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1. Einleitung 

 

1.1 Präambel 
 

Im Kontext der Medizin wird der Begriff „Biomarker" als Merkmal verwendet, welches 

objektiv gemessen und als Indikator für physiologsch-biologische und pathogene Pro-

zesse oder pharmakologische Reaktionen auf eine therapeutische Intervention ge-

nutzt werden kann. Initial publizierte Studienergebnisse im Bereich medizinisch ange-

wendeter und identifizierter Biomarker erfolgten bereits 1947 durch Burnet und Ander-

son1.  

Der Terminus Biomarker entstammt der Kombinationsform des griechischen βιο-, von 

βίος mit der Bedeutung „Leben", und altenglischen Formen von Wörtern, die „ein Zei-

chen" bedeuten, wie mearc2.  

Die zunehmende Implementierung von Biomarkern resultierte in einer inhomogenen 

Nomenklatur, so dass der Begriff analog verwendet wurde zu „biological markers”, 

„surrogate markers”, „surrogate endpoints”, „surrogate response variables”, „interme-

diate endpoints”, „intermediate markers”, „biomarker endpoints” und „intermediate 

marker endpoints”. Robin Ferner und Jeffrey Aronson3 unternahmen daher den Ver-

such, das Konzept des Biomarkers im medizinischen Kontext zu vereinfachen und zu 

vereinheitlichen: 

 

„A biological observation that substitutes for and ideally predicts a clinically relevant 

endpoint or intermediate outcome that is more difficult to observe." 

 

Die Anwendung von Biomarkern konnte im Verlauf des wissenschaftlichen Fortschritts 

aus dem Bereich der Grundlagenforschung in klinische Studien und anschließend in 

die klinische Breitenanwendung unterschiedlicher Fachdisziplinen implementiert und 

validiert werden. Das wissenschaftliche Interesse an medizinischen Biomarkern wies 

durch die Entwicklung von neuen Analyseverfahren seit Mitte des vergangenen Jahr-

hunderts ein nahezu exponentielles Wachstum auf (Abb. 1). 
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Abb.1: Verlauf der Treffer zur Suchanfrage „Biomarker“ in Pubmed 

(https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=biomarker, abgerufen am 02.09.2025) 

 

Global werden jährlich ca. 200 Millionen komplexe kardiochirurgische Interventionen 

durchgeführt4. Bezogen auf die Bundesrepublik Deutschland erfolgten im aktuellen Be-

richt der Deutschen Gesellschaft für Thorax-, Herz- und Gefäßchirurgie im Jahr 2023 

28.996 koronare Bypassoperationen (Coronary Artery Bypass Graft, CABG), von die-

sen wurden 21.398 (74 %) unter Anwendung eines kardiopulmonalen Bypasses (Car-

diopulmonary Bypass, CPB) durchgeführt (Daten zu 2024 zum Datum der Einreichung 

der Habilitaionsschrift nicht veröffentlicht bzw. zitierbar). 

Dies resultiert, trotz kontinuierlicher Forschung und Weiterentwicklung von Operations- 

und Perfusionstechniken, in einer relevanten Beeinflussung von Morbidität, Mortalität 

und assoziierten Kosten in Bezug auf das Gesundheitssystem5–9. 

Die Kombination aus chirurgischem Trauma, Fremdoberflächenkontakt in der extra-

korporalen Zirkulation, non-pulsatilem Fluss, Ischämie-Reperfusion-Reaktion und 

Komplementsystemaktivierung10–12 resultiert in einer generalisierten inflammatori-

schen Immunantwort des Patienten†, welche unterschiedliche Organsysteme signifi-

kant affektieren kann. Zu diesen zählen das Acute Respiratory Distress Syndrome13, 

die postoperative renale Dysfunktion und akute Niereninsuffizienz (Acute Kidney In-

jury, AKI)14,15, der Hirninfarkt, das postoperatives Delir16,17 und das Vorhofflimmern18,19.  

                                            
† Aus Gründen der besseren Lesbarkeit wird in dieser kumulative Habilitationsschrift die Sprachform 
des generischen Maskulinums verwendet. Es wird an dieser Stelle ausdrücklich darauf hingewiesen, 
dass die Verwendung der männlichen Form geschlechtsneutral verstanden werden soll. 
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Zur Früherkennung von Hochrisikopatienten sind daher validierte Biomarker mit hoher 

organspezifischer Diskriminationsfähigkeit essenziell, die eine differenzierte Beurtei-

lung distinkter organsystemischer Alterationen und deren frühzeitige Therapie ermög-

lichen. 

Diese kumulative Habilitationsschrift fasst sechs Studien zu diesem Themenkomplex 

zusammen, in welchen perioperative Alterationen von blutbasierten Biomarkern und 

deren Assoziation mit postoperativen Organdysfunktionen, im Kontext von neurokog-

nitiven, renalen und rhythmogenen Alterationen, nach elektiver kardialer on-pump By-

pass-Chirurgie untersucht werden. 
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1.2 CPB-assoziierte Organdysfunktion  

 

Die Anwendung eines CPB resultiert in einer systemischen inflammatorischen Aktivie-

rung, welche eine Akute-Phase-Reaktion darstellt. Diese Antwort des Patienten auf 

den Stimulus der kardiochiurgischen Operation und des CPB kann einen subklinischen 

Verlauf aufweisen oder sich klinisch in einer apparenten Organdysfunktion, auch auf 

Multiorganebene, manifestieren.  

Faktoren, die die Inzidenz der Organdysfunktion beeinflussen, sind der Grad der in-

flammatorischen Reaktion und die „funktionale Reserve" der Patienten20–23. 

Seit der Einführung des CPB im Jahr 1953 wurden zunehmend CPB-assoziierte Or-

gandysfunktionen in Bezug auf das Gerinnungssystem, die Leber, die Lunge, das Herz 

und das Gehirn sowie die Nieren beschrieben24,25.  Modifikationen des operativen Pro-

zederes, des CPB und seiner Komponenten konnten, bis zum gegenwärtigen Zeit-

punkt, die Inzidenz von Organdysfunktionen reduzieren, deren Auftreten aber nicht 

verhindern26–31. Patienten mit bereits präoperativ reduzierter Organfunktion stellen 

eine besondere Risikogruppe für die Entwicklung einer ausgeprägten Beeinträchti-

gung nach CPB dar32,33.  

 

1.2.1 Renale Dysfunktion  

 

Die Inzidenz einer AKI nach kardiochirurgischen Eingriffen (Cardiac Surgery-Associa-

ted AKI, CS-AKI) beträgt bis zu 43 %34, wobei sie abhängig von der durchgeführten 

Operation, der Anwendung eines CPB, präoperativ bestehender chronischer Nieren-

schädigung und der angewendeten AKI-Definition divergiert35–39. Die CS-AKI stellt 

eine schwerwiegende Komplikation dar, welche nicht nur unmittelbar postoperative, 

sondern auch gravierende Langzeitfolgen aufweisen kann. Eine CS-AKI konnte mit 

einer Zunahme der Mortalität, des Dialysebedarfs und einer prolongierten Reduktion 

der Nierenfunktion assoziiert werden40. Pathophysiologisch wurde ein direkter Einfluss 

des CPB auf Nierenschädigungen beschrieben und stellt einen unabhängigen, mit der 

Inzidenz einer AKI assoziierten, Faktor dar36,41–43. Additive CPB-assoziierte Faktoren, 

die zu einer renalen Schädigung beitragen können, sind renale Hypoperfusion und 

Hypoxie, Inflammation, non-pulsatiler Fluss unter CPB, oxidativer Stress, Koagulation-

störungen, Hämolyse, ein gesteigerter zentral-venöser Druck, Endothel- und Glycoka-
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lyxdestruktion, sowie die Liberation und systemische Verteilung von Gas- und Lipid-

mikroemboli44–53. Die Diagnose einer AKI basiert primär auf der Analytik von Serum-

Kreatinin (sCR) und Urinausscheidung/Zeit. SCR stellt jedoch einen verzögerten und 

schwachen Indikator für renale Dysfunktion dar39,54, während die Urinausscheidung 

durch Diuretika und additive Faktoren beeinflusst werden kann. Diese Faktoren tragen 

zur Verzögerung der Diagnose einer renalen Schädigung und Limitierung der thera-

peutischen Effektivität bei. Daher stand die Suche nach sensitiven und spezifischen 

Biomarkern zur CSA-AKI-Prädiktion immer im Fokus der Forschung. Studien identifi-

zierten Biomarker, welche eine renale Schädigung im Kontext von kardiochirurgischen 

Eingriffen zu einem früheren Zeitpunkt und spezifischer erlauben, als es durch sCR 

und Diuresealterationen möglich war55–57. 

Die Identifikation von CSA-AKI-Biomarkern erfordert die Entwicklung von Parametern 

mit hoher diagnostischer Sensitivität und Spezifität bei gleichzeitiger Robustheit ge-

genüber den systemischen Auswirkungen der extrakorporalen Zirkulation und des chi-

rurgischen Traumas. Dieses induzierte „Grundrauschen" im Kontext der on-pump Kar-

diochirurgie erschwert eine Identifikation potenzieller Biomarker. 

 

1.2.2 Neurologische Dysfunktion 

 

Neurologische und neuro-psychologische Dysfunktionen nach kardiochirurgischen 

Eingriffen unter CPB manifestieren sich in einem Spektrum von Erkrankungen, wie 

Hirninfarkten, Krampfanfällen, Enzephalopathien, Delir, Koma-Zuständen und langfris-

tigen kognitiven Beeinträchtigungen. Sie stellen häufige Komplikationen dar, die Mor-

talität, Morbidität und Gesundheitssystemkosten relevant beeinflussen können58–63. 

Klassifikationen beschreiben temporäre oder persistierende neurologische und neuro-

psychologische Alterationen. Während als schwere direkte Organschädigung die Inzi-

denz des Apoplex 1 – 3 % beträgt, stellt der pathologische Formenkreis der kognitiven 

Dysfunktionen die häufigste neurologische Komplikation im Kontext kardiochirurgi-

scher Interventionen dar. Im Intervall bis zu einem Monat postoperativ beträgt die In-

zidenz 30 – 65 %, im Intervall bis zu fünf Monaten postoperativ 20 – 40 %61,64–66. Ins-

besondere ist das postoperative Delir (POD) bei kardiochirurgischen Patienten von 

besonderer Relevanz. Ein Delir stellt eine akute und fluktuierende Störung zerebraler 

Funktionen dar, welche mit Veränderungen des Bewusstseins und der Aufmerksam-

keit einhergeht. Die Klassifikation erfolgt über immanente Merkmale, wie die prädomi-

nante motorische Aktivität (hypoaktiv, hyperaktiv oder Mischform) oder die Ätiologie 
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(hypoxisch induziert, Sepsis-assoziiert, Sedativa-assoziiert, metabolische Dysfunktion 

oder Mischform)67, der gegenwärtige Goldstandard der Diagnose basiert auf dem 

DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders68). Delirpatienten wei-

sen eine erhöhte Morbidität, Mortalität und signifikant erhöhte Behandlungskosten 

auf69,70. Das POD nach kardiochirurgischen Operationen ist häufig, Inzidenzen reichen 

bis zu 40 % und steigen altersabhängig zunehmend an69,71.  

Die POD-Diagnostik erfolgt gegenwärtig weiterhin mit klinischen Testsystemen, basie-

rend auf validierten und prädeterminierten Fragenkatalogen, ohne prädiktives Poten-

zial72,73. Die angewendeten klinischen Testsysteme in diesem Kontext sind auf die Ko-

operation des Patienten, eine geringe Sedierungstiefe und sprachliches Verständnis 

angewiesen. Die Varianz in der Inzidenz reflektiert inhomogene Untersuchungsgrup-

pen, Diagnosekriterien und -testsysteme sowie unterschiedliche operative Interventio-

nen mit und ohne Einsatz eines CPB. 

Klinische Risikofaktoren für neurologische und neuro-psychologische Komplikationen 

wurden in multiplen Studien untersucht und identifiziert, weisen jedoch aufgrund der 

Heterogenität der Studien in Bezug auf Intervention, Patientenkollektiv und additiven 

Faktoren Limitationen auf 23,59,74,75. Fortschrittlichere kognitive Beurteilungstestsys-

teme, längere Nachbeobachtungszeiten, apparative (Elektroenzephalogramm) und 

neue bildgebende Verfahren unterstützen die Überwachung dieser affektierten Patien-

tengruppe. Zu den Ursachen neurologischer und neuro-psychologischer Komplikatio-

nen nach kardiochirurgischen Eingriffen unter CPB zählen Makroembolisationen von 

Luft und Partikeln (atheromatöse Plaques, Debris, lipogenes Material), Mikroemboli-

sationen des Oxygenators und aus dem Blutreservoir (Luft, Fremdpartikel, Anti-

schaumagentien, Mikroaggregate aus Thrombozyten und Fibrin), Hypotension, aus-

geprägte intraoperative Blutdruckvariabilität, inadäquate zerebrale Perfusion, prolon-

gierte CPB-Phasen, zerebrale vaskuläre Vorerkrankungen und non-pulsatiler Fluss 

des CPB 75–79. Die Suche und Identifikation von Faktoren, welche eine frühzeitige Di-

agnose von Risikopatienten ermöglichen ist weiterhin von zentraler Relevanz. Studien-

ergebnisse konnten genetische Polymorphismen mit dem Auftreten perioperativer 

Hirninfarkte und neurokognitiver Dysfunktion in Verbindung bringen80,81, was möglich-

erweise in einer frühen Identifikation von Risikopatienten und adaptierten Behand-

lungsalgorithmen resultieren kann. Neben genetischen Faktoren stellt die Evaluation 

von Biomarkern einen Schwerpunkt in der Forschung zu neurologischen und neuro-

psychologischen Dysfunktionen im kardiochirurgischen Bereich dar. Analog zu CS-AKI 
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sind Ansprüche an diese Biomarker Sensitivität, Spezifität und Robustheit gegenüber 

patientenbezogenen und prozessbezogenen Variablen, sowie die bereits beschrie-

bene systemische Akute-Phase-Reaktion des Patienten nach on-pump Operationen. 

 

1.2.3 Arrhythmogene Komplikationen 

 

Arrhythmogene Komplikationen nach kardiochirurgischen Eingriffen stellen ein häufi-

ges Problem nach herzchirurgischen Eingriffen dar. Die führende arrhythmogene En-

tität stellt das postoperative Vorhofflimmern (Postoperative Atrial Fibrillation, POAF) 

dar. Die Inzidenz ist abhängig von der durchgeführten chirurgischen Intervention und 

reicht bei Klappeneingriffen von 38 – 63 % und bei CABG von 10 – 33 %82,83. Der 

Großteil der de-novo affektierten Patienten (> 95 %) weist einen selbst-limitierenden 

Verlauf der POAF in einen Sinusrhythmus innerhalb der ersten zwei postoperativen 

Monate auf82,84,85. Trotz chirurgischem Fortschritt und Modifikationen der chirurgischen 

Versorgung zeigt sich bis zum heutigen Zeitpunkt keine relevante Reduktion der 

POAF-Inzidenz85 . Das Auftreten einer POAF ist klinisch und ökonomisch relevant. 

Direkte Auswirkungen bestehen in prolongierten Intensiv- und Krankenhausaufenthal-

ten, damit assoziierten gesteigerten Gesundheitssystemkosten und einem gesteiger-

ten Risiko für Apoplexe, Herzinsuffizienz, Rehospitalisationen und kurz- und langfris-

tige Mortalität84–89. 

Genaue Mechanismen und Signaltransduktionswege, welche im Auftreten einer PAOF 

resultieren, sind nicht vollständig geklärt, was präventive Strategien und zielgerichtete 

Therapien erschwert und damit die Inzidenz bisher nicht signifikant reduzieren konnte 

85,90,91. Differenziert werden können akute (Trauma, Inflammation, sympathische Akti-

vierung und oxidativer Stress86,91–93) und chronische (abnormale atriale Substrate, kar-

diale Fibrosierung94–97) Einflussfaktoren, welche in der Beginn- und Erhaltungsphase 

der POAF von Relevanz sind. Die Möglichkeit, festzustellen, welche Patienten ein vor-

bestehendes Risiko für ein POAF aufweisen, ist für eine verbesserte Auswahl prophy-

laktischer Maßnahmen, eine engmaschigere Überwachung auf postoperative Kompli-

kationen und die Ermittlung des Risikos eines langfristigen Vorhofflimmerns wichtig98. 

Die frühzeitige und valide Identifikation von Risikopatienten, ideal zu einem frühen 

präoperativen Zeitpunkt, ist aufgrund der demografischen Entwicklung und damit ein-

hergehenden Zunahme kardiovaskulärer Erkrankungen unumgänglich. Wie in den bei-

den vorherigen Abschnitten zu postoperativen pathologischen Organmanifestationen 
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nach herzchirurgischen Operationen unter CPB beschrieben, ist die Identifikation sen-

sitiver, spezifischer und robuster Biomarker auch im Zusammenhang mit arrhythmoge-

nen Komplikationen, insbesondere der POAF, von zentraler Relevanz. Evaluierte An-

sätze analysierten non-invasive bildgebende Marker im echokardiografischen99–101 

und magnetresonanztomografischen Bereich 84,102, sowie Serum-Biomarker mit unter-

schiedlichen Zielmolekülen und Komplexen, wie microRNA103,104, Zelltod-Markern 

(Preoperative Serum Apoptosis Stimulating Fragment Ligand)105, Peroxynitrit und Su-

peroxid106, Marker myokardialer Dehnung (Brain Natriuretic Peptide)107 und inflamma-

torische Liganden 108. 
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1.3 Pathophysiologische Grundlagen der Organdysfunktion im Kon-

text von Kardiochirurgie unter Anwendung eines CPB 
 

1.3.1 Systemische Inflammation 

 

Kardiochirurgische Operationen unter Anwendung des CPB induzieren eine variable 

systemische inflammatorische Antwort des Patienten. Diese aseptische inflammatori-

sche Antwort divergiert gegenüber jener, die durch infektiologische oder isoliert trau-

matische Stimuli induziert wird109. Der Begriff des Systemic Inflammatory Response 

Syndrome (SIRS) kann im Kontext der Inflammation nach CPB nicht unreflektiert ver-

wendet werden. Korrekter ist die Anwendung des Terminus der Akute-Phase-Reaktion 

oder des „Post-Perfusions-Syndroms". Das SIRS wurde bis heute nicht aus der kardio- 

oder thoraxchirurgischen Sicht definiert, sondern ist der Intensivmedizin entnom-

men110.  Die Definition entspringt der intensivmedizinischen Beobachtung, dass der 

Einfluss einer proinflammatorischen Reaktion über Auswirkungen der proinflammato-

rischen Kaskade unterschiedliche Organfunktionen affektiert. Im Jahr 1992 definierten 

das American College of Chest Physicians und die Society of Critical Care Medicine 

den Begriff Systemic Inflammatory Response Syndrome111 (Tab.1). Diese Definitions-

konferenz wurde für die Diagnose und Behandlung der Sepsis einberufen, während 

das SIRS nicht-infektiösen Ursprungs lediglich unter „Sonstiges“ erwähnt wurde110.  

 
Klinische Diagnose des Systemic Inflammatory Response Syndrome 

Die SIRS-Diagnose erfolgt, insofern zwei oder mehr der folgenden Parameter identifiziert werden: 

1. Fieber > 38°C oder < 36°C 

2. Herzfrequenz > 90 bpm (nicht nutzbar bei pädiatrischen Patienten) 

3. Atemfrequenz > 20 Atemzüge pro Minute oder artPaCO2 < 4,3 kPa (32 mmHg) 

4. Leukozytenzahl < 4 × 109 Zellen/L oder > 12 × 109 Zellen/L oder > 10 % unreife Leukozyten 
 

Tab.1: Darstellung der Systemic Inflammatory Response Syndrome Kriterien111 

 

Die Akute-Phase-Reaktion ist im Kontext der Kardiochirurgie mit CPB primär auf zel-

lulärer und humoraler Ebene zu lokalisieren. Zu den ätiologischen Faktoren dieser Re-

aktion gehören der Kontakt des Patientenbluts mit den artifiziellen Oberflächen der 

extrakorporalen Zirkulation, die Endotoxintranslokation, das operative Trauma, Ischä-

mie-Reperfusionsschäden, allogene Transfusionen und induzierte Temperaturfluktua-

tionen112–115. Die resultierende inflammatorische Kaskade manifestiert sich durch mul-

tiple interagierende Mechanismen. Involvierte pathophysiologische Systeme umfas-
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sen die Komplementaktivierung, die zelluläre Immunantwort, proinflammatorische Zy-

tokinfreisetzung, Endotoxintranslokation aus dem Gastrointestinaltrakt, dysregulierte 

Stickstoffmonoxid (NO)-Produktion, Modulation intrazellulärer Signaltransduktions-

wege sowie die Aktivierung des Koagulations-Fibrinolyse-Systems und der endotheli-

alen Dysfunktion116,117. 

 

1.3.2 Endotheliale und mikrovaskuläre Dysfunktion 

 

Die Anwendung eines CPB induziert eine signifikante endotheliale Dysfunktion mit 

konsekutiver Störung der mikrovaskulären Homöostase. Diese pathophysiologischen 

Alterationen manifestieren sich primär durch eine kompromittierte Glycokalyx sowie 

eine gestörte Basalmembranintegrität, wodurch die endotheliale Barrierefunktion sub-

stantiell beeinträchtigt wird. 

Multiple Faktoren, darunter der non-pulsatile Fluss, die Freisetzung inflammatorischer 

Mediatoren, Heparinisierung, die therapiebedingte Hämodilution sowie die induzierte 

Hypothermie, triggern eine systemische Akute-Phase-Reaktion118,119. Diese pathologi-

sche Kaskade führt zu einer Augmentation der Kapillarpermeabilität mit nachfolgender 

extravaskulärer Flüssigkeitsakkumulation. Die resultierende Kombination aus intersti-

tieller Ödembildung, Hypervolämie und verlängerten Diffusionsstrecken kulminiert in 

einer potenziellen Affektion und resultierender Dysfunktion unterschiedlicher Organ-

systeme96. 

 

1.3.3 CPB-induzierte Inflammation und Koagulation 

 

Im Kontext kardiochirurgischer Interventionen unter Einsatz eines CPB und in Assozi-

ation mit Faktoren, welche im vorherigen Abschnitt (1.3.2 Endotheliale und mikrovas-

kuläre Dysfunktion) diskutiert wurden, erscheint eine Alteration der Koagulation nach 

CPB einen signifikanten Faktor in der Entwicklung von Organdysfunktionen darzustel-

len.  

Inflammatorische und koagulative Kaskaden sind auf molekularer Ebene eng mitei-

nander vernetzt. Inflammatorische Prozesse, wie durch on-pump Kardiochirugie aus-

gelöst, induzieren eine signifikante Steigerung der mikrovaskulären Expression des 

Tissue Factors, welcher die Gerinnungsaktivierung initiiert, sowie des Plasminogenak-

tivator-Inhibitors, der die Fibrinolyse supprimiert. Simultan erfolgt eine Downregulation 



13 

 

endogener Antikoagulantien, insbesondere Protein C, Protein S, Thrombomodulins 

und Antithrombins, die vorwiegend auf mikrovaskulärer Ebene antikoagulatorische 

Wirkung aufweisen120,121. Mikrovaskuläre Thrombogenese scheint einen essentiellen 

pathophysiologischen Mechanismus darzustellen, durch den inflammatorische Pro-

zesse zu Organschädigungen führen. In inflammatorischen Konditionen – einschließ-

lich der Sepsis, des Polytraumas, der schweren Hypoxie nach Kreislaufstillstand sowie 

des hämolytisch-urämischen Syndroms – korrelierten sowohl erhöhte Gerinnungsakti-

vierung als auch histologische Nachweise mikrovaskulärer Thrombosen mit der Ent-

wicklung von Organschädigungen122.  
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1.4 Diagnostik von Organdysfunktionen 

 

Die Validierung klinischer Parameter zur Beurteilung von Organdysfunktionen erfordert 

die Erfüllung mehrerer essentieller Kriterien. Fundamentale Bedeutung kommt dabei 

der Konstrukt- und Inhalts- und Kriteriumsvalidität zu, welche die präzise Abbildung 

der physiologischen Dysfunktion spezifischer Organsysteme gewährleistet.  

Die Konstruktvalidität evaluiert, inwieweit ein Biomarker das zugrundeliegende patho-

physiologische Konstrukt adäquat reflektiert und spezifisch mit der Zielerkrankung as-

soziiert ist. Die Inhaltsvalidität bewertet die repräsentative Abdeckung aller relevanten 

biologischen Prozesse und klinischen Manifestationen des Krankheitsbildes durch den 

Biomarker. Die Kriteriumsvalidität manifestiert sich in der Korrelation mit klinisch rele-

vanten Endpunkten.  

Ein valider Parameter sollte zudem eine ausreichende Differenzierungsfähigkeit zwi-

schen verschiedenen Schweregraden der Organfunktionsstörung aufweisen. Ein wei-

teres wesentliches Qualitätsmerkmal ist die Resistenz gegenüber konfundierenden 

Variablen, die die Validität der Messung beeinflussen könnten.  

Die longitudinale Sensitivität ermöglicht die Erfassung temporaler Fluktuationen im 

Krankheitsverlauf, sowohl bei Progression als auch bei Regression der Organdysfunk-

tion. 

Die praktische Implementierung setzt voraus, dass die Erhebung der Parameter auf 

objektiv messbaren Routinewerten basiert, wodurch zusätzliche diagnostische Maß-

nahmen minimiert werden. Von zentraler Bedeutung ist die Generalisierbarkeit der Pa-

rameter, die sich in ihrer Anwendbarkeit über verschiedene Patientenpopulationen und 

klinische Settings hinweg manifestiert.  

Im Folgenden sollen etablierte Evaluationskriterien und -parameter im Kontext der Or-

gandysfunktionsdiagnostik und deren Limitationen diskutiert werden. 

 

1.4.1 Diagnose des postoperativen Delirs  

 

Der Goldstandard in der Diagnose eines (postoperativen) Delirs basiert aktuell auf dem 

Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders, Fifth edition (DSM-5)68 (s. Tab. 

2).  
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Kriterium Beschreibung 

A Störung der Aufmerksamkeit (d.h. reduzierte Fähigkeit, Aufmerksamkeit zu lenken, zu fokussieren, zu halten oder zu 

wechseln) und des Bewusstseins (reduzierte Orientierung zur Umgebung) 

B Die Störung entwickelt sich über einen kurzen Zeitraum (normalerweise Stunden bis wenige Tage), stellt eine Verän-

derung gegenüber der gewöhnlichen Aufmerksamkeit und dem Bewusstsein dar und fluktuiert in ihrer Schwere wäh-

rend des Tages 

C Eine zusätzliche Störung der Kognition (z.B. Gedächtnisdefizit, Desorientierung, Sprache, visuell-räumliche Fähigkei-

ten oder Wahrnehmung) 

D Die Störungen in den Kriterien A und C werden nicht durch eine bereits bestehende, etablierte oder sich entwickelnde 

neurokognitive Störung besser erklärt und treten nicht im Kontext eines schwer reduzierten Erregungsniveaus, wie 

einem Koma, auf 

E Es gibt Hinweise aus der Anamnese, körperlichen Untersuchung oder Laborergebnissen, dass die Störung eine direkte 

physiologische Konsequenz einer medizinischen Krankheit, Substanzintoxikation oder -entzug, Exposition gegenüber 

einem Toxin oder multiplen Ätiologien ist 

 

Tab. 2: Diagnostische Kriterien Delir: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-5, modifiziert nach: American Psychiatric Association68
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Die Routineanwendung des DSM-5 ist im intensivmedizinischen Alltag jedoch nicht 

praktikabel, da es komplex ist und profunde psychiatrische Expertise voraussetzt. Ent-

sprechend wurden klinisch implementierbare Testinstrumente entwickelt und für ver-

schiedene Berufsgruppen des medizinischen Personals validiert. Gegenwärtig beste-

hen sieben validierte und klinisch etablierte Assessment-Instrumente zur Diagnose ei-

nes Delirs123–125, von denen die Confusion Assessment Method for the Intensive Care 

Unit (CAM-ICU)126 und die Intensive Care Delirium Screening Checklist (ICDSC)127 die 

höchste psychometrische Validität aufweisen. Beide Screening-Instrumente werden 

aufgrund der Einschätzung psychometrischer Eigenschaften von der Society of Critical 

Care Medicine's Pain, Agitation, and Delirium Guidelines for Monitoring Delirium in ICU 

Patients empfohlen128. Eine essentielle Voraussetzung für die valide Delirdiagnostik ist 

die partielle Vigilanz des Patienten. Daher muss ein Sedierungs-Assessment wie die 

Richmond Agitation-Sedation Scale (RASS)129 mit einem Delir-Testinstrument gekop-

pelt werden129.  

Dies verdeutlicht die zentrale Limitation der genannten Delir-Assessment-Instrumente, 

welche in der erforderlichen Responsivität des Patienten liegt. Postoperative Patienten 

mit einer intensivmedizinischen Überwachungsindikation sind häufig intermittierend 

sedativen und analgetischen Pharmaka exponiert, welche Vigilanzalterationen indu-

zieren und somit zu Verzerrungen der Testergebnisse können. Neben iatrogener Se-

dierung/Analgesie können neurologische Defizite die Validität der Assessment-Ergeb-

nisse kompromittieren. Kritisch zu evaluieren sind die Sensitivität und Spezifität der 

klinisch favorisierten Testsysteme, deren moderate Sensitivität einer hohen Spezifität 

gegenübersteht130,131.  

Abschließend ist der fluktuierende Charakter des Delirs im Kontext dieser Assess-

ment-Instrumente zu berücksichtigen, welcher in einer zeit- und ressourcenlimitierten 

klinischen Praxis zu falsch-negativen Diagnosestellungen prädisponieren kann132. Da-

von unabhängige Biomarker-basierte Testverfahren könnten die Limitationen der etab-

lierten klinischen Testsysteme reduzieren. Die Kombination routinemäßig präoperativ 

erhobener Laborparameter konnte in einem Model bereits mit einer moderaten Prädik-

tionsleistung für ein postoperatives Delir nach CABG assoziiert werden133. Die präope-

rative Parametererhebung erlaubte eine frühzeitige Risikostratifikation, bei gleichzeiti-

ger objektiver Messbarkeit, welche subjektive Bewertungen, wie sie in klinischen Test-

systemen bestehen, ausschloss.  
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1.4.2 Diagnose des akuten Nierenversagens 

 

Der gegenwärtige Goldstandard in der Diagnose einer akuten Nierenschädigung ba-

siert seit 2012 auf den Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Krite-

rien134, welche die diagnostischen Algorithmen der RIFLE- (Risk, Injury, Failure, Loss, 

and End-Stage Renal Failure) und AKIN- (Acute Kidney Injury Network) Kriterien inte-

grierten. Das Auftreten einer AKI ist definiert durch Veränderungen der Nierenfunktion, 

einschließlich Veränderungen des sCr und der Urinausscheidung innerhalb von 48 

Stunden oder sieben Tagen (s. Tab. 3).
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Tab. 3: Diagnostische Kriterien Acute Kidney Injury: RIFLE, AKIN und KDIGO; AKIN, Acute Kidney Injury Network; AW, Ausgangswert; GFR, glomeruläre Filtrati-

onsrate; KDIGO, Kidney Disease Improving Global Outcomes; NET, Nierenersatztherapie; RIFLE, Risk, Injury, Failure, Loss, and End-stage Renal Failure; sCR, 

Serum-Kreatinin, modifiziert nach: Cheruku et al.37 

 

Klasse RIFLE 
Urinausschuss-

Kriterien 
Stadium AKIN 

Urinaus-

schusskriterien 
Stadium KDIGO 

Risk 

sCR ≥ 1,5-fach 

des AW oder 

GFR Abfall ≥ 

25% 

< 0,5 ml·kg⁻¹·h⁻¹ 

für ≥ 6 h 
Stadium 1 

sCR ≥ 1,5-fach 

des AW oder An-

stieg um 0,3 

mg/dl 

< 0,5 ml·kg⁻¹·h⁻¹ 

für ≥ 6 h 
Stadium 1 

sCR -Anstieg um 

0,3 mg/dl inner-

halb von 48 h o-

der KR ≥ 1,5–

1,9-fach des AW 

innerhalb von 7 

Tagen 

Injury 

sCR ≥ 2-fach 

des AW oder 

GFR Abfall ≥ 

50% 

< 0,5 ml·kg⁻¹·h⁻¹ 

für ≥ 12 h 
Stadium 2 

sCR ≥ 2-fach 

des AW 

< 0,5 ml·kg⁻¹·h⁻¹ 

für ≥ 12 h 
Stadium 2 

sCR 2,0–2,9-

fach des AW in-

nerhalb von 7 

Tagen 

Failure 

sCR ≥ 3-fach 

des AW oder An-

stieg um 0,5 

mg/dl auf ≥ 4 

mg/dl oder GFR 

Abfall ≥ 75% o-

der NET-Beginn 

< 0,3 ml·kg⁻¹·h⁻¹ 

für 24 h oder 

Anurie für 12 h 

Stadium 3 

sCR ≥ 3-fach 

des AW oder An-

stieg um 0,5 

mg/dl auf ≥ 4 

mg/dl oder NET-

Beginn 

< 0,3 ml·kg⁻¹·h⁻¹ 

für 24 h oder 

Anurie für 12 h 

Stadium 3 

sCR ≥ 3-fach 

des AW oder An-

stieg von 0,5 

mg/dl auf ≥ 4 

mg/dl oder NET-

Beginn 

Loss 

Verlust der Nie-

renfunktion für ≥ 

4 Wochen 

- - - - - - 

End -stage 

Verlust der Nie-

renfunktion für ≥ 

3 Monate 

- - - - - - 
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Seit Implementierung der KDIGO-Kriterien haben sich diese als Standard für die Defi-

nition der CS-AKI sowohl in der klinischen Praxis als auch in der klinischen Forschung 

etabliert37. Die Betrachtung der Studienergebnisse weist Diskrepanzen auf, die auf die 

Heterogenität in der Anwendung der KDIGO-Kriterien zurückgeführt werden können, 

wobei manche Studiengruppen ausschließlich sCR als definierenden Parameter be-

trachten, während andere additiv die Urinausscheidung pro Zeit integrierten135.  

Während Kreatinin bei normaler Nierenfunktion einen adäquaten Surrogatparameter 

für die eGFR darstellt, ist seine Validität unter dynamisch-instabilen Bedingungen, wie 

in der kardiochirurgischen perioperativen Phase, limitiert37. 

Insbesondere kardiochirurgische Eingriffe unter Anwendung eines CPB kompromittie-

ren die Reliabilität des Biomarkers sCR. Die Eignung als frühdiagnostischer Parameter 

ist durch die protrahierte kinetische Latenz limitierend, da eine signifikante renale 

Schädigung bestehen muss, bevor ein Anstieg des sKR resultiert35. Die CPB-indu-

zierte Hämodilution kann zu einer Dilution der sCR-Level führen, wodurch die korrekte 

Definition des AKI-Grades verschleiert wird136,137. Die Kreatininreduktionsrate (CRR) 

zeigt zwar gute diagnostische Eigenschaften für die perioperative AKI, erweist sich 

jedoch als insuffizienter langfristiger Prognosemarker. Ebenso weist das zweite Krite-

rium der AKI-Diagnostik, die Urinausscheidung pro Zeit, substanzielle Limitationen auf. 

Faktoren wie Volumenstatus, perioperative Flüssigkeitszufuhr, Diuretikatherapie, Ad-

härenz an definierte Messintervalle, Vulnerabilität gegenüber CPB-induzierten Altera-

tionen des Urinmetabolismus (gesteigerter Tryptophan-Stoffwechsel und reduzierte 

Fettsäure-Oxidation) und intraoperative venöse Stauungsphänomene repräsentieren 

potenzielle Störvariablen138–141. 

 

1.4.3 Diagnose des postoperativen Vorhofflimmerns 

 

Postoperatives Vorhofflimmern (Postoperative Atrial Fibrillation – POAF) repräsentiert 

die häufigste Organdysfunktion nach kardiochirurgischen Eingriffen83,83,85,87. AF, paro-

xysmal, persistierend oder permanent, stellt eine supraventrikuläre Arrhythmie mit un-

koordinierter atrialer Aktivierung dar, die zu einem Verlust der effektiven Vorhofkon-

traktion, dem Fehlen erkennbarer und regelmäßiger P-Wellen und einer unregelmäßi-

gen Aktivierung der Ventrikel führt. Der gegenwärtige Goldstandard in der Diagnostik 

einer POAF ist weiterhin die EKG-Analyse, auch in Einzelableitungen142. Langzeitüber-

wachungen verbessern die Effektivität der EKG-Diagnostik, speziell bei Fällen von 

asymptomatischem POAF143.  
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Interessanterweise identifizierte die kontinuierliche EKG-Überwachung mehr AF-Epi-

soden als intermittierende Untersuchungen oder singuläre 12-Kanal-EKG. Untersu-

chungen an Computer-gestützten Testinstrumenten deuten darauf hin, dass deren 

Einsatz in einer Diagnoseoptimierung der POAF resultiert144,145. Dennoch besteht ge-

genwärtig eine erhebliche Heterogenität bei den angewendeten Methoden zur POAF-

Erkennung, die von Telemetrie auf der Intensivstation bis zur Entlassung, Telemetrie 

für einige Tage, singulärer 12-Kanal-EKG-Analytik am Tag der Entlassung oder bei 

Auftreten von Symptomen, täglichen 12-Kanal-EKG bis zur Entlassung oder kontinu-

ierliche EKG-Überwachung mit Pflastern/Wearables/Schleifenrekordern über einen 

begrenzten Zeitraum reicht146. Studien zur Prädiktion identifizierten diverse Faktoren 

im Bereich der echokardiografischen92,93,101,102 und Biomarker-basierten Analy-

tik98,99,104–108,147, welche mit der POAF-Inzidenz vergesellschaftet waren. Inhomogene 

Patientenkohorten, chirurgische Prozeduren und Einsatz eines CPB erschweren die 

Diskussion von Kausalzusammenhängen und der Übertragbarkeit der Ergebnisse. Ge-

netische Analysen zur Risikostratifikation konnten mit der Inzidenz einer POAF asso-

ziiert werden, stellen gegenwärtig aber kein breit anwendbares prädiktives Instrument 

dar 103,148. Klinisch validierte und multimodale Risikoscore-Analyse-Syteme sind. 

POAF-Score und CHA2DS2-VASc-Score dar, welche über Patienten-assoziierte und 

Prozedur-assoziierte Faktoren prädiktive Informationen für eine POAF generieren 

149,150. Sowohl der POAF-Score als auch der CHA2DS2-VASc-Score weisen Limitati-

onen nach kardiochirurgischen Eingriffen auf.  

Der POAF-Score berücksichtigt primär präoperative Risikofaktoren, vernachlässigt je-

doch intraoperative Variablen sowie dynamische perioperative Veränderungen, dar-

über hinaus fehlt die Integration neuerer etablierter Risikofaktoren und Biomarker. Die 

Validierung an selektierten chirurgischen Populationen limitiert möglicherweise seine 

generelle Anwendbarkeit150. Der CHA2DS2-VASc-Score wurde ursprünglich für die 

Evaluation des Apoplexrisikos bei nicht-chirurgischen Patienten mit AF entwickelt. 

Seine Anwendung im postoperativen kardiochirurgischen Kontext stellt eine erhebliche 

kontextuelle Diskrepanz dar, da er weder operations-spezifische Risikofaktoren noch 

die akute inflammatorische Reaktion auf den chirurgischen Eingriff berücksichtigt. Der 

Score inkludiert chronische Konditionen, während dynamische und operations-indu-

zierte Risikofaktoren, analog zum POAF-Score, nicht berücksichtigt werden149. 
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1.5 Biomarker 
 

1.5.1 Biomarker der initialen Immunantwort nach Eingriffen an der Herz-Lungen-

Maschine 

Kardiochirurgische Interventionen unter Einsatz eines CPB induzieren eine komplexe 

systemische inflammatorische Reaktion, die sich in Alterationen multipler Biomarker 

manifestieren kann. Die quantitative und qualitative Analyse dieser molekularen Indi-

katoren ermöglicht die Evaluation potentieller Assoziationen zwischen inflammatori-

scher Antwort und organspezifischen Dysfunktionen. Die kardiochirurgische Bio-

markerforschung fokussiert seit Dekaden auf die Identifikation und klinische Implemen-

tation spezifischer und sensitiver Parameter, die eine suffiziente Resistenz gegenüber 

konfundierenden Variablen aufweisen. Ein zentrales Ziel der Biomarkeranalytik ist die 

Identifikation prädiktiver Parameter, die eine frühzeitige Detektion organspezifischer 

Dysfunktionen ermöglichen. Prognostischen Indikatoren könnten eine Optimierung 

operativer, pharmakologischer und perfusionistischer Strategien mit dem Ziel der Ver-

besserung klinischer Endpunkte und der Minimierung perioperativer Komplikationen 

ermöglichen bzw. diese beeinflussen. Die Evaluation von Biomarker-Alterationen und 

deren Korrelation mit klinischen Outcomevariablen konstituiert daher ein wichtiges For-

schungsfeld in der Entwicklung präventiver und therapeutischer Algorithmen115.  

Da ein Biomarker idealerweise potentielle Komplikationen frühzeitig identifizieren soll, 

konzentrierte sich die Forschungsbemühungen auf Signalkaskaden der frühen Immun-

antwort. Im Folgenden sollen bekannte Biomarker im Kontext ihrer physiologischen 

Funktion in dieser initialen Immunantwort und von kardiochirurgischen Operationen 

sowie deren Limitationen und Möglichkeiten diskutiert werden. 

1.5.1.1 Komplementsystem 

 

Der Kontakt des Patientenblutes mit der Fremdoberfläche der extrakorporalen Zirku-

lation des CPB resultiert in einer Aktivierung des Kontaktsystems151. Erhöhte Komple-

mentaktivierungsmarker, einschließlich C3a, C5a und SC5b-9, wurden während und 

nach CPB beobachtet152,153. Die Komplementaktivierung kann über den klassischen, 

den alternativen oder den Lektin-Weg erfolgen, die alle zur Bildung von C3-Konvertase 

führen, einem enzymatischen Komplex154. Primär erfolgt die Aktivierung des Komple-

mentsystems bei Operationen mit CPB über den alternativen Weg. Den extrakorpora-
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len Oberflächen des CPB fehlen im Gegensatz zum Endothel Inhibitoren des Komple-

mentsystems. Diese limitieren die Aktivierung des Cofaktors C3. Die Kontaktaktivie-

rung führt zusammen mit dem Stimulus von Kallikrein zur Bildung der Anaphylotoxine 

C3a und C5a mit anaphylaktischer und chemotaktischer Wirkung152. Neben der ge-

schilderten Kontaktaktivierung kann es auch zur Aktivierung der klassischen Komple-

mentfaktoren C4 und C2 kommen. C4 und C2 werden jedoch spezifisch durch Hepa-

rin-Protamin-Komplexe induziert86. Die Aktivität der Komplementanaphylotoxine wird 

durch den Komplementrezeptor Typ 1 vermittelt, ein Transmembranglykoprotein, wel-

ches auf Leukozyten exprimiert wird155. 

Das Komplementsystem und dessen Beeinflussung im Kontext von kardiochirurgi-

schen Eingriffen unter CPB wurden mit Induktionsprozessen der inflammatorischen 

systemischen Reaktion in der akut- und subakut-Phase nach CPB86,152 und dem Auf-

treten von Organdysfunktionen (postoperatives Vorhofflimmern86) assoziiert. CABG-

Operationen, welche off-pump erfolgten wiesen eine komplette Elimination der CPB-

induzierten Komplementaktivierung auf12, was den Einfluss dieses technischen Ver-

fahrens und seiner methodenimmanenten inflammatorischen Aktivierungspotenziale 

verdeutlicht.  

 

1.5.1.2 Zytokine 

 

Zytokine stellen interzelluläre Botenmoleküle dar, welche durch unterschiedliche Zell-

populationen, als Reaktion auf differente Stimuli, synthetisiert werden.  

Die primären Zytokinproduzenten stellen T-Helferzellen und Makrophagen dar, perip-

here Nervengewebe während physiologischer und pathologischer Prozesse, Mastzel-

len, Endothelzellen und Schwann-Zellen sind ebenfalls in der Lage eine Cytokinsyn-

these durchzuführen156. Diese verschiedenen Zelltypen können identische Zytokine 

sezernieren. Zytokine können autokrine, parakrine, endokrine und kombinierte Wirkun-

gen und synergistische oder antagonistische Interaktionen mit anderen Zytokinen auf-

weisen. Bekannt sind ebenfalls Wirkungen einzelner Zytokine auf mehrere unter-

schiedlichen Zelltypen (Pleiotropie). Zytokine sind in ihrer Aktivität redundant156. In der 

Literatur werden häufig pro- und anti-inflammatorische Zytokine beschrieben. „Klassi-

sche" pro-inflammatorische Zytokine sind die Interleukine (IL) (IL-1, IL-2, IL-12, IL-17, 

IL-18), Interferone (IFN-γ) und Tumor-Nekrose-Faktor (TNF-α), wobei gegenwärtig IL-
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1, IL-6 und TNF-α als am relevantesten angesehen werden. Diese Zytokine signalisie-

ren über Zytokinrezeptoren vom Typ I, die sich strukturell von anderen Zytokinrezep-

tortypen unterscheiden. Sie sind entscheidend für die Koordinierung der zellvermittel-

ten Immunreaktion und spielen eine entscheidende Rolle bei der Modulation des Im-

munsystems157. Dem gegenüber werden „klassisch" primär anti-inflammatorischen Zy-

tokine wie IL-1-Rezeptor-Antagonist, IL-4, IL-6, IL-10, IL-11, IL-12 und IL-13, IL-22, IL-

37, IL-38 und Transforming-Growth-Factor-β gestellt. Spezifische Zytokinrezeptoren 

für IL-1, Tumor-Nekrose-Faktor-alpha und IL-18 fungieren ebenfalls als proinflamma-

torische Zytokininhibitoren157,158.  

Diese klassische Form der direkten Gegenüberstellung zwischen pro- und anti-in-

flammatorischen Zytokinen ist nicht korrekt und zu einfach. Zahlreiche Beispiele bele-

gen, dass sich ein bestimmtes Zytokin sowohl pro- als auch anti-inflammatorische Re-

aktionen provozieren kann. Die Menge, die Art der Zielzelle, die Art des aktivierenden 

Signals, die Art der produzierten Zytokine, der Zeitpunkt und die Abfolge der Zytokin-

wirkung und sogar das Versuchsmodell sind Parameter, die die Eigenschaften von 

Zytokinen stark beeinflussen159. 

Diese Problematik besteht ebenfalls im Zusammenhang mit kardiochirurgischen Ope-

rationen unter Anwendung eines CPB, welche in einer systemischen Aktivierung Zyto-

kin-assoziierter Regulationsmechanismen resultiert und deren klinischen Nutzen be-

einflusst. Die postoperative Kinetik im nach dem CPB differieren zwischen durchge-

führter Art der Operation als auch dem betrachteten Zytokin160–162. Weiterführend re-

sultiert die Liberation von Zytokinen, im kardiochirugischen Kontext, nicht in einer ein-

heitlichen inflammatorischen Reaktion. Die Liberation betrachteter Zytokine weist ne-

ben konzentrations- und zeitabhängigen Alterationen, abhängig vom aktivierenden 

Signal, auch variable pro- und/oder antiinflammatorische Potenziale auf159. Klinisch 

betrachtet ist die Anwendung von singulären Zytokinen als Biomarker komplex und 

weist eine limitierte Robustheit gegenüber prozeduralen und patientenspezifischen 

Faktoren auf, auch wenn Alterationen von Zytokinkonzentrationen mit Organdysfunk-

tionen assoziiert werden konnten161,163,164. 

 

1.5.1.3 Endotoxinliberation 

 

Endotoxin oder Lipopolysaccharid (LPS) ist ein wichtiger Bestandteil der Zellmembran 

von gramnegativen Bakterien165. Die Hypothese zur Endotoxinliberation basiert auf der 
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Translokation von kommensalen Darmmikroben oder Lipopolysachardifragmenten 

über die intestinale mucosale Barriere während der extrakorporalen Zirkulation166. Die 

Prävalenz der Endotoxämie wird bei CABG- Patienten auf bis zu 100 % geschätzt, bei 

sehr inhomogener Studienlage167,168. Mehrere therapeutische Strategien zur Minimie-

rung oder Behandlung der Endotoxämie als Folge des CPB, einschließlich selektiver 

Darmdekontamination, pulsatilen CPB-Systemen und LPS-Rezeptor-Inhibitoren, wur-

den bei Patienten ohne Erfolg eingesetzt162,169,170. Aktuelle Studien wiesen hohe En-

dotoxinkonzentrationen in einem geringeren Grad bei CABG-OPs auf als früher doku-

mentiert165. Klein et al. geben trotz niedrigerer Prävalenz an, dass eine Endotoxämie 

mit einem deutlich erhöhten Risiko für die Entwicklung einer postoperativen Infektion 

verbunden ist. Endotoxinkonzentration im Zusammenhang mit on-pump Kardiochirur-

gie weisen betonte Konzentrationsvariabilität ohne Korrelation mit evaluierten inflamm-

atorischen oder prädiktiven Biomarkern auf171 bei gegenwärtig fehlender Korrelation 

mit klinischen Outcomevariablen. Diese Limitationen reduzieren die Anwendbarkeit 

von Endotoxin als prädiktiven Biomarker in der on-pump Kardiochirurgie. 

 

1.5.1.4 Stickstoffmonoxid (NO) 

 

Stickstoffmonoxid (NO) und reaktive Sauerstoffspezies weisen multiple modulierende 

Effekte auf inflammatorische Prozesse auf und spielen eine Schlüsselrolle bei der Re-

gulierung von Immunreaktionen. Sie beeinflussen annähernd jeden Schritt in der Ent-

wicklung einer Inflammation. Niedrige Konzentrationen von NO, die von konstitutiven 

und neuronalen NO-Synthasen produziert werden, hemmen die Expression von Ad-

häsionsmolekülen, die Synthese von Zytokinen und Chemokinen sowie die Adhäsion 

und Transmigration von Leukozyten172. Es bestehen Hinweise darauf, dass eine NO-

Supprimierung durch Anwendung eines CPB resultiert und die Substitution des NO-

Vorläufers L-Arginin während der Operation die NO-Bioverfügbarkeit verbessern kann, 

mit resultierender Verbesserung der kardialen Funktion173.  

Studienergebnisse zeigen, dass Plasma-NO (Nitrat/Nitrit) als Biomarker für die durch 

CPB induzierte Inflammation geringgradig geeignet ist. Trotz bekannter Assoziationen 

zwischen Inflammation und NO besteht eine verzögerte Expression der induzierbaren 

Stickstoffmonoxid-Synthase, deren Aktivierung erst 3 – 20 Stunden nach dem Entzün-

dungsreiz erfolgt. Eine methodische Limitationen besteht bei der NOx-Messung, da 
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Nitrat hauptsächlich im extrazellulären Flüssigkeitsvolumen und nicht im Plasma ver-

teilt ist, sowie die Tatsache, dass die CPB-assoziierte Entzündungsreaktion nicht-in-

fektiöser Natur ist, während erhöhte NOx-Spiegel vorwiegend bei infektiösem SIRS 

beobachtet werden174,175. 

Die oben dargestellten Signalkaskaden und die daraus resultierenden Biomarker aus 

der initialen Phase der CPB-induzierten Immunantwort weisen heterogene Limitatio-

nen hinsichtlich ihrer Prädiktion von Komplikationen auf. Bisher konnte sich keiner die-

ser Biomarker entsprechend im klinischen Alltag durchsetzen, so dass weiterhin ein 

Bedarf an gegenüber prozess- und patientenbedingten Einflussfaktoren robusten und 

prädiktiven Biomarkern für die Identifikation der oben genannten Komplikationen in der 

Herzchirurgie steht. Im folgenden Kapitel werden Biomarker vorgestellt, die im Kontext 

der Herzchirurgie bisher nur im geringen Maße evaluiert wurden, von denen aber auf 

Grund ihrer physiologischen Funktion das Potential eines diskriminativen Biomarkers 

für die Identifikation von Komplikationen nach herzchirurgischen Eingriffen mit CPB 

angenommen werden kann. 

 

1.5.2 Potentielle Zielbiomarker für die Identifikation von Komplikationen nach 

herzchirurgischen Eingriffen unter dem Einsatz der Herz-Lungen-Maschine 

 

1.5.2.1 Interleukin-1β und α1-Antitrypsin 

 

IL-1β ist von zentraler Relevanz für die Pathogenese von chirurgisch bedingten Inflam-

mationen. Die experimentelle intravenöse Injektion von IL-1β beim Menschen induziert 

nahezu alle Symptome, welche mit einer systemischen Inflammation assoziiert sind176. 

IL-1β ist physiologisch im Kontext der Infektionsabwehr relevant und wirkt präventiv 

gegenüber dem Progress einer sterilen Inflammation zur Sepsis177. Die Sekretion von 

IL-1β hängt oft vom konsekutiven Auftreten zweier Danger Associated Molecular Pat-

terns (DAMPs) ab. Typischerweise ist das erste Signal ein Toll-Like-Rezeptor (TLR)-

Ligand, welcher die Expression von pro-IL-1β und den Inflammasom-Komponenten 

induziert. Im Zusammenhang mit dem Auftreten unterschiedlicher Formen von Trau-

mata oder Ischämie-Reperfusions-Reaktionen wird Zytoplasma aus geschädigten Zel-

len nach extrazellulär ausgeschüttet, was in einer ausgeprägten Zunahme der extra-

zelluläre ATP-Konzentration resultieren kann178. ATP fungiert als Second Messenger, 

welcher über Kaskaden die Bildung des Inflammasoms induziert, was in der Endstre-

cke des Prozesses in der Spaltung von pro-IL-1β und raschen Liberation von IL-1β 
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resultiert. Diese Reaktion kann im Kontext von kardiochirurgischen Operationen im 

pädiatrischen und adulten Patientenbereich beobachten werden114,160,179,180. 

Der Serinproteaseinhibitor α1-Antitrypsin (AAT) ist Teil des körpereigenen inflamma-

torischen Kontrollsystems, welcher der IL-1β-Kaskade entgegenwirkt181. Neben Pro-

tease-Inaktivierungsprozessen182,183, weist AAT Sauerstoffradikal-Scavenger-Poten-

zial auf184,185. Tiermodellstudien beschreiben protektive Effekte von AAT im Zusam-

menhang mit Ischämie-Reperfusionsschäden, TNF-α/Endotoxin-induzierter Letalität 

und weist antibakterielle Wirkungen auf, welche Relevanz im Zusammenhang mit kar-

diochirurgischen Interventionen unter CPB aufweisen186–188. Ein weiterer interessanter 

Aspekt, ist die koregulierende Komponente in Bezug auf die Expression von Zytokinen 

wie IL-8, Chemotaxis und Zelladhäsionsprozessen189,190. Es reduziert die Expression 

des TLR 4 und von proinflammatorischen Zytokinen (IL-1, TNF-α) und erhöht die Ex-

pression von antiinflammatorischen Mediatoren wie IL-10 und IL-1-Rezeptor-Antago-

nist191.  

Die Signalübertragung von AAT erfolgt über den Scavenger-Rezeptor CD36, Aktivie-

rung der Phospholipase A2β und die Freisetzung eines noch nicht identifizierten cho-

linergen Faktors mit niedriger Molekülmasse. Dieser Faktor fungiert als nikotinischer 

Agonist, der eine metabotrope Signalübertragung an monozytären nikotinischen Ace-

tylcholinrezeptoren induziert und den P2X7R hemmt. Dadurch wird die ATP-vermittelte 

Induktion der NLRP3 (NACHT, LRR and PYD Domainscontaining Protein 3) Inflam-

masom-Assemblierung beeinträchtigt, und somit,  

IL-1β-Reifung und -Freisetzung drastisch reduziert werden192. Erhöhte postoperative 

AAT-Werte korrelierten mit einem erhöhten Risiko für schwergradige AKI und einem 

prolongierten Krankenhausaufenthalt nach kardiochirurgischen Interventionen, was 

auf sein Potenzial als prädiktiver Biomarker für postoperative Komplikationen hin-

weist193. 

 

1.5.2.2 Cholinerges System (Acetylcholinesterase und Butyrylcholinesterase) 

 

Cholinerge, neuronale, nicht-neuronale und immunologische Interaktionen sind an der 

endogenen Reaktion auf sterile und nicht-sterile Entzündungen beteiligt. Das neuro-

nale und nicht-neuronale cholinerge System spielt eine zentrale Rolle bei der neurolo-

gischen und immunologischen Signaltransduktion, in der bidirektionalen Kommunika-

tion zwischen zentralen und peripheren neuronalen Regulationskreisen, Immunzellen 
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und Zytokinen, neuro-endokrinen Hormonsystemen, dem Darmmikrobiom und dessen 

Metaboliten194.  

Aufgrund des bidirektionalen Austauschs zwischen zentralem Nervensystem und pe-

ripheren neuronalen Schaltkreisen kann die cholinerge Homöostase durch immunolo-

gische und entzündliche Stressoren im Zusammenhang mit chirurgischen Eingriffen 

unter extrakorporaler Zirkulation gestört werden195,196.  

Cholinerge antiinflammatorische Regulationsprozesse werden durch den Neurotrans-

mitter Acetylcholin (Ach) vermittelt, welcher eine direkte hemmende Wirkung auf die 

Produktion von proinflammatorischen Zytokinen aufweist196. Die Stimulierung des α-7 

nAChR (nikotinischer cholinerger Rezeptor) durch neuronales oder nicht-neuronales 

ACh inhibiert die Freisetzung pro-inflammatorischer Mediatoren aus Immunzellen über 

einen cholinergen Weg, der als „anti-inflammatorischer nicht-neuronaler cholinerger 

Pathway“ bezeichnet wird195,197. Zentrale regulative Enzyme in diesem Kontext stellen 

die Acetylcholin- und Butyrylcholinesterase (AChE, BChE) dar. Acetylcholinesterase 

ist eine spezifische Cholinesterase, die vor allem Cholinester hydrolysiert, und zeich-

net sich durch hohe Konzentrationen in Gehirn, Nerven und roten Blutkörperchen aus. 

Butyrylcholinesterase ist eine unspezifische Cholinesterase (auch Pseudo-Cholines-

terase), die neben Cholinestern auch andere Ester hydrolysiert und im Blutserum, in 

der Bauchspeicheldrüse, in der Leber und im zentralen Nervensystem vorkommt. Ne-

ben der neuronalen Liberation von Acetylcholin- und Butyrylcholinesterase, sind auch 

andere Gewebe in der Lage non-neuronal in die das cholinerge System und dessen 

Regulation einzugreifen. Alterationen der Aktivitäten der ChE-Subtypen, AChE und 

BChE, unterscheiden sich abhängig von einer sterilen oder nicht-sterilen Inflammation. 

Eine akute Abnahme der BChE-Aktivität wurde als physiologische Reaktion auf sterile 

Entzündungen nach Operationen und Traumata beschrieben, während eine verzö-

gerte Abnahme der BChE-Aktivität als Reaktion auf eine Sepsis beschrieben wurde198–

200. Im Gegensatz dazu wird die AChE-Aktivität als Teil der antimikrobiellen Immunan-

twort herunterreguliert und kann in diesem Kontext regulativen Einfluss auf die Kon-

trolle einer bakteriellen Vermehrung nehmen201,202. Der Einsatz des CPB resultiert in 

einer ausgeprägten Affektion des cholinergen Systems. Die Cholinesteraseaktivität 

fällt nach Initiierung des CPB um ca. 60 %, mit einer Persistenz dieser Aktivitätsreduk-

tion von bis sieben Tagen post-CPB. Shearer et al. berichten, dass das Aktivitätsni-

veau der Cholinesterase präoperativ erst sechs Wochen nach Einsatz des CPB annä-

hernd wieder erreicht wurde203. Yang et al.204 beobachteten analoge Ergebnisse in 
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einer kardiochirurgischen Kohorte unter CPB, in welcher die Serum-Cholinesteraseak-

tivität bei SIRS-Patienten nach CPB signifikant vermindert war und der Abfall der Akti-

vität mit dem Schweregrad der SIRS nach CBP und einem Anstieg der Zytokine asso-

ziiert war. Veränderungen der Cholinesteraseaktivität im kardiochirurgischen Kontext 

konnten mit Multiorganversagen, Delir und weiteren klinischen Outcomeparametern 

assoziiert werden17,204–206. 

 

1.5.2.3 Freie zirkulierende mitochondriale Desoxyribonukleinsäure 

 

Mitochondriale Desoxyribonukleinsäure (mtDNA) konnte wiederholt als DAMP identifi-

ziert werden und ist eng mit der Aktivierung der initialen Inflammations- und Gerin-

nungsantwort verbunden207,208. Während der kardiochirurgischer Eingriffe aktiviert 

mtDNA den TLR 9, welcher eine zentrale Rolle in der Aktivierung von Neutrophilen 

und Thrombozyten spielt147,209,210. Der TLR-9 wird von verschiedenen Zellen, wie dem 

Endothel und Neutrophilen freigesetzt und ist somit Teil der angeborenen Immunant-

wort. Darüber hinaus trägt mtDNA zur Bildung von Neutrophil Extracellular Traps 

(NETs) bei207,208. Aufgrund ihrer umfassenden physiologischen Funktion bei Inflamma-

tionsprozessen wurden erhöhte mtDNA-Spiegel bereits mit Sepsis, Trauma und tu-

morösen Erkrankungen in Verbindung gebracht 207,211,212. Herzchirurgische Patienten, 

welche eine systemischen Entzündungsreaktion aufwiesen, zeigten additiv erhöhte 

mtDNA-Konzentration im peripheren Blut, was mit einer höheren Inzidenz von POAF 

in Verbindung gebracht werden konnte147,213,214. 

Neben beobachteten Alterationen der mtDNA-Konzentration durch eine systemische 

Inflammationsreaktion, beeinflussen oxidativer Stress und Ischämie-Reperfusions-

schäden die Zellintegrität und somit die mtDNA-Freisetzung aus Mitochond-

rien147,214,215. Interessant sind neben den genannten Assoziationen der Inflammation 

und Zellschädigung klinisch auch der Aspekt der mitochondrialen Funktion und deren 

Protektion zur Protektion der kardialen-myozytären Funktion. Die Untersuchung und 

Identifikation von Alterationen der mtDNA-Konzentrationen während on-pump CABG 

als Prognosetool ist daher hochgradig interessant und kann möglicherweise genutzt 

werden, inflammatorische und zellschädigende Komponenten der interdisziplinären 

Versorgung zu modifizieren und damit Organdysfunktionen und mitochondriale Dys-

funktion zu limitieren. 
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1.5.2.4 Soluble Delta-Like Protein 1 (sDLL1)  

 

Die Notch-Signaltransduktion stellt einen bekannten immunmodulatorischen Trans-

duktionspfad dar, welcher Einfluss auf die Homöostase und Differenzierung von Im-

munzellen nimmt. Funktionen der Notch-Signalübertragung im Immunsystem sind die 

Differenzierung der lymphoiden T- und B-Zelllinien, sowie die Aktivierung von T-Zellen, 

die Beeinflussung der Funktion regulatorischer T-Zellen und die Differenzierung von 

T-Helferzellen216,217. Neben den multiplen, zellulären immunmodulatorischen Wirkun-

gen der Notch-Signaltransduktion, konnten verschiedene Effekte im Rahmen inflamm-

atorischer Prozesse nachgewiesen werden. Die Notch-Signaltransduktion ist nicht iso-

liert pro- oder antiinflammatorisch, sondern abhängig vom Immunzelltyp und der zel-

lulären Umgebung. Zu den beeinflussten inflammatorischen Zuständen zählt auch die 

Sepsis218–220. Notch-Liganden wie soluble delta-like 1 (DLL1), Teil der Delta/Jagged 

Familie transmembranöser Proteine,  können eine zelluläre Immunreaktionen über den 

Notch-Signalweg aktivieren, was zur Freisetzung proinflammatorischer Zytokine 

führt219. sDLL1 kann außerdem Endothelschädigungen mitbeeinflussen, die in einem 

Verlust der Barrierefunktion resultieren221. Studien sDLL1 im Zusammenhang mit kar-

diochirurgischen Operationen sind gegenwärtig nicht verfügbar. Untersuchungen an 

Patienten mit Zustand nach Herztransplantation und kardialer Allograft-Vaskulopathie 

weisen darauf hin, dass sDLL1 eine kardiale Notch-Liganden-Achse zu vermuten ist 

und geben Hinweise darauf, dass es eine Rolle bei der Progression von kardialer Al-

lograft-Vaskulopathie spielt und eine sDLL1-Aktivitätssuppression eine positive Wir-

kung auf den Progress der Vaskulopathie aufweist222. Vergleichende Untersuchungen 

an septischen und nicht septischen allgemeinchirurgischen oder kardiochirurgischen 

Patienten konnten divergierende Konzentrationen zwischen den Gruppen nachwei-

sen. Die Plasmakonzentration von sDLL waren in der kardiochirurgischen Gruppe un-

ter CPB unmittelbar postoperativ erhöht und stiegen in den ersten 24 postoperativen 

Stunden an, während dieser Effekt in den septischen und nicht septischen allgemein-

chirurgischen Patienten nicht beobachtet werden konnte220, was eine Beeinflussung 

durch die kardiochirurgische Operation und begleitende Faktoren wie CPB als mögli-

che Ursache in Betracht ziehen lässt. 
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1.5.2.5 Soluble Urokinase Plasminogen Activator Receptor (suPAR) 

 

Soluble Urokinase Plasminogen Activator Receptor (suPAR) findet sich im Blut 

(Plasma, Serum223,224) sowie in anderen Körperflüssigkeiten und stellt die lösliche 

Form des membrangebundenen uPAR dar. Bei Expression auf der Zellmembran fun-

giert uPAR als zentraler Mediator der Plasminogenaktivierung und Fibrinolyse und ist 

durch Regulation des extrazellulären Matrix-Abbaus an diversen essentiellen zellulä-

ren Prozessen beteiligt. In dieser Funktion moduliert uPAR Proliferation, Migration, 

Adhäsion, Angiogenese sowie Entzündungsreaktionen225. Die proteolytische Spaltung 

von uPAR führt zur Freisetzung der löslichen Form suPAR in die Blutbahn. Die suPAR-

Freisetzung aus Immunzellen wird durch inflammatorische Stimuli verstärkt; daher 

können suPAR-Konzentrationen als Indikator für die individuelle Inflammations- und 

Immunaktivierung angesehen werden226. Dies wird durch eine positive Korrelation zwi-

schen suPAR und diversen Inflammationssmarkern belegt227–229. Die Integration in Ge-

rinnungs- und inflammatorische Kaskaden, welche zentrale Ursachen von resultieren-

den Organdysfunktionen nach kardiochirurgischen Operationen unter CPB darstellen 

(s. 1.3.2 und 1.3.3), macht suPAR daher zu einem interessanten Biomarker in diesem 

Bereich. Erhöhte suPAR-Spiegel konnten bereits signifikant mit einer Reduktion der 

Nierenfunktion korreliert werden230 und die Integration von suPAR in ein Nomogram- 

Model bei on-pump Kardiochirurgie resultierte in einem prädiktiven Modell mit einer 

AUC von 0,817 (95 % CI 0,726 – 0,907)231 für AKI in einer kardiochirurgischen Kohorte. 

Während erhöhte suPAR-Konzentrationen bereits mit einer gesteigerten Langzeitmor-

talität nach kardiochirurgischen Eingriffen assoziiert wurden232. Die gleiche Arbeits-

gruppe um Koller et al. zeigte, dass ein suPAR-inkludierender Biomarker-Score (Pa-

rameter: Alter, suPAR und N-Terminal Pro-B-Type Natriuretic Peptide) eine exzellente 

Prädiktion bezüglich der Ein-Jahres-Mortalität und Hospitalisationen aufgrund von 

Herzversagen aufwies. 

Die prognostische Relevanz für andere unerwünschte Outcomevariablen, wie noso-

komiale Infektionen oder postoperative Delir, wurde bisher nicht ausreichend unter-

sucht. Darüber hinaus wurde der potenzielle Einfluss unterschiedlicher CPB-Systeme 

auf die suPAR-Kinetik und deren konsekutive Auswirkung auf die Prognosefähigkeit 

gegenüber Organdysfunktionen nicht systematisch untersucht.  
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1.6 Organprotektive Strategien 
 

Die Stimulation einer inflammatorischen Akute-Phase-Reaktion im Zusammenhang 

mit on-pump Kardiochirurgie kann Störungen der Homöostase und Organdysfunktio-

nen mit Verschlechterung des kurzfristigen und langfristigen Patientenoutcomes pro-

vozieren. Nur 65 % konventioneller CABG-Operationen unter CPB sind nicht mit Kom-

plikationen assoziiert233. Um diese negativen Effekte zu minimieren, wurden unter-

schiedliche Modifikations- und Therapieansätze entwickelt. 

 

1.6.1 Off-Pump Coronary Artery Bypass Grafting 

 

Die Identifikation der zentralen Rolle des CPB im Kontext der Aktvierung der Akute- 

Phase-Reaktion initiierte die Diskussion über Möglichkeiten, den Einsatz des CPB zu 

limitieren und selektierte Eingriffe ohne diesen durchzuführen, um Faktoren wie Kardi-

oplegie, globale/kardiopulmonale Ischämie-Reperfusionsschäden, Hypothermie und 

intraoperative Retransfusion von unverarbeitetem Kardiotomie-Blut und deren nega-

tive synergistische Effekte zu vermeiden. Mitte der 1990er Jahre führten technische 

Innovationen, die eine Stabilisierung des schlagenden Herzens ermöglichten, zu ei-

nem erneuten Interesse an off-pump Revaskularisationen, gefolgt von einem dramati-

schen Anstieg der durchgeführten off-pump Verfahren. Auf dem Höhepunkt im Jahr 

2002 wurden fast 25 % aller Koronararterien-Bypass-Operationen in den USA off-

pump durchgeführt234. Die Betrachtung der DGHTG-Leistungsstatistik 2009 – 2023 

zeigte in Deutschland nur eine geringe Zunahme der off-pump CABG über diese 14-

Jahresperiode (Abb. 2). 

 
Abb. 2: Leistungsstatistik 2009 – 2024 isolierter CABG-Operationen der Deutschen Gesellschaft für 

Thorax-, Herz- und Gefäßchirurgie235 
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Ursächlich für den Rückgang der Anwendung von off-pump Verfahrens seit 2002 und 

der anschließenden Stagnation können inhomogene Studienergebnisse und Limitati-

onen des Verfahrens sein. In einer Cochrane-Review aus dem Jahr 2012 mit 86 RCTs 

zu off-pump CABG vs. cCPB-CABG wurden nur zehn Studien mit einem geringem 

Bias-Risiko eingestuft. Diese Meta-Analyse beschreibt, dass der off-pump CABG ge-

genüber dem on-pump cCABG keinen Vorteil in Bezug auf Mortalität, Apoplex- oder 

Myokardinfarktinzidenz aufweist236. Eine aktuellere Übersichtsarbeit beschreibt off-

pump CABG in selektierten Patientengruppen mit einem geringen Ausgangsrisiko für 

perioperative Komplikationen oder für Patienten, die keine signifikante zirkumflexba-

sierte KHK aufweisen, als sichere Alternative gegenüber cCPB CABG. Das Verfahren 

ist jedoch technisch anspruchsvoll und bietet im Vergleich zur CABG keine langfristi-

gen Vorteile in Bezug auf die klinische Outcomeparameter, wobei ein reduzierter 

Transfusionsbedarf und reduzierte assoziierte Krankenhausverweildauern imponiert. 

Zusammenfassend müssen die Vorteile des Verfahren jedoch kritisch einer ineffekti-

ven Revaskularisierung 237,238 gegenüber gestellt werden239. Auf Biomarkerebene wur-

den in Zusammenhang mit der Anwendung von off-pump CABG versus on-pump 

CABG niedrigere Konzentrationen von Zytokinen, Interleukinen, Endotoxin, myokardi-

alen Gewebemarkern, geringere Aktivierung zirkulierender Neutrophiler und eine re-

duzierte Aktivierung des Komplementsystems beschrieben12,161,240,241.  

 

1.6.2 Minimalisierte extrakorporale Zirkulation (MiECC) vs. konventioneller CPB 

(cCPB) 

 

MiECC-Systeme wurden entwickelt, um die negativen Auswirkungen des konventio-

nellen CPB (Conventional Cardiopulmonary Bypass, cCPB) zu reduzieren, welche auf 

Blut-Material- und Blut-Luft-Interaktionen zurückgeführt wurden. Hintergrund der Ent-

wicklung miniaturisierter extrakorporaler Kreislaufsysteme ist der Bedarf an einem kar-

diochirurgischen (Extracorporeal Circulation, ECC)-Konzept, das Blutbestandteile we-

niger mit Fremdoberflächen in Kontakt bringt und traumatisiert sowie Volumenver-

schiebungen und Blasenbildung während des Bypasses limitiert. Typ III und IV MiECC-

Systeme verfügen über einen vollständig geschlossenen Kreislauf, eine Zentrifugal-

pumpe, reduziertes Priming-Volumen, niedrigvolumige Kardioplegie, reduzierte und bi-

okompatible Oberflächen, einen Membranoxygenator, einen Wärmetauscher, einen 

venöser Luftentferner und eine zellsparende Vorrichtung zur Aufbereitung und Ret-

ransfusion von Patientenblut29,242. Gegenwärtig ist die Evidenz bezüglich der MiECC-
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Anwendung in Bezug auf die inflammatorische Patientenantwort inhomogen, mit Er-

gebnissen, welche eine signifikante inflammatorische Abschwächung28,243–245 und ge-

genteilige Resultate27,246,247 präsentieren. Klinisch wurde wiederholt der organoprotek-

tive Effekt von MiECC-Systemen beschrieben. Eine randomisierte kontrollierte Studie 

von Remadi et al.242 untersuchte postoperative Komplikationen bei 400 Patienten, die 

MiECC im Vergleich zu cCPB verwendeten. Sie beschreiben eine signifikant niedrigere 

Inzidenz von POAF, schwerer AKI und fokalen neurologischen Komplikationen in der 

MiECC-Gruppe im Vergleich zur cCPB-Gruppe. 

Wiesenack et al.247 beschrieben analoge Ergebnisse in einer retrospektiven Kohorten-

studie mit 970 Patienten, mit einer geringeren Inzidenz von Myokardinfarkten, Apople-

xien, POAF und AKI. 
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2. Fragestellung und Zielsetzung der Arbeit 
 

Kardiochirurgische Operationen unter Anwendung eines CPB initiieren in unterschied-

licher Ausprägung eine Akute-Phase-Reaktion, welche in einer Beeinträchtigung un-

terschiedlicher Organsysteme resultieren kann. Die Inzidenz einer klinisch apparenten 

Organdysfunktion variiert abhängig vom betrachteten Kollektiv, der durchgeführten 

Operation und prozeduralen Modifikationen. Trotz medizinischem Fortschritt und der 

Anwendung moderner diagnostischer und therapeutischer Verfahren im Bereich der 

on-pump Kardiochirurgie persistiert die Inzidenz neurologisch-neuropsychologischer, 

renaler und arrhythmogener Komplikationen. Eine frühzeitige Identifikation von Risiko-

patienten steht seit Jahrzehnten im Fokus der Forschung, um prophylaktische oder 

therapeutische Strategien zur Optimierung der Patientenversorgung zu initiieren und 

etablieren.  

Wie im Rahmen der Einleitung beschrieben, resultiert die Affektion der genannten Or-

gansysteme in einer signifikanten Beeinflussung von Morbidität, Mortalität und Ge-

sundheitssystemkosten. Neben dem Aspekt der resultierenden Organdysfunktion ver-

ursacht die systemische inflammatorische Antwort der Patienten im Rahmen der 

Akute-Phase-Reaktion eine Alteration zellulärer und subzellulärer Biomarker. 

Bisher konnte kein idealer Biomarker mit einem suffizienten Prädiktionspotenzial ge-

genüber postoperativen Organdysfunktionen identifiziert werden, da die physiologi-

schen systemischen inflammatorischen Antwortprozesse zur Verschleierung der zu 

detektierenden Komplikationen führen. 

Die vorliegende kumulative Habilitationsschrift verfolgt das Ziel, innovative blutbasierte 

Biomarker in einem homogenen Patientenkollektiv zu evaluieren, welches sowohl be-

züglich der chirurgischen Intervention als auch der intraoperativen Behandlungsmoda-

litäten standardisiert war und bei dem eine extrakorporale Zirkulation mittels Herz-Lun-

gen-Maschine (Cardiopulmonary Bypass, CPB) zur Anwendung kam. Der wissen-

schaftliche Fokus liegt auf der systematischen Analyse potentieller Assoziationen zwi-

schen den identifizierten Biomarkern und dem Auftreten postoperativer Organdysfunk-

tionen. 

Eine Vielzahl von Studien analysierte die proinflammatorischen Auswirkungen kardio-

chirurgischer Eingriffe mit CPB auf Alterationen von Biomarkern, mit einem Fokus auf 

der aktivierend-initiierenden Komponente. Im ersten Schritt wurde daher im Rahmen 

einer physiologischen Grundlagenstudie nicht der aktivierende Einfluss elektiver on-
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pump CABG untersucht, sondern ein potenziell inhibierender Effekt auf zentrale regu-

lative Moleküle im Kontext der Induktion der Akute-Phase-Reaktion und steriler in-

flammatorischer Antwortprozesse. Es wurde folgende Fragestellungen bearbeitet: 

 

 Welchen inhibierenden Einfluss hat die Anwendung eines CPB bei elektiver on-

pump CABG auf α1-Antitrypsin als Antiprotease?  

 Welchen Einfluss hat die Anwendung eines CPB bei on-pump CABG als Inhi-

bitor von ATP-induziertem IL-1β? 

 

Die Assoziation des Biomarkers AAT mit dem cholinergen System und dessen Modu-

lation metabotroper Signaltransduktionsprozesse an nikotinischen Acetylcholin-Re-

zeptoren führte zur Evaluation blutbasierter Acetylcholin- und Butyrylcholinesterase-

Aktivitäten. Diese wurden bei on-pump CABG-Eingriffen bezüglich systemischer In-

flammation und POD, als neuroinflammatorische Organdysfunktion, untersucht. Fol-

gende Fragestellungen wurden adressiert: 

 

 Sind perioperative Veränderungen der AChE- und BChE-Aktivität, in einem 

prolongierten Analysezeitraum bis zum siebten postoperativen Tag, mit dem 

Auftreten eines POD bei elektiven on-pump CABG-Operationen assoziiert?  

 Weisen Patienten mit POD additive Risikofaktoren für das Auftreten eines POD 

im Zusammenhang mit on-pump CABG-Chirurgie auf?  

 Ist der inflammatorische Status der Patienten mit Veränderungen der Cholines-

terasesubtypenaktivitäten assoziiert? 

 

Im Anschluss wurde die in der Vorstudie identifizierte Assoziation von BChE-Aktivität 

bei Patienten mit POD in einen validierten POD-Risikostratifizierungsindex integriert 

und auf folgende Fragstellungen hin evaluiert:  

 

 Wie ist die Anwendbarkeit und der diagnostische Nutzen eines validierten POD-

Risikostratifizierungsindex in einer Kohorte von elektiven on-pump CABG-Pati-

enten zu bewerten?  

 Kann die Integration der BChE-Aktivität in einen prädiktiven validierten POD-

Risikostratifizierungsindex das Modeloptimieren? 
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 Kann ein validiertes POD-Risikostratifizierungsindex-Modell durch Erweiterung 

oder Veränderung der inkludierten Parameter optimiert werden? 

 

Die Akute-Phase-Reaktion und damit assoziierten Organdysfunktionen, alteriert durch 

chirurgisches Trauma und CPB, kann durch Modifikationen der extrakorporalen Zirku-

lation beeinflusst werden. Im folgenden Abschnitt wurden Alterationen innovativer Bi-

omarker der Zellschädigung und der inflammatorischen Kaskade im Vergleich zwi-

schen MiECC und cCPB und auf deren Assoziation mit Organdysfunktionen analysiert: 

 

In der initialen Untersuchung wurde die Ebene der mitochondrialen DNA betrachtet, 

welche einen Surrogatparameter der Zell- bzw. Zellorganellenschädigung repräsen-

tiert. Hier wurden zwei Fragestellungen bearbeitet: 

 

 Resultiert die Anwendung einer MiECC gegenüber einem cCPB in einer Reduk-

tion der quantitativ analysierten Menge an mtDNA, als Zellschädigungsbiomar-

ker, bei Patienten, welche sich einer elektiven on-pump CABG unterzogen?  

 Ist die quantitativ erhobene Menge an mtDNA mit der Inzidenz unerwünschter 

Ereignisse (Adverse Events; Infektionen, erneute Aufnahme auf die Intensivsta-

tion, AKI und POAF) assoziiert?  

 

Nachdem der Einfluss der CPB-Systemmodifikation auf die Zellschädigung durch 

mtDNA und Assoziationen mit Organdysfunktionen eruiert wurde, erfolgte im An-

schluss eine Analyse des sDLL1. Höhere Expressionen dieses Notch-Liganden  

konnten mit inflammatorischen Prozessen und Barrieredysfunktionen assoziiert wer-

den, von denen Anzunehmen war, dass diese durch on-pump CABG affektiert werden. 

Um den Einfluss des CPB und dessen Systemmodifikation zu untersuchen, wurden 

folgende Fragestellungen bearbeitet: 

 

 Resultiert die Anwendung einer MiECC gegenüber einem cCPB in einer Reduk-

tion der mittels Enzyme-linked Immunosorbent Assay (ELISA)-Quantifikation 

bestimmten Konzentration an sDDL1 bei elektiven on-pump CABG-Operatio-

nen? 

 Welche Assoziation und prognostische Potenz weisen Veränderungen von 

sDLL1 in Bezug auf das Auftreten von POD, AKI und postoperativen Infektionen 
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(definiert als Pneumonie, katheterbedingte Blutstrominfektionen und urogeni-

tale Infektionen) auf? 

 

Abschließend wurde der potenzielle prädiktive Nutzen von suPAR in Bezug auf das 

Auftreten einer AKI bei elektiven on-pump CABG-Patienten evaluiert. Folgende Fra-

gestellungen wurden bearbeitet: 

 

 Sind Alterationen von suPAR-Plasmakonzentrationen bei elektiver on-pump 

CABG mit Veränderungen der renalen Funktion assoziiert? 

 Weisen Veränderungen der suPAR-Plasmakonzentrationen im Rahmen von e-

lektiver on-pump CABG einen prädiktiven Wert für das Auftreten einer AKI auf? 

 Kann die Veränderung der Serumplasmakonzentration von suPAR Risikopati-

enten für postoperative Organdysfunktionen und Infektionen identifizieren?  

 Sind Veränderungen der suPAR-Plasmakonzentrationen mit dem Auftreten ei-

nes POD assoziiert?  
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3. Zusammenfassung der Ergebnisse eigener Arbeiten 
 

3.1 Auswirkungen elektiver on-pump CABG auf die Fähigkeit von α1-

Antitrypsin, die ATP-induzierte Freisetzung von monozytärem Inter-

leukin-1β zu hemmen (Anlage 1) 

 

Interleukin-1β besitzt eine herausragende Relevanz in der Pathogenese von Chirurgie-

assoziierten Inflammationen, Wirtsabwehr und der Verhinderung des Progress einer 

sterilen systemischen Entzündung zur Sepsis auf177,248. Die Expression von Interleu-

kin-1β wird primär durch das Auftreten zweier DAMPs determiniert, welche die Inflam-

masom-Formation, die Aktivierung von Caspase-1, Spaltung von pro-IL-1β und kon-

sekutive Freisetzung von reifem IL-1β induzieren – Prozesse, die im Kontext von on-

pump CABG auftreten178. Der Serinproteaseinhibitor α1-Antitrypsin (AAT, SER-

PINA1)249 fungiert als Teil des endogenen Sicherheitssystems, das den genannten 

proinflammatorischen Mechanismen anatagonistisch entgegenwirkt. In inflammatori-

schen Kaskaden, wie sie im Rahmen der Akuten-Phase-Reaktion bei kardiochirurgi-

schen Eingriffen unter CPB resultieren, stellt AAT einen bedeutsamen immunmodulie-

renden Faktor dar. Die Interaktion von AAT mit Proteasen führt zu einer gegenseitigen 

Inaktivierung182,183. AAT neutralisiert zusätzlich Sauerstoffradikale, welche die Anti-

Protease-Funktion von AAT inaktivieren184,185. In Tiermodellen schützt AAT, analog zu 

Effekten des CPB, vor Ischämie-Reperfusionsschäden und TNF-α/Endotoxin-induzier-

ter Letalität186–188. 

AAT moduliert überdies die Expression von Chemokinen wie IL-8, Chemotaxis und die 

Zelladhäsion189,190. Es supprimiert die Expression des TLR 4 und proinflammatorischer 

Zytokine (IL-1, TNF-α) und potenziert die Expression von antiinflammatorischen Medi-

atoren wie IL-10 und IL-1-Rezeptorantagonist191. AAT inhibiert effizient die ATP-indu-

zierte Reifung und Sekretion von IL-1β und reduziert dessen Liberation signifikant192, 

mit potenziellem therapeutischem Benefit bei Inflammationen im Rahmen von CPB-

gestützten herzchirurgischen Eingriffen. 

Das Ziel der vorliegenden Studie war es, die Hypothese zu evaluieren, dass während 

elektiver on-pump CABG AAT als Antiprotease und Inhibitor von ATP-induziertem IL-

1β inaktiviert wird.  

Zu diesem Zweck wurde eine Sekundäranalyse einer explorativen, prospektiven Inter-

ventionsstudie an elektiven on-pump CABG-Patienten mit einem Studienkollektiv von 
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fünf Patienten durchgeführt. Die Blutentnahme erfolgte 15 Minuten nach Beendigung 

der anästhesiologischen Einleitung sowie 15 und 60 Minuten nach Beginn des CPB 

und 15 Minuten nach Beendigung des CPB. AAT wurde anschließend aus dem Blut-

plasma chromatografisch affinitäts-purifiziert. Humane Lipopolysacharid-primed Mo-

nozyten (U937) wurden mit ATP in der Präsenz oder Absenz von Patienten-AAT sti-

muliert um den inhibitorischen Effekt auf die IL-1β Freisetzung zu testen. Die Antipro-

tease-Aktivität wurde mittels Komplexformation mit Neutrophilen-Elastase untersucht.  

Die Kapazität des Patienten-AAT zur Inhibition der ATP-induzierten IL-1β-Freisetzung 

zeigte sich geringgradig reduziert, als Reaktion auf die on-pump CABG. Die Komplex-

formation von Patienten-AAT mit Neutrophilen-Elastase war unbeeinträchtigt. On-

pump CABG-Chirurgie induziert offenbar keine ausgeprägte Reduktion der antiin-

flammatorischen und anti-Proteasen Aktivität von humanem AAT. 

Diese Pilotstudie evaluierte die Fragestellung, ob die inhibitorische Funktion von ge-

reinigtem Patienten-AAT auf die ATP-induzierte Freisetzung von monozytären IL-1β 

oder die AAT-Antiprotease-Funktion durch elektive on-pump CABG-Chirurgie beein-

flusst wird. Die Untersuchung demonstrierte, dass weder eine deutliche Verringerung 

der der inhibitorischen Funktion von gereinigtem Patienten-AAT auf die 2′(3′)-O-(4-

Benzoylbenzoyl)Adenosine-5′-Triphosphate-induzierte Freisetzung von monozytärem 

IL-1β noch eine Beeinträchtigung seiner Anti-Proteasefunktion resultierte. Patienten-

AAT, dass vor, während und nach der Operation gewonnen wurde, inhibierte in-vitro 

dosisabhängig und effizient die ATP-induzierte IL-1β-Freisetzung bei humanen, mo-

nozytären LPS-primed U937-Zellen. Die IC50-Werte waren 60 min nach Beginn des 

CPB (p = 0,003, n = 5) und nach Beendigung des CPB (p = 0,01, n = 5) signifikant 

höher im Vergleich zu präoperativen Werten. Angesichts der limitierten Fallzahl sollten 

diese Ergebnisse kritisch interpretiert werden, da adjustierte statistische Verfahren bei 

kleinen Stichprobengrößen nicht immer zuverlässig anwendbar sind. In allen AAT-Prä-

paraten wurden kovalente AAT/Neutrophile-Elastase-Komplexe nachgewiesen, was 

impliziert, dass der größte Teil der Anti-Protease-Funktion von AAT während on-pump 

CABG erhalten bleibt. Korrespondierend wurden bei der nativen Gelelektrophorese 

keine Veränderungen der AAT-Komplexe festgestellt. 

Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen wurde berichtet, dass AAT, das mit neutrophiler 

Elastase komplexiert ist, zwischen Ende des CPB und 240 Minuten nach der Operation 

stark ansteigt250, ein Zeitraum, der in der vorliegenden Studie nicht untersucht wurde. 
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Die Ergebnisse dieser Pilotstudie müssen ungeachtet der initialen Befunde, wie oben 

angemerkt, kritisch betrachtet werden.  

Von den bekannten antiinflammatorischen Wirkungen von AAT wurde ausschließlich 

die Hemmung der ATP-induzierten Freisetzung von monozytären IL-1β untersucht, ei-

nem Mechanismus, welcher im Zusammenhang mit CPB und extensiven chirurgischen 

Interventionen von zentraler Relevanz ist. Die Stichprobengröße ist limitiert und diese 

Studie umfasst hauptsächlich die „frühe“ (15 und 60 Minuten nach Beginn der CPB) 

und nur den Beginn der „späten“ Phase (15 Minuten nach CPB) der inflammatorischen 

Antwort auf den CPB. In der frühen Phase wird die Inflammation primär durch den 

Kontakt des Patientenblutes mit den Fremdoberflächen der extrakorporalen Zirkulation 

und durch das chirurgische Trauma ausgelöst, bei dem eine Freisetzung von ATP in 

den Extrazellulärraum zu erwarten ist. Dagegen wird die späte Phase durch Ischämie-

Reperfusionsschäden und Endotoxämieliberation dominiert wird251.  

Es ist anzunehmen, dass 15 Minuten nach CPB-Terminierung die Endotoxinämie ge-

genüber dem Ischämie-/Reperfusionsschaden eine untergeordnete Rolle einnimmt. 

Keiner der in diese Studie eingeschlossenen Patienten entwickelte eine systemische 

Inflammation oder Sepsis. Von besonderem wissenschaftlichem Interesse wäre zu un-

tersuchen, ob sich das AAT von Patienten, die an einer schweren SIRS erkranken, 

signifikant von Patienten ohne differenziert. Abschließend kann keine definitive Aus-

sage getroffen werden, ob die Ergebnisse primär auf operative Aspekte, den CPB oder 

eine Kombination zurückzuführen sind. 

Neben der hier untersuchten Glycoproteinebene im Zusammenhang mit Inflammation 

und deren Suppression stellt das cholinerge- und anticholinerge System eine weitere 

zentrale Ebene in der Antwort auf inflammatorische Stimuli dar, welche in den nach-

folgenden Studien exploriert wurde. 

 

 

 

 

 

 

  

Zusammenfassung: 

Diese Pilotstudie zeigte, dass on-pump CABG-Chirurgie weder die Aktivität 

von AAT-inhibierender ATP-vermittelter IL-1β-Freisetzung hemmt, noch die 

Anti-Protease-Aktivität von Patienten-AAT wesentlich reduziert.  
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3.2 Observationsstudie zum Einfluss der Aktivität von Acetylcholi-

nesterase- und Butyrylcholinesterase im Kontext von on-pump 

CABG auf das Auftreten eines postoperativen Delirs (Anlage 2) 

 

Das neuronale und non-neuronale cholinerge System fungiert als zentraler Mediator 

der neuronalen und immunologischen Signaltransduktion. Die cholinerge Homöostase 

kann durch die bidirektionale Interaktion zwischen zentralen Nervensystem und peri-

pheren neuronalen Schaltkreisen bei inflammatorischen Prozessen gestört werden194. 

Die ausgeprägte cholinerge Innervation von Thalamus, Striatum, limbischem System 

und Neokortex impliziert deren essentielle Rolle für höhere kognitive Funktionen252. 

Alterationen des cholinergen Systems korrelieren mit der Inzidenz des POD, insbe-

sondere im kardiochirurgischen Kontext253–258. Das POD, charakterisiert durch akute 

und fluktuierende zerebrale Dysfunktionen, manifestiert sich bei bis zu 40 % der kar-

diochirurgischen Patienten mit altersabhängiger Progression69,71. Diese Komplikation 

resultiert in signifikant erhöhter Morbidität, Mortalität und ökonomischer Ressourcen-

belastung69,70. Multiple Faktoren, einschließlich patientenspezifischer und prozedura-

ler Parameter wie chirurgisches Trauma, CPB-Dauer und Anästhesiemanagement, in-

duzieren eine Dysregulation der Neurotransmitterhomöostase mit konsekutiver zereb-

raler Netzwerk-Dyskonnektivität69,71,74,259–261. Die gegenwärtige POD-Diagnostik ba-

siert ausschließlich auf klinischen Assessments ohne prädiktives Potential72,73, wäh-

rend objektive, validierte prädiktive Biomarker fehlen. 

Im Fokus der Forschung stehen die Cholinesterase-Subtypen AChE und BChE, deren 

Aktivitätsmuster in Relation zur POD-Entwicklung bisher inkonsistente Resultate bei 

kardiochirurgischen Patienten aufweisen253,255. Es fehlen gegenwärtig Longitudinalstu-

dien an homogenen kardiochirurgischen Kohorten, die eine systematische Analyse der 

Cholinesterase-Subtypen in Korrelation mit inflammatorischen Markern und standardi-

sierter POD-Diagnostik evaluieren. 

Die primäre Zielsetzung der vorliegenden Studie war daher die Evaluation, ob prä- und 

perioperative Veränderungen der AChE- und BChE-Aktivität mit dem Auftreten eines 

POD in einer elektiven operativ-uniformierten Patientengruppe unter CPB assoziiert 

sind. Als sekundäre Endpunkte sollten potenzielle Kofaktoren identifiziert werden, wel-

che mit der Inzidenz eines POD assoziiert sind und der inflammatorische Status der 

Patienten mit Veränderungen der Cholinesterasesubtypenaktivität verglichen werden.  
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In diese prospektive Observationsstudie wurden 100 Patienten eingeschlossen. Die 

initiale Patientenevaluation erfolgte am Abend vor der Operation. Die Anamnese er-

folgte standardisiert anhand eines Fragebogens. In diesem Kontext wurde eine 

präoperative Ausgangsanalyse der AChE- und BChE-Aktivitäten nach Beendigung der 

beschriebenen Untersuchung, Anamnese und Etablierung eines intravenösen Zu-

gangs erhoben. Die Analyse der Vollblutproben wurde mittels Point-of-Care-(POC)-

Analytik, basierend auf den empfohlenen Verfahrensschritten gemäß Herstelleranga-

ben262,263, bettseitig durchgeführt. Alle Patienten wurden postoperativ beatmet auf die 

Intensivstation verlegt. Nach Extubation und Erreichen eines ausreichenden Wach-

heits- und Kooperationsgrads (RAAS Score ≥2) erfolgte das Delirscreening mit den 

oben genannten klinischen Testsinstrumenten (ICDSC and CAM-ICU) mit begleiten-

der AChE- und BChE-Analytik bis zum siebten postoperativen Tag täglich. Ein positi-

ves Ergebnis in einem der Testinstrumente wurde als POD-positiv interpretiert. 

Von den initial 100 eingeschlossenen Patienten wurden drei wegen eines vorbeste-

henden Delirs und vier basierend auf einer Ablehnung der Teilnahme ausgeschlossen, 

so dass eine finale Kohorte von 93 Patienten in die Analyse einbezogen wurde. 

In der Gesamtkohorte betrug die POD-Inzidenz 21,5 % (n = 20), wobei Patienten mit 

POD ein signifikant höheres Lebensalter aufwiesen (p = 0,003) und höhere Euro-

SCORE-Werte demonstrierten (p = 0,001).  

Die präoperativen AChE-Aktivitäten unterschieden sich nicht signifikant zwischen der 

POD+ und der POD- Gruppe (42,6 [40,3 – 47,4] U/g Hb vs. 45,1 [42,3 – 48,3] U/g Hb). 

Die AChE-Aktivität sank in beiden Gruppen am ersten postoperativen Tag auf einen 

Nadir (POD+: 42,3 [39,1 – 46,5] U/g Hb vs. POD-: 43,9 [40,3 – 47,9] U/g Hb; p = 1,000), 

zeigte jedoch im Vergleich zur BChE-Aktivität nur geringfügige Aktivitätsalterationen 

während des Untersuchungszeitraums. Am Ende des Beobachtungszeitraums über-

schritt die AChE-Aktivität in beiden Gruppen die Ausgangsaktivität. Am ersten posto-

perativen Tag war der Abfall der BChE-Aktivität bei POD im Vergleich zu präoperativen 

Werten ausgeprägter (31,9 %) als bei Patienten aus der Gruppe ohne POD (23,7 %; 

p = 0,002). Bei Anwendung eines Cut-off von 32,0 % für die Veränderung der BChE-

Aktivität zeigte die ROC-Analyse eine moderate prädiktive Validität für das Auftreten 

eines POD (AUC = 0,72, p = 0,002). Das Risiko, ein POD zu entwickeln, war bei einer 

32 %igen Veränderung der BChE-Aktivität zur präoperativen Baseline um das 4,31-

fache erhöht (p = 0,010). Intraoperative Prozesszeiten wie CPB-Dauer (p < 0,001), 

Aortenabklemmzeit (p = 0,011) und intraoperative Beatmung (p < 0,001) waren in der 
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POD-Gruppe signifikant prolongiert. Analog hierzu zeigten sich postoperative Prozess-

variablen in der POD-Gruppe signifikant verlängert (Beatmungsdauer (p < 0,001), In-

tensivverweildauer (p < 0,001). Interessanterweise divergierten Inflammationsparame-

ter, wie z.B. CRP und Leukozytenzahl im Subgruppenvergleich nicht signifikant.  

Diese Observationsstudie demonstrierte eine signifikante Korrelation zwischen posto-

perativen Alterationen der BChE-Aktivität und der Inzidenz des POD. Die BChE-Akti-

vität zeigte einen deutlichen Abfall am ersten postoperativen Tag, wobei die Intensität 

der Aktivitätsminderung direkt mit der POD-Entwicklung korrelierte. Die POD-Kohorte 

manifestierte eine persistent subphysiologische BChE-Aktivität während der gesamten 

Observationsperiode. Die ausgeprägteste Reduktion der BChE-Aktivität manifestierte 

sich innerhalb der initialen 24 postoperativen Stunden, mit signifikant stärkerer Aus-

prägung in der POD-Gruppe verglichen mit der Gruppe ohne POD (31,9 % vs. 23,7 %, 

p = 0,002). Die Ausprägung der Reduktion der BChE-Aktivität korrelierte positiv mit der 

POD-Inzidenz.  

Diese Resultate suggerieren das Potential der POC-BChE-Aktivitätsanalyse als prä-

diktiver Marker für die POD-Frühdetektion nach on-pump CABG-Chirurgie. Konträr 

dazu zeigte die AChE-Aktivität keine signifikanten interkohortalen Differenzen oder 

ausgeprägten temporalen Alterationen. Diese Stabilität der AChE-Aktivität impliziert, 

dass systemische inflammatorische Prozesse nach CABG keine substantielle AChE-

Modulation induzieren. Die AChE-Aktivitätselevation über Baseline-Niveau am Ende 

des Untersuchungsintervalls suggeriert, dass eine septische Affektion der untersuch-

ten Kohorte unwahrscheinlich war, kongruent mit in der Literatur dokumentierten Da-

ten253,255,264. Die inflammatorischen Parameter (Leukozyten, CRP, Procalcitonin) zeig-

ten vergleichbare postoperative Dynamiken in beiden Kohorten ohne Evidenz septi-

scher Ereignisse, ohne aber POD ausreichend vorherzusagen. Diese Resultate führ-

ten zur Entwicklung eines optimierten POD-Identifikationsindex auf Basis der BChE-

Aktivität. 
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Zusammenfassung: 

Patienten mit POD zeigten eine frühe Abnahme der BChE-Aktivität gegenüber 

präoperativ analysierten Ausgangswerten. Der Grad des Abfalls der BChE-

Aktivität am ersten postoperativen Tag gegenüber dem präoperativ erhoben 

Ausgangswert war mit einer moderaten Vorhersagefähigkeit für die Diagnose 

eines POD assoziiert. Eine frühe Analytik der prä- bis postoperativen BChE-

Aktivität könnte ein praktikables Instrument für die klinische POD-Risi-

kostratifizierung sein. Die Analyse der AChE-Aktivität zeigte keine Assozia-

tion mit dem Auftreten eines POD oder der inflammatorischen Antwort.  
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3.3 Optimierung des Cardiac Delirium Index durch Integration von 

Patientenalter, Abfall der Butyrylcholinesteraseaktivität, präoperati-

vem HbA1c und postoperativer Hämoglobinwerte: Ergebnisse einer 

Sekundäranalyse einer prospektiven Observationsstudie (Anlage 3)  

 

Im nächsten Schritt soll mit Hilfe einer Sekundäranalyse der vorhergehenden Untersu-

chung (Anlage 3) die Prädiktion des Cardiac Delirium (CARDEL) Index zur Identifika-

tion von Patienten mit POD nach on-pump CABG gesteigert werden. 

Kotfis et al.133  entwickelten ein prädiktives Modell basierend auf präoperativen klini-

schen Parametern und Labordaten (Alter, HbA1c und Platelet-White Blood Cells-Ratio 

[PWR]), das eine moderate Vorhersagekraft (AUC 0,742) für das Entwickeln eines 

POD nach CABG aufwies. Dieser CARDEL-Index wurde allerdings bislang nicht extern 

validiert. Zudem könnte die Integration der BChE-Aktivität sich aus mehreren Gründen 

als vielversprechender Ansatz erweisen: Alterationen der BChE-Aktivität korrelieren 

mit Dysregulationen der cholinergen Homöostase, die zu kognitiven Störungen führen 

können, charakteristisch für delirante Zustände und neurodegenerative Erkrankun-

gen253,263–265. Zudem bestätigen Ergebnisse aus Anlage 2 und vergleichbaren Studien 

den prädiktiven Wert von BChE-Alterationen für POD bei kardiochirurgischen Patien-

ten17,253,255.  

Das primäre Studienziel war die Validierung des CARDEL-Index in einer homogenen 

Kohorte elektiver on-pump CABG-Patienten sowie sekundär die Evaluation einer mo-

difizierten Version unter Integration von BChE-Aktivitätsalterationen. 

In dieser Sekundäranalyse einer Observationsstudie konnten von initial 100 on-pump 

CABG Patienten aus der Primärstudie17 93 Patienten in diese Sekundäranalyse ein-

bezogen werden. Wie in Anlage 3 beschrieben, entwickelten 20 Patienten (21,5 %) ein 

POD, wobei in 94,6 % der Fälle konkordante Ergebnisse zwischen CAM-ICU und 

ICDSC vorlagen. Die POD-Manifestation erfolgte mehrheitlich innerhalb der ersten 24 

postoperativen Stunden. 

Der originäre CARDEL-Index wies eine moderate Vorhersagekraft die Diagnose eines 

POD auf (AUCROC CARDEL Original: 0,74 [0,61 – 0,86]). Die Integration der BChE-

Aktivitätsabnahme verbesserte die prognostische Leistung signifikant (AUC = 0,80 

[0,67 – 0,91], mit deutlich unterschiedlichen Indexwerten zwischen Patienten mit (22,7 

[19,7 – 25,3]) und ohne POD (18,2 [16,0 – 19,9], p < 0,001). Die univariate Analyse 

identifizierte als potenteste Prädiktoren für POD: Alter, HbA1c [OR 2,5 (95 % KI: 1,2 – 

4,8), p = 0,01], relative BChE-Aktivitätsabnahme [in %, OR 1,1 (95 % KI: 1,0 – 1,2), p 
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= 0,04] und postoperatives Hämoglobinverhältnis [OR 0,86 (95 % KI: 0,78 – 0,96), p < 

0,001]. Diese Parameter wurden in ein optimiertes CARDEL-Index-Modell integriert. 

Der modifizierte CARDEL-Index zeigte ein substantiell verbessertes prädiktives POD-

Potenzial (AUCROC: 0,84 (0,72 – 0,94, p < 0,001) mit einer Sensitivität von 0,61, Spe-

zifität von 0,93 und einer Gesamtgenauigkeit von 0,86. 

Diese Sekundärstudie evaluierte den CARDEL-Index133 in einer homogenen Kohorte 

von on-pump CABG. Unabhängig von limitierter Studienpopulation und fehlender ex-

terner Validierung zeigte diese Untersuchung erstens, dass sowohl der originäre als 

auch der modifizierte CARDEL-Index moderate Prädiktionsleistungen für POD aufwei-

sen. Zweitens, dass die multivariate Regressionsanalyse mit Ausnahme der PWR die 

meisten Parameter des originären Index bestätigte, und drittens, dass die Integration 

des prozentualen Abfalls der BChE-Aktivität die Prädiktion signifikant verbesserte. Die 

multivariate Analyse des Patientendatensatzes identifizierte erhöhte HbA1c-Werte, 

den reduzierten BChE-Aktivitätsspiegel und Alterationen des postoperativen Hämo-

globinwertes als signifikante unabhängige Risikofaktoren für die Entwicklung eines 

POD. Die Integration dieser Biomarker in den originären CARDEL-Index resultierte in 

einem signifikant optimierten prädiktiven Modell. Die identifizierten POD-Risikobiomar-

ker dieser Untersuchung korrespondieren mit etablierten Risikofaktoren kardiochirur-

gischer Interventionen, insbesondere hinsichtlich perioperativer Anämie und des Glu-

kosemetabolismus265–270. Die differenzierte Rolle akuter versus chronischer Alteratio-

nen dieser Parameter in der Pathogenese neuroinflammatorischer Prozesse bedarf 

jedoch weiterer mechanistischer Untersuchungen. 

Eine klinisch relevante Beobachtung stellt die positive Korrelation zwischen erhöhtem 

Erythrozytentransfusionsvolumen und POD-Inzidenz dar. Obgleich BChE primär plas-

matisch und AChE erythrozytär lokalisiert ist, existiert eine signifikante Korrelation zwi-

schen BChE-Aktivität und Erythrozytenzahl271. Diese Assoziation eröffnet neue Hypo-

thesen bezüglich der mechanistischen Interaktion zwischen reduzierter BChE-Aktivität 

und Entwicklung eines POD im Kontext von Transfusionstherapien. Die dokumentierte 

immunmodulatorische Wirkung von Erythrozytentransfusionen272–274 sowie die inverse 

Korrelation zwischen systemischer Inflammation und BChE-Aktivität indizieren einen 

potentiellen Pathomechanismus der POD-Genese. Die heterogenen Studienergeb-

nisse zur BChE-Aktivitätsdynamik im kardiochirurgischen Kontext206,255,275 unterstrei-

chen jedoch die Notwendigkeit standardisierter Untersuchungen an homogenen Pati-

entenkohorten. 
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Aufgrund der unmittelbaren postoperativen Verfügbarkeit der identifizierten Parameter 

ermöglicht der modifizierte CARDEL-Index eine zeitnahe POD-Risikostratifizierung, 

was insbesondere BChE als vielversprechenden prognostischen Biomarker für die kli-

nische Implementierung qualifiziert. 

 

 

 

 

 

 

 

  

Zusammenfassung: 

Eine Erhöhung des präoperativen HbA1c wurden als stärkster Risikofaktor für 

die Entwicklung eines POD nach on-pump CABG identifiziert, gefolgt vom Ab-

fall der BChE-Aktivität gegenüber einem präoperativen Ausgangswert, post-

operativer Anämie und dem Patientenalter. Die prädiktive Stärke des 

CARDEL-Index wurde durch die Integration dieser Faktoren signifikant ver-

bessert. PWR war nicht mit dem Auftreten eines POD assoziiert, während die 

Point-of-Care-Messung der BChE-Aktivität die Vorhersagekraft des CARDEL-

Index steigerte.  

Alle Parameter des modifizierten CARDEL-Index sind zeitnah postoperativ 

verfügbar, sodass der Index potenziell im Rahmen einer frühen Risikostratifi-

zierung angewendet werden kann. 
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3.4 Untersuchung des Einflusses von minimierter extrakorporaler 

Zirkulation im Vergleich zum konventionellen kardiopulmonalen By-

pass während elektiver on-pump CABG auf die Plasmakonzentration 

frei zirkulierender mitochondrialer DNA: Eine Sekundäranalyse einer 

explorativen, prospektiven, Interventionsstudie (Anlage 4) 
 

Wie in der Einleitung beschrieben, resultiert durch kardiochirurgische Eingriffe unter 

CPB eine inflammatorische Akute-Phase-Reaktion. Die Anwendung einer MiECC bei 

kardiochirurgischen Operationen ist mit einer signifikant reduzierten Inflammationsre-

aktion im Vergleich zum cCPB assoziiert. Das inflammatorische Profil bei MiECC ap-

proximiert jenes der off-pump Herzchirurgie, insbesondere hinsichtlich der IL-6-Libe-

ration30,276. Die Einführung der MiECC hat aufgrund ihrer protektiven  Wirkung auf my-

okardiale, renale und neurologische Funktionen große Resonanz erfahren26,277,278. Die 

Miniaturisierung des extrakorporalen Kreislaufs minimiert die Rezirkulation und Blut-

Luft-Interaktion, resultierend in einer Reduktion von Hämolyse und inflammatorischer 

Aktivierung. MtDNA fungiert als DAMP und korreliert eng mit der Aktivierung inflamm-

atorischer und koagulativer Kaskaden207,208. Während kardiochirurgischer Eingriffe in-

duziert extrazelluläre mtDNA die Aktivierung von TLRs, Neutrophilen und Thrombozy-

ten sowie die Formation von NETs147,209,210. Erhöhte mtDNA-Plasmaspiegel wurden 

bei diversen systemischen Inflammationszuständen wie Sepsis, Trauma und malignen 

Erkrankungen nachgewiesen207,211,212. Die differentielle Freisetzungskinetik der 

mtDNA unter MiECC versus cCPB wurde bislang nicht systematisch evaluiert. Das 

primäre Studienziel war daher die Quantifizierung zirkulierender mtDNA bei Patienten 

mit elektiver on-pump CABG im Vergleich zwischen cCBP und MiECC. Sekundär wur-

den potentielle Assoziationen zwischen mtDNA-Plasmakonzentrationen und Kompli-

kationen (Infektionen, Intensivstation-Wiederaufnahme, AKI und POAF) untersucht. 

Aufgrund des Mangels an bereits vorhandenen Daten zur Freisetzung von mtDNA 

während MiECC wurde diese Studie als explorative Studie konzipiert. Diese explora-

tive Sekundäranalyse basiert auf einem nicht-interventionellen Subkollektiv einer mo-

nozentrischen, prospektiven Interventionsstudie an Patienten mit elektiver CABG-Chi-

rurgie243. 

Die Primärstudie umfasste 90 Patienten, von denen 45 Patienten in der Interventions-

gruppe mit einem Goal-Directed Algorithmus hämodynamisch optimiert wurden. Um 

ein Einfluss dieser Optimierung zu verhindern, wurden nur die 45 Patienten der Kon-

trollgruppe, welche eine reguläre hämodynamische Therapie während elektiver 
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CABG-Chirurgie, eingeschlossen. Patienten mit vorbestehenden schweren Herz- oder 

Niereninsuffizienzen sowie Infektions- und Autoimmunerkrankungen wurden ausge-

schlossen. Serielle Blutentnahmen erfolgten an sechs prädeterminierten Zeitpunkten 

mit konsekutiver Quantifizierung der zirkulierenden mtDNA (mtDNA codierend für 

NADH-Dehydrogenase) mittels Plasmid-basierter quantitativer Polymerasekettenreak-

tion (qPCR).  

Die Plasma-mtDNA-Konzentration war bei MiECC-Patienten signifikant niedriger ver-

glichen mit cCPB (MiECC: 161,8 [65,5 – 501,9]; cCPB: 190,8 [82 – 705,7]; p < 0,001). 

Die mtDNA-Kinetik verlief gruppenunabhängig parallel mit Spitzenwerten während des 

CPB (MiECC präoperativ: 68,2 [26,5 – 104,9]; MiECC 60 min nach CPB-Initiation: 

536,5 [215,7 – 919,6]; cCPB präoperativ: 152,5 [80,9 – 207,6]; cCPB 60 min nach 

CPB-Initiation: 1818,0 [844,2 – 3932,2]; alle p < 0,001). Patienten mit mtDNA-Plasma-

konzentrationen > 650 Kopien/μL zeigten ein 5-fach erhöhtes Risiko für POAF, unab-

hängig vom CPB-Verfahren. Eine mtDNA-Konzentration > 650 Kopien/μL wies eine 

moderate prädiktive Wertigkeit für POAF auf (AUROC 0,71 [0,53 – 0,71]). 

Die Studienergebnisse verifizieren die primäre Hypothese einer signifikant reduzierten 

mtDNA-Freisetzung unter MiECC verglichen mit cCPB. Diese Sekundäranalyse ist die 

erste Studie, die diesen Effekt der MiECC darstellt. Dieser Effekt manifestierte sich 

jedoch nur in der Gesamtanalyse aller Messzeitpunkte, während die Einzelzeitpunk-

tanalysen auf Grund der geringen Fallzahl nur einen nicht-signifikanten Trend demons-

trierten.  

In der Untersuchung potentieller Assoziationen zwischen mtDNA-Plasmaspiegeln und 

Komplikationen konnte keine Korrelation der mtDNA mit dem Auftreten einer AKI, post-

operativen Infektionen oder Wiederaufnahmen auf die Intensivstation nachgewiesen 

werden. Die Zeitpunktanalyse zeigte jedoch einen signifikanten, gruppenunabhängi-

gen Zusammenhang zwischen mtDNA-Konzentration in der frühen CPB-Phase und 

POAF-Inzidenz. Spezifisch war das POAF-Risiko bei mtDNA-Werten > 650 Kopien/μL 

um den Faktor fünf erhöht, mit moderater prädiktiver Kapazität, konkordant mit publi-

zierten Daten147,279. 
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Zusammenfassung: 

Diese Studie wies erstmals bei elektiven CABG-Operationen eine redu-

zierte Freisetzung von mtDNA unter MiECC im Vergleich zur Anwendung 

eines cCPB nach. Patienten mit einer mtDNA-Konzentration von > 650 

Kopien/L nach CPB-Terminierung wiesen ein fünffach höheres Risiko für 

das Auftreten einer POAF auf, unabhängig von der Art des kardiopulmo-

nalen Bypasses. Hierbei konnte eine moderate Prädiktion für die Identifi-

kation von POAF auf.  
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3.5 Untersuchung des Einflusses minimierter extrakorporaler Zirku-

lation im Vergleich zum konventionellen kardiopulmonalen Bypass 

während elektiver on-pump CABG auf die Plasmakonzentrationen 

des Soluble Urokinase Plasminogen Activator Receptor: Eine Sekun-

däranalyse einer explorativen, prospektiven, Interventionsstudie 

(Anlage 5) 

 
In der angeschlossenen Studie sollte mit Hilfe einer Sekundäranalyse die Konzentra-

tion des löslichen induzierbareen Glycosylphosphatidylinositol-verankerten Glykopro-

teins suPAR bei on-pump CABG unter Anwendung unterschiedlicher CPB-Systeme 

untersucht werden. Diese Analyse erweitert systematisch die Biomarkeranalytik im 

Proteinsektor zwischen minimierten und konventionellen CPB-Systemen. 

SuPAR wurde als Biomarker bei akuten und chronischen inflammatorischen Prozes-

sen evaluiert und korreliert in diversen klinischen Szenarien mit negativen Outcome-

variablen225,230,280–282. Besonders ist dabei seine Rolle als prädiktiver Marker für AKI 

hervorzuheben, da suPAR sowohl für die Detektion akuter als auch chronischer in-

flammatorischer renaler Aktivität eingesetzt werden kann225,280. Dies konnte bereits im 

kardiochirurgischen Setting nachgewiesen werden, wobei der Einfluss der MiECC bis-

her unbekannt ist. Daher ist es die Hauptfragestellung dieser Studie, zu untersuchen, 

ob die Konzentration von suPAR durch den Einsatz der MiECC beeinflusst wird.  

Des Weiteren ist unklar, ob aufgrund der bekannten Assoziation von suPAR mit sys-

temischen Inflammationsreaktionen225,280 und dem Gerinnungssystem283 auch als 

prognostischer Biomarker für andere Komplikationen als AKI nach kardiochirurgischen 

Eingriffen fungieren könnte. Während erhöhte suPAR-Spiegel bereits mit gesteigerter 

Langzeitmortalität nach kardiochirurgischen Eingriffen assoziiert wurden232, bleibt 

seine prognostische Relevanz für spezifische Komplikationen wie Infektionen oder 

POD unklar.  

In diese Sekundäranalye wurden 79 Patienten (miECC: n = 41 vs. cCPB: n = 38) aus 

einer prospektiven Observationsstudie eingeschlossen17. Die Plasmakonzentration 

von suPAR wurde mittels standardisiertem humanen suPAR-ELISA-Kit quantifiziert. 

Potenzielle Assoziationen zwischen der suPAR-Plasmakonzentration und den posto-

perativen Komplikationen wurden wie folgt evaluiert: POD (definiert gemäß ICDSC und 

CAM-ICU, siehe Anlage 2), AKI (klassifiziert nach Kidney Disease Improving Global 

Outcome [KDIGO]284) und postoperative Infektionen (Pneumonie, Katheter-assoziierte 
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Blutstrominfektionen und urogenitale Infektionen, diagnostiziert durch systemische in-

flammatorische Biomarker, mikrobiologische Befunde und klinische Dokumentation). 

Insgesamt, ohne Berücksichtigung der Zeitpunkte, waren die suPAR-Konzentrationen 

bei Patienten, die sich einer miECC unterzogen, signifikant niedriger als unter cCPB 

(p < 0,001). In der Analyse der einzelnen Zeitpunkte bestanden signifikante Konzent-

rationsunterschiede zwischen den CPB-Gruppen an Zeitpunkt T2 und T5 (T2 (15 Min. 

nach CPB-Beginn) (Median, IQR): miECC 1,7 [1,4 – 2] vs. 1,9 [1,55 – 2,5], p = 0,049; 

T5 (120 Min. nach CPB-Ende): miECC 1,5 [1,1 – 1,7] vs. cCPB 1,9 [1,3 – 2,96], p = 

0,08). Die longitudinale Datenanalyse zeigte eine signifikante intraoperative Elevation 

mit konsekutiver postoperativer Regression der suPAR-Werte. Intraoperativ stieg su-

PAR unter cCPB signifikant stärker an als unter MiECC (p = 0,027, logistische Regres-

sion: OR: 0,69 [0,57 – 0,84]; p < 0,001). Die multivariate Regressionsanalyse identifi-

zierte MiECC als unabhängigen protektiven Einflussfaktor auf suPAR, unabhängig von 

POD, Pneumonie, Myokardinfarkt, Angina pectoris und Vorerkrankungen (-0,38 ± 0,1; 

p < 0,001). Insgesamt entwickelten 25 Patienten (31,6 %) eine AKI-Stadium 1 oder 2. 

Zwar unterschieden sich die suPAR-Spiegel signifikant zwischen Patienten mit und 

ohne AKI (ohne AKI: 1,6 [1,1 – 2,0], mit AKI: 1,7 [1,3 – 2,4], p < 0,001), allerdings 

zeigte sich nur ein geringer Unterschied in den Absolutwerten und dementsprechend 

bezüglich der AKI-Inzidenz zwischen den CPB-Typen kein statistisch signifikanter Un-

terschied. Auch die durchschnittlichen prä-, intra- und postoperativen suPAR-Plasma-

konzentrationen korrelierten nicht mit Kreatinin, Harnstoff und GFR. Dennoch konnte 

mittels multivariater Regressionsanalyse neben dem CPB-Typ (MiECC oder cCPB) 

auch die AKI als unabhängiger signifikanter Einflussfaktor auf suPAR (-0,45 ± 0,1; p < 

0,001) identifiziert werden. Neben dem signifikanten Gruppenunterschied bezüglich 

der AKI-Inzidenz zeigte die Regressionsanalyse eine 37 %ige Erhöhung der AKI-

Wahrscheinlichkeit pro suPAR-Einheit (OR 1,37 [1,14 – 1,67]; p < 0,001). Die ROC-

Analyse postoperativer suPAR-Werte ergab eine limitierte prädiktive Kapazität für AKI, 

während intraoperative suPAR-Spiegel keine AKI-Prädiktion ermöglichten. 

Insgesamt entwickelten 19 (24,1 %) Patienten ein POD. Die suPAR-Konzentrationen 

zeigten keine signifikante Differenz zwischen Patienten mit und ohne POD. Die Pneu-

monie repräsentierte mit zwei Fällen (2,5 %) die einzige infektiöse Komplikation. Bei 

beiden Patienten waren die suPAR-Plasmaspiegel im Vergleich zu Patienten ohne 

Pneumonie signifikant erhöht (p = 0,02). 
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Diese Sekundäranalyse demonstrierte bei on-pump CABG, dass die Verwendung ei-

ner MiECC mit signifikant niedrigeren perioperativen suPAR-Konzentrationen assozi-

iert war. Die reduzierten suPAR-Spiegel unter MiECC unterstützen die Hypothese ei-

ner verminderten Inflammationsreaktion durch minimierte extrakorporale CPB-Sys-

teme. Untersuchungen von Ranucci et al., Angelini et al. sowie Anastasiadis et al. kon-

solidieren diese Hypothese der attenuierten inflammatorischen Reaktion durch 

MiECC-Systeme26,30,285. 

Erhöhte suPAR-Spiegel korrelierten mit der AKI-Inzidenz, jedoch mit limitierter prädik-

tiver Power. Trotz der bekannten Assoziation zwischen suPAR und AKI zeigte sich 

kein signifikanter Unterschied in der AKI-Inzidenz zwischen MiECC und cCPB.  

Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass suPAR unabhängig vom angewendeten 

CPB-System eine AKI-Prädiktion ermöglicht, die Implementierung eines minimierten 

CPB-Systems jedoch nicht zwangsläufig auch zu einer signifikanten Reduktion der 

AKI-Inzidenz führt. Die moderate prädiktive Kapazität von suPAR für AKI könnte durch 

multifaktorielle Einflüsse wie Geschlecht, intraoperative Hypotension und präexistente 

Nierenerkrankungen bedingt sein. 

Die fehlende Assoziation zwischen suPAR und POD kontrastiert mit bekannten Zu-

sammenhängen zwischen systemischer Inflammation und neurokognitiver Dysfunk-

tion nach operativen Eingriffen23,66,286. Diese Diskrepanz erscheint paradox, da suPAR 

mit Endothelschäden in der Niere und anderen Organen sowie mit neurokognitiven 

Beeinträchtigungen in Verbindung gebracht wurde287–289. Die limitierte statistische 

Teststärke, aufgrund der Kohortengröße sowie der Variabilität der Messdaten, könnte 

diese Nullhypothese erklären. 

Obwohl in dieser Sekundäranalyse signifikant erhöhte suPAR-Werte bei Patienten mit 

Pneumonie festgestellt wurden, ist die Generalisierbarkeit dieses Ergebnisses auf-

grund der geringen Inzidenz infektiöser Komplikationen sehr begrenzt. 

Die Ergebnisse dieser Sekundäranalyse müssen unter Beachtung der limitierten Ko-

hortengröße, Sekundäranalysecharakter einer Observationsstudie mit potenziellen 

Confoundern und der Beschränkung auf elektive on-pump CABG kritisch betrachtet 

werden. Unabhängig davon unterstreichen die Ergebnisse die potenzielle Rolle von 

suPAR als inflammatorischen Biomarker in der on-pump CABG-Chirurgie mit prädikti-

vem Potenzial für postoperative AKI, bedürfen jedoch der externen Validierung in grö-

ßeren, prospektiven Kohorten zur definitiven Evaluation der klinischen Utilität. 
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  Zusammenfassung: 

Diese Studie wies reduzierte suPAR-Plasmakonzentrationen unter MiECC 

bei elektiven CABG im Vergleich zur Anwendung eines cCPB, als Surro-

gatparameter einer geringeren Inflammation, nach. Obwohl suPAR-Kon-

zentrationen bei Patienten mit AKI signifikant erhöht waren, war der prä-

diktive Wert für AKI limitiert. SuPAR wies kein prädiktives Potenzial für 

POD auf, war aber bei den einzigen Patienten mit Pneumonie signifikant 

erhöht. 
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3.6 Soluble DLL1 als Indikator für die akute Nierenschädigung und 

das postoperative Delir nach elektiver on-pump CABG: Eine Sekun-

däranalyse einer prospektiven Studie (Anlage 6) 

 

Das Soluble Delta-Like Protein 1 (sDLL1), ein kanonischer Notch-Ligand, wurde auf-

grund seines diskriminativen Potenzials als vielversprechender diagnostischer Bio-

marker bei Krebs-,Infektionskrankheiten und Sepsis identifiziert268–270 218–220,290.  Ne-

ben der Aktivierung von humanen Monozyten, dem Einfluss auf T-Zelldysfunktion, 

Sepsis-induzierter Immundysfunktion und der Initiierung der Freisetzung von pro-in-

flammatorischen Zytokinen wurde die Relevanz in der Genese von Sepsis-induzierten 

Endothelschäden mit resultierender Schrankenstörung beschrie-

ben221,291,292,292,293,293,294,294,295,295.  

Bisherige Daten zeigen das sDLL1 bei septischen Patienten eine höhere diagnosti-

sche Genauigkeit im Vergleich zu etablierten Biomarkern wie CRP, Leukozyten und 

Procalcitonin aufweist219. Allerdings könnten Einschränkungen der Nierenfunktion die 

Konzentration von sDLL1 beeinflusseen220, welche postoperativ bei bis zu 40 % der 

kardiochirurgischen Patienten auftritt 296–299. Erste Studien an kardiochirurgischen Pa-

tienten mit CPB zeigten divergierende perioperative Konzentrationsmuster im Ver-

gleich zu großen abdominalchirurgischen Eingriffen220. Ziel dieser Sekundäranalyse 

war die Untersuchung von sDLL1-Alterationen bei elektiven on-pump CABG im Kon-

text ihres potenziellen Zusammenhangs mit renaler Funktion und ihrem prädiktiven 

Wert für das Auftreten einer AKI. Sekundär wurde die Assoziation von sDLL1 mit dem 

Auftreten postoperativer unerwünschter Ereignisse analysiert, insbesondere der Zu-

sammenhang mit postoperativen Infektionen. Des Weiteren sollte die potenzielle As-

soziation mit dem Auftreten eines POD untersucht werden, da die Notch-Signalüber-

tragung, die durch DLL1 reguliert wird, eine Schlüsselrolle bei der neuronalen Entwick-

lung und der Regulierung der neuronalen Apoptose spielt. Eine potenzielle Assoziation 

mit der Inzidenz von POD wurde bis zu dieser Untersuchung nicht durchgeführt.  

In diese Sekundäranalyse wurden 90 Patienten eingeschlossen, welche sich einer e-

lektiven on-pump CABG unterzogen. Der primäre Zielparameter stellte die Quantifizie-

rung der sDLL1-Konzentration während des perioperativen Zeitraums und die Unter-

suchung eines potenziellen Zusammenhangs mit AKI, definiert durch die KDIGO-Kri-

terien284 (> Stadium I), dar. Zusätzlich wurden laborchemisch analysierte Nierenpara-

meter mit der sDLL1-Konzentration als Surrogat für die Nierenfunktion korreliert. Se-
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kundäre Zielparameter stellten die Inzidenz postoperativer Infektionen (definiert als Di-

agnose einer Pneumonie, katheterbedingten Blutstrominfektion und urogenitaler Infek-

tion) und die Entwicklung eines POD dar.  

Die Plasmakonzentration von sDLL1 wurden mittels ELISA-Kit und folgender automa-

tisierter Absorptionsmessungen zur Konzentrationsberechnung, zu sechs Zeitpunkten 

quantifiziert: unmittelbar nach Einleitung der Anästhesie (T1), 15 (T2) bzw. 60 (T3) 

Minuten nach Beginn CPB, 15 (T4) bzw. 120 (T5) Minuten nach Beendigung CPB, 

sowie am ersten postoperativen Tag (T6). Informationen zur Inzidenz eines POD wur-

den aus der Voruntersuchung Anlage 3, basierend auf einem positiven Testergebnis 

eines klinischen Testinstruments zur Diagnose eines Delirs (ICD-SC, CAM-ICU), ent-

nommen.  

Die Basischarakteristika unterschieden sich mit Ausnahme einer erhöhten Inzidenz 

von stattgehabten Myokardinfarkten in der cCPB-Gruppe nicht. Die sDLL1-Konzentra-

tionen waren signifikant mit einem präoperativ diagnostizierten Diabetes mellitus Typ 

II assoziiert (logistische Regression, p < 0,001). Unabhängig von der Form des ange-

wendeten CPB stieg die Menge von sDLL1 im Vergleich zu den präoperativen Werten 

signifikant an. Der Einsatz der MiECC führte im Vergleich zu cCPB nicht zu signifikant 

niedrigeren sDLL1-Konzentrationen (p = 0,75), in der cCPB-Gruppe wurde ein Anstieg 

des Biomarkers zu früheren Messzeitpunkten beobachtet. Insgesamt 28 Patienten 

(31,1 %) entwickelten ein AKI-Stadium ≥I (AKI I: n = 24 [26,7 %]; AKI II: n = 3 [3,3 %]; 

AKI III: n = 1 [1,1 %]). Postoperative sDLL1-Werte waren bei Patienten mit AKI statis-

tisch signifikant höher als bei Patienten ohne AKI (p = 0,002). Die Plasmakonzentration 

von sDLL1 korrelierte mit Kreatinin, Harnstoff und glomerulärer Filtrationsrate (GFR), 

insbesondere in der postoperativen Phase. Die postoperativen sDLL1-Werte waren 

jedoch nur bedingt geeignet, eine AKI vorherzusagen. Während des Untersuchungs-

zeitraums wurden drei (3,3 %) Fälle von Pneumonien detektiert. Diese Patienten zeig-

ten keine signifikanten Unterschiede in sDLL1-Werten im Vergleich zu Patienten ohne 

Pneumonie (p = 0,36).  

Bei der Analyse der sDLL1-Level und der POD-Inzidenz waren postoperative (T5 und 

T6) sDLL1-Plasmaspiegel bei Patienten mit POD signifikant erhöht und zeigten eine 

moderate Prädiktionsfähigkeit für das Auftreten eines POD (AUCROC 0,72, Sensitivi-

tät 0,64, Spezifität 0,73, p < 0,001). Ein Trend zur Prädiktion eines POD war bereits 

intraoperativ identifizierbar (p < 0,05).  
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Das Ziel dieser Untersuchung war es den Biomarker sDLL1 im Kontext von elektiver 

on-pump CABG auf seine Assoziation mit AKI und renalen Parametern, Infektionen 

und POD zu evaluieren. Diese Untersuchung liefert drei wesentliche Ergebnisse.  

Erstens, die sDLL1-Konzentrationen stiegen bereits 15 Minuten nach CPB an, wobei 

keine signifikanten Unterschiede zwischen MiECC und cCPB nachweisbar waren. 

Dies deutet darauf hin, dass der CPB nicht der alleinige Trigger der sDLL1-Freisetzung 

ist – ein unerwarteter Befund, da MiECC in Studien mit reduzierten einer reduzierten 

Inflammationsmarkerliberation assoziiert war242,243,300. Die Alterationen der periopera-

tiven sDLL1-Level sind vergleichbar mit vorhergehenden Arbeiten220, was die Ergeb-

nisse dieser Untersuchung stützt. Zweitens zeigte sich bei 31,1 % der Patienten eine 

AKI Grad ≥I. Trotz signifikanter Korrelation mit Retentionsparametern und erhöhten 

Konzentrationen bei AKI-Patienten erwies sich sDLL1 mit einer AUC-ROC von 0,63 

als limitierter prädiktiver Marker. Die diagnostische Aussagekraft war vergleichbar mit 

etablierten Parametern wie GFR und Kreatinin. Die fehlende präoperative Risikostrati-

fizierung und die möglicherweise durch systemische Inflammation maskierte organ-

spezifische Aussagekraft limitieren den Einsatz als singulärer AKI-Biomarker301. Prob-

lematisch ist insbesondere eine unspezifische Veränderung von Biomarkern im Kon-

text dieser systemischen Inflammationsreaktion. Die Betrachtung renaler Biomarker 

bzw. die von AKI-Biomarkern im kardiochirurgischen Zusammenhang ist daher er-

schwert, wenn eine echte Nierenschädigung von dem durch den CPB verursachten 

entzündlichen „Hintergrundrauschen" zu differenzieren ist. Dementsprechend reflek-

tieren Marker wie Neutrophil Gelatinase-Associated Lipocalin (NGAL) und das Kidney 

Injury Molecule-1 (KIM-1), obwohl sie für die Detektion einer AKI potenziell nützlich 

sind, vor allem in weniger schweren Fällen einer AKI möglicherweise eher den syste-

mischen Inflammationsstatus als einen isolierten Nierenschaden139,302.  

Die einzige frühere Studie zum Zusammenhang zwischen sDLL1 und AKI220 ergab 

eine AUCROC von 0,9 [0,82 – 0,9] für die Erkennung von AKI bei septischen und 

postoperativen Patienten, was auf synergistische Effekte zwischen Infektions-krank-

heiten und AKI hindeutet, die aber in dieser Untersuchung nicht bestanden. 

Drittens wurde erstmalig eine prädiktive Assoziation zwischen erhöhten sDLL1-Kon-

zentrationen und der Entwicklung eines POD beschrieben. Pathophysiologisch könnte 

dies durch eine Assoziation von sDLL1 im Zusammenhang mit neuro-inflammatori-

schen Prozessen und neuronaler Signaltransduktion erklärt werden303 218,286. 

Obwohl sDLL1 robust gegenüber CPB-Verfahren, Vorerkrankungen und Medikation 
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erscheint, bedürfen diese Ergebnisse weiterer Validierung unter Berücksichtigung po-

tenzieller Konfundierungsfaktoren wie Alter, kognitivem Status und Komorbiditäten. 

 

  
Zusammenfassung: 

Diese Observationsstudie zeigte die intra- und früh-postoperative Dyna-

mik von sDLL1 bei on-pump CABG, welche bisher noch nicht beschrie-

ben wurde. sDLL1-Konzentrationen stiegen nach Ende des CPB an, un-

abhängig ob eine MiECC oder cCPB verwendet wurde. Anstiege der 

sDLL1-Konzentrations erfolgten in der frühen postoperativen Phase und 

korrelierten mit den Retentionsparametern, wiesen aber nur einen be-

grenzten prädiktiven Wert für AKI auf. Patienten mit POD entwickelten 

signifikante Erhöhungen der sDLL1-Plasmakonzentration, welche für die 

Identifizierung eines POD prädiktiv war. 
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4. Diskussion 

 
Kardiochirurgische Operationen unter extrakorporaler Zirkulation repräsentieren einen 

etablierten Standard und eine regelhafte Notwendigkeit in der modernen Kardiochirur-

gie. In diesem Sektor stellen kardiale Bypassoperationen gegenwärtig weiter den 

Großteil der chirurgischen Eingriffe dar. Im Jahr 2023 wurden in Deutschland 28.996 

isolierte CABG-Operationen und davon 21.398 (74 %) unter Anwendung eines CPB 

durchgeführt304. Die unadjustierte Krankenhausmortalität betrug in diesem Zeitraum 

bei on-pump CABG 2,7 %304, was eine signifikante Reduktion im Vergleich zu den 

1980er Jahren (5 – 10 %)305,306 darstellt, jedoch seit 2009 (2,8 %) nahezu stagniert. 

Die on-pump CABG-Chirurgie induziert eine komplexe inflammatorische Patientenant-

wort mit potenzieller konsekutiver Organdysfunktion15,18,40,43,64,82,87,307.  

Besonders häufig manifestieren sich postoperativ arrhythmogene Komplikationen so-

wie renale und neurologisch-neuropsychologische Beeinträchtigungen. 

Das PAOF stellt die häufigste arrhythmogene Organdysfunktion dar und weist bei  

valvulären Eingriffen eine Inzidenz von 38 – 63 % und bei CABG von 10 – 33 % auf82,83. 

Akute Nierenschädigungen treten mit einer Inzidenz von 5 – 43 % auf34, während neu-

rologisch-neuropsychologische Dysfunktionen, insbesondere kognitive Beeinträchti-

gungen, bei 30 – 65 % der Patienten beschrieben werden61,64–66. 

Angesichts der signifikanten Auswirkungen dieser Komplikationen auf Morbidität, Mor-

talität und Gesundheitssystemkosten sowie einer stagnierenden Krankenhausmortali-

tät5,8,62,65,70,87,89, wurden diverse Parameter und Biomarker hinsichtlich ihrer prädiktiven 

Kapazität und Assoziation mit postoperativen Organdysfunktionen nach on-pump 

CABG evaluiert51,53,106,137,238,262.  

Viele dieser untersuchten Biomarker zeigen heterogene Ergebnisprofile in verschiede-

nen kardiochirurgischen Patientenkohorten, werden durch den Einsatz eines CPB mo-

duliert und nur wenige haben Eingang in die klinische Routinediagnostik gefunden. 

Die Studien dieser kumulativen Habilitationsschrift fokussieren daher auf die Evalua-

tion innovativer serumbasierter Biomarker im Kontext der Akute-Phase-Reaktion und 

deren prädiktives Potenzial bezüglich Organdysfunktionen nach elektiver on-pump 

CABG. 
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4.1 Identifikation des inhibitorischen Effekts von on-pump CABG auf 

blutbasierte Biomarker 
 

Die Anwendung des CPB während on-pump CABG induziert eine variable systemi-

sche Akute-Phase-Reaktion mit zentraler Bedeutung in der Pathogenese postoperati-

ver Organdysfunktionen. Die wissenschaftliche Literatur im Kontext von on-pump 

CABG und Biomarker-Analytik fokussiert primär auf das proinflammatorische Poten-

zial, während inhibitorische Komponenten der reaktiven antiinflammatorischen Patien-

tenantwort nur in geringen Maße charakterisiert sind. 

Die Inhibition inflammatorischer Prozesse im Sinne eines inflammatorischen Gleich-

gewichts könnte eine wichtige Rolle in der Akute-Phase-Reaktion nach CPB spielen. 

Basierend auf dieser Annahme untersuchten wir AAT als Zielparameter.  

AAT stellt einen essenziellen regulativen Bestandteil des endogenen antiinflammato-

rischen Systems dar und zeigt während inflammatorischer Episoden – analog zur 

Akute-Phase-Reaktion nach on-pump CABG11,30,113,114,117 – physiologisch eine ausge-

prägte Konzentrationszunahme308. 

AAT inaktiviert durch kovalente Komplexbildung die Proteasen und weist eine 

Scavenger-Kapazität gegenüber Sauerstoffradikalen auf, die durch on-pump CABG 

generiert werden und in einer Inaktivierung der Antiprotease-Funktion von AAT resul-

tieren können182–185. Tierexperimentelle Studien demonstrierten protektive Effekte von 

AAT bei Ischämie-Reperfusions-Schäden, Abstoßungsreaktionen von Allotransplanta-

ten, Graft-versus-Host-Disease, TNF-α/Endotoxin-induzierter Letalität sowie antibak-

terielle Wirkungen186–188. Diese Ergebnisse unterstreichen die potenziell hohe periope-

rative Relevanz von AAT im Kontext von Inflammationsprozessen im Zusammenhang 

mit on-pump CABG. Bemerkenswert ist die nachgewiesene effiziente Inhibition der 

Reifung und Sekretion von IL-1β durch AAT192. IL-1β besitzt im Zusammenhang mit 

sterilen chirurgischen Inflammationen besondere Bedeutung, da dessen Konzentrati-

onsanstieg praktisch alle mit einer systemischen Inflammation assoziierten Symptome 

induziert, wie sie bei Akute-Phase-Reaktionen beobachtet werden176. Entsprechend 

formulierten wir die Hypothese, ob das protektive antiinflammatorische Potenzial von 

endogenem AAT durch on-pump CABG beeinträchtigt wird und zu einer funktionalen 

Defizienz führt. 

Die Ergebnisse dieser Pilot-Studie weisen auf einen geringgradigen hemmenden Ef-

fekt von on-pump CABG auf die Aktivität der AAT-inhibierenden ATP-vermittelten IL-

1β-Liberation und Antiprotease-Aktivität hin. Diese Resultate müssen kritisch evaluiert 
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werden aufgrund der limitierten Patientenzahl und der selektierten Messzeitpunkte. 

Die Auswirkungen des on-pump CABG müssen primär in die „Frühphase" der inflamm-

atorischen Antwort eingeordnet werden, da die zuletzt analysierten Proben 15 Minuten 

nach CPB-Ende gewonnen wurden. Die inflammatorische Reaktion in der „Frühphase" 

wird maßgeblich durch den Kontakt des Patientenblutes mit den artifiziellen Oberflä-

chen der extrakorporalen Zirkulation und das chirurgische Trauma determiniert, wäh-

rend die inflammatorische „Spätphase" durch Ischämie-Reperfusionsschäden und En-

dotoxinämie initiiert wird251. Die Hypothese der zeitlichen Relevanz der inflammatori-

schen Antwort wird durch Beobachtungen gestützt, dass die Konzentration von AAT-

neutrophilen Elastasekomplexen zwischen dem Ende des CPB und 240 Minuten post-

operativ signifikant ansteigt250. 

Zusammenfassend zeigte die Studie, dass die antiinflammatorische Signaltransduk-

tion im Rahmen des CPBs eine größere Rolle spielen könnte als bisher angenommen. 

Allerdings ist hervorzuheben, dass in der untersuchten Kohorte kein Patient eine sys-

temische Inflammation oder Sepsis entwickelte.  

Im Kontext der Immunopathogenese der Sepsis wird neben dem SIRS ein kompensa-

torisches antiinflammatorisches „Antwort-Syndrom" das Compensatory Anti-Inflamm-

atory Response Syndrome (CARS) beschrieben. Dieses beinhaltet die exzessive Libe-

ration immunsuppressiver Mediatoren, Deaktivierung von Monozyten und T-Lympho-

zyten und Verlust von Immunzellen durch Apoptose309,310. Diese gemischt pro-anti-

inflammatorische Patientenantwort weist keinen sequenziellen Charakter auf, sondern 

wurde zeitlich parallel beobachtet, was das dysregulative Potenzial zwischen hyper-

inflammatorischem Status und Immunsuppression unterstreicht. Die Relevanz des 

CARS ist im kardiochirurgischen Bereich gegenwärtig unklar, während CARS bei Sep-

sis mit gesteigerter Infektneigung, Morbidität und Mortalität assoziiert werden 

konnte310–312. 

Weiterführende Studien sollten evaluieren, ob sich die AAT-Konzentrationen bei Pati-

enten mit schweren postoperativen Inflammationen signifikant von Patienten ohne 

ausgeprägte inflammatorische Antwort differenzieren. 

Die Signaltransduktion von AAT involviert den Scavenger-Rezeptor CD36 (Cluster of 

Differentiation), die Aktivierung der Phospholipase A2β und die Freisetzung eines nicht 

vollständig charakterisierten cholinergen Faktors niedriger molekularer Masse. Dieser 

cholinerge Faktor fungiert als nikotinerger Agonist und induziert die metabotrope Sig-

naltransduktion an monozytischen nikotinergen Acetylcholinrezeptoren, welche P2X7-
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Rezeptoren inhibieren, wodurch zentrale proinflammatorische Faktoren (NLRP3-In-

flammasombildung, IL-1β-Prozessierung) supprimiert werden190. 

Das cholinerge System und dessen Modulation erscheinen somit von kritischer Be-

deutung im Kontext inflammatorischer Prozesse und Akute-Phase-Reaktionen nach 

on-pump CABG. Die Ergebnisse dieser Untersuchung und die identifizierte Assozia-

tion von AAT mit dem cholinergen System initiierten die systematische Evaluation cho-

linerger Biomarker im Mittelpunkt der weiteren Untersuchungen.  
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4.2 Identifikation cholinerger Biomarker im Kontext von on-pump 

CABG und deren Assoziation mit postoperativen Organdysfunktio-

nen  
 

Zur Evaluation cholinerger Alterationen wurde mittels photometrischer POC-Analytik 

die AChE und BCHE-Aktivität bei on-pump CABG untersucht (Anlage 2). Während 

präoperative AChE- und BChE-Aktivitäten im physiologischen Bereich lagen, wurde 

nach on-pump CABG eine signifikante Alteration der Enzymaktivitäten beobachtet, wo-

bei beide Cholinesterasesubtypen divergierende Aktivitätsmuster im postoperativen 

Verlauf über sieben Tage aufwiesen. Der Aktivitätsverlust der AChE war gegenüber 

der BChE weniger ausgeprägt, erholte sich schneller (Tag 2) und befand sich durch-

gehend innerhalb physiologischer Grenzwerte, während die BChE-Aktivität bis zum 

Ende des Untersuchungszeitraumes unterhalb physiologischer Grenzwerte lag.  

Es wurde keine Assoziation zwischen postoperativer inflammatorischer Reaktion 

(quantifiziert durch Leukozytenzahl, CRP und PCT) und den analysierten Cholinester-

asesubtypen beobachtet. Jedoch wies keiner der untersuchten Patienten eine Sepsis 

auf.  

Diese Ergebnisse deuten möglicherweise darauf hin, dass eine nicht-septische Inflam-

mation nach on-pump CABG keine ausgeprägten Veränderungen der AChE-Aktivität 

verursacht und ein stabiler postoperativer Verlauf der AChE-Aktivität einen potenziel-

len diskriminierenden Biomarker zum Ausschluss eines septischen Krankheitsbildes 

darstellt. In der Literatur wurden Sepsis und Zustände, in denen eine bakterielle Prolife-

ration inhibiert und kontrolliert wird, mit AChE-Aktivitätsreduktionen assoziiert201,202,264. 

Reduktionen der BChE-Aktivität, wie sie auch in dieser Studie auftraten, wurden da-

gegen im Zusammenhang mit sterilen Inflammationen nach Operationen und Trauma 

beschrieben, was die Ergebnisse dieser Studie bestätigen kann198,199,258,313.  

Das neuronale und non-neuronale cholinerge System nimmt eine zentrale Rolle in der 

neurologischen und immunologischen Signaltransduktion ein, indem es die bidirektio-

nale Kommunikation zwischen zentralen und peripheren neuronalen Netzwerken, Im-

munzellen, Zytokinen und neuroendokrinen Hormonsystemen vermittelt. Cholinerge 

Alterationen als endogene Antwort auf sterile und nicht-sterile Inflammationen können, 

basierend auf dem bidirektionalen Signalaustausch zwischen zentralem Nervensys-

tem und peripheren neuronalen Netzwerken, neuroinflammatorische Prozesse indu-

zieren, welche in Neurotransmitter-dysregulationen und Diskonnektivität zerebraler 
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Netzwerke resultieren können und sich klinisch als zerebrale Organdysfunktion in 

Form eines POD manifestieren können69,71,74,194,259–261. 

In unserer Untersuchung zeigte sich, dass post-on-pump CABG BChE-Aktivitätsreduk-

tionen signifikant mit dem Auftreten eines POD assoziiert waren (definiert mittels vali-

dierter Testinstrumente: CAM-ICU, ICDSC), während AChE-Alterationen keine Diskri-

mination ermöglichten. Ein postoperativer BChE-Aktivitätsabfall gegenüber dem 

präoperativen Ausgangswert war stark prädiktiv für die Entwicklung eines POD, wobei 

der deutlichste Rückgang innerhalb der ersten 24 Stunden postoperativ auftrat und in 

der POD-positiven Gruppe signifikant stärker ausgeprägt war. Eine deutlichere Ab-

nahme der postoperativen BChE-Aktivität war mit einer höheren Wahrscheinlichkeit 

eines POD verbunden. Daher könnte die POC-Analyse der BChE-Aktivität mittels ei-

nes direkten, einfach anzuwendenden photometrischen Verfahrens einen vielverspre-

chenden Biomarker für die Risikostratifikation von on-pump CABG-Patienten mit POD-

Risiko in der stationären Behandlung darstellen. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchung deuten darauf hin, dass nicht primär präoperative 

Faktoren die Aktivität der Cholinesterasesubtypen beeinflussen, wie in der Literatur 

beschrieben253,254, sondern vorwiegend intraoperative Stressoren in einer cholinergen 

Dysregulation resultieren. Auch wenn die Ergebnisse dieser Observationsstudie kei-

nen kausalen Zusammenhang zwischen BChE-Aktivität und dem Auftreten eines POD 

darstellen können, repräsentieren sie eine relevante Erweiterung der Analytik von Cho-

linesterasesubtyp-Aktivitäten im perioperativen Kontext der Kardiochirurgie in einer 

operativ homogenisierten Kohorte.  

Die Prävention eines POD, einschließlich der Früherkennung von Patienten mit erhöh-

tem Risikoprofil, erfordert komplexe Strategien, selbst wenn validierte Therapiean-

sätze existieren. Präventions- und Risikoreduktionsstrategien integrieren pharmakolo-

gische und non-pharmakologische Ansätze, um einerseits das cholinerge System 

möglichst wenig medikamentös zu beeinträchtigen314,315 und andererseits non-phar-

makologisch durch Präventionsstrategien (kognitive Orientierung, soziale Unterstüt-

zung, Implementierung von Schlafprotokollen, Unterstützung bei der Ernährung und 

Mobilisierung, Schulung des Gesundheitspersonals) dem Auftreten eines POD vorzu-

beugen316,317. 

Nach Identifikation eines potenziellen prädiktiven POD-Biomarkers wurde in einer kon-

sekutiven Untersuchung ein prädiktiver POD-Index für kardiochirurgische Eingriffe in 

einer homogenisierten Kohorte von on-pump CABG-Patienten evaluiert. Zusätzlich 
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wurde die potenzielle Optimierung durch Integration der POC-erhobenen BChE-Akti-

vität untersucht und eine statistisch basierte Optimierung der inkludierten Indexpara-

meter durchgeführt (Anlage 3). Die Untersuchung konnte im ersten Schritt zeigen, 

dass der originäre CARDEL-Index133 in einer operativ homogenisierten on-pump 

CABG-Kohorte eine moderate Vorhersagekraft für ein POD aufwies. Zweitens resul-

tierte die Integration des Parameters BChE-Aktivität in einer Zunahme der prädiktiven 

Power. Drittens bestätigten multivariate Analysen die meisten im CARDEL-Index in-

kludierten Parameter, exkludierten jedoch die Platelet-to-White-Blood-Cell Ratio als 

unabhängigen Risikofaktor für ein POD und konnten durch einen Parameteraustausch 

das Potenzial zur Prädiktion einer POD weiter steigern. Die Exklusion des Parameters 

PWR wird durch Ergebnisse einer aktuellen Metaanalyse318 (n = 11.579) kritisch kran-

ker Patienten gestützt, in welcher eine Inhomogenität bezüglich des prädiktiven Werts 

verschiedener Zellreihen-Ratios in Bezug auf das Auftreten eines Delirs beschrieben 

wurde. Basierend auf der multimodalen Beeinflussung dieses Messparameters319–323 

erscheint eine isolierte Nutzung zur POD-Diagnostik nicht gerechtfertigt, sondern wie 

bereits beschrieben133, eher in einem Multiparameteransatz sinnvoll.  

Bei der Interpretation der Ergebnisse müssen potenzielle limitierende Faktoren in der 

POD-Kohorte berücksichtigt werden, die durch externe Validierung reevaluiert werden 

sollten. Analog zur Vorstudie (Anlage 2) kann ein Einfluss chronischer Faktoren die 

BChE-Aktivitätsmuster beeinflusst haben, wie Cholinesterasedefizitsyndrome, geneti-

sche Varianten, Polymorphismen und Mutationen. Ein herausragender Vorteil des op-

timierten CARDEL-Index besteht darin, dass alle erhobenen und inkludierten Parame-

ter des optimierten Prädiktionsmodells innerhalb der ersten 24 Stunden nach on-pump 

CABG verfügbar sind, was die klinische Implementierung und Praktikabilität erleichtert 

und den Mangel an präoperativen Parametern kompensieren kann. 
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4.3 Identifikation des Einflusses von minimierten im Vergleich zu 

konventionellen CPB-Systemen auf neue Biomarker 
 

In den Voruntersuchungen wurden verschiedene Zielparameter auf ihren grundsätzli-

chen Nutzen als Biomarker in Herzchirurgie untersucht. Wie oben beschrieben können 

aber patienten- wie aber auch Eingriffs-assoziierte Einflussfaktoren die Kinetik und so-

mit die Prädiktion der Biomarker beeinflussen. Daher war es der nächstlogische Schritt 

den Einfluss von verschiedenen CPB-Typen zu untersuchen. Daher evaluierten die 

anschließenden Sekundäranalysen (Anlage 4, 5 und 6) den Einfluss von MiECC, im 

Vergleich zu cCPB auf die Liberation spezifischer Biomarker während elektiver on-

pump CABG.  

Die selektierten Ziel-Biomarker stellten mtDNA als Zellschädigungsindikator, sDLL1 

und suPAR als proteinogen-regulative Zielstrukturen im Zusammenhang mit Inflam-

mation, Koagulation und Organdysfunktion dar.  

Es ist bekannt, dass die Anwendung eines MiECC-Systems neben einer reduzierten 

inflammatorischen Antwort26,277,278 auch einen protektiven Einfluss auf renale, myokar-

diale und neurologische Organfunktionen aufweist31,276,324. Zum Zeitpunkt der Unter-

suchung war allerdings nicht bekannt, ob sich die Liberation frei zirkulierender mtDNA 

nach CABG unter MiECC von der unter cCPB unterscheidet. Es bestanden aber be-

reits Hinweise, dass Alterationen der mtDNA-Konzentration mit Organdysfunktionen 

nach CPB assoziiert sind. Kardiochirurgische Patienten mit einer systemischen Ent-

zündungsreaktion wiesen erhöhte mtDNA-Spiegel im peripheren Blut auf, was mit ei-

ner höheren Inzidenz von POAF assoziiert werden konnte145,211,212.  

Bezogen auf die Quantifizierung der mtDNA identifizierte die Studie signifikante Alte-

rationen der mtDNA im zeitlichen Verlauf, mit einem initial deutlichen Anstieg unmittel-

bar nach Beginn des CPB.  Gefolgt wurde diese Kinetik von einem signifikanten Abfall 

nach Beendigung des CPB, unabhängig von der Art des verwendeten CPB-Verfah-

rens, wobei die Kinetik zwischen den beiden CPB-Subgruppen signifikant differierte 

(Anlage 4).  

Die Primärhypothese der Untersuchung konnte bestätigt werden, da die Konzentration 

frei zirkulierender mtDNA bei Anwendung eines MiECC gegenüber einem cCPB für 

CABG signifikant reduziert war. Diese Beobachtung war ausschließlich in der Zusam-

menfassung aller Messzeitpunkte verifizierbar. Die Einzelzeitpunkt-Analysen zeigten 
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zwar eine Tendenz zur reduzierten mtDNA-Freisetzung, erreichten jedoch keine sta-

tistische Signifikanz. Hierfür sind potenziell zwei Faktoren ursächlich: Erstens resul-

tierte das explorative Studienkonzept im Rahmen einer Sekundäranalyse in einer Re-

duktion der Studienpopulation, um einen etwaigen Einfluss einer hämodynamischen 

Optimierung zu exkludieren. Zweitens manifestierte sich eine ausgeprägte Variabilität 

der mtDNA-Messwerte mit erheblicher Überlappung der Interquartilbereiche, insbe-

sondere präoperativ, wobei der Median der MiECC-Gruppe trotz größerer Interquar-

tilspanne niedriger lag als in der cCPB-Gruppe. Zusätzlich ist zu berücksichtigen, dass 

in der cCPB-Gruppe eine höhere Prävalenz von Myokardinfarkten (akut oder innerhalb 

der letzten 90 Tage präoperativ) vorlag, die mit erhöhten mtDNA-Konzentrationen as-

soziiert sein könnte215.  

Während die absoluten mtDNA-Plasmawerte während des cCPB mit der Literatur ver-

gleichbar waren, unterschied sich die weitere Kinetik. Frühere Studien beschrieben 

progrediente Messwerte nach Initiation des CPB mit Spitzenwerten erst > 12 Stunden 

post-CPB147,211,212, während sich in der vorliegenden Untersuchung die mtDNA-Werte 

bereits zu diesem Zeitpunkt annähernd normalisiert hatten. Diese Diskrepanz könnte 

auf verschiedene mtDNA codierende Moleküle in der qPCR (Cytochrom B) oder alter-

native chirurgische oder perfusionistische Methoden zurückzuführen sein.  

Bezogen auf die sekundären Zielparameter der Studie zeigte diese weder eine Korre-

lation zwischen den mtDNA-Plasmakonzentrationen und AKI noch mit postoperativen 

Infektionen, insbesondere nicht mit der Wiederaufnahmerate auf die Intensivstation 

oder inflammatorischen Surrogat-Parametern (CRP, PCT, Leukozytenzahl).  

Interessanterweise identifizierte die Einzelzeitpunkt-Analyse eine signifikante, von der 

Studiengruppe unabhängige Assoziation mit POAF in der Frühphase des kardiopul-

monalen Bypasses. Das POAF-Risiko erhöhte sich um das Fünffache bei einem 

mtDNA-Anstieg > 650 Kopien/L. Zu diesem Zeitpunkt wies die mtDNA-Konzentration 

eine moderate prädiktive Aussagekraft für die Detektion eines POAF auf, was mit der 

Literatur kongruent ist147,279.  

Die Interpretation der Ergebnisse erfordert eine kritische Betrachtung aufgrund des 

breiten Konfidenzintervalls der Odds Ratio, bedingt durch hohe Datenvarianz und limi-

tierte Patientenzahl. Da die Studie nicht primär für Outcome-Analysen konzipiert 

wurde, ist eine unzureichende statistische Power möglich. Dennoch wird das Ergebnis 

durch Sandler et al. gestützt, die trotz geringerer Patientenzahl (n = 16) eine Korrela-

tion zwischen mtDNA-Freisetzung und POAF nachwiesen147. Die einzige verfügbare 
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Beobachtungsstudie mit größerem Patientenkollektiv (n = 485) untersuchte off-pump 

Herzchirurgie und ist aufgrund des fehlenden CPB-Einsatzes und der daraus resultie-

renden geringeren mtDNA-Liberation sowie der Verwendung eines anderen Polymera-

sekettenreaktions-Primers nur limitiert vergleichbar 281.  

Neben der Assoziation der mtDNA-Level mit dem Auftreten einer POAF, scheint die 

mtDNA-Freisetzung auch mit Parametern der myokardialen Schädigung zu korrelie-

ren, was sich in der positiven Korrelation mit den postoperativen Konzentrationen der 

Kreatinkinase (CK) und Kreatinkinase-MB (CK-MB) manifestiert und die Bedeutung 

der mtDNA als DAMP unterstreicht. Ob jedoch das chirurgische Trauma oder Auswir-

kungen des CPB die mtDNA-Liberation führend beeinflussen kann nicht kausal deter-

miniert werden. Die in den Messungen beobachtete ausgeprägte Datenvarianz impli-

ziert die Notwendigkeit größerer Patientenkohorten zur validen Etablierung von Refe-

renzwerten und Kinetikprofilen in konsekutiven Studien. 

In einem analogen methodischen Ansatz mit einer homogenen Patientenkohorte von 

elektiven on-pump CABG-Patienten (Anlage 5), wurde der Biomarker suPAR evaluiert, 

welcher auf Proteinebene mit koagulativen, inflammatorischen und immunmodulatori-

schen Kaskaden interagiert225,226,280,281. Studien an diversen Patientenkohorten de-

monstrierten eine Assoziation mit renalen Organdysfunktionen229,230,325. Neben der 

Analyse potenziell divergierender Biomarker-Kinetikprofile zwischen MiECC und 

cCPB, erfolgte sekundär die Evaluation von suPAR als Prädiktor für AKI, POD und 

postoperative Infektionen. 

Hinsichtlich des primären Endpunkts zeigten sich unter MiECC signifikant niedrigere 

suPAR-Konzentrationen im Vergleich zu cCPB. Die multivariate Regressionsanalyse 

identifizierte MiECC als unabhängigen Einflussfaktor auf suPAR-Spiegel, unabhängig 

von POD, Pneumonie, Myokardinfarkt, Angina pectoris und anderen Vorerkrankungen. 

Dies ist relevant zu erwähnen, da die Studienpopulation generell eine hohe Prävalenz 

von Komorbiditäten aufwies und in der cCPB-Gruppe signifikant häufiger Myokardin-

farkte innerhalb von 90 Tagen präoperativ sowie cerebrovaskuläre Ereignisse auftra-

ten. Eine Assoziation zwischen suPAR-Konzentrationen und kürzlich aufgetretenen 

Myokardinfarkten (< 90 Tage präoperativ) wurde dabei nachgewiesen. Zum Zeitpunkt 

der Untersuchung war nicht bekannt, ob die Freisetzung plasmatischer suPAR-Kon-

zentrationen nach CABG unter MiECC von der unter cCPB differiert und stellt somit 

eine Erstbeschreibung in der Literatur dar, deren Ergebnis durch diverse Untersuchun-

gen im Kontext reduzierter inflammatorischer Biomarkern während MiECC gestützt 
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wird26,29,30,243. Dieses Resultat sollte trotz der Kongruenz mit analogen Studien auf-

grund der limitierten Kohortengröße und des Sekundärstudiencharakters in einem 

prospektiven Ansatz an einer größeren Kohorte verifiziert werden. 

Auf Grund seiner physiologischen Funktion in der Niere, wurde als sekundärer End-

punkt die Assoziation zwischen suPAR und dem Auftreten einer AKI (Stadium I – III) 

untersucht, welche sich in 31,6 % der Patienten entwickelte (AKI-Stadium I – II: n = 25 

(31,6 %), AKI-Stadium III: n = 0). Zwar erreichte der Gruppenunterschied zwischen 

Patienten mit und ohne AKI eine statistische Signifikanz, allerdings mit geringem Un-

terschied in den absoluten Werten, welches dazu führte, dass sich keine Differenz in 

der AKI-Inzidenz zwischen den CPB-Systemen zeigte. Die Regressionsanalyse ergab 

eine 37 %ige Erhöhung der AKI-Wahrscheinlichkeit pro suPAR-Einheit, jedoch mit li-

mitierter prädiktiver Validität in der ROC-Analyse. Eine Untersuchung von Mossanen 

et al.326 wies ebenfalls eine geringe Vorhersagekraft für AKI auf (AUC-ROC 0,6 vs. 

0,647 vs. 0,613). Dies erscheint zunächst paradox, da suPAR pathophysiologisch mit 

renalen Reparaturmechanismen assoziiert ist, könnte jedoch durch die multifaktoriel-

len Einflüsse auf die AKI-Genese erklärt werden. Die kardiochirurgisch assoziierte AKI 

wird neben dem CPB und damit assoziiertem non-pulsatilen Fluss, oxidativem Stress, 

Hämodynamikalterationen mit resultierender Hypoperfusion und inflammatorischer In-

duktion auch durch medikamentöse, nephrotoxische Faktoren sowie patientenspezifi-

sche Aspekte, wie präexistente Nierenerkrankungen beeinflusst37. 

Eine Assoziation von suPAR-Alterationen und einem POD konnte nicht identifiziert 

werden. Die Hypothese eines potenziellen Zusammenhangs basierte auf der etablier-

ten Assoziation von POD und Neuroinflammation nach CPB und kardiochirurgischem 

Trauma63,66,274. Unsere Daten deuten darauf hin, dass suPAR singulär kein geeigneter 

Biomarker für POD repräsentiert. Dies erscheint kontraintuitiv, da suPAR mit Endothel-

schäden in der Niere und anderen Organen sowie mit neurokognitiven Beeinträchti-

gungen assoziiert wurde287–289. Diese Erwartung bestand, da analog zu den Assozia-

tionen von suPAR mit Endothelschädigungen, CPB-assoziierte Beeinflussungen der 

Blut-Hirn-Schranke beschrieben sind.  

Blut-Hirn-Schranken-gängige Zytokine affektieren direkt zerebrale Immunzellen wie 

Mikroglia und steigern gleichzeitig deren Permeabilität. Die endotheliale Aktivierung 

nimmt dabei eine zentrale Rolle durch Steigerung der Expression von Adhäsionsmo-

lekülen ein, was die Leukozytentransmigration ins Hirngewebe erleichtert und die lo-

kale, neuronale Entzündung verstärkt261,327. Diese Kaskade kann zu einer anhaltenden 
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Neuroinflammation führen, die das Risiko postoperativer neurokognitiver Dysfunktion 

erhöht. SuPAR-Konzentrationen waren bei Patienten mit Pneumonie deutlich erhöht, 

was aber vor dem Hintergrund von nur zwei Patienten mit zehn Messpunkten nicht als 

signifikantes Ergebnis gewertet werden kann. Dennoch würde dies der pathophysiolo-

gischen Funktion und mit anderen Studien übereinstimmen.  

Neben der Relevanz von suPAR im Zusammenhang mit inflammatorischen und infek-

tiologischen Prozessen konnten Studien an Pneumonie-Patienten aufzeigen, dass su-

PAR ein vielversprechender Biomarker zur Beurteilung des Schweregrades verschie-

dener Pneumonieformen ist, einschließlich ambulant erworbener, nosokomialer und 

COVID-19-assoziierter Pneumonien328–330. SuPAR-Spiegel bei Patienten mit ambulant 

erworbener Pneumonie, im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen, waren signifikant 

erhöht und korrelierten mit dem Pneumonie-Schweregrad-Index331. 

Diese Ergebnisse erweitern das Verständnis der inflammatorischen Prozesse unter 

verschiedenen HLM-Systemen, wobei die klinische Relevanz der suPAR-Bestimmung 

zur Risikostratifizierung weiterer Validierungbedarf. 

Nach der Evaluation zweier potenzieller Biomarker aus dem Bereich der Nukleinsäu-

ren und Glykoproteine, fokussierte die nachfolgende Untersuchung auf das sDLL1, 

einen transmembranösen Notch-Rezeptor-Liganden. SDLL1 wurde primär im Zusam-

menhang mit Sepsis-Patienten als vielversprechender Biomarker mit diskriminativem 

Potenzial identifiziert 218–220. Untersuchungen an Kohorten mit erhöhtem Risiko für Nie-

renschädigungen im Kontext septischer Erkrankungen demonstrierten eine Beeinflus-

sung der sDLL1-Konzentrationen durch die renale Funktion (quantifiziert durch Krea-

tinin, Harnstoff und glomeruläre Filtrationsrate)218. Um diesen Einflussfaktor näher zu 

untersuchen, wurde eine Kohorte mit einem relevanten Risiko für AKI gesucht, wel-

ches kardiochirurgische Patienten darstellten. Daher zielte die vorliegende Studie da-

rauf ab, die sDLL1-Spiegel bei elektiven on-pump CABG zu untersuchen, um deren 

potenzielle Assoziation mit der renalen Funktion und ihren prädiktiven Wert für die De-

tektion einer AKI zu explorieren. Als sekundäres Studienziel sollte die potenzielle As-

soziation von sDLL1 mit postoperativen Organdysfunktionen evaluiert werden, insbe-

sondere angesichts seiner etablierten Rolle als Sepsis-Biomarker, im Zusammenhang 

mit postoperativen Infektionen. Zusätzlich wurde die Assoziation von sDLL1 mit der 

Inzidenz von POD analysiert, dessen prädiktives Potenzial bis zu dieser Untersuchung 

nicht evaluiert worden war.  
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Die Untersuchung erbrachte drei zentrale Erkenntnisse im Kontext elektiver on-pump 

CABG:  

Erstens identifizierte die Studie intra- und frühe postoperative Dynamiken der sDLL1-

Konzentration. Die sDLL1-Konzentration zeigte bereits 15 Minuten nach Beendigung 

des CPB einen signifikanten Anstieg, unabhängig von der verwendeten Bypass-Tech-

nik (MiECC vs. cCPB). Die Identifikation des CPB-System-unabhängigen sDLL1-Zu-

nahme suggeriert, dass die Anwendung eines CPB nicht den singulären Induktor einer 

sDLL1-Liberation darstellt. Interessanterweise korrelierte ebenfalls nicht die Prozess-

variable der CPB-Dauer mit sDLL1-Alterationen, sondern die Anästhesiedauer. Zu-

sammenfassend erscheint somit nicht die extrakardiale Zirkulation den primären Ein-

flussfaktor auf Alterationen des Biomarkers sDLL1 während on-pump CABG darzu-

stellen. Dieses Ergebnis war unerwartet, betrachtet man die wiederholte Beschreibung 

einer reduzierten Freisetzung von inflammatorischen Biomarkern nach dem Einsatz 

einer MiECC242,243,300. Interessanterweise manifestierte sich diese Interferenzresistenz 

auch gegenüber präoperativen Faktoren, wie Dauermedikationen oder Komorbiditä-

ten, mit Ausnahme eines präexistenten Diabetes mellitus Typ II, was bis zum Zeitpunkt 

der Untersuchung nicht beschrieben worden war. 

Zweitens wies diese Untersuchung eine Korrelation von sDLL1-Alterationen mit rena-

len Parametern nach, wobei sDLL1 bei Patienten mit AKI gegenüber Patienten ohne 

AKI signifikant erhöht war. Jedoch wiesen postoperative sDLL1-Konzentrationen nur 

eine limitierte prädiktive Vorhersagekraft für AKI auf, die bezogen auf Sensitivität und 

Spezifität aber vergleichbar mit GFR, Kreatinin und Harnstoff waren. Die zum Zeitpunkt 

dieser Untersuchung einzige andere Studie, welche den Zusammenhang zwischen 

AKI und sDLL1 analysierte, beschrieb eine AUC-ROC von 0,9 [0,82 – 0,9]220. 

Jedoch bestand das betrachtete Kollektiv aus septischen und postoperativen Patien-

ten, was auf einen potenziellen synergistischen Effekt zwischen infektiösen Erkran-

kungen und AKI hindeuten kann. Die durch den CPB induzierte Akute-Phase-Reak-

tion, welche die Aktivierung von Zytokinen, Komplementkaskaden und Leukozyten um-

fasst, kann zu einer unspezifischen Elevation der Biomarker führen. Diese generali-

sierte Erhöhung kann konsekutiv die Spezifität der Biomarker für eine AKI reduzieren, 

wodurch die Differenzierung zwischen einer genuinen renalen Schädigung und dem 

durch den CPB verursachten inflammatorischen Hintergrundrauschen signifikant er-

schwert wird. Zusammenfassend repräsentiert sDLL1 keinen ideal geeigneten solitä-

ren Biomarker für die Prädiktion einer AKI im kardiochirurgischen Kontext. Jedoch 
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sollte seine Assoziation mit der Nierenfunktion bei der Verwendung als infektiologi-

scher Biomarker Berücksichtigung finden. Darüber hinaus könnte sDLL1 im Rahmen 

von Multi-Biomarker-Panels, die gegenwärtig für die AKI-Detektion nach kardiochirur-

gischen Interventionen evaluiert werden, einen supplementären diagnostischen Nut-

zen aufweisen38,301. 

Drittens identifizierte diese Untersuchung, dass postoperative sDLL1-Konzentrationen 

bei POD signifikant erhöht waren und darüber hinaus sDLL1 prädiktive Potenz für das 

Auftreten eines POD aufwies. Diese Ergebnisse waren die erste beschriebene Asso-

ziation von sDLL1 und POD, müssen aber bis zur Validierung durch nachfolgende Stu-

dien kritisch evaluiert werden. Mögliche Einflussgrößen im Zusammenhang mit POD 

könnten die Interaktion von sDLL1 mit inflammatorischen und neuroinflammatorischen 

Prozessen sowie der Zusammenhang zwischen sDLL1 und neuronaler Signaltrans-

duktion und Zelladhäsionsregulation sein218,286,303. Eine Limitation der Untersuchung 

in Bezug auf den prädiktiven Wert zur Identifikation von Risikopatienten für das Entwi-

ckeln einer POD kann möglicherweise in patientenspezifischen Faktoren wie Alter, 

kognitiver Beeinträchtigung oder präoperativen Komorbiditäten gefunden werden, wel-

che das Risiko für POD und Alterationen von sDLL1 beeinflussen. 

Eine methodische Ergänzung wäre die additive Analyse von Urin-sDLL1-Konzentrati-

onen gewesen, um serologische und post-renale Konzentrationen komparativ zu eva-

luieren. Weitere Studien sind erforderlich, um die zugrundeliegenden Mechanismen 

der sDLL1-Freisetzung bei kardiochirurgischen Patienten und deren Kinetik besser zu 

verstehen. 
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4.4 Zusammenfassende Diskussion und Ausblick 

 

Ein zentraler Bestandteil kardiochirurgischer Operationen stellt, in unterschiedlichen 

Szenarien der Bypass- und Klappenchirurgie, der Einsatz eines CPB-Systems dar. 

Perioperative CPB-assoziierte Organdysfunktionen stellen jedoch weiterhin signifi-

kante negative Einflussfaktoren für das Kurz- und Langzeit-Outcome kardiochirurgi-

scher Patienten dar. Diese Komplikationen betreffen mit hoher Inzidenz den neuro-

psychologischen und renalen Bereich, sowie das kardiale Reizleitungssystem und ver-

ursachen erhebliche gesundheitsökonomische Belastungen. Das Management der 

kardiochirurgischen on-pump CABG-Population erfordert daher eine frühzeitige und 

effektive Risikostratifizierung, um eine spezifische klinische Entscheidungsfindung für 

chirurgische, anästhesiologische, pharmakologische und perfusionistische Modifikati-

onen zu ermöglichen39,276,277,300. Klinisch leicht zu implementierende und reproduzier-

bare Evaluationsstrategien sind erforderlich, um eine individualisierte Risikoprädiktion 

und Risikominimierung, im Idealfall bereits präoperativ, ohne gesteigerten Aufwand 

oder Belastungen für den Patienten, zu ermöglichen. 

Die sechs Studien dieser Habilitationsschrift untersuchten systematisch verschiedene 

Biomarker-Ansätze im Kontext elektiver on-pump CABG-Operationen und haben das 

Forschungsgebiet der perioperativen Biomarkeranalytik in der Kardioanästhesie in 

mehreren wesentlichen Aspekten erweitert.  

Die erste Studie zu α1-Antitrypsin konnte zeigen, dass dieser endogene Protease-In-

hibitor seine Fähigkeit zur Hemmung der ATP-induzierten IL-1β-Freisetzung während 

on-pump CABG nur geringfügig verliert, während die Anti-Protease-Funktion unbeein-

trächtigt bleibt. Diese Erkenntnis ist von hoher Relevanz, da sie nahelegt, dass endo-

gene autoregulative protektive Mechanismen, trotz der Induktion inflammatorischer 

Kaskaden und Prozesse unter dem CPB, weitgehend erhalten bleiben. Die Frage einer 

therapeutischen AAT-Augmentation, zur Abschwächung postoperativer Inflammati-

onsreaktionen, könnte einen interessanten Untersuchungsansatz im Rahmen von kar-

diochirurgischen Interventionen darstellen. 

Die zweite Studie untersuchte mittels POC-Analytik die Aktivität von Cholinestera-

sesubtypen, in welcher BChE-Aktivitätsalterationen als klinisch praktikabler, bettseitig 

implementierbarer Biomarker für die POD-Risikostratifizierung identifiziert wurde. Der 

postoperative BChE-Abfall am ersten postoperativen Tag korrelierte signifikant mit der 

POD-Inzidenz und ermöglicht eine frühe Identifikation von Risikopatienten. Klinisch 
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könnte diese Biomarker-basierte Identifikation genutzt werden, um Strategien zu initi-

ieren, welche einen positiven Einfluss auf das Auftreten eines POD und/oder dessen 

Persistenz aufweisen. Multimodale Interventionen wie optische und akustische Orien-

tierungshilfen, kognitive Stimulation, Frühmobilisierung und Schlafhygiene könnten ef-

fektiv initiiert werden und deren Einfluss auf identifizierte Risikokollektive untersucht 

werden. 

Die dritte Studie diente, darauf aufbauend, der Optimierung des CARDEL-Index, der 

nach aktuellem Kenntnisstand den einzigen kombinierten Biomarker-basierten POD-

Prädiktionsansatz bei kardiochirurgischen Patienten darstellt. Durch Integration von 

Patientenalter, BChE-Abfall, HbA1c und postoperativem Hämoglobin konnte eine sig-

nifikant optimierte POD-Prädiktion erreicht werden, wobei HbA1c als stärkster Risiko-

faktor identifiziert wurde, gefolgt von der BChE-Aktivitätsreduktion, postoperativer Anä-

mie und dem Patientenalter. Die Untersuchung und Reproduktionsfähigkeit des opti-

mierten Index in alternativen kardiochirurgischen Sektoren (Klappenchirurgie, Kombi-

nationseingriffe, altersadaptierte Kohorten etc.), mit integrierten Interventionsstrate-

gien, wie oben beschrieben, muss dessen Validierung in der Kardiochirurgie weiter 

untersuchen. 

Die vierte und fünfte Studie stellen Erstbeschreibungen der mtDNA- und suPAR-Kine-

tik unter MiECC im Vergleich zum cCPB dar. Beide Biomarker zeigten signifikant nied-

rigere Konzentrationen bei MiECC-Patienten im Vergleich zu cCPB, wobei erhöhte 

mtDNA-Werte mit POAF und suPAR-Alterationen mit einer erhöhten AKI-Inzidenz as-

soziiert waren. Diese Befunde unterstützen die Hypothese, dass der Einsatz von 

MiECC-Systemen mit einer reduzierten inflammatorischen Antwort einhergeht, und be-

stätigen somit vorhandene Studienergebnisse26,27,30,244,285.  

Die sechste Studie identifizierte sDLL1 als neuen Biomarker mit moderater Prädikti-

onsfähigkeit sowohl für das AKI als auch das POD, wobei die Konzentrationen unab-

hängig vom CPB-System (MiECC vs. cCPB) anstiegen, was auf einen Zusammen-

hang der systemischen inflammatorischen Antwort und den Faktoren wie chirurgischer 

Stress und extrakorporale Zirkulation hinweist. 

Die durchgeführten Untersuchungen weisen jedoch Limitationen auf. Die Arbeiten sind 

monozentrische Kohortenstudien mit limitierten Fallzahlen, was die statistische Power 

insbesondere für Subgruppenanalysen limitierte und die Analyse seltener Komplikati-

onen wie Pneumonien oder die Differenzierung zwischen verschiedenen AKI-Schwe-

regraden limitiert. Mehrere Untersuchungen stellten Sekundäranalysen dar, welches 
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die Kontrolle über potenzielle Confounder begrenzt, während die fehlende Randomi-

sierung zwischen MiECC- und cCPB-Gruppen einen Selektionsbias eingeführt haben 

könnte, da die CPB-Systemwahl auf einem klinischem Urteil basierte. Die Einschrän-

kung auf weiße kaukasische Patienten limitiert die Generalisierbarkeit der Ergebnisse, 

da ethnische Unterschiede in Biomarkerkonzentrationen, nicht berücksichtigt wurden. 

Zusätzlich wurden präexistierende Erkrankungen, genetische Varianten der Cholines-

terase-Aktivität, zirkadiane Rhythmen und der Einfluss verschiedener Medikamente 

auf die Biomarkeranalytik nicht systematisch kontrolliert.  

Zur Überwindung dieser Limitationen sollten zukünftige Untersuchungen ein multizent-

risches, prospektives Studiendesign mit einer ausreichenden Power-Kalkulation für 

primäre und sekundäre Endpunkte berücksichtigen. Randomisierte, kontrollierte Stu-

dien zum Vergleich verschiedener CPB-Systeme können kausale Schlussfolgerungen 

ermöglichen, wenn eine erweiterte Baseline-Charakterisierung unter der Berücksichti-

gung von z.B. einem Frailty-Assessment, genetischen Polymorphismen der Cholines-

terase-Aktivität, präoperativen Biomarker-Konzentrationen und einer umfassenden 

Komorbiditäts-Dokumentation erfolgt. Auch ethnisch und demografisch homogene Ko-

horten können die Validität der Ergebnisse verbessern und eine Identifikation popula-

tionsspezifischer Referenzwerte ermöglichen. Eine standardisierte Confounder-Kon-

trolle durch vordefinierte Ein- und Ausschlusskriterien, Berücksichtigung zirkadianer 

Rhythmen bei multiplen Probenentnahmen und systematische Dokumentation anti-

cholinerger Medikamenteneffekte wären ebenso erforderlich, wie die Entwicklung mul-

timodaler Biomarker-Panels zur Reduktion von Störgrößen und einer Verbesserung 

der Diskriminationsfähigkeit. 

In Biomarkerstudien wird im kardiochirurgischen Kontext unter Anwendung eines CPB 

primär der proinflammatorische Einfluss diskutiert. Der additiv inhibierende Einfluss 

auf zentrale inflammatorische Biomarker, wie das AAT, ist dabei möglicherweise kli-

nisch relevant. Der Einsatz von pharmakologischen, perfusiologischen und chirurgi-

schen Modifikationen während der perioperativen Versorgung kann einen Einfluss auf 

die pro- als auch anti-inflammatorische Reaktionen des Patienten aufweisen. Die An-

wendung von Heparin, Glykosaminoglykanen, Phosphodiesterase-Inhibitoren und 

Protease-Inhibitoren, MiECC-Systemen und biokompatiblen CPB-Oberflächen konnte 

bereits mit einer reduzierten Hemmung von inflammatorischen Regulatorstrukturen as-

soziiert werden28,113,332. 
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Aus der Assoziation von Biomarkerveränderungen (oder vielleicht dysbalancen) mit 

Organdysfunktionen, resultierte deren Integration in etablierte klinische Risikostratifi-

kationsmodelle und dadurch bereits in eine Verbesserung der Prädiktionsfähigkeit für 

Komplikationen333. Modelle, welche multiple Biomarkeralterationen berücksichtigen, 

übertreffen bezüglich ihrer Prädiktionsfähigkeit für Organdysfunktionen und Patienten-

outcome bereits etablierte klinische Prädiktionsmodelle, was auf die Reflektion unter-

schiedlicher pathophysiologischer Prozesse zurückzuführen ist334,335. Die Untersu-

chung und Etablierung von Multibiomarker-Analyseansätzen bietet den Vorteil, dass 

bei fehlender Interdependenz der verwendeten Parameter die Einflussnahme externer 

Störgrößen, wie dem CPB und dessen inflammatorischen und immunologischen Alte-

rationen, limitiert wird. 

Die Ergebnisse dieser Habilitationsschrift eröffnen mehrere vielversprechende For-

schungsausrichtungen für die Kardioanästhesie und Biomarkerforschung. Interessant 

wäre im Kontext der α1-Antitrypsin-Aktivitätsanalytik im kardiochirurgischen Bereich, 

ob die beobachteten Alterationen in einer numerisch größeren Kohorte vergleichbare 

Ergebnisse aufweisen und zwischen on-pump und off-pump CABG signifikant diver-

gieren. In einem anschließenden theoretischen Ansatz könnte die Augmentation von 

α1-Antitrypsin und deren Einfluss auf die IL-1β-Freisetzung prospektiv, unter Beach-

tung der komplexen Realisierbarkeit einer solchen Studie, untersucht werden. Additiv 

sollte der Einfluss genetischer Aspekte wie Genvarianten und Kodominanz von Allelen 

in prospektiven Studien mit untersucht werden. 

Die am ersten postoperativen Tag beobachteten stärksten Alterationen der BChE-Ak-

tivität stellen temporär gesehen ein zeitliches Intervall dar, in welchem zu einem frü-

hestmöglichen Zeitpunkt multimodale Interventionen zur Therapie eines POD initiiert 

werden können. Auch die Beeinflussung der BChE-Aktivität und deren Aktivitätserhal-

tung über die CPB-Phase bieten einen interessanten Ansatzpunkt für zukünftige Un-

tersuchungen. Der Einsatz von Cholinesteraseinhibitoren bei identifizierten POD-Risi-

kopatienten  im Zusammenhang mit AChE- und BChE-Analytik, konnte bereits erfolg-

reich mit einer verbesserten  postoperativen Neurokognition assoziiert werden246. Wei-

terführend sollten prädeterminierte Untersuchungskohorten generiert werden, welche 

Faktoren wie Alter, Ethnie, präoperative Enzymaktivität etc. als relevante Kofaktoren 

betrachten, um eine spezifischere Analytik von Grenzwerten und deren Alterationen 

zu ermöglichen. 
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Zukünftige klinische Ansätze sollten darauf abzielen, die Vorteile von MiECC-Syste-

men weiter zu evaluieren und sowohl präventive als auch therapeutische Ansätze so-

wie deren Einfluss auf Biomarkerfreisetzungen im Zusammenhang mit spezifischen 

Organdysfunktionen weiter klinisch untersuchen. Die Ergebnisse der beschriebenen 

Biomarker im MiECC-Kontext stellen teilweise Erstbeschreibungen im Zusammen-

hang mit on-pump CABG dar, können jedoch noch nicht unkritisch auf die Gesamtpo-

pulation übertragen werden. Neben der Tatsache, dass es sich um sekundäre Zielgrö-

ßen im Rahmen der Primärstudien handelte ist in diesem Zusammenhang die Kohor-

tengröße in Folgeuntersuchungen eine optimierbare Konstante. Interessant wäre eine 

multizentrische, prospektive Studie, in welcher die analysierten Biomarker in einem 

Multiparameteransatz untersucht werden könnten, um beschriebene Überschneidun-

gen mit Organdysfunktionen besser aufarbeiten zu können. Insbesondere im Zusam-

menhang mit den Analysen bezüglich einer AKI sollten additive neue AKI-Biomarker 

im Blut- und Urinbereich untersucht werden. 

Die Zukunft der Biomarker-Forschung in der Herzchirurgie profitiert von Innovationen 

in Genomik und Proteomik, welche das Potenzial der Identifikation neuer Biomarker 

zur Optimierung von Diagnose, Prognose und Behandlungsergebnissen erwei-

tern80,81,336,337. Die Validierung von Biomarkern für den routinemäßigen klinischen Ein-

satz bleibt jedoch weiterhin eine klinische Herausforderung. Zur Früherkennung von 

Hochrisikopatienten sind validierte Biomarker mit hoher organspezifischer Diskrimina-

tionsfähigkeit essenziell, da diese eine differenzierte Beurteilung relevanter organsys-

temischer Alterationen ermöglichen. Als wesentliche Zielkriterien für Biomarker im kar-

diochirurgischen on-pump Bereich sind neben einem hohen prädiktiven Wert, eine 

hohe Spezifität und somit ein hoher positiver Vorhersagewert zu nennen, der aktuell 

jedoch durch das immunologisch-inflammatorische „Grundrauschen" und die systemi-

sche Akut-Phase-Reaktion beeinflusst wird. Eine Unempfindlichkeit gegenüber diesen 

Einflussfaktoren über unterschiedliche Populationen mit geringer biologischer Variabi-

lität hinweg, einer unproblematischen Entnahme und Bestimmung der Proben, ein-

schließlich ihrer Lagerungsstabilität stellen weitere Anforderungen an den Einsatz zu-

künftiger Biomarker. 

Eine Biomarker-basierte singuläre, multimodale oder auch additiv zu klinischen Test-

verfahren durchgeführte Identifikation von Risikopatienten und deren Differenzierung 

bietet eine Option, klinische Ressourcen individualisiert und zu einem frühestmögli-

chen Zeitpunkt zur Verfügung zu stellen, um das Patientenoutcome zu optimieren. 
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Darüber hinaus könnte eine Biomarker-basierte Stratifikation definierter Organdys-

funktions-Risikogruppen eine gezielte Ressourcenallokation erlauben338: Hochkom-

plexe Patienten (ca. 5 % der Population),die einen hohen Aufwand in der Versorgung 

mit aufwendiger Diagnostik und längeren Kliniksaufenthalten benötigen  würden eine  

intensive, proaktive Betreuung erfahren, während Hochrisiko-Patienten (ca. 20 % der 

Population) mit multiplen Risikofaktoren und einer möglichen Progression in Richtung 

Multimorbidität von strukturierten Versorgungsprogrammen profitieren. Patienten mit 

einer oder mehreren chronischen Erkrankungen und fluktuierenden Krankheitsverläu-

fen benötigen ein erweitertes Versorgungsmanagement, das die Progression in hö-

here Risikogruppen reduziert und Gesamtkosten senkt (bis zu 10%), während risiko-

arme Patienten, die klinisch stabil oder gesund sind und keine bis geringfügige, leicht 

therapierbare Erkrankungen aufweisen, eine Standardversorgung erhalten können. 

Weitere vielversprechende Forschungsansätze im Zusammenhang mit Biomarkern im 

Kontext kardiochirurgischer Interventionen verfolgen Artificial-Intelligence- und Ma-

chine-Learning-basierte Ansätze, mit dem Ziel eine präzise Prädiktion postoperativer 

Komplikationen zu erlauben und die Ermittlung optimaler Analysezeitpunkte zu identi-

fizieren339,340. Zuletzt soll auf den zunehmenden Einsatz von POC-Verfahren zur Ana-

lyse von Biomarkern hingewiesen werden, welche schnellere Prozesszeiten und eine  

sowohl repetitive als auch reproduzierbare Analytik in einem patientennahen Setting 

erlauben17,258,341. Die systematische Weiterentwicklung dieser Konzepte durch metho-

disch optimierte Studien wird entscheidend für deren Translation in die klinische Rou-

tine sein, wobei sowohl die technologischen Möglichkeiten als auch die gesund-

heitsökonomischen Aspekte einer personalisierten Medizin in der risikobasierten Ver-

sorgungsstrategie berücksichtigt werden sollten. 

Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass die dargestellten Untersuchungen das 

prädiktive Potenzial spezifischer Biomarkerprofile für die perioperative Risikostratifizie-

rung von CPB-assoziierten Organdysfunktionen in der elektiven CABG-Chirurgie vali-

dieren konnten, wobei die klinische Implementierung dieser Biomarker-basierten Prä-

diktionsmodelle eine systematische Evaluation in prospektiven, multizentrischen Stu-

dien mit adäquater statistischer Power sowie die Entwicklung standardisierter Analy-

tikansätze und deren optimaler Kombination erfordert. 
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5. Zusammenfassung 
 

 
In der ersten Untersuchung dieser kumulativen Habilitationsschrift wurde evaluiert, ob 

die Anwendung eines CPB bei CABG zentrale immunmodulatorische Elemente auf 

unterschiedlichen Ebenen inhibiert und neben der direkten proinflammatorischen 

Komponente simultan suppressiv auf antiinflammatorische endogene Signalkaskaden 

einwirkt. Elektive on-pump CABG wies einen gering supprimierenden Effekt auf die 

Aktivität der AAT-inhibierenden ATP-vermittelten IL-1β-Liberation und Antiprotease-

Aktivität, als zentrale Modulatoren der Akute-Phase-Reaktion, auf. Auf Basis der As-

soziation dieser untersuchten Biomarker mit cholinergen Signalkaskaden, stellte sich 

die Frage, ob on-pump CABG die photometrisch analysierte Aktivität von Cholinester-

asesubtypen beeinflusst, als blutbasierter Surrogatparameter der cholinergen Homö-

ostase. Zusätzlich wurde exploriert, ob etwaige Alterationen dieser Biomarker mit in-

flammatorischen Markern und postoperativen Organdysfunktionen assoziiert sind.  

Die Identifikation signifikanter Alterationen der Butyrylcholinesteraseaktivität im Ver-

gleich zu präoperativen Ausgangswerten war mit dem Auftreten eines POD assoziiert, 

wobei das POD-Risiko mit zunehmendem Aktivitätsabfall anstieg. 

Während die Identifikation singulärer Parameter und Biomarker prädiktives Potenzial 

zur Identifikation von Risikopatienten aufweist, konnte die Kombination von singulären 

prädiktiven Parametern in Multiparameter-Indices mit einer Steigerung der prädiktiven 

Kapazität assoziiert werden262. Die Integration der BChE-Aktivität in einen klinisch va-

lidierten Prognoseindex zur Prädiktion eines POD und dessen Parameteroptimierung 

mit Faktoren, welche innerhalb von 24 Stunden postoperativ verfügbar sind, resultierte 

in einer signifikant gesteigerten Prognosefähigkeit gegenüber dem originären Index 

und erscheint klinisch implementierbar. Die Integration dieser Ergebnisse in die klini-

sche Praxis könnte eine frühzeitige Risikostratifizierung und gezielte Intervention bei 

Patienten mit hohem postoperativen Delir-Risiko verbessern.  

Da die Anwendung eines cCPB während kardiochirurgischer Operationen mit der Ini-

tiierung einer Akute-Phase-Reaktion und Organdysfunktionen assoziiert ist, erfolgten 

Modifikationen der extrakorporalen Zirkulation um diese zu reduzieren. Ein zentraler 

Ansatz besteht in der Minimierung der Systeme und damit einhergehender Reduktion 

von Blut-Fremdoberflächenkontakt, geringeren Primingvolumen und limitierten Blut-

Luft-Kontakt. In diesem Zusammenhang wurden Alterationen von Biomarkern aus dem 

Bereich der mitochondrialen Nukleinsäuren und Proteinen untersucht.  
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Die Anwendung der MiECC im Vergleich zum cCPB resultierte in einer signifikant ge-

ringeren Liberation zirkulierender mtDNA als Biomarker zellulärer Destruktion bzw. als 

DAMP. Diese Reduktion war mit einer geringeren inflammatorischen Patientenantwort 

assoziiert. Von klinischer Relevanz war die Beobachtung, dass erhöhte mtDNA-Kon-

zentrationen mit einem erhöhten Risiko für POAF assoziiert waren. Dieses prädiktive 

Potenzial kann möglicherweise genutzt werden, um im Zusammenhang mit Risikostra-

tifikationskonzepten Patienten frühzeitig und prolongiert rhythmologisch zu überwa-

chen und gegebenenfalls zu therapieren.  

Die Evaluation suPAR, eines Glykoproteins, das in inflammatorische und koagulative 

Kaskaden integriert ist und potenziell die Genese von Organdysfunktionen nach on-

pump CABG beeinflusst, demonstrierte, dass der Einsatz eines MiECC-Systems mit 

reduzierten suPAR-Konzentrationen assoziiert war. Dies kann als attenuierte inflamm-

atorische Patientenreaktion interpretiert werden. Sekundär identifizierte die Untersu-

chung eine signifikante Assoziation mit AKI, wobei eine positive Korrelation zwischen 

suPAR-Konzentration und AKI-Risiko nachgewiesen wurde. Die limitierte prädiktive 

Validität könnte möglicherweise im Kontext von AKI-Multi-Biomarker-Panels optimiert 

werden. 

Abschließend wurde auf Proteinebene sDLL1 analysiert, das im Kontext septischer 

Erkrankungen als vielversprechender Biomarker beschrieben wurde. In der untersuch-

ten on-pump CABG-Kohorte wies sDLL1 Alterationen unabhängig vom angewendeten 

CPB-System, der Bypassdauer, medikamentöser Dauertherapie oder Komorbiditäten 

(mit Ausnahme von Diabetes mellitus Typ II) auf. Neben dieser Robustheit gegenüber 

diversen Einflussvariablen zeigten die beobachteten sDLL1-Alterationen prädiktives 

Potenzial für das Auftreten einer AKI und eines POD. Die beobachtete limitierte prä-

diktive Validität bezüglich einer AKI des Biomarkers sDLL1 und die Assoziation mit der 

Inzidenz eines POD bedürfen weiterer Evaluation in Folgestudien und könnten für den 

klinischen Einsatz in Multi-Biomarker-Panels von Relevanz sein.  
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przy mnie. Dziękuję. Bianca, Danke, dass auch Du mich immer unterstützt hast. 

Danke an meine Freunde: “Crew love is true love”!!! 
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