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1. Einleitung

1.1. Diabetes mellitus

Diabetes mellitus ist eine Erkrankung, die geradenserer Wohlstandsgesellschaft in den
letzten Jahren kontinuierlich zugenommen hat. Maettgesundheitsorganisation (WHO)
waren im Jahr 2005 weltweit 171 Millionen Menschareran erkrankt. Es wird
prognostiziert, dass sich diese Zahl bis zum JaAB9 auf ca. 366 Millionen Diabetiker
mehr als verdoppeln wird. Die Krankheit hat schwegende Komplikationen, unter
denen Millionen von Patienten leiden [110]. In ddB8A ist der Diabetes mellitus die
sechsthaufigste Todesursache und zudem mit urshcfilr andere Todesursachen wie
Herzerkrankungen und Schlaganfall [16]. Diese Zamachen deutlich, wie wichtig das
Wissen Uber diese Risikoerhéhung einerseits unimafg Behandlungsstrategien fur
Diabetiker andererseits ist. Gerade fiur Anasthegen, Intensivmediziner und Chirurgen
ist dieses Wissen und Verstandnis von grofRer Badguta immer mehr Menschen (und
damit auch Patienten) eine gestorte Glukosetoleran#weisen. Speziell vor
kardiochirurgischen Eingriffen stellen Diabetikene besondere Herausforderung in der
anasthesiologischen Betreuung dar. Besonders iKateiiochirurgie wo sich haufig lange
operations- und intensivmedizinische Liegezeiterwiso zahlreiche Begleit- bzw.
Systemerkrankungen bei Patienten finden, ist eptenale Einstellung von Diabetikern

notwendig.

Die WHO spricht beim Diabetes mellitus von einemrociischen Zustand der
Hyperglykamie aufgrund einer Regulationsstorung 8&sffwechsels. Das Pankreas ist
entweder nicht mehr in der Lage, ausreichend Insuli produzieren, oder der Korper
kann dieses Insulin nicht produktiv nutzen [124]e [Erkrankung wird in vier Gruppen

unterteilt:

Beim Diabetes Typ handelt es sich um eine Autoimmunerkrankung. Besem Prozess,

der Uber mehrere Jahre andauert, handelt es sigtiineammmunologische Zerstérung der
B-Zellen. Nachdem eine bestimmte Masse [ad@ellen zerstort wurde, kann keine
ausreichende Insulinsekretion mehr aufrechterhaltenden, mit der Folge einer gestorten
Glukosehomdostase. Die Atiologie des Diabetes tuslTyp 1 konnte trotz verbessertem

Verstandnis noch nicht vollstandig erklart werdeles ist noch unklar, welcher



Mechanismus den Autoimmunprozess in Gang setzgweferstorung des-Zellen fuhrt.

Es werden unter anderem Umweltfaktoren als Trigger diese Autoimmunprozesse
verantwortlich gemacht, so beispielsweise Infelgioaurch Viren oder Mikroorganismen
oder auch eine frihe Exposition mit in Verdachthetelen Nahrungsmittelproteinen.
Dabei kann es zur Kreuzreaktion mit koérpereigenerewébe und somit zur
organspezifischen Autoimmunitat kommen [118]. Hemailiare Haufung findet sich beim

Typ 1 Diabetes nur selten [120].

Typ 2des Diabetes mellitus stellt eine chronischen drkung dar, bei der kein absoluter
Insulinmangel besteht. Die Wirksamkeit des Insuéins Gewebe kann eingeschrankt oder
die Funktion deB-Zellen kann gestort sein. Die Manifestation lieggistens jenseits des
vierzigsten Lebensjahres und nimmt ab dem flnferg&ebensjahr drastisch zu. Durch die
Zunahme von Adipositas im Jugendalter hat die H#eft der Erkrankungen an Diabetes
mellitus Typ 2 bei Jugendlichen ebenfalls zugenomniei diesem Typ gibt es eine
genetische Disposition [47]. Bisher sind zwar nd@ine praxisrelevanten genetischen
Marker gefunden worden, doch sowohl die Insulistesiz als auch die
Insulinsekretionsstorung unterliegen genetischetiliiSsen. In den meisten Fallen ist der
Diabetes mellitus Typ 2 mit zentraler Adipositaseaeller Hypertonie, Dyslipidamie und
anderen Risikofaktoren fur kardiovaskuldre Erkrarmgen gekoppelt [47]. Man spricht
hierbei auch vom metabolischen Syndrom. Als soldiezeichnet man das gemeinsame
Auftreten von Risikofaktoren mit oder ohne maniéestDiabetes mellitus Typ 2. Diese
multifaktorielle Stoffwechselerkrankung gilt alssiko fur Mikro- und Makroangiopathien
und ist das Ergebnis einer jahrelangen Stoffweehiseinkung, die schlie3lich zur
Diagnose des Diabetes mellitus Typ 2 fuhrt [Dgbei findet sich eine Insulinresistenz der
wichtigen Zielgewebe (Skelettmuskel, Leber, Fettgjesy. Gleichzeitig ist dip-Zellmasse
verringert. Eine ausreichende Insulinproduktiord@hnicht statt. Diese beiden Stérungen
beeinflussen sich gegenseitig und filhren zu eineroulds vitiosus zwischen def-
Zelldysfunktion und der Insulinresistenz. Der Ditsemellitus Typ 2 beruht nicht allein
auf der genetischen Mutation von Insulinsignalmiolelk sondern auch auf Mutationen
unterschiedlicher Signalmolekiille und auf sekunddFektoren wie Ubergewicht und
Bewegungsmangel. Die genauen molekularen Zusammgah&on Adipositas und
Diabetes mellitus Typ 2 sind noch nicht bekannthdbaben mehrere Studien schon friih
gezeigt (Bouchardat 1870/71), dass ein enger Zuseaamg zwischen Kalorien und
Fettzufuhr einerseits sowie Adipositas und Diabetasllitus Typ 2 andererseits
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besteht [7]. Auch dass 80 % der unter Diabetes itonellTyp 2 leidenden Patienten
Ubergewichtig sind, ist ein starker Hinweis darfif]. Hyperglykdmien oder andere
Dysbalancen im Metabolismus flihren zu ernsthaftethd®en in verschiedenen

Stoffwechselsystemen, besonders aber zu Schadd#enaxerven und Blutgefal3en [124].

In der3. Gruppewerden spezifische Formen des Diabetes zusamnaasgeDiese Gruppe
unterteilt sich in folgende Typen [120]:

3 A: Genetische Schadigung @eZellen

3 B: Genetische Schadigung der Insulin-Wirkung

3 C: Krankheiten der exokrinen Bauchspeicheldriise

3 D: Endokrinopathien

3 E: Diabetes infolge der Wirkungen von Drogen ddieemikalien

3 F: Diabetes infolge von Infektionen

3 G: Seltene Formen von Diabetes, die immunologiechittelt wurden

3 H: Andere genetische Syndrome, die gelegentlidammen mit Diabetes auftreten.

Eine 4. Gruppebeinhaltet den Gestationsdiabetes (GDM) oder Soperschaftsdiabetes.
Ein Gestationsdiabetes ist laut der Deutschen DeabBesellschaft (DDG) definiert als
eine erstmals in der Schwangerschaft aufgetreteder aliagnostizierte Glukose-
Toleranzstoérung. Auch die Erstmanifestation eings T oder Typ 2 Diabetes wahrend der
Schwangerschaft schlie3t die Diagnose Gestatiopstlia mit ein [120]. In der 2009
bestatigten Klassifikation der Amerikanischen DialeGesellschaft (ADA) wird
ausdrucklich auf die Begriffe insulinabhangiger lites mellitus (IDDM) und nicht-
insulinabhangiger Diabetes mellitus (NIDDM) verziethy da diese primar nur die
verschiedenen Strategien aufzeigen und nicht dgendich zugrunde liegenden
pathogenetischen Mechanismen [126].

Die Diagnosestellung des Diabetes mellitus hat isicten vergangenen Jahren regelmaliig
verandert und wird seit einiger Zeit nicht mehr thoemallig Uber einen oralen
Glukosetoleranztest (oGTT) gesichert. Die WHO hatjlingster Vergangenheit neue
Kriterien festgelegt [77], nach denen die Diagndse Diabetes mellitus gestellt wird:



* Nuchternblutzucker tber 126 mgidi vendsen Vollblut oder kapillaren Blut

e Gelegenheitsblutzucker tber 200 mgfdl vendsen Vollblut oder kapillaren Blut
im Zusammenhang mit den klassischen Symptomen wligufe, Polydipsie und
Gewichtsverlust

* OGTT-2-Stundenwert im venodsen Plasma oder kapilarellblut > 200 mg/di
[77].

Die Komplikationen des Diabetes mellitus konnen in akute und chroeisch
Komplikationen unterschieden werden. Zu den akukemplikationen gehoéren die
diabetische Ketoazidose und der nonketotische bgpeslare Zustand. In beiden Fallen
liegt ein absoluter Insulinmangel infolge der Zérshg der3-Zellen im Pankreas oder ein
relativer Insulinmangel aufgrund unzureichender ulinproduktion bei vermehrtem
Verbrauch sowie ein Volumenmangel mit Bewusstséingsgen vor. Beide
Komplikationen kénnen sich aus einer anhaltendepertytykamie entwickeln [125].

Die chronischen Komplikationen des Diabetes malligind vielfaltig und im gesamten
Organismus zu finden. Ursachen dieser Storungesh Nilkro- und Makroangiopathien,

die langfristig zu folgenden Schadigungen fuhrezb]1

= Schaden am Auge

- Diabetische Retinopathie
- Makula-Odem
- Linsentribung/Glaukom

Eine Studie der WHO hat ergeben, dass nach 15 nlahfé der Diabetiker
erblindet sind und 10 % unter schweren Seheinskbrigen leiden [125].

= Nierenschadigungen

In den westlichen Industrielandern ist die Zahl deabetiker, die unter einer
diabetischen Nephropathie leiden, in der Zeit v@8Qlbis 1995 von 36 % auf 59 %
gestiegen. Diese Erkrankung kann zum terminalemeNiersagen fuhren und ist

damit an der steigenden Morbiditat und Mortalitégtdnigt. Ursachlich ist
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wahrscheinlich eine chronische Hyperglykdmie. Denaguen Mechanismen sind
noch nicht bekannt. Es sind allerdings folgendetérak beteiligt:

- Interaktion I6slicher Faktoren (Wachstumsfaktorengiotensin, Endothelin)

- Hamodynamische Veranderungen der renalen Mikrolatkun (glomerulare
Hyperfiltration und Erh6hung des glomerularen Klapdrucks)

- Strukturelle Veradnderung des Glomerulums (Zunahnee extrazellularen
Matrix, Verdickung der Basalmembran, Proliferatiamd Fibrose des

Mesangiums).

Risikofaktoren wie ein arterieller Hypertonus, Raeic und eine erhohte

Eiweil3zufuhr verschlechtern die Prognose zusat{hiéh

Herz- und Gefal3erkrankungen

Die durch Diabetes mellitus entstehenden Makrogragioen kénnen zu folgenden
Komplikationen fuhren:

- Koronare Herzkrankheit

- Periphere arterielle Verschlusskrankheit

- Zerebrale Durchblutungsstdrungen [78].

Neuropathien

Durch chronisch erhdhte Blutzuckerwerte kommt esiner Glukoronisierung, die
als Folge zuerst zu einer Nervenzellfunktionsstgrumnd spater zum
unwiederbringlichen Verlust der Nervenfunktion fiilBei Diabetikern zeigen sich
verschiedene Formen der Neuropathie:

- sensorische Mono- und Polyneuropathie

- motorische Mono- und Polyneuropathie

- autonome Neuropathie [78].

Diabetisches Ful3syndrom

Diabetiker sind besonders geféahrdet, an Ulzeratiamed Infektionen der unteren

Extremitaten zu erkranken. Die Ursachen sind kowmpled liegen in der

11



diabetischen Neuropathie, einer veranderten Bioar@khdes Ful3es, peripherer
arterieller Durchblutungsstdérungen und Wundheilgtisingen begrindet [80].

Die Therapiedes Diabetes mellitus muss individuell fir jedemzeinen Patienten erstellt
werden und basiert auf folgenden Saulen:

BasistherapieSchulung + Erndhrung + kdrperliche Bewegung + Natthen
Medikamentdse MalRhahmearale Antidiabetika bzw. Insulin [69].

Wahrend friher fur Diabetespatienten strenge unmérgdle Diatvorschriften galten, ist die
Diat heute nach der Amerikanischen Diabetes-Ge$elfs (ADA) individuell
abzustimmen [122]. Jeder Diabetiker soll seine Rmund@gsgewohnheiten und
Lebensumstande berlcksichtigen. AuRerdem sollebeliger und ihre Familien flexibel
mit normalen Nahrungsmitteln umgehen. Kalorienermipiggen und Nahrungszusammen-
setzungen sollen beriicksichtigt werden, um einavsilte Didt zusammenzustellen. Ein
Erwachsener mit durchschnittlicher Aktivitat solibhangig vom Alter und Geschlecht
zwischen 175 kJ/kg Korpergewicht (42 kcal’lkg Kogewicht) und 140 kJ/kg
Korpergewicht (33 kcal/lkg Kdorpergewicht) zu sichhnmeen. Die Nahrung sollte sich
folgendermal3en zusammensetzen: Proteine sind aiErdetehung von Nephropathien
beteiligt, weshalb der Proteinanteil 10 % der thggh Nahrungszufuhr nicht tGberschreiten
sollte. Die Aufteilung der Kalorien in Fett und Kehhydrate muss ebenfalls individuell
entschieden werden. Generell sollte der Fettai@@ito nicht tberschreiten, gesattigte
Fettsauren durfen max. 10 % betragen und die Cieolezufuhr sollte unter 200 mg/d
liegen. Wichtig ist, dass die Patienten umfasserstigult sind und ihnen kleine Diatfehler
erlaubt werden, wenn ihnen klar gemacht wurde, @ass Diat nur langfristig Erfolge
zeigt [122].

Der individuelle Insulinbedarf leitet sich von danysiologischen Insulinausschittung ab.
Insulin  wird im Fastenzustand ausgeschittet. Marmiclsp dabei von basaler
Insulinausschittung, die ungefahr 1,0 IE/h betr&fyisatzlich wird diskontinuierlich
Insulin nach der Nahrungsaufnahme ausgeschuittet awar ungefahr 1,5 IE/10g
Kohlenhydrate. Die basale Insulinrate entspricht B0 % des Insulin-Tagesbedarfs [120].

Es gibt verschiedene Therapiekonzepte zur Insypiliegiion:
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= Konventionelle Insulintherapie:

Bei der konventionellen Insulintherapie sind sowali¢ Insulindosis als auch
Grol3e und Abfolge der Mahlzeiten vorgegeben. Datdhlikosespiegel wird 1- bis
2-mal taglich vom Patienten selbst kontrolliert.eDiixen Insulinmischungen

werden hierbei an das individuelle EssverhaltenRiggnten angepasst [120].

» Intensivierte Insulintherapien:

- Starre Insulindosierung.Bei dieser Therapieform werden 3 oder mehr
Insulingaben bei verbindlicher Vorgabe von Insutisid und Mahlzeitenabfolge

mit zusatzlicher praprandialer Insulindosierungm@tukosemessung kombiniert.

- InsulinpumpentherapieHierbei werden Insulinpumpen detailliert progrararhi
und gewahrleisten damit die basale Insulinversayglts werden hauptséachlich

Normalinsulin sowie rasch wirkende Analoga verwénde

- Intensivierte Insulintherapienit mahlzeitenbezogener InsulindosierurgBasis-
Bolus-Therapig Im Rahmen dieser Therapie reguliert der Patiet@n
Blutzuckerspiegel nach definierten Kennwerten,vittieller Mahlzeitengrof3e und
Zeitpunkt der Einnahme selbst. Die Substitution \Jwasalem und prandialem

Insulin wird streng getrennt.

- Prandiale Insulingabe Hierbei erfolgt die Insulingabe nach einem zuvor

festgelegten Schema mit einer Anpassung an diadimke Rhythmik [120].

Zusatzlich zu diesen Kriterien sind bei der indigden Insulindosierung die
Insulinempfindlichkeit sowie die Compliance deriBaten zu berlcksichtigen.

Bei der Erstellung eines Insulinschemas mussermalg Faktoren beachtet werden:

Ausmal des Insulindefizits

Insulinempfindlichkeit

Pharmakokinetik und -dynamik der Insulinpraparate

Nahrungszufuhr
korperliche Aktivitat [120].
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Nach der nationalen Versorgungsleitlinie sollenlerantidiabetika verwendet werden,
wenn nach 12 Wochen intensiver Basistherapie b@eiRan mit Diabetes mellitus Typ 2
das Therapieziel nicht erreicht wurde. Es gibt oleledene Wirkstoffe, die als orale

Antidiabetika eingesetzt werden:

- Metformin

- Glibenclamid

- a-Glukosidasehemmer

- Glitazone

- Sonstige Sulfanylharnstoffe
- Glinide [120].

Seit 2004 gibt es zudem eine Zulassung fur Insulirgy, das die Patienten mittels eines
mechanisch arbeitenden Inhalators vor der Mahiakdlieren. Das Insulin wird Gber das
Alveolarepithel resorbiert und hat eine kurze Wigsdauer, wodurch es sich besonders
als prandiales Insulin auszeichnet. In klinischéndign hat sich gezeigt, dass dieses
Insulin das Glykohdmoglobin HbAlc genauso effeldenkt wie subkutan appliziertes

Insulin [119]. Allerdings fehlen noch Ergebniss.angzeitstudien.

1.2. Diabetiker als chirurgische Patienten

Jeder chirurgische Eingriff bringt Risiken mit si@is vor einigen Jahren galt der Diabetes
mellitus noch unmittelbar als ein Faktor, der dasgperative Risiko erhdht [26]. Neuere
Untersuchungen zeigten jedoch, dass vor allem digeErkrankungen mit ihren
Organveréanderungen fir Komplikationen verantwdntlgind und abgeschatzt werden
missen. Zusatzlich muss die metabolische Situaiahilisiert werden [25, 41]. In der
Andasthesiologie sind diese Zusammenhange fur gatimale Planung und Betreuung von
Eingriffen bei Diabetikern in Bezug sowohl auf dikute als auch die chronische Situation
zu bertcksichtigen. Die akute Situation kann nstteBAlc erfasst werden. Ein hoher
HBAlc-Wert weist auf eine Glykosylierung von immuamkpetenten und festen
Blutbestandteilen hin und ist ein Indiz fir einenmomsupprimierte Gesamtsituation und
Gerinnungsproblematik [116]. Als chronische Stéemgommen in Betracht:
Makroangiopathien als Ursache von Gefal3operationen sind besonderfighéei

Patienten mit Diabetes mellitus. Bei der koronad#enzkrankheit (KHK) ist die Pravalenz

14



von Makroangiopathien 4- bis 5-mal hoher als befféechselgesunden, wodurch sich
das Risiko vergroRRert, einen Myokardinfarkt oderradeythmusstérungen zu erleiden
[17]. Weiterhin erhoht sich die Gefahr, an einerdf@myopathie zu erkranken, um das
Doppelte. Auch die Pravalenz der zerebrovaskul&dsiterose und der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit ist gesteigert. efud wurde bewiesen, dass das
makrovaskulare Erkrankungsrisiko mit Erh6hung dést&ickerwerte und der HbAlc-
Konzentration ansteigt [37].

Mikroangiopathien, Nephropathien [75] sowie die bereits oben erwahraetonome
Neuropathie [67] mit der Gefahr des plotzlichen Herztodes bidessen die praoperativen
Uberlegungen und machen eine intensive intraoperaBeobachtung des Patienten
notwendig. Als Spéatfolge wurde dikabetische Gastroparesdeschrieben, die als Folge
einer autonomen Neuropathie zu einer verzogertegelientleerung fuhrt und im Rahmen
einer Anasthesie ein geringgradig erhthtes Risio Akpiration von Mageninhalt birgt
[73]. Aufgrund der Glykosilierung von Kollagen delialswirbelgelenke, die in wenigen
Fallen zu einer massiven Einschréankung der Bewggtit fihrte [88], findet sich zudem
ein signifikanter Zusammenhang zwischen Diabetedlito®e und der Inzidenz von
schwierigen Laryngoskopienund/oder Intubationen [86].

Um eine umfassende optimale anasthesiologischeelBetg zu gewdahrleisten, sind die
vorgenannten Uberlegungen wahrend der Narkoseintgi und intraoperativ. vom
Anasthesiologen zu berucksichtigen. Perioperatigere Diabetiker Besonderheiten, die
erkannt und reguliert werden miussen [51]. Dazu geti@ durch den Operationsstress
ausgeloste Gefahr der Stoffwechselentgleisung. aiéeilKomplikationen sind ein labiler
Blutdruck aufgrund einer autonomen Neuropathie esithirder Operation, orthostatische
Hypotensionen bei Lagerungswechsel, ein vermindeAgemantrieb bei Hypoxie,
Blasenentleerungsstérungen, Fehlen der hormon@igenregulation und eine veranderte
Hypoglyk&dmiesymptomatik. Durch die Erkrankung daald@tes mellitus kann es zudem
zu Veranderungen der Blutgerinnung kommen, die mich Teil in Form von Thrombosen
zeigen [9].

Um ideale Ausgangsbedingungen zu schaffen, sotlierprdoperativen Blutzuckerwerte
nicht unter 60 mg/dl und nicht tGber 300 mg/dl liegdie Patienten dirfen keine
Glukosurie und Ketonurie zeigen. Elektive Eingriffi@issen bei Patienten mit diesen
praoperativen Werten verschoben werden [56]. Essludit gezeigt, dass intraoperative
Hyperglykdmien unabhangig von einer Diabetesanaenriés alle Patienten mit den

gleichen Komplikationen einhergehen. Ebenso iste eidypoglykamie gefahrlich.
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Intraoperativ ist deshalb eine Blutzuckereinstajlawischen 80 - 160 mg/dl anzustreben.
Dies macht deutlich, wie schmal der Grat zwischptintaler Blutzuckereinstellung und
Hyper- bzw. Hypoglykdmie ist und wie notwendig ergpchige Kontrollen des
Blutzuckerspiegels sind [99].

1.3. Risikoklassifizierung herzchirurgischer Patien ten mit
Diabetes mellitus

Patienten, die sich einem herzchirurgischen Eihgnfterziehen mussen, sind schwer
erkrankt und leiden oft unter Systemerkrankungem den gesamten Organismus
betreffen. Die zusatzliche Diagnose ,Diabetes i bringt weitere Komplikationen mit

sich:

» Insulinresistenz/Hyperinsulindmie
Hyperinsulinamie entsteht haufig bei Typ 2 Diabetik oftmals gekoppelt mit
Risikofaktoren ~wie Hypertonie, Ubergewicht, Hypeaalabilitit und
Fettstoffwechselstorungen. Ursache der Hyperingaiie ist die Insulinresistenz.
Allerdings sind nicht nur Typ 2 Diabetiker betroffsondern auch Patienten mit

gestorter Glukosetoleranz [89].

= Lipidstoffwechselstdérungen
Auch Veranderungen im Lipidstoffwechsel haben Aukwngen auf die Mortalitat
und die kardiovaskularen Komplikationen. Gerade Mimbetiker ist es obligat,

einen normnahen Lipidstoffwechsel aufrechtzuhdl&&.

= Hypertonie
Chronische Blutdruckwerte tber 140/80 mmHg erhddteess Mortalitasrisiko sowie

das Morbiditatsrisiko um etwa das Vierfache [9].

= Hyperkoagulabilitat
Diabetiker sind zusatzlich durch eine Hyperkoagilitéab gefadhrdet. Physiologisch
wandelt der Gewebeplasminogenaktivator (tPA) Plasgen in Plasmin um.
Plasmin wiederum l6st Fibrinthromben auf. Gegenspidieser Reaktion ist der

Plasminogenaktivator-Inhibitor-1 (PAI-1). Ob sicin éBlutgerinnsel bildet, wird
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durch das Gleichgewicht zwischen tPA und PAI-1 ib&ast. Erhohte
Plasmakonzentrationen von PAI-1 erhdhen die Thraapefahr und finden sich
vor allem bei Patienten mit metabolischem SyndraBj.[Dariiber hinaus liegt bei
Diabetikern ein weiterer Risikofaktor fiir das Eaetstn einer Hyperkoagulabilitat
vor. Die Thrombozytenaggregation wird durch den -VWitlebrand-Faktor
reguliert. Ingerslev hat gezeigt, dass eine verteehExpression des
Oberflachenmerkmals CD 62 (cluster of differentin}i die sich oft bei
Diabetikern findet, ein steigendes Zirkulationsive dieses von-Willebrand-
Faktors auslost [42]. Aufgrund dieser diabetisclirombozytopathie kann es zu
dem komplexen Vorgang der Thrombozytenaggregat@nnken. Damit sinkt die
Ausldseschwelle des Gerinnungssystems und die Gefakr Thrombose steigt
[74].

Endotheliale Dysfunktion und koronare Herzerkrankung

Bei Patienten mit Diabetes mellitus findet man Ipessos haufig

artheriosklerotische Veranderungen. Ursache dafsir eéine Stérung der
funktionellen Integritat des Gefal3endothels. Hawgptifestationsort sind dabei die
distalen KoronargefdRe und der Hauptstamm. Es trindeh ein diffuses

Verteilungsmuster sowie spezifische VeranderunganMikrostrombahn, die mit
Verdickungen der Basalmembran im Kapillarbereiathergehen [94]. Besonders
unginstig ist die Kombination von ischdmischen Idetmankungen und
zusatzlicher kardiovaskularer autonomer diabetisdlieuropathie. Sie zeichnet
sich unter anderem durch stumme Ischamien und asymapische

Myokardinfarkte aus, weshalb die Symptome vom Rg&die nicht sofort erkannt

und die Therapien erst spat eingeleitet werden [97]

Verschlechtertes Outcome

Szabo et al. haben 2002 in einer ihrer Studien ¥iekzahl von Komplikationen
herausgearbeitet, von denen besonders Diabetikateinpostoperativen Phase
betroffen sind. Dazu gehort zum einen eine erh8btdage Mortalitdt sowie eine
insgesamt  erhohte  Mortalitdit. Des Weiteren werdenchlaganfalle,
Dialysebehandlungen und renale Ausfalle beschriebeabo et al. berichten weiter
Uber eine besondere Neigung zu sternalen Wundiafedt. Auch perioperative

Herzinfarkte sind bei Diabetikern haufiger zu bediian. Diabetiker bendtigen
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mehr Bluttransfusionen und haben haufiger eine iSepai3erdem erhalten sie
haufiger inotrope Medikamente [97].

Lazar et al. haben allerdings gezeigt, dass daspastive Outcome bei Patienten,
die wahrend des Anschlusses an die Herz-Lungennmasakiner intensiven

Blutzuckertiberwachung mit konstanter Blutzuckereihsng (zwischen 4,4

mmol/l bis 6,1 mmol/l) unterlagen, deutlich verbassist. Als verschlechtertes
Outcome beschrieben sie hierbei Tod, Myokardinfarktninfarkt und septische

Komplikationen. Wegen weiterer Einzelheiten wirdlaauf Kapitel 1.7 verwiesen.
Die Patienten dieser Studie mit enger Blutzuckenithehung hatten 46 % weniger
septische Komplikationen und die Mortalitat war w3 % geringer als bei

Patienten in der Kontrollstudie [53]. Diese Zahlmachen deutlich, wie wichtig

eine kontinuierliche Blutzuckeriberwachung und enualitatsgesichertes
Betreuungsmanagement von kardiochirurgischen Ratiesind. Allein durch die

normnahe Blutzuckereinstellung kann nachweislicli Myokardmetabolismus

verbessert, das Auftreten von Ischamien verringend die Anzahl von

Wundinfektionen verkleinert werden [121].

1.4. Blutkardioplegie

Die Blutkardioplegie wird als sichere und effektilethode zum Herbeifiihren eines
Herzstillstandes bei Herzoperationen benutzt. Sie die Aufgabe, die metabolischen
Anforderungen des Myokards wahrend des Herzstiltkta zu decken. Einige Inhaltstoffe
der Kardioplegielosungen, vor allem Glukose undidathlorid, beeinflussen jedoch
nicht nur das Myokard sondern haben zusatzlichnetieekten Einfluss auf den bereits

gestoérten Stoffwechsel des Diabetikers.

1.5. Perioperatives Blutzuckermanagement

Eine Operation bedeutet immer eine UnterbrechumgRaeitine der Insulintherapie. Der
Patient entwickelt einen Postaggressionsstoffwédclsierbei handelt es sich um eine
katabole Stoffwechselsituation, die zum Anstieg kiemtrainsulindren Hormone fihrt. Es
entsteht eine Insulinresistenz, die im weiteren lAtér zu Akutkomplikationen wie

hyperglyk&dmisch-hyperosmolaren Entgleisungen, Katlmsen oder Hypoglykdmien
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fuhren kann. Dieser Postaggressionsstoffwechseloherhdie Gefahr peri- und
postoperativer Komplikationen und kann ein erhohtésktionsrisiko bedingen [58].

Die evidenzbasierten Leitlinien der Deutschen Diebé&esellschaft (DDG) [121]
empfehlen folgendes Blutzuckermanagement: Grunkigatgoll die Ubliche Ernahrung
und Insulintherapie bis einen Tag vor der Operatibeibehalten werden. Die
Insulintherapie soll sich intraoperativ nach denvBere der Operation richten. Bei leichten
Eingriffen wird bei einer Basis-Bolus-Therapie (3. @mpfohlen, nur die Basalinsulindosis
zu injizieren, und bei konventioneller Therapieo(s. nur 50 % der Ublichen Dosis als
Verzdgerungsinsulin zu geben. Bei lang andauern#emplizierten Operationen mit
anschlielBender parenteraler Erndhrung wird am @®@pestag eine Glukose-Insulin-
Kalium (GIK) - Infusion empfohlen. Die Infusion $alie folgt zusammengesetzt sein:
500 ml Glukose 10 %, 10 mmol KCI, 16 IE NormalirisuBei einem BMI iiber 30 kg/Mm
werden 20 IE Insulin empfohlen. Diese Infusion soit 84 mi/h verabreicht werden. Bei
einem Blutzuckeranstieg um mehr als 50 mg/dl oaggrBiutzuckerkonzentrationen utber
200 mg/dl soll die Infusionsrate um 20 % gesteigeerden. Bei einem Glukoseabfall
unter 100 mg/dl soll eine Reduzierung der Insulingee um 20 % erfolgen. Die
Blutglukosekontrollen sollen intraoperativ stiindliand postoperativ 2- bis 4-stiindlich
stattfinden. Begleitend werden engmaschige Kommolivon Natrium und Kalium
empfohlen. Fortsetzung der Therapie bis eine Stunadd der ersten regularen Mahlzeit,
zuvor Wiederaufnahme der subkutanen Insulintherapia das Insulindepot wieder

aufzufullen und damit einen raschen Blutzuckeragstu verhindern.

1.6. Intensivierte Insulintherapie

Die intensivierte Insulintherapie (ITT) hat dasIZaen Blutzucker im normoglykamischen
Bereich zwischen 80 — 110 mg/dl zu halten. ZahheiStudien konnten beweisen, dass
durch eine normnahe Blutzuckereinstellung die Mditht und Mortalitat kritisch kranker
Patienten reduziert werden konnte [20, 28, 29, 48,53, 76, 103, 105]. Gerade bei
langerer Intensivpflichtigkeit konnte durch die Aemdung der intensivierten
Insulintherapie das Auftreten von intensivmedizthen Komplikationen und
Organdysfunktionen vermindert werden [103]. In disten Studie von van den Berghe et
al. [105] aus dem Jahre 2001 zeigte sich beispeé®v eine deutlich geringere
Mortalitatsrate kardiochirurgischer IntensivpateEmtbei Anwendung einer intensivierten

Insulintherapie.
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In der vorliegenden Studie werden verschiedene amwvedbsitatsklinikum Hamburg
Eppendorf angewandte und an der intensiviertenlifriberapie orientierte Methoden
untersucht. Dabei handelt es sich um die im Folgentiher dargestellten Methoden der
konventionellen Therapie (KONV 1 und KONV 2), delK&Therapie und der Therapie

mittels eines Insulinschemas (1S).

1.7. Glukose-Insulin-Kalium (GIK) -
Erklarung des GIK-Konzeptes

1895 untersuchte Locke die Wirkung von Glukose @ag Herz. Durch experimentelle
Versuche am Froschherz konnte er bei GlukosegaibenEghéhung der Schlagkraft und
eine Verlangerung der maximal mdoglichen Perfusianed um mehr als das finffache
nachweisen [58]. Nach weiteren Untersuchungen werdetitdeckung des Insulins 1921
war es 1962 Sodi-Pallares mit seiner Arbeitsgrulee,erstmals eine Kombination von
Glukose, Insulin und Kalium verabreichte. Es wuddgnals zur frihen Behandlung von
Patienten mit akutem Myokardinfarkt eingesetzt. iStallares beobachtete, dass die
systemische Applikation von GIK sowohl die elek@otiographischen Hebungen beim
akuten Myokardinfarkt als auch das Auftreten vémiérer Ektopien reduziert [93]. Bei
GIK handelt es sich um eine so genannte ,polarizalytion” bestehend aus Glukose,
Insulin und Kalium. Sodi-Pallares et al. hattenaenit, dass bei einer Ischamie erhebliche
Verluste von Kalium aus dem Intrazellularraum egiteh und diese durch die GIK-
Therapie ersetzt und die diastolische Repolarisater Myokardzellen verbessert werden.
Auch wenn ihnen zu Beginn der Entwicklung der GlKefapie noch nicht alle
Einzelheiten bekannt waren, erkannte Sodi-Pallgeseinsam mit seinen Mitarbeitern
eine Reduktion der Morbiditat und eine Verbesserdeg Outcome [93]. Die anfangliche
Begeisterung und die Verbreitung dieses Konzeptaskenn zundchst nach einer
randomisierten Studie in den 60er Jahren. Die MegdResearch Council Working Party
konnte keinen positiven Einfluss auf die Letalider sonstige Risikofaktoren feststellen
[65]. In den darauf folgenden Jahren wurden GIK-Kamtionen jedoch immer wieder
unterschiedlichen Patientengruppen in verschiedanBbsierungen und in Kombination
mit anderen Medikamenten verabreicht. In der Zaitsehen 1970 und 2002 wurden
insgesamt 35 Studien mit GIK bei kardiochirurgistheatienten durchgefihrt. In einer

randomisierten Untersuchung wurden die Ergebnissesed Studien miteinander
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verglichen und ausgewertet. Von 35 Studienprojektarden 24 Studien ausgeschlossen,
da die Ausgangsbedingungen, der Ablauf, die Stypdipualation, das Protokoll oder die
Vergleichsgruppe abweichend vom urspringlichendRadk waren. Tabelle 1 zeigt die 11

Studien mit GIK die hinsichtlich ihrer AnwendungduiwVirksamkeit verglichen wurden

[6]:

Studie Kombination Gabe

Svensson S et al. « 1000 ml Glukose 40 % Postoperativ,
1984 [95] . 15 IE Insul_m/kg Insulin als Bolus
Korpergewicht

. 100 mmval K+/I
Lolley DM . 1000 ml Glukose 5 % Perioperative Gabe als kalte Ldsung mit 1200 ml/h
1985 [60] * 20 IE Insulin in die Aorta, wahrend der Abklemmung

. 20 mmval K+
Girard C et al. + 1000 ml Glukose 50 % Perioperative Gabe vom Beginn der Anasthesig| bis
1992 [32] . 80 IE Insulin zur Abklemmung der Aorta

100 mmval K+

Wistbacka JO et al.

1992 [112]

0,6 g Glukose/kg
Korpergewicht
0,12 IE Insulin/kg
Korpergewicht
0,1 mmval K+/

kg Kérpergewicht

Peri- und postoperative Gabe vom Beginn
Anésthesie bis zum kardiopulmonalen Bypass

tder

Brodin LA et al.

0,5 g Glukose/kg/

Perioperative Gabe vom Beginn der Anasthesie)

bis

1993 [10] Kdrpergewight zur Abklemmung der Aorta
. 1,35 IE Insulin/kg/
Korpergewicht
. 0,25 mval K+/kg/
Koérpergewicht
Wistbacka JO et al. . 2 g Glukose/kg/ Peri- und postoperative Gabe von Aorten-
1994 [113] Korpergewicht kanalisation bis zum kardiopulmonalen Bypass. |Ab
. 0,12 IE Insulin/kg/ diesem Zeitpunkt Reduktion um 30 %, weiter bis
Korpergewicht zum nachsten Morgen

0,15 mval K+/kg/K

Lazar HL et al.

1000 ml Glukose 30 %

Peri- und postoperativ vom Beginn der Anasths

sie

1997 [55] 50 IE Insulin bis zum kardiopulmonaren Bypass und dann viom
80 mval K+ Ende der OP an weitere 12 h mit 1 ml/kg/h
Besogul Y et al. . 1000 ml Glukose 20 % . 12 h préoperativ verabreicht
1999 [4] . 10 IE Insulin
. 45 mval K+
Rao V et al. . 7,56 g Glukose/L . Perioperative Gabe
2000 [83] . 10 IE Insulin/L

K+ (keine Mengenangaben),

Lazar HL et al.

5 % Glukose (500 ml)

Beginn: vor der Einleitung

2000 [54] . 80 IE Insulin . Weiter wahrend HLM

. 40 mEq KClI . Pause: wahrend Aorta abgeklemmt ist

. 30 ml/h . 12 h postoperativ mit 30 ml/h
Szabo Z et al. . Glukose 30 % Postoperative Gabe, Insulin wird bis 6 h nach OP
2001 [96] *  25IE Insulin /L/KG/h verabreicht

K+ (keine Mengenangaben),

Tabelle 1: 11 GIK-Studien mit kardiochirurgischen Patienten, durchgeftihrt in der Zeit von 1979 -

2001

Zusammenfassend zeigt die Auswertung dieser Metdy&a, dass die Anwendung von
GIK zu kéditen Funktion nach

kardiochirurgischen Eingriffen fuhrt und gleichzgidas Auftreten von postoperativem

einer betrachtlichen Verbesserung der
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Kammerflimmern reduziert. Auch bei Diabetikern waind unabhangig von
Hyperglykamien positive Effekte der kontraktilen nktion beschrieben. Allerdings
unterscheiden sich die einzelnen Studien hinsathitler GroRe, des Protokolls und der
Patientengruppen, so dass ein unmittelbarer Vetglacht moglich ist [6].

Im Jahre 2006 vertffentlichten Schipke et al. eimeitere Metaanalyse Uber die
Anwendung von GIK bei kardiochirurgischen Patientlar letzten 40 Jahre. In dieser
Metaanalyse wurden 38 Studien im Zeitraum von 18852004 ausgewertet. Bewertet
wurden folgende Kriterien: Membranstabilisierendead antiarrhythmische Effekte,
Verbesserungen des myokardialen Glykogengehaltsioperative Insulinresistenzen,
Reduktionen von freien Fettsduren sowie Verbesgemmer Glukosekapazitat und der
kontraktilen Funktion. Hierbei konnte bei 25 Studiein positiver Effekt durch die
Anwendung von GIK-Infusionen bei den genannten éfign nachgewiesen werden. 11
Studien berichteten von neutralen bzw. negativegeltissen und zwei Studien sprachen
weder fur noch gegen die Anwendung von GIK [91].

2009 veroffentlichten Puskarich et al. eine Metagwalber die Effekte der GIK-Therapie
bei intensivpflichtigen Patienten im Zeitraum vof6% - 2008. Untersucht wurden 23
randomisierte Studien mit insgesamt 22525 Patienferdpunkt der Studien war die
Mortalitdt der Patienten. Statistisch fand sichnkeHeterogenitat der Studiendesigns.
Klinisch unterschieden sich die Studien jedoch ibhtich einzelner Kriterien wie etwa
des Protokolls und der Patientenzusammensetzusgesamt wurde kein signifikanter
Effekt auf die Mortalitdt gefunden. Als Nebenwirlgem wurden Hyperkalidmien haufiger
als Hypoglykdmien beschrieben, insgesamt tratesebildebenwirkungen jedoch selten auf
[81].

Ebenfalls im Jahr 2009 vero6ffentlichten Kang etesthe Arbeit, in der intraoperativ Typ 2
Diabetiker beobachtet wurden. Eine Gruppe diesdrefan wurde intraoperativ mit
Insulin Glargin in 5 % - Glukoseldsung therapiatte andere Gruppe mit einer GIK-
Infusion. Bei dieser Arbeit fanden sich keine sidganten Unterschiede in Bezug auf die

Blutzuckerwerte zwischen den beiden Gruppen (05)J46].

Bei den Komponenten der GIK-Infusion handelt ek sim die folgenden:

Glukoseist ein wichtiger Energielieferant und wird zuryfiablyse bendétigt. In erster Linie
verbessert es vor allem in den Myozyten die glyksthe Energiegewinnung. Durch die
Glukose wird den Zellen die bendtigte Energie hgesitellt. Fir die Myokardzellen

bedeutet dies eine uneingeschrankte Energieliejerar Aufrecherhaltung der

22



Kontraktilitat [59]. Die gleichzeitige Gabe von sy und Glukose flhrt zunachst zu einer
verbesserten Aufnahme von Glukose in die Musket feettzellen durch insulinabhéangige
Glukose-Transporter (Glukose-Transporter 4) undladuktion der Schlisselenzyme der
Glykolyse. Damit wird gleichzeitig die maximale Uatasgeschwindigkeit erhéht [108].
Fur den myokardialen Stoffwechsel bedeutet die GHbe eine Umschaltung von
Lipolyse auf Glykolyse [14]. Dies dient damit derendtellung von ATP. Die
Verabreichung von Insulin und Glukose schont undneeert zugleich die
Glykogenspeicher in den Muskelzellen. Gerade ihdstephasen, wie sie wahrend eines
Herzinfarktes oder eines kardiochirurgischen Eifgrivorkommen, werden diese
Glykogenspeicher schneller mobilisiert und aufgaebnd. Ist die Glykogenkonzentration
in den Zellen verringert, fuhrt das zu einer vemeirien Kontraktionsfahigkeit und
geringerer Kraftentwicklung [71].

Kalium (K+) ist ein positiv geladenes lon, das im Korper fier Bunktionsfahigkeit aller
Zellen verantwortlich ist, besonders aber fur Harad Muskelzellen. Der menschliche
Korper enthalt ca. 50 mmol/kg Kalium. Kalium wircenabreicht, um den erheblichen
Kaliumverlusten bei kardiochirurgischen Eingriffemtgegen zu wirken. Dieses Prinzip
der ,polarizing solution® ist nach Sodi-Pallare®62) ein hdufig angewendetes Prinzip in
der Kardiochirurgie [93].

Insulin, ein Hormon das im Pankreas gebildet wird, wirkerster Linie anabol durch die
Stimulation der Proteinbiosynthese, der Glykogetisse sowie der Fettsauresynthese.
Gleichzeitig hat Insulin eine katabole Wirkung alein Stoffwechsel durch Hemmung der
Lipolyse, Proteolyse und Glukoneogenese. Bei kahdiargischen Eingriffen wird
Heparin in hohen Dosen verabreicht, was zu eingiolse mit Freisetzung von
Triglyceriden fuhrt. Auch Katecholamine aktivierelie Lipoproteinlipase [114]Durch
erhohte freie Fettsdurespiegel kann es zu Memibnadso, Arrhythmien und einer
Verschlechterung der Herzfunktion kommen. Insulageben hemmt diese Lipase und
verhindert so einen Anstieg von freien Fettsaui@h].[Dadurch wird die Effizienz der
Energieproduktion gesteigert, was wahrend der Regien von ischdmischem Gewebe
notwendig ist [54]. Diabetiker leiden zusatzlichtem Gerinnungsstérungen, ausgeldst
durch eine gestoérte Plattchenfunktion. Die ThronamA-Produktion und die Plattchen-
Aggregationsfahigkeit sind bei Diabetikern verringevas zu einer Pradisposition fur
koronare Thrombosen fihrt. Insulin verbessert détéhenfunktion und verlangsamt die
Aktivitat von  Plasminogen-Aktivator-Inhibitoren  undverbessert damit den

Gerinnungsstatus [90]. Insulin hat zusatzlich euasodilatorische Wirkung, was sich
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positiv auf die Herzleistung auswirkt. Durch Stiaibn der NO-Synthase kommt es zur
Vasodilatation, was zu einer Nachlastverringeruilgrtf [1]. Durch diesen verringerten
peripheren Widerstand kommt es zur Erh6éhung demAdieistung. Diese Erkenntnis
wurde bereits in der 30er Jahren durch Abramsonogeen [1]. Andere Autoren

bestatigten durch verschiedene klinische Studieredergebnisse [70].

Wahrend der verschiedenen Studien mit GIK kam dsrdahgs immer wieder zu

unerwinschten Nebenwirkungen. Unter besonderennBedgen, wie lang anhaltenden
Ischamien mit geringer bis fehlender Reperfusiomolet GIK die Ansammlung von

Laktat. Dies fuhrt zu einer Azidose, was unter aeatedurch eine Verschlechterung der
Zellfunktion eine abgeschwéchte Ventrikelfunktioedmgt [70]. Auch aufgrund der

vorgenannten Studie der British Medical Researchn€ib Working Party aus dem Jahr
1968 [65], die keine Vorteile durch eine GIK-Behlmd) fur Patienten mit akutem

Myokardinfarkt fand, nahm die Begeisterung fur Be&handlung mit GIK zunéchst schnell
ab [54]. In einigen Studien, wie von Bruemmer-Sn#002, wurde Uber ein vermehrtes
Auftreten von Hyperglykdmien berichtet und auf diefahr eines verschlechterten
neurologischen Outcomes hingewiesen [11]. Aul3erdesrden von Rogers und seinen
Mitarbeitern  Arrhythmien  und  Hyperkaliamien [87] dolrieben. Diese

Veroffentlichungen waren mit daran beteiligt, dagsh das Prinzip der GIK-Behandlung
nicht durchsetzen konnte. Erst in den letzten Jaleduhr die GIK-Therapie ein

Comeback [63].

Durch die zahlreichen zum Teil widerspriichlichend uanibersichtlichen klinischen

Studien hat sich die GIK-Behandlung noch nicht gbafend verbreitet. Dabei hat die
Behandlung von kardiologischen und kardiochirurggst Diabetikern mit einer Glukose-
Insulin-Kalium Infusion — wie dargelegt — eine \zehl positiver Effekte. Wenn es
gelange, die Nebenwirkungen zu kalkulieren und Hisikofaktoren auszuschalten,
insbesondere die Risiken einer Hypoglykamie bzwerHyperkalidamie zu minimieren,
wére diese Behandlungsmethode mdglicherweise einfacke und kostenglnstige

Maoglichkeit, um die Morbiditat und Mortalitat zu nengern.
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1.8. Bedeutung der intraoperativen

Blutzuckereinstellung

Die normnahe intraoperative Blutzuckereinstellurag Binen hohen Stellenwert fur das
Outcome von Diabetikern nach Operationen. Zu Begien 80er Jahre beschrieben
Fowkes et al. eine Steigerung der operativen ltatalm das funffache vor allem aufgrund
von diabetesassoziierten Spéatfolgen [26]. Die Geldidser Komplikationen liegen in der
Beeinflussung der Pathophysiologie durch eine akitaoperative Hyperglykamie. Diese
verandert vor allem die Funktionen der Leukozyt®fgnozyten, Thrombozyten und
Immunglobuline. Dies kann ausgepragte Wundheiludgssgen und eine verminderte
mikrovaskulare Perfusion zur Folge haben. Ebensagtere sich nach akuten
intraoperativen Hyperglykamien vergrof3erte Infagkigte und ein verschlechtertes
Outcome nach cerebralen Ischdmien sowie eine ahgi@ikte gastro- und intestinale
Motilitat. [40]. Weiter wurden Storungen der Niefemktion, cerebrale Komplikationen
und Infektionen nach intraoperativen Hyperglykdmwem Szabo et al. beschrieben [97].

Estrada et al. konnten eine verlangerte Hospitadisaachweisen [22].

Van den Berghe et al. beschrieben 2001 eine digimité Reduktion der Mortalitat auf der
Intensivstation von 8,0 % auf 4,6 % sowie eine Réda von Organdysfunktionen [105].
Latham p2] und Hiesmayr [40] beschrieben weiter eine signifikafeduktion der
Inzidenz von Wundinfekten. 2003 untersuchte Krinsl826 Patienten einer medizinisch-
chirurgischen Intensivstation und fand einen Zusammang zwischen erhohten
Blutzuckerwerten wahrend des Intensivaufenthaltd dem Mortalitatsrisiko [48]. Er
beschrieb einen Anstieg der Krankenhausmortaliiéit jéde Blutzuckererhéhung von
20 mg/dl Uber dem normalen Niveau. Andere Studieschrieben ein verbessertes
Outcome durch ein intensiviertes Blutzuckermanagemeihrend der Akutbehandlung
[30, 28, 105, 49]. 2006 verdffentlichten van derrgbe et al. eine weitere Studie, in der
die Krankenhausmorbiditat von 1200 internistischaensivpatienten durch ein solches
Blutzuckermanagement gesenkt werden konnte, redaich die Mortalitat [102].

Im gleichen Jahr beschrieben Eliger et al. dentagdi Effekt einer Normoglykamie
(verringerte Mortalitat, Pravention vor Leber-, Mie- und Endotheldysfunktionen) und
einer Hochdosis-Insulintherapie (anti-inflammatoinis, kardioprotektive und inotrope
Effekte) fur chirurgische und besonders fiir karbingrgische Patienten [20]. Ebenfalls

von van den Berghe et al. wurde 2007 eine prospgektindomisierte Multicenter-Studie
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veroffentlicht. Dabei handelte es sich um eineanaige Studie, bei der die Effekte der
Volumen- und der Insulintherapie bei schwerer Sepantersucht wurden. Die
Untersuchung der Insulintherapie musste allerdatggebrochen werden, da die Rate der
Hypoglykdmien unannehmbar hoch war [101].

Eine andere retrospektive Studie wurde 2008 vonofscet al. veroffentlicht. Untersucht
wurden 8727 kardiochirurgische Patienten in demerr§0 postoperativen Stunden. Es
konnte eine positive Korrelation von erhohten Bhazerwerten und der
Krankenhausmortalitdt nachgewiesen werden. Zushtzliwurde ein lockeres
Blutzuckermanagement mit Herzinfarkten, pulmonalemd renalen Komplikationen
assoziiert [2]. Jones et al. veroffentlichten ineighen Jahr eine Studie, in der 2297
Patienten untersucht wurden. Sie betrachteten digs#@gekraft des ersten postoperativ
gemessenen Blutzuckerwerts als Pradiktor fur dasdine. Dabei wurde eine steigende
30-Tage-Mortalitat bei Patienten mit Blutzuckerwert von mehr als 200 mg/di
beschrieben. Signifikante Unterschiede zwischen@emppen in Bezug auf Schlaganfalle,
sternale Wundinfektionen und Nierenversagen konatégrund des geringen Auftretens
dieser Komplikationen nicht ausgemacht werden [2BP9 verd6ffentlichen Chan et al.
eine Studie, in der 109 kardiochirurgische Patientatersucht wurden. Sie unterteilten die
Patienten in zwei Gruppen mit unterschiedlicheriigzuckern von 80 - 130 mg/dl sowie
160 — 200 mg/dl. Diese Werte wurden intraoperatid in den ersten 36 h postoperativ
mittels eines intensivierten Blutzuckermanagemeatgestrebt. Folgende Parameter
wurden ausgewertet: Klinisches Outcome, Beatmuriysetensivstation-Liegezeit,
Infektionen, Hypoglykdmien, renale oder neurologes®ysfunktionen, Bluttransfusionen,
Krankenhausliegedauer und 30-Tage-Mortalitat. In Aaswertung fanden sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden @eogl3].

Diese Studien kdnnen nicht ohne weiteres verglioverden, da es grofRe Unterschiede
zwischen den Studiendesigns, den Studiengrof3endendPatientenkolletiven gibt. In
vielen Studien konnte durch ein intensiviertes Blgkermanagement eine Verbesserung
des Outcomes chirurgischer Patienten nachgewiesettew. Dabei war es unerheblich ob
die Patienten an einem Diabetes mellitus erkranktew oder nicht. In verschiedenen
Studien wurden allerdings auch Gefahren der int@rsen Insulintherapie insbesondere
hinsichtlich der Auswirkungen von Hypoglykamien unHochdosis-Insulingaben
beschrieben [107, 103, 31, 12].
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1.9. Risiken der intensivierten Insulintherapie

Die intensivierte Insulintherapie wurde in den tetz Jahren allerdings wiederholt
kontrovers diskutiert. Van den Berghe et al. pubtien 2006 selbst eine Studie, in der
kein deutlicher Benefit durch eine intensiviertesulintherapie bei Patienten auf einer
medizinischen Intensivstation nachgewiesen werdennte [103]. Zudem gibt es

verschiedene Warnungen vor gefahrlichen Hypoglykimials unerwiinschten

Nebenwirkungen [12, 109].

Im Jahre 2008 wurde in einer grof3en multizentrigmospektiv angelegten Studie die
Wirksamkeit der intensivierten Insulintherapie Batienten mit Sepsis oder septischem
Schock untersucht (Volumen and Insulin Therapy @ve®e Sepsis, VISEP). Die Studie
wurde aufgrund vermehrt aufgetretener ernster Hypégien (Blutzucker < 40 mg/dl)
abgebrochen. Es zeigte sich jedoch keine signifékaDifferenz zwischen der
intensivierten und der konventionellen Blutzuckes&ellung in Bezug auf die Mortalitat.
Lediglich ein Trend zu einem verlangerten Auferitrelif der Intensivstation war zu

erkennen [12].

Die Anfang 2009 veréffentliche NICE-SUGAR-Studieh@l Normoglycemia in Intensive
Care Evaluation-Survival Using Glucose Algorithm ggkation) [24] untersuchte die
Unterschiede zwischen der intensivierten Insulirdpe und der konventionellen
Blutzuckereinstellung bei insgesamt 6104 Patientan medizinischen und chirurgischen
Intensivstationen. Beobachtet wurden unter andeda®m 90-Tage-Outcome und das
Auftreten von Hypoglykamien. Abschliel3end beschdadse Studie keinen Benefit fur die
Normoglykamie bei intensivpflichtigen Patienten. eMnehr zeigte sie eine hdhere
Mortalitdt bei Patienten mit intensivierter Blutkeceinstellung (Zielblutzucker 81 - 108
mg/dl) als bei solchen mit konventioneller Blutzaokinstellung (Zielblutzucker < 180
mg/dl). Auch ernste Hypoglykdmien mit Blutzuckertegr unter 40 mg/dl wurden
vermehrt in der Patientengruppe mit intensiviert8lmtzuckermanagement beschrieben.
Im Gegensatz zu der Studie von van den Berghe EtGH] empfiehlt diese Untersuchung

keine Normoglykamie bei kritisch kranken Patienten.
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2. Arbeitshypothese und Fragestellung

Mit dieser Arbeit soll die perioperative Blutzuckerapie von kardiochirurgischen
Patienten im Universitatsklinikum Hamburg EppenderkStmals im Detail analysiert
werden. Bis zu Beginn dieser Studie war keine Agesster die Art, Struktur und Qualitat
des Blutzuckermanagements mdglich. Im anésthessalogpperativen Management von
kardiochirurgischen Patienten gab es kein allgengéitiges Schema zur Kontrolle und
Regulation des Blutzuckerspiegels wahrend der op&eativen Versorgung. Die
Ergebnisse der Beobachtungen dieser Arbeit sollee eationale Grundlage fur die
Optimierung der bisherigen Behandlungsmethoden telems und insbesondere
Schwachstellen und Gefahrdungsmomente der bisimepggeoperativen Glukosetherapie
aufzeigen. Dies ist eine wesentliche GrundlageEntwicklung eines Therapieschemas,
das einfach und sicher ist, um damit in Zukunft Kdikationen abzuwenden, die
Lebensqualitat der Patienten zu verbessern untatiensprognose zu optimieren. Hierftr
Ist zunachst die Ist-Situation im Vergleich zwisghgiabetischen und nicht-diabetischen
kardiochirurgischen Patienten zu analysieren. Isshedere sollen folgende Fragen
beantwortet werden:
- Liegen bei Patienten mit einem Diabetes mellitumidutzuckerwerte aul3erhalb des
angestrebten Normbereichs?
- Erhoht die Anwendung von bereits anerkannten Btkerttherapieschemata die
Anzahl der Blutzuckerwerte im angestrebten Normbhfz
- Sind die anerkannten Blutzuckerschemata in der e@@nen OP-Routine
anzuwenden?
- Finden sich bei kardiochirurgischen Patienten miiab@tes mellitus mehr
Blutzuckerwerte  aul3erhalb  des  angestrebten  Norichere als  bei

allgemeinchirurgischen Patienten?
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3. Material und Methoden

3.1. Studiendesign

Anhand der vorliegenden Untersuchung sollten naohsKltation der Ethikkommission
mittels einer retrospektiven Analyse die periopeest Blutzuckerwerte im

kardiochirurgischen OP wahrend eines definierteitraigmes (29.09.2003 - 18.05.2004)
ausgewertet werden. Daran anschlieRen sollte baitaBgung der Annahme, dass
Patienten mit einem Diabetes mellitus haufig Blakarwerte oberhalb des definierten
Blutzuckerbereichs aufzeigen, aufgrund deren edrRisikoprofils der Schwerpunkt auf
die Analyse der perioperativen Blutzuckerwerte kardiochirurgischen Patienten mit
einem Diabetes mellitus gelegt werden. Beobachtdtheurteilt werden sollten daher die
perioperative Blutzuckersteuerung und das posttiperaBlutzuckerverhalten von

mindestens 140 Diabetikern, die schwere Einschrégdw in der kardialen Funktion
aufwiesen und sich einem elektiven operativen Hingmit kardioplegischem

Herzstillstand unterziehen mussten, der den Einsaitzer Herz-Lungenmaschine
erforderlich machte. Bei den Eingriffen sollte ashsum aortokoronare Bypass- oder
Herzklappenoperationen handeln. Es sollte anhamel eetro- und prospektiven Analyse
festgestellt werden, ob Diabetiker in besondererisé&/ezon hohen Blutzuckerwerten
betroffen sind. Hierbei sollte insbesondere die figieit von Hyperglykdmien und

Hyperkaliamien bewertet werden.

3.2. Ausschlusskriterien

Patienten mit einer bekannten schwere Nierenerkiramkund einem Serumkreatininwert
tber 2 mg/dl sollten nicht analysiert werden. Degrutnkreatininwert wurde der

Laborroutine entnommen.

3.3. Untersuchungsablauf

Die praoperative Vorbereitung der Patienten satibeh dem stationsiiblichen Schema
durchgefuhrt werden. Bei Patienten, die mit oraédatidiabetika eingestellt waren, sollten
diese am Vortag abgesetzt und der Blutzuckerspieggels Insulin reguliert werden.

Patienten, die mit Insulin therapiert wurden, solltdiese Therapie bis zum Tag der

29



Operation wie gewohnt beibehalten. Am Operationstaliie der Glukosespiegel bis zur
Verlegung des Patienten in den OP engmaschig (@Hstth) kontrolliert und
gegebenenfalls mit Insulin nach dem stationsiblicBehema reguliert werden. Direkt
nach Ankunft in dem OP sollte der aktuelle Blutzerckom Anasthesiologen bestimmt
und entsprechend des vorher festgelegten Therd@ygess reguliert werden. Die
Einleitung der Anasthesie sollte nach den UblicBéandards durchgefuhrt werden. Das
Blutzuckermanagement selbst sollte nach drei veedehen Methoden durchgefihrt
werden. Zunéchst sollte eine Behandlung nach derdahin tblichen konventionellen
Therapie (KONV) erfolgen (dazu weiter 3.3.1). AnigelRend sollte in der Folgezeit eine
GIK-Therapie (dazu unter 3.3.2) und wiederum spéterinsulinschema (1S) (dazu unter
3.3.3) als Standardverfahren eingefiihrt werden.séfie weiterhin keine vorherige
Selektion der Patienten durchgefiihrt werden. Aliidhten sollten vielmehr nach den
jeweils zum Operationszeitpunkt geltenden Standafdiren zur Blutzuckerregulation
am Universitatsklinikum Hamburg Eppendorf behandetden.

3.3.1. Konventionelle Therapie (KONV)
Die Patienten der Gruppen KONV 1 und KONV 2 solltesmch dem bisher Ublichen

Standardverfahren (Konventionelle Therapie = KOM¥) anasthesiologischen Abteilung

des Universitatsklinikums Hamburg Eppendorf behtdvaerden:

= KONV 1: Es sollten 15Diabetiker im OP wie auch in der postoperativen
Versorgung durch ein nicht standardisiertes Bllteumanagement versorgt
werden. Das heil3t, dass Blutzuckerentnahmepunlg@wgh Insulinbolusgaben bis
zu dieser Untersuchung individuell vom jeweiligem&thesiologen festgelegt
wurden. Zu diesem Zeitpunkt existierte kein eirllgies Blutzuckermanagement

in der anasthesiologischen Abteilung.

= KONV 2: Im Anschluss hieran sollten mindestens 25 Parentit einen Diabetes
mellitus intraoperativ durch das gleiche nicht dedisierte Blutzuckermangement
wie die Patienten der Gruppe KONV 1 versorgt werdgie Blutzuckerentnahme
wie auch die Insulinbolusgabe erfolgten individudllie Unterscheidung zur
Gruppe KONV 1 findet sich in der postoperativen 3¢egung. Wahrend der Studie

wurde unabhéngig hiervon dort ein einheitliches n&s&adverfahren zur
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Blutzuckerregulation eingefiihrt. Bei diesem Schemaadelte es sich um eine
Anlehnung an das Konzept der Arbeitsgruppe von @an Berghe [105]. Der
Zielwert des Blutglukosespiegels lag zwischen 8206 mg/dl. Der Glukosespiegel

wurde 1- bis 2-stindlich kontrolliert und reguliert

3.3.2. GIK-Therapie (GIK)

Anschlie3end sollte intraoperativ ein standardisgerVerfahren eingefuhrt werden. Es
sollten mindestens 25 Patienten nach diesem Sthtldarapiert werden. Die préoperative
Vorbereitung sollte identisch mit der praoperativéorbereitung der Patientengruppen
KONV 1 und KONV 2 sein. Die Infusion sollte zu Bagider Anasthesieeinleitung tber
einen zentral-ventsen Zugang begonnen und intratypeweiter verabreicht werden.
Keiner der Patienten sollte eine GIK-Infusion irr gestoperativen Phase erhalten. Unter
den vielen beschriebenen GIK-Schemata sollte dagrSa, das 2000 von Lazar et al.
publiziert wurde, angewandt werden.

Die Infusion des GIK-Schemas sollte sich danachfalgt zusammensetzen:

* 500 ml Glukose 5 %
80 IE Insulin
e 40 mval KCI.

Die Basis-Infusionsrate sollte 30 ml/h betragen sondann individuell nach folgendem

Schema an den halbstindlich zu kontrollierendentzBtker des Patienten angepasst

werden:
BZ-Wert Insulin GIK-Infusions-Rate

> 270 mg/d| 12 IE Insulin i.v. Erhéhung um 9 ml/h

201 - 270 mg/dl 8 IE Insulin i.v. Erhéhung um 6 iml/

151 - 200 mg/dI - Erhéhung um 3 ml/h

100 - 150 mg/dI - Keine Verénderung

75 - 99 mg/dl - Erniedrigung um 6 ml/h

< 75 mg/dl - Unterbrechung der GIK-Infusion;
Kontrolle des BZ bis > 100 mg/d|,
danach 6 ml/h weniger als vorher,
ggf. Glukose 40 %

Tabelle 2: Anpassung des GIK-Schemas nach aktuelimitteltem Blutzuckerspiegel
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Im Anschluss an den chirurgischen Eingriff solli@fe Patienten auf die Thorax-Herz-
Gefal3-Intensivstation (THG) verlegt werden. Die rHpge auf der Intensivstation sollte

von dieser Untersuchung unberthrt bleiben.

Bei 5 Patienten sollte flr einen Zeitraum von 6n8&n postoperativ der Blutzucker in
einem Abstand von 30 Minuten kontrolliert werdened$2 Kontrolle sollte mit einem
Blutgasanalysegerat ABL 700 series der Firma RadiemGmbH, Willich, Deutschland,
erfolgen.

Bei den restlichen 25 Patienten sollten die postdjen Blutzucker- und Kaliumwerte
retrospektiv aus der normalen intensivmedizinisc8&ationsroutine ausgewertet werden.

Ebenso sollten die Insulin- und Kaliumgaben protid werden.

3.3.3. Patientengruppe mit Therapie nach Insulinsch  ema (IS)

Bei mindestens 25 Patienten sollte das peri- unstoperative Therapieschema weiter
verandert und der Glukosespiegel mittels eineslimsthemas reguliert werden. Die
Vorbereitung der Patienten sollte identisch mit eRatienten der anderen Gruppen sein.
Nach Ankunft in dem OP sollten auch hier der Blekar kontrolliert und dann durch ein

festgelegtes Schema mit standardisierten Insulirsgalben reguliert werden.

BZ-Wert Insulin
> 270 mg/dI 12 IE Insulin i.v.
201 - 270 mg/dl 8 IE Insulin i.v.
151 - 200 mg/dl 4 |E Insulin i.v.
100 - 150 mg/dI Kein Insulin
75 - 99 mg/dl BZ-Kontrolle
< 75 mg/dl 5-10 ml Glukose 40 %

Tabelle 3: Insulinschema nach aktuell ermitteltem Bitzuckerspiegel

Auch bei dieser Gruppe sollten halbstiindliche Rlokerbestimmungen erfolgen.
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3.3.4. Vergleichsgruppe (VG)

Als  Vergleichsgruppe sollten postoperative Daten n voPatienten  einer
allgemeinchirurgischen Intensivstation analysieréraden. In dieser Vergleichsgruppe
befanden sich insgesamt 97 Patienten. Dabei haneelsich um 87 Nicht-Diabetiker und
10 Diabetiker. Da sich die Probleme der Blutzuckestellung vorwiegend bei Diabetikern
fanden, sollte ein Vergleich der kardiochirurgistheatienten ausschliel3lich mit den
Diabetikern der Vergleichsgruppe erfolgen. Die Bwtlang der Patienten der
Vergleichsgruppe erfolgte nicht nach dem GIK-Schesoadern vielmehr nach dem
stationsiiblichen Schema. Dieses Schema zur Blugzkcitrolle auf dieser Intensivstation
war ebenfalls an das Konzept der Arbeitsgruppe wam den Berghe [105] angelehnt.
Nach diesem Schema wurden einstindliche bis maxinmateistindliche
Blutzuckerkontrollen durchgefuhrt. Der Zielwert wer zwischen 80-110 mg/dl
festgelegt. In der postoperativen Phase erhielt@bdiker, deren Blutzucker nicht im
angestrebten Bereich lag, einen Insulin-Perfusole [hsulin-Perfusor Rate wurde
individuell dem Blutzucker der Patienten angepasfierdings durfte der Perfusor um
nicht mehr als 1 ml/h reguliert werden und die &den durften insgesamt nicht mehr als
50 IE Insulin pro Stunde erhalten. Jede Verandeamgnsulin-Perfusor zog eine weitere

Blutzuckerkontrolle nach 30 Minuten nach sich.

3.4. Extrakorporale Zirkulation

Samtliche kardiochirurgische Operationen wurden Hilte einer Herz-Lungenmaschine
durchgefuhrt. Es handelte sich dabei um Maschires Typs Stockert S3 und S5 der
Firma Sorin Group Deutschland GmbH, Munchen.

Wahrend der extrakorporalen Zirkulation wurden zwerschiedenen Blutkardioplegie-
Loésungen benutzt. Dabei handelte es sich um dietk&idioplegielosung nach
Bretschneider und um diejenige nach Buckberg/Belgefqbeide: Custodiol, Dr. Franz
Koéhler Chemie GmbH, Alsbach-Hahnlein). Bei Patiameit einer schweren systolischen
Ventrikelfunktionsstorung und einer linksventrikedd Auswurffraktion (EF) unter 30 %
wurde die Blutkardioplegielésung nach Buckberg/Bsgterf verabreicht. Sie wurde in
drei Teilen entsprechend der nachfolgenden Tabaipliziert. Die kalte Induktion
initiierte die Asystolie. Die Re-Infusionen wurdafle 20 Minuten durchgefuhrt, um die
Asystolie aufrechtzuhalten, Stoffwechselproduktezawaschen, die Azidose zu puffern,
Phosphate zu erneuern und Substrate zu ersetzatén. d9g. ,Hot Shot“ handelt es sich
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um eine warme Reperfusion zur Verhinderung von Repensschaden. Die Inhaltsstoffe
beider Losungen ermdglichen einen langeren Eingrifhrend der Asystolie. Dabei wird
der Sauerstoffbedarf des Herzens reduziert undeeden Substrate ersetzt, die wahrend
der Ischamie abgebaut wurden. Die Zusammensetzend.dsungen unterscheidet sich
wie unten aufgefuhrt [18]. Zur Wirkung der Kardiegleldsungen auf den diabetischen
Stoffwechsel gibt es bisher keine aussagekraftgjedienergebnisse.

Blutkardioplegie nach Blutkardioplegie nach

Custodiol- Bretschneider (1000 ml) Buckberg/Beyersdorf
NaCl 15,0 mmol Kalte Induktion (500 ml)
KCI 9,0 mmol . .
) ) Kaliumchlorid 34,91 mmol
Magnesiumchlorid 4,0 mmol x 6.8 . .
o . Natriumchlorid 16,12 mmol
Histidinhydrochlorid- 18,0 mmol
Trometamol 17,45 mmol
monohydrat . B
o Citronensaure 0,45 mmol x®™
Histidin 180 mmol ) )
Natriumcitrat 2,6 mmol x 40
Tryptophan 2,0 mmol . .
. Natriumdihydrogenphosphat 0,47 mmol xXH
Mannitol 30,0 mmol
) ) Glukose 92,42 mmol
Calciumchlorid 0,015 mmol x 26
Kalium-hydrogen- 1,0 mmol

2-Oxopentandiat + Wasser Kaliumhydroxidlésung

Kalte Reinfusion (500 ml)

Kaliumchlorid 12,21 mmol
Natriumchlorid 16,90 mmol
Trometamol 18,30 mmol
Citronenséure 0,48 mmol ¥
Natriumcitrat 2,73 mmol %@
Natriumdihydrogenphosphat 0,49 mmol xX0H
Glukose 96,93 mmol
“Hot Shot” (500 ml)

Kaliumchlorid 14,79 mmol
Natriumchlorid 15,55 mmol
Trometamol 26,61 mmol
Natriumglutamat 28,14 mmol x.B
Natriumaspartat 27,92 mmol x®l
Citronenséure 1,73 mmol XM
Natriumcitrat 9,91 mmol x40
Natriumdihydrogenphosphat 1,78 mmol x0H
Glukose 102,26 mmol

Tabelle 4: Ubersicht Inhaltsstoffe Kardioplegielosmgen
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3.5.

Definitionen

Der vorliegenden Studie liegen folgende Definitiozeigrunde:

Blutzuckernormbereich: Der anzustrebende Blutzuckernormbereich wurde mit
80 - 150 mg/dI definiert. Mal3geblich daflr war @tidie von van den Berghe et
al. [105]. Der dort genannte Normbereich von 820 ing/dl wurde allerdings aus
Grunden der praktikableren Anwendung erweitertsélte Gberprift werden, ob
Uberwiegend Blutzuckerwerte von Diabetikern auf3erdas definierten Bereichs

liegen.

Optimale Kaliumwerte: Fur die Kaliumwerte wurde ein Zielbereich von 355

mmol/l definiert.

Diabetiker: Als Diabetiker sollten alle Patienten eingeschlosserden, die einen
vordiagnostizierten Diabetes mellitus hatten. Dgp Tes Diabetes mellitus war
kein Auswabhlkriterium. Die Dauer der Erkrankung odee Behandlungsmethode

des Diabetes mellitus wurden ebenfalls nicht alss&hlusskriterium festgelegt.

Kardiochirurgische Operationen: Die Patienten sollten nicht nach bestimmten
Krankheitsbildern ausgewéhlt werden. Grundlegendlltesoeine elektive
kardiochirurgische Operation, die den Einsatz eihégrz-Lungen-Maschine
notwendig machte, seiflaufigeHauptdiagnosemler Patienten waren:

» Koronare Herzerkrankung (KHK)
* Mitralklappenvitien (MKV)
* Aortenklappenvitien (AKV).

Als haufigsteBegleiterkrankungewurden genannt:

* Hypertonie
» Adipositas.

Bei den meistekingriffen,die durchgefuhrt wurden, handelte es sich um:

» Aorto-Koronarer Bypass (ACB)
* Aortenklappenersatz (AKE)
» Mitralklappenrekonstruktion oder -ersatz (MKR)

oder um eine Kombinationen diesen Operationsvesfahr
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3.6. Eingesetzte Messgerate

Die Messung der Blutzucker- und Kaliumwerte sofitg folgendem Blutgasanalysegeréat
erfolgen:
» ABL 700 series der Firma Radiometer GmbH, WilliErgutschland

Die Blutzuckerwerte sollten zusatzlich mit folgendeeraten kontrolliert werden:
* Glucometer Elite Gerat der Firma Bayer, Leverku&mytschland

* B-Glukose Analyzer der Firma Hemocue, GrofRosth&euytschland

Hinsichtlich der Genauigkeit der Gerate wird aué diuropaische Zulassungsbehorde
(EMEA) [123] Bezug genommen.

3.7. Patienteneinwilligung

Alle Patienten der Studiengruppen wurden nach Kiatson der Ethikkommission im
Rahmen der regularen Pramedikationsvisite vom loiaden Anasthesiologen lber das
Blutzuckermanagement, die Aufzeichnung der Dateth die Auswertungen aufgeklart.
Zusatzlich wurde ihnen die Mdglichkeit zum Widerrdér Einwilligung, jederzeit und
ohne Angabe von Grinden, dargeboten. Es wurde eigehriftliche

Einverstandniserklarung zur postoperativen anongntén Datenanalyse eingeholt.

3.8. Statistische Analyse

Die Ergebnisse sind als Mittelwerte mit Standardeiblwung bzw. als Mediane mit
Maximum- und Minimumwerten dargestellt. Die dargdstn Whisker-Boxplots bilden,

soweit nicht anders angegeben, den Median, dielMim- und Maximumwerte sowie die
50 % Perzentile mit Interquartils-Range (IQR) ab.

Die Daten wurden mittels Kolmogorov-Smirnov-Testf alormalverteilung gestestet.
Parametrische Daten wurden mittels t-Test, nichtupatrische Daten mittels Man-
Whitney-U-Test auf statistische Signifikanz getestar Minimierung des--Fehlers wurde

eine post-hoc Analyse mittels Dunn's Korrektur tigefuhrt [27, 72, 111]. Als

Signifikanzniveau wurde ein Vertrauensbereich vbr#®gewahlt (p < 0,05). Die Analyse
der Ausgangswerte erfolgte mittels des Chi-SquagaHikanztests [111]. Fur die
Zeitintervalle zwischen den Abnahmen wurde einerlébensanalyse mit Kaplan-Meier-
Statistik [62] durchgefihrt.
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4. Ergebnisse

4.1. Ausgangswerte

Die Ergebnisse der ersten orientierenden retrop@ektUntersuchung sind in Abb. 1
dargestellt. Aufgefiihrt sind alle Blutzuckerwertgie innerhalb von 7 Monaten im
kardiochirurgischen OP im Rahmen der perioperatiV®outinemessungen bestimmt
wurden. Es wurde vorerst keine Trennung von Diébeti und Nicht-Diabetikern
vorgenommen. Der markierte Bereich zeigt den vod&inierten Bereich der optimalen
Blutzuckerwerte (80 - 150 mg/dl) an. Insgesamt wardbei 495 Patienten 3971
Blutzuckerwerte bestimmt. Hiervon lagen 2603 Wemaerhalb und 1368 Werte

aul3erhalb des festgelegten Referenzbereichs.

400 ~

350 +

BZ (mg/dl)

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000
n

Abb. 1: Darstellung der im kardiochirurgischen OP gemessenen Blutzuckerwerte. Die Werte wurden
im Zeitraum vom 29.09.2003 bis 18.05.2004 gemess@&ie stammen von insgesamt 595 Patienten,
Diabetikern und Nicht-Diabetikern. (n = 3971). Der markierte Bereich stellt den angestrebten

Normbereich (80 - 150 mg/dl) dar.

Abb. 2 zeigt demgegenuber nur die 829 gemessendruBkerwerte der 123 Patienten,
die zum Zeitpunkt der Operation an einem Diabetedlitors erkrankt waren. Hiervon
lagen 577 im angestrebten Normbereich und 252 halkedieses Bereiches.
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Abb. 2: Darstellung der im kardiochirurgischen OP gemessenen Blutzuckerwerte. Die Werte wurden
im Zeitraum vom 29.09.2003 bis 18.05.2004 gemess&me stammen von 123 Patienten mit Diabetes
mellitus (n = 829). Der markierte Bereich stellt da angestrebten Normbereich (80 - 150 mg/dl) dar.

In Tabelle 5 sind die Ausgangsblutzuckerwerte nsiteénes Chi-Square-Tests verglichen
worden. Es zeigt sich ein signifikanter Unterschiéd die Anzahl der Blutzuckerwerte

oberhalb des angestrebten Normbereichs. Der AdgeilBlutzuckerwerte oberhalb von

150 mg/dl ist bei den Nicht-Diabetikern signifikaathoht. Unterhalb des Zielbereichs
zeigt sich kein signifikanter Unterschied bei deertéilung der Werte zwischen

Diabetikern und Nicht-Diabetikern. Auch bei Betragig der insgesamt auf3erhalb des
Zielbereichs liegenden Blutzuckerwerte finden ssiinifikante Unterschiede zwischen

Diabetikern und Nicht-Diabetikern.

¥ < Zielbereich im Zielbereich > Zielbereich au3erhalb
(%) (%) (%) Zielbereich (%)
Alle BZ Werte | 3971 243 (6,1) 2603 (65,6) 1125 (28,3) 1368 (34,4)

Diabetiker 829 58 (7,0f 577 (69,6) 194 (23,4) * 252 (30,71)

Werte

Nicht- 3142 | 185 (5,9 2026 (64,5) 931 (29,6) *| 1116 (35,5)
Diabetiker

Werte

Tabelle 5: Chi-Square-Signifikanztest der retrospekv im kardiochirurgischen OP analysierten
Blutzuckerwerte. Der Zielbereich entspricht dem angstrebten Normbereich von 80 — 150 mg/df. =
Unterschied nicht signifikant (p > 0,5). * = Unterghied signifikant (p < 0,0007)," = Unterschied
signifikant (p < 0,006).
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4.2. Demographische Daten der Patientenkollektive

Die Patientengruppen KONV 1, KONV 2, GIK und ISzeh sich wie aus Tabelle 6
ersichtlich zusammen. Die Gruppen unterscheidem icht in Bezug auf das Alter der
Patienten. Alle Patienten waren Diabetiker un@titinter einer koronaren Herzkrankheit,

Klappenvitien oder einer Kombination von beidem,skhab ein kardiochirurgischer

Eingriff erforderlich wurde.

KONV 1 KONV 2 GIK IS p
(n=15) (n=27) (n=31) (n=39)
Geschlecht(m / w) 10/5 20/7 19/12 25/14
Alter (Jahre) 71+7 68 + 11 67 +13 69+8 n.s.
Diabetes <0,08
Typ 1 0 2 0 1
Typ 2 15 25 31 38
Therapie n.s.
Diat 7 9 5 15
Insulin 5 12 8 18
Orale Antidiabetika 3 6 17 4
Orale Antidiabetika +Insulin 0 0 1 2
Diagnose n.s.
KHK 9 18 23 22
AKV 1 4 2 5
MKV 0 0 0 2
KHK/MKV 2 2 1 4
KHK/AKV 2 2 4 5
AKV/MKV/KHK 1 1 0 1
MKV/AKV 0 0 1 0
Kardioplegieldsung n.s.
Custodiol / Bretschneider 13 26 30 38
Blutkardioplegie 2 1 1 1
Buckberg/Beyersdorf
OP Dauer (Minuten) 98 +91,2 384,2+92,6 403 £115 3711+ 9 n.s.
Intraop. Insulingabe (IE) 22,8 +36,7 11,04 £12,5 47,13 + 25,33 2H79,9 <0,0001
Postop. Insulingabe(IE) 11,9+15,2 42 +43,3 155+155 26,48 #8855, < 0,004
Insulingabe insgesam(IE) 11,57 + 24,07 26,37 + 34,51 30,73 + 25,05 12917,96 < 0,001
Aufenthaltsdauer THG (Tage) 3,6+3,.2 38+53 33124 45%59 .n.s
Aufenthaltsdauer IMC (Tage) 0,75+1,2 13+1,8 06+1,1 14+12 s.n.
Aufenthaltsdauer Gesamt 11,8+5,2 10,2 4,9 11,147 12+7,7 n.s.

(Tage)

Tabelle 6: Demographische Daten. KONV 1 = Gruppe KAV 1, KONV 2 = Gruppe KONV 2, GIK =
Gruppe GIK, IS = Gruppe IS. Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung. N.s. = keine signifikante
Unterscheidung zwischen den Gruppen (p > 0,05).

A = Die Gruppe KONV 2 enthalt signifikant mehr Typ 1 Diabetiker als alle anderen Gruppen.

B = Bei der GIK-Gruppe findet sich ein signifikant eh6hter Verbrauch von intraoperativ appliziertem
Insulin gegenuber allen anderen Gruppen.

© = Postoperativ war die Insulingabe bei der GruppeKONV 1 signifikant niedriger als bei den
Gruppen KONV 2 und IS sowie bei der Gruppe GIK sigrifikant niedriger als bei der Gruppe KONV
2.

P = Insgesamt war die Insulingabe bei der Gruppe KON signifikant niedriger als bei allen anderen
Gruppen.
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4.3. Charakteristika der Patientengruppen

Im Folgenden werden die Ergebnisse der untersctieai Patientengruppen vorgestellt.
Die Graphen geben einen Uberblick iber die Vemegjlder Messwerte.

4.3.1. Diagnosen

Bei den Patienten der vorliegenden Arbeit handedteich bei mehr als der Halfte (64,3 %)
um Patienten mit der Diagnose einer koronaren Hleraekung. Diese Patienten erhielten
einen koronaren Bypass. Die restlichen Patiententermogen sich  einer
Herzklappenoperation von einer oder mehreren Klappem Teil in Kombination mit der
Diagnose einer koronaren Herzerkrankung. Bei deteeng der Diagnosen zwischen
den Therapiegruppen (KONV 1, KONV 2, GIK, IS) ferd sich keine signifikanten
Unterschiede (p > 0,05).

4.3.2. Operationsdauer

Die Spanne der Operationsdauer betrug im Mittebeien 98 Minuten und 403 Minuten.
Diese Unterschiede sind jedoch zwischen keineethaelnen Therapiegruppen (KONV 1,
KONV 2, GIK, IS) statistisch signifikant (p > 0,05
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4.3.3. Charakteristika der Gruppe KONV 1

= Blutzuckerwerte

Abb. 3 zeigt die intra- und postoperativ gemessealatzuckerwerte der Patientengruppe
KONV 1. In der intraoperativen Phase zeigte keirtied& einen Blutzuckerwert, der

kleiner als 80 mg/dl war. 47 % der Messwerte lagenangestrebten Bereich zwischen
80 - 150 mg/dl. 25 % der Werte lagen zwischen 1320-mg/dl. Uber 200 mg/dl lagen
28 % der gemessenen Werte.

Im postoperativen Verlauf zeigte keiner der Pagerlutzuckerwerte unter 60 mg/dl, 1 %
der Werte lagen im Bereich zwischen 60 - 79 mg@l,% im Bereich zwischen

80 - 150 mg/dl und 34 % zwischen 151 - 200 mg/dhet) 200 mg/dl lagen 27 % der

Messwerte.

100% +
90% ~ e
80% -
70% ~
60% -
50% -
40% -
30% ~
20% -
10% +

0% -

& > 200 mg/dl

Eél::'-

@ 151 - 200 mg/dl

N\

m 80 - 150 mg/dI
(angestrebter Bereich)

m 60 - 79 mg/d|

O < 60 mg/dl

intraoperativ postoperativ

Abb. 3: Prozentuale Verteilung der Blutzuckerwerte der Patientengruppe KONV 1 (n=15).
Dargestellt sind intra- und postoperative Werte.

= Postoperative Blutzuckerwerte versus Abnahmezeitpukte
Die Beziehung der postoperativen Blutzuckerwerten Abnahmezeitpunkt ist in Abb. 4
dargestellt. Der mediane Blutzuckerwert lag bei@lsten Abnahme in der postoperativen
Phase, die im Schnitt 50 Minuten nach der letztestiBimung im OP erfolgte, bei
138 mg/dl. In den ersten 4 Stunden nach Verlegwigl@ Intensivstation, in denen im
Mittel 3 Bestimmungen durchgefuhrt wurden, ist eiAbnahme des Blutzuckers zu
beobachten. Ab der funften Messung, im Schnitt in@&n und 45 Minuten nach der

letzten Bestimmung im OP, wird der angestrebteBiciterbereich von 80 - 150 mg/dl im
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Mittel dauerhatft Gberschritten. Die letzte Messdiagd durchschnittlich nach 22 Stunden

und 7 Minuten statt und ergab einen mittleren Rloker von 229,5 mg/dl.

400
350 +

- Mw

BZ (mg/dl)

100

50 +

0 | | | | | | | | | | | | |
00:50 02:15 04:02 05:58 07:45 09:23 11:24 13:20 14:02 15:11 18:58 19:08 22:07

Mediane Abnahmezeit nach der letzten intraoperative  n BZ-
Bestimmung

Abb. 4: Mediane Abnahmezeitpunkte (in Stunden) venss mediane Blutzuckerwerte. Dargestellt sind
die Daten der Patientengruppe KONV 1 (n = 15) (ibe24 Stunden postoperativ. Der markierte Bereich
stellt den angestrebten Normbereich (80 - 150 mgjdilar. Alle Werte sind Mittelwerte + Max/Min.

=  Kaliumwerte

In der folgenden Abb. 5 sind die intra- und postape gemessenen Kaliumwerte der
Patienten der Gruppe KONV 1 dargestellt. Intracipergegen 4 % der Kaliumwerte im
Bereich unter 3,5 mmol/l, postoperativ sind das tlé& Messwerte. Im Bereich zwischen
3,5-4,5 mmol/l liegen intraoperativ 63 % und ppsrativ 50 % der Werte. 18 % der
Werte finden sich intraoperativ im Bereich zwisclgé - 5,5 mmol/l, postoperativ liegen
hier 45 % der Werte. Uber 5,5 mmol/l liegen intragiv 15 % der Werte, postoperativ
finden sich dort 5 %.
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Abb. 5: Prozentuale Verteilung der Kaliumwerte der Patientengruppe KONV 1 (n = 15). Dargestellt
sind intra- und postoperative Werte.

= Postoperative Kaliumwerte versus Abnahmezeitpunkte
Abb. 6 beschreibt die Hohe der Kaliumwerte in Beaugdie Abnahmezeit. Bei der ersten
Abnahme nach Verlegung auf die Intensivstationdggtder Kaliumwert durchschnittlich
4,28 mmol/l. Im weiteren Verlauf halten sich die Méezwischen 4,28 mmol/l und

4,8 mmol/l. Die einzelnen Messzeitpunkte zeigertlddie Abweichungen.
8 _—
7 €

6 +

Mediane K+ Werte (mmol/l)
(6]

2+ 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ‘
00:57 02:37 04:23 05:58 07:53 09:40 12:35 14:04 14:46 16:26 20:10

Mediane Abnahmezeit nach der letzten intraoperative  n K+ Bestimmung

Abb. 6: Mediane Abnahmezeitpunkte (in Stunden) venss mediane Kaliumwerte. Dargestellt sind die
Daten der Patientengruppe KONV 1 (n = 15) Uber 24 t8nden postoperativ. Der markierte Bereich
stellt den angestrebten Normbereich (3,5 - 5,5 mml dar. K+ = Kalium. Alle Werte sind Mittelwerte
1+ Max/Min.
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» Mediane Abnahmezeitpunkte der Blutzucker- und Kaliumwerte
Die medianen Abnahmezeitpunkte der Blutzucker- Kalilumwerte der Patienten aus der
Gruppe KONV 1 sind in Abb. 7 dargestellt. Innerhatm 24 Stunden wurden bei dieser
Patientengruppe postoperativ durchschnittlich 13stiBenungen durchgefihrt. Die
Abstande der Blutzucker- und Kaliumbestimmungerhrder letzten Bestimmung im OP
sind nicht konstant. Die erste Messung nach Verlggauf die Intensivstation hat im
Mittel nach 57 Minuten stattgefunden. Der gering&éabstand lag dabei bei 21 Minuten.
Der grofite Abstand zur ersten Messung nach Verfequs dem OP lag bei 04:01
Stunden. Die 13. Messung wurde im Mittel nach 2;h8én und 7 Minuten durchgefuhrt.

00:00 +
22:00 +
20:00 +
18:00 +
16:00 +
14:00 +
12:00 +
10:00 +
08:00 +
06:00 +
04:00 +
02:00 +
00:00

Zeit (Std)

Abnahmen

Abb. 7: Mediane Abnahmezeitpunkte der Blutzuckerbesmmungen der Patientengruppe KONV 1
(n =15), Uber 24 Stunden nach der letzten intraopativen Blutzuckerbestimmung. Alle Werte sind
Mittelwerte £ Max/Min.

= Zeitintervalle zwischen den Abnahmen
Die Zeitintervalle zwischen den einzelnen postojpeza Abnahmen wurden bestimmt und
sind in Abb. 8 dargestellt. Diese Intervalle zwisghden einzelnen Blutzucker- und
Kaliumbestimmungen sind nicht standardisiert undigere keine signifikanten
Unterschiede. Nach 6 Stunden wird eine VergroRedergintervalle sichtbar. Aul3erdem
zeigen sich bei den einzelnen Messzeitpunkten sottexdliche Spannbreiten zwischen

Minimal- und Maximalwert.
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Abb. 8: Zeitintervalle zwischen den einzelnen posperativen Blutzucker- und Kaliumbestimmungen
der ersten 24 Stunden. Bezugswert ist der jeweilorherige Abnahmezeitpunkt. Der Ausgangswert (0)
ist der letzte intraoperative Wert bei den Patienta der Gruppe KONV 1 (n =15). Alle Werte sind
Mittelwerte £ Max/Min.
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4.3.4. Charakteristika der Gruppe KONV 2

= Blutzuckerwerte
Die Verteilung der intra- und postoperativen Bugdizerwerte der Patienten der Gruppe
KONV 2 ist in Abb. 9 dargestellt. Bei ihnen liegdh % der intraoperativen Werte im
angestrebten Normbereich von 80 - 150 mg/dl, pesaidpv finden sich in diesem Bereich
35 % der Werte. Uber 200 mg/dl lagen in der intexapven Phase 14 % der Werte,

postoperativ waren es 24 % der Werte.

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
20% -
10% +

0% -

@ > 200 mg/dl

==

@B 151 - 200 mg/dl

m 80 - 150 mg/dI
(angestrebter Bereich)

@60 - 79 mg/dl

A\

@ < 60 mg/dl

intraoperativ postoperativ

Abb. 9: Prozentuale Verteilung der Blutzuckerwerte der Patientengruppe KONV 2 (n=27).
Dargestellt sind intra- und postoperative Werte.

» Postoperative Blutzuckerwerte versus Abnahmezeitpukie
Stellt man die Bestimmung der Blutzuckerwerte gedienZeit dar, wird wie in Abb. 10
ersichtlich, dass die erste Blutzuckerbestimmursjquerativ bei Patienten aus der Gruppe
KONV 2 nach 50 Minuten stattfand und median 140dhgfgab. Im weiteren Verlauf
wird ein geringer Anstieg der Blutzuckerwerte sidrt Der maximale Wert wurde nach

16 Stunden und 50 Minuten gemessen und betrug méa@amg/dl.
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Abb. 10: Mediane Abnahmezeitpunkte (in Stunden) vesus mediane Blutzuckerwerte. Dargestellt sind
die Daten der Patientengruppe KONV 2 (n = 27) Ube24 Stunden postoperativ. Der markierte Bereich
stellt den angestrebten Normbereich (80 - 150 mgjdilar. Alle Werte sind Mittelwerte + Max/Min.

=  Kaliumwerte
Die gemessenen Kaliumwerte in dieser Gruppe steliigm wie in Abb. 11 sichtbar dar.
Intraoperativ befinden sich 72 % der Werte im Bawezwischen 3,5 - 4,5 mmol/l. 20 %
der Messwerte liegen zwischen 4,6 und 5,5 mmolll LB der Werte tberschreiten einen
Wert > 5,5 mmol/l.
Postoperativ liegen 51 % der Messwerte im Berewischen 3,5 - 4,5 mmol/l. 44 % der
Werte liegen im Bereich zwischen 4,6 - 5,5 mmahti ¢t % der Werte liegen oberhalb der

5,5 mmol/l.
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Abb. 11: Prozentuale Verteilung der Kaliumwerte derPatientengruppe KONV 2 (n = 27). Dargestellt
sind intra- und postoperative Werte.

» Postoperative Kaliumwerte versus Abnahmezeitpunkte
Die Kaliumwerte in der Gruppe KONV 2 verteilen sitit den Mittelwerten innerhalb der
ersten 24 Stunden konstant in einem Bereich zwisdhe5 mmol/l. Dies ist in Abb. 12
dargestellt. Die gréf3ten Spannweiten finden siadhdee zweiten Messung (2 Stunden 57
Minuten) mit Werten zwischen 3,83 mmol/l - 6,63 nifhaind der dritten Messung (4
Stunden 54 Minuten) mit einer Spannweite von 3,2oim 6,63 mmol/l.

K+ (mmol/l)

2 A 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
00:50 02:57 04:54 07:46 08:52 12:10 14:54 17:42 1858 19:40

Mediane Abnahmezeitpunkte

Abb. 12: Mediane Abnahmezeitpunkte (in Stunden) vesus mediane Kaliumwerte. Dargestellt sind die
Daten der Patientengruppe KONV 2 (n =27) Uber 24 t8nden postoperativ. Der markierte Bereich
stellt den angestrebten Normbereich (3,5 - 5,5 mml dar. K+ = Kalium. Alle Werte sind Mittelwerte

+ Max/Min.
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» Mediane Abnahmezeitpunkte der Blutzucker- und Kaliumwerte
Stellt man den medianen Abnahmezeitpunkten die zBaker- und Kaliumwerte
gegenuber, zeigt sich eine Beziehung, wie sie . A8 sichtbar wird. Innerhalb der
ersten 24 Stunden postoperativ. wurden 12 Blutzuckerd Kaliumbestimmungen
durchgefuhrt. Nur bei einem Patienten fand eine NI8ssung statt, daher fehlen die
Maximal- und Minimalwerte fir die 13. Messung. [@iesste Abnahme nach der Verlegung

auf die Intensivstation erfolgte im Mittel nach Blinuten.
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Abb. 13: Mediane Abnahmezeitpunkte der Blutzuckerbstimmungen der Patientengruppe KONV 2
(n=27) uber 24 Stunden nach der letzten intraopeativen Blutzuckerbestimmung. Nur bei einem
Patienten fand eine 13. Abnahme statt, daher fehleMax/Min Werte fir den 13. Messpunkt. Alle
Werte sind Mittelwerte £ Max/Min.

= Zeitintervalle zwischen den Abnahmen
Bei der Patientengruppe KONV 2 wurden ebenfalls Aagtintervalle zwischen den
Abnahmen gemessen und in Abb. 14 dargestellt. D&svhll zwischen den einzelnen
Abnahmen war bei der ersten Messung am geringstdnbetrug durchschnittlich 50,5
Minuten. Die folgenden 5 Messungen waren in ihrdsstAnden im Mittelwert konstant
zwischen 116 und 122 Minuten. Ab der 7. Messunggnern sich die Abstande
zwischen den Messungen und werden anschlie3en@émgednger.
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Abb. 14: Zeitintervalle zwischen den einzelnen posperativen Blutzucker- und Kaliumbestimmungen
der ersten 24 Stunden. Bezugswert ist der jeweilsorherige Abnahmezeitpunkt. Nur bei einem
Patienten fand eine 13. Abnahme statt, daher fehleMax/Min Werte fir den 13. Messpunkt. Der
Ausgangswert (0) ist der letzte intraoperative Wertbei den Patienten der Gruppe KONV 2 (n = 27).
Alle Werte sind Mittelwerte + Max/Min.
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4.3.5. Charakteristika der GIK-Gruppe

= Blutzuckerwerte
Die Auswertung der Blutzuckerwerte der GIK-Patiegt@ippe wird in Abb. 15 dargestellt.
Bei dieser Gruppe lagen intraoperativ 66 % der ¥em angestrebten Bereich von
80 - 150 mg/dl. 1 % der Werte waren niedriger &lsrgy/dl, zwischen 60 — 79 mg/dl lagen
4 % der gemessenen Werte, 24 % lagen zwischen 260 mg/dl und 6 % der Werte
lagen Uber 200 mg/dl. Postoperativ gab es keinent Weer 60 mg/dl, 3 % der Werte
lagen im Bereich zwischen 60 - 79 mg/dl, 35 % imgestrebten Bereich zwischen
80 - 150 mg/dl und 37 % der Werte lagen zwischef -1200 mg/dl. 25 % der Werte

waren grofder als 200 mg/dl.
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Abb. 15: Prozentuale Verteilung der Blutzuckerwerteder GIK-Patientengruppe (n = 31). Dargestellt
sind intra- und postoperative Werte.

= Postoperative Blutzuckerwerte versus Abnahmezeitpukte

Die Blutzuckerwerte der GIK-Patientengruppe wurdeipenfalls in Bezug auf ihre

Abnahmezeitpunkte betrachtet und sind in Abb. 1§ektellt. Im Verlauf der ersten 24
Stunden stiegen die Blutzuckerwerte nach der Veriggauf die Intensivstation an. Der
mediane Blutzuckerwert bei der ersten Blutzuckeanmesung lag bei 104 mg/dl. Nach

durchschnittlich 12 Stunden und 19 Minuten lag dexdiane Blutzuckerwert bei 197
mg/dl. Der letzte Messwert innerhalb des 24-stieigdeobachtungszeitraums wurde
nach 17 Stunden und 45 Minuten bestimmt und lag 68img/dl.
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Abb. 16: Mediane Abnahmezeitpunkte (in Stunden) vesus mediane Blutzuckerwerte. Dargestellt sind
die Daten der GIK-Gruppe (n = 31) Uber 24 Stunden pstoperativ. Der markierte Bereich stellt den
angestrebten Normbereich (80 - 150 mg/dl) dar. All&Verte sind Mittelwerte £ Max/Min.

=  Kaliumwerte
Die Verteilung der Kaliumwerte bei den Patienter @dK-Gruppe ist in Abb. 17
dargestellt. Intraoperativ lagen 12 % der WerteeuBt5 mmol/l. 51 % der Werte lagen im
Bereich zwischen 3,5 - 4,5 mmol/l, 46 % der WenteBereich von 4,6 - 5,5 mmol/l und
4 % der Werte tber 5,5 mmol/l. In der postoperati®hase lagen 44 % der Werte im
Bereich zwischen 3,5 - 4,5 mmol/l und annéherndiclyleiele Werte (46 %) im Bereich
zwischen 4,6 - 5,5 mmol/l. Im Bereich Gber 5,5 midaben 10 % der Werte.
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Abb. 17: Prozentuale Verteilung der Kaliumwerte derGIK-Patientengruppe (n = 31). Dargestellt sind
intra- und postoperative Werte.
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» Postoperative Kaliumwerte versus Abnahmezeitpunkte

Der Bezug der gemessenen Kaliumwerte zu den Abnaditpankten ist in Abb. 18

dargestellt. Die medianen Kaliumwerte bewegten siderhalb der ersten 24 Stunden in
einem Bereich zwischen 4,07 mmol/l, gemessen nd@cBtlinden und 45 Minuten, und
einem Hochstwert von 5,14 mmol/l, gemessen nactuiden 46 Minuten. Innerhalb der
ersten 5 Messungen kam es zu einem kontinuierlié&restieg der Kaliumwerte bis zum
Hochstwert. AnschlieBend war die Tendenz abnehm¥od.allem innerhalb der ersten
Stunden nach der Verlegung zeigten sich grof3e Stem zwischen den einzelnen

Bestimmungen.

K+ (mmol/l)

2 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
00:35 01:59 03:46 05:10 07:46 09:20 10:00 10:05 11:33 12:12 12:19 14:04 17:29

Mediane Abnahmezeit nach der letzten intraoperative  n K+ Bestimmung

Abb. 18: Mediane Abnahmezeitpunkte (in Stunden) vesus mediane Kaliumwerte. Dargestellt sind die
Daten der GIK-Patientengruppe (n = 31) Uber 24 Studen postoperativ. Der markierte Bereich stellt
den angestrebten Normbereich (3,5 - 5,5 mmol/l) daK+ = Kalium. Alle Werte sind Mittelwerte +
Max/Min.

= Mediane Abnahmezeit der Blutzucker- und Kaliumwerte
In Abb. 19 sind die medianen Abnahmezeiten derZBicker- und Kaliumbestimmungen
dargestellt. Bei Patienten der GIK-Gruppe wurdeclschnittlich 13-mal innerhalb der
ersten 24 Stunden eine Blutzucker- und Kaliumbestimg durchgefiihrt. Die erste
Bestimmung fand im Durchschnitt nach 35 Minuteritstiie letzte durchschnittlich nach
17 Stunden 45 Minuten. Bei allen Abnahmezeitpunkigab es unterschiedliche

Spannweiten.
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Abb. 19: Mediane Abnahmezeitpunkte der Blutzuckerbstimmungen der GIK-Patientengruppe
(n =31) Uber 24 Stunden nach der letzten intraopeativen Blutzuckerbestimmung. Alle Werte sind
Mittelwerte £ Max/Min.

= Zeitintervalle zwischen den Abnahmen

Bei der GIK-Patientengruppe wurden ebenfalls digirtervalle zwischen den Abnahmen
bestimmt und in Abb. 20 dargestellt. Die Zeitintdle zwischen den einzelnen
Blutzucker- und Kaliumbestimmungen sind nicht staddiert und zeigen keine
signifikanten Unterschiede. Durchschnittlich wuitle erste Messung nach 31,5 Minuten
durchgefuhrt. Danach vergroRerten sich die Zenwatée auf 96,5 Minuten und stiegen
langsam auf 126,5 Minuten (6. Messung). Bei devi@ssung kam es zu einem Abfall auf
100 Minuten. Gleichzeitig zeigte sich bei der 7.98léng auch die grofdte Spannbreite der
Messungen. Das grofdte Zeitintervall betrug 538 Kinwnd das geringste 30 Minuten.
Bei der 8. Messung zeigten sich ein Anstieg auf384inuten und danach ein Abfall auf
jeweils 30 Minuten bei der 11. und 12. Messung.dbdschnittlich wurden 13 Messungen
in 24 Stunden durchgefuhrt.
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Abb. 20: Zeitintervalle zwischen den einzelnen posperativen Blutzucker- und Kaliumbestimmungen

der ersten 24 Stunden. Bezugswert ist der jeweilorherige Abnahmezeitpunkt. Der Ausgangswert (0)
ist der letzte intraoperative Wert bei den Patienta der GIK-Gruppe (n=31). Alle Werte sind

Mittelwerte £ Max/Min.

4.3.5.1. Intensiv Uberwachte Patienten

= Blutzuckerwerte

Bei funf Patienten der GIK-Gruppe wurden nach datldssung aus dem OP und der
Verlegung auf die Intensivstation standardisiertagneaschige Blutzucker- und
Kaliumbestimmungen durchgefiihrt, dargestellt in Abb. Bei der ersten Messung, 30
Minuten nach der Verlegung auf die Intensivstati@mgen drei der Patienten mit ihren
Blutzuckerwerten im angestrebten Bereich zwischer 850 mg/dl. Einer der Patienten
zeigte einen Blutzuckerwert von 154 mg/dl. Bei eineeiteren Patienten wurde ein Wert
von 70 mg/dl gemessen. Innerhalb der ersten 4,6d8tu zeigten alle Patienten einen
Anstieg der Blutzuckerwerte, der hochste Wert lageail bei 246 mg/dl (Patient 1). Nach
diesem ersten Anstieg zeigte sich bei vier dereRt&n in den darauf folgenden zwei
Stunden ein Abfall der Blutzuckerwerte. Bei eineati€éhten (Patient 5) wurden nahezu
gleich bleibende Werte gemessen. Vier der Patieatdgten innerhalb dieser sechs
Stunden keinen Riuckgang der Werte in den angestrétddormbereich. Ein Patient zeigte
als Endwert 150 mg/dl (Patient 2) die anderen darlagen nach sechs Stunden zwischen
176 mg/dl und 210 mg/dI.
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Abb. 21: Blutzuckerverlauf der intensiv GberwachtenPatienten (n = 5). Der Ausgangswert (0) auf der
x-Achse bezeichnet die Verlegung auf die Intensiwation. Die Blutzuckerwerte wurden im Abstand
von 30 Minuten gemessen. Der markierte Bereich stetlen angestrebten Normbereich (80 - 150 mg/dl)
dar.

=  Kaliumwerte
Auch die Kaliumwerte wurden bei den 5 intensiv iNsohten Patienten engmaschig
beobachtet und in Abb. 22 dargestellt. Keiner datielAten hat den Normbereich von
3,5 mmol/l bis 5,5 mmol/l Gberschritten. Ein Patieaigte eine Stunde nach Verlassen des

OPs einen Kaliumwert von 3,41 mmol/l.

K+ (mmol/l)
(&)

2 I I I I I I I 1
0 50 100 150 200 250 300 350 400

Zeit (min)

—e— Patient 1 —=— Patient 2 —— Patient 3 —s— Patient 4 —— Patient 5

Abb. 22: Kaliumverlauf der intensiv Uberwachten Patenten (n =5). Der Ausgangswert (0) auf der
x-Achse bezeichnet die Verlegung auf die Intensivion. Die Kaliumwerte wurden im Abstand von 30
Minuten bestimmt. Der markierte Bereich stellt denangestrebten Normbereich (3,5 - 5,5 mmol/l) dar.
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4.3.6. Charakteristika der 1S-Gruppe

= Blutzuckerwerte
Bei der Patientengruppe, die nach dem IS behandeitle, wurden ebenfalls die

gemessenen Blutzuckerwerte ausgewertet und gréyimstbb. 23 dargestellt. Bei dieser

Patientengruppe lagen 38 % der intraoperativen &\lartangestrebten Bereich zwischen
80 - 150 mg/dl. 41 % der Werte lagen zwischen 1800- mg/dl. Im Bereich tber 200

mg/dl lagen wahrend des Eingriffs 18 % der Wertedér postoperativen Phase lagen
26 % der Werte im angestrebten Bereich zwischen 180 mg/dl, 41 % der Werte

zwischen 151 - 200 mg/dl und 30 % der Werte ladear @00 mg/dl.

100% -

90% -+

B> 200 mg/dl

80% -

EEEEEEnn

@151 - 200 mg/d|

70% -

60% -

M 80 - 150 mg/dl
(angestrebter Bereich)

@60 - 79 mg/dl

50% -

DA\

40% -

30% -

20% E< 60 mg/dl

10% -

0% -
Perioperativ Postoperativ

Abb. 23: Prozentuale Verteilung der Blutzuckerwerte der 1S-Patientengruppe (n = 39). Dargestellt
sind intra- und postoperative Werte.

= Postoperative Blutzuckerwerte versus Abnahmezeitpukte
Auch bei dieser Patientengruppe wurden die Blutengkrte gegen den
Abnahmezeitpunkt ausgewertet und in Abb. 24 daefiesBetrachtet man die medianen
Blutzuckerwerte, wird deutlich, dass diese sicleimem Bereich zwischen 120 mg/dl und
210 mg/dl bewegen. Nach der fiinften Messung, dalshtlich nach 6 Stunden, lagen die
medianen Blutzuckerwerte auf3erhalb des angestrélaenbereichs (80 - 150 mg/dl). Die
Spannweiten der einzelnen Messungen sind grof3aiciten von 21 mg/dl bis 311 mg/dl.
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Abb. 24: Mediane Abnahmezeitpunkte (in Stunden) vesus mediane Blutzuckerwerte. Dargestellt sind
die Daten der IS-Patientengruppe (n = 39) Uber 24t@hden postoperativ. Der markierte Bereich stellt
den angestrebten Normbereich (80 - 150 mg/dl) daBZ = Blutzucker. Alle Werte sind Mittelwerte +
Max/Min.

= Kaliumwerte
Die Auswertung der gemessenen Kaliumwerte der ke ist in Abb. 25 dargestellt.
Bei diesen Patienten lagen intraoperativ 68 % dert&/zwischen 3,5 - 4,5 mmol/l. 3 %
der Werte lagen unter 3,5 mmol/l und 26 % liegerBieneich zwischen 4,6 - 5,5 mmol/l.
Dariber lagen ebenfalls 3% der Werte. Postoperagvteilten sich die Werte
folgendermal3en: 1 % der Werte lag unterhalb vonnBy®l/l. Im Bereich zwischen
3,5-4,5mmol/l lagen 47 % der Werte. 43 % der ggsanen Werte lagen in einem

Bereich zwischen 4,6 - 5,5 mmol/l. Dartber fandeh 8 % der Werte.
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0% |
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Abb. 25: Prozentuale Verteilung der Kaliumwerte der|S-Patientengruppe (n = 39). Dargestellt sind

intra- und postoperative Werte.
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» Postoperative Kaliumwerte versus Abnahmezeitpunkte
In Abb. 26 wurden die gemessenen Kaliumwerte deralimezeit gegenibergestellt. Der
mediane Kaliumwert blieb in der postoperativen Rhas einem konstanten Bereich
zwischen 4 - 5 mmol/l. Nach der zweiten und dritiediumbestimmung, die im Mittel
nach 53 Minuten bzw. 2 Stunden und 55 Minuten fatadien, finden sich die groften

Abweichungen. Bei der dritten Entnahme findet €chKaliumanstieg bis 8,4 mmol/I.

K+ (mmol/l)

2 f f f f f f f f f f f f f f f {
00:33 00:53 02:55 03:09 04:59 06:01 07:44 09:42 10:26 11:45 13:34 15:13 16:52 17:25 19:23 21:08

Mediane Abnahmezeit nach der letzten intraoperative  n K+ Bestimmung

Abb. 26: Mediane Abnahmezeitpunkte (in Stunden) vesus mediane Kaliumwerte. Dargestellt sind die
Daten der IS-Patientengruppe (n = 39) Uber 24 Stureh postoperativ. Der markierte Bereich stellt den
angestrebten Normbereich (3,5 -5,5 mmol/l) dar. K+= Kalium. Alle Werte sind Mittelwerte +
Max/Min.

= Mediane Abnahmezeit der Blutzucker- und Kaliumwerte
Die medianen Abnahmezeiten der Blutzucker- und ufaliestimmungen bei den
Patienten der 1S-Gruppe wurden in Abb. 27 dargestétine Abnahme fand
durchschnittlich 12-mal innerhalb von 24 StundeitsDie erste Bestimmung wurde nach
46 Minuten die letzte nach 20 Stunden 48 Minuterclugefihrt. Alle Messwerte zeigen

Spannbreiten.

59



00:00
22:00 +
20:00 +
18:00 +
16:00 +

@14:00 T

L12:00

210:00 +
08:00 +
06:00 +
04:00 +
02:00 +
00:00

Abnahmen

Abb. 27: Mediane Abnahmezeitpunkte der Blutzuckerbstimmungen der IS-Patientengruppe (n = 39)
Uber 24 Stunden nach der letzten intraoperativen Bitzuckerbestimmung. Alle Werte sind
Mittelwerte £ Max/Min.

= Zeitintervalle zwischen den Abnahmen
Die graphische Darstellung der Zeitintervalle zwiestc den einzelnen Abnahmen findet
sich in Abb. 28. Die erste Abnahme bei der IS-Pégiegruppe hat nach durchschnittlich
46 Minuten stattgefunden. Im weiteren Verlauf vegérten sich die Abstande zwischen
den Abnahmen. Die Abweichungen zwischen den eiereMessungen waren zwischen

der finften und sechsten Messung am grof3ten uciateei von 40 bis 633 Minuten.
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Abb. 28: Zeitintervall zwischen den einzelnen posferativen Blutzucker- und Kaliumbestimmungen

der ersten 24 Stunden der IS-Patientengruppe (n=93. Bezugswert ist der jeweils vorherige
Abnahmezeitpunkt. Der Ausgangswert (0) ist der letz intraoperative Wert bei den Patienten der 1S-
Gruppe (n = 39). Alle Werte sind Mittelwerte £ MaxMin.
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4.4. Vergleichsgruppe

Bei der Vergleichsgruppe wurden nur die postopezatiWerte retrospektiv bestimmt. Bei
den Diabetikern der Vergleichsgruppe lagen 15 % Bletzuckerwerte unterhalb des
Zielbereiches. Im Zielbereich zwischen 80 - 150dhdagen 53 % der Werte, 32 %
befanden sich dariber.

Die postoperativen Kaliumwerte lagen zu 94 % im rNoereich zwischen
3,5 - 5,5 mmol/l. Oberhalb des Normbereiches ldg&nder Werte.

Die Zeitintervalle zwischen den Abnahmen verhielgich bei den Diabetikern aus der
Vergleichsgruppe wie in Abb. 29 dargestellt. Inra#ibhder ersten postoperativen 24
Stunden wurden im Mittel 12 Blutzucker- bzw. Kalinestimmungen durchgefuhrt. Die
Zeitintervalle zwischen den Abnahmen lagen zwisc®2mMinuten und 129 Minuten. Die

grof3ten Intervalle fanden sich bei der siebteniBesting und lagen zwischen 57 Minuten
und 558 Minuten.

600 +

Zeitintervall zwischen den Abnahmen

Abnahmen

Abb. 29: Zeitintervalle zwischen den einzelnen posperativen Blutzucker- und Kaliumbestimmungen
der ersten 24 Stunden. Bezugswert ist der jeweil®rherige Abnahmezeitpunkt. Der Ausgangswert (0)
ist der letzte intraoperative Wert bei den Diabetilern der Vergleichsgruppe (n = 10). Alle Werte sind
Mittelwerte £ Max/Min.
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4.5. Vergleiche der intraoperativen Werte

Vergleicht man die intraoperativ gemessenen Blwzmeerte der vier Gruppen
miteinander, so zeigen sich statistisch signifikabinterschiede, die in Tabelle 7 und
Abb. 30 dargestellt sind. Die Blutzuckerwerte detiéhten aus der GIK-Gruppe sind
intraoperativ signifikant niedriger als die Wertkera anderen Gruppen (p < 0,05). Die
anderen drei Gruppen unterscheiden sich nicht fdgnt in Bezug auf die

Blutzuckerwerte (p > 0,05).

KONV 1 KONV 2 GIK* IS
Min 83 47 38 50
Median 151 150 131 155
Max 329 327 302 363

Tabelle 7: Dargestellt sind die intraoperativen Blizuckerwerte (mg/dl) der Gruppen KONV 1 (n =
15), KONV 2 (n=27), GIK (n=31) und IS (n = 39)Min = Minimumwerte, Median = Medianwerte,

Max = Maximumwerte, * = statistisch signifikante Anderung im Vergleich zu allen anderen Gruppen
(p <0,05).

4001

3001 -1

200+

BZ [mg/dI]

1001

KONV 1 KONV 2 GIK IS

Abb. 30: Vergleich der intraoperativen Blutzuckerwete aller Gruppen. Dargestellt sind Mediane mit
50 % Quartilen sowie Minimum- und Maximumwerte. KONV 1: Gruppe KONV 1 (n = 15), KONV 2:
Gruppe KONV 2 (n = 27), GIK: Gruppe GIK (n =31), IS: Gruppe IS (n =39), BZ = Blutzucker. * =
statistisch signifikante Anderung im Vergleich zu #len anderen Gruppen (p < 0,05).
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Betrachtet man die intraoperativ gemessenen Kalemayso zeigen sich zwischen den
Gruppen keine signifikanten Unterschiede (Tabellm@& Abb. 31).

KONV 1 KONV 2 GIK IS
Min 3,36 3,13 1,25 3,05
Median 4,09 4,22 4,24 4,25
Max 6,38 5,56 5,93 7,18

Tabelle 8 Dargestellt sind die intraoperativen Kaliumwerte fnmol/l) der Gruppen KONV 1 (n = 15),
KONV 2 (n=27), GIK (h=31), IS (n=39). Min = Mnimumwerte, Median = Medianwerte, Max =
Maximumwerte.

Kalium [mmol/l]

G 1 1 1 1
KONV1 KONV2 GIK IS

Abb. 31: Vergleich der intraoperativen Kaliumwerte aller Gruppen. Dargestellt sind Mediane mit
50 % Quatrtilen sowie Minimum- und Maximumwerte. KONV 1: Gruppe KONV 1 (n = 15), KONV 2:
Gruppe KONV 2 (n = 27), GIK: Gruppe GIK (n = 31), IS: Gruppe IS (h = 39). p > 0,05.

4.6. Vergleiche der postoperativen Werte

4.6.1. Blutzuckerwerte

Bei der Auswertung der postoperativen Blutzucket&vezeigt sich ein signifikanter
Unterschied zwischen der GIK- und der IS-Gruppe& (p001). Bei einem Patienten der
IS-Gruppe wurden Hypoglyk&dmien mit Blutzuckerwertem 21 bzw. 23 mg/dl gemessen.

Insgesamt fanden sich in dieser Gruppe vier Blltegmgerte unter 50 mg/dl. Die Gruppen
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KONV 1, KONV 2 und IS unterscheiden sich statidtistcht signifikant. Vergleicht man
die postoperativen Blutzuckerwerte der Gruppen mé@n Diabetikern der nicht
kardiochirurgischen Vergleichsgruppe, finden siofi betzteren statistisch signifikant
niedrigere Blutzuckerwerte (p < 0,001) (Tabeller@l lAbb. 32). In dieser Gruppe finden
sich insgesamt 11 Blutzuckerwerte unter 50 mg/dies® Hypoglykamien traten

unregelmanig verteilt bei verschiedenen Patientén a

KONV 1 KONV 2 GIK IS VG
Min 73 47 54 21 30
Median 163 150 159 169* 117
Max 320 327 371 392 371

Tabelle 9: Dargestellt sind die postoperativen Blauckerwerte (mg/dl) der Gruppen KONV 1 (n = 15),
KONV 2 (n=27), GIK (n=31), IS (n=39) und VG =Diabetikern der Vergleichsgruppe (n = 10).
Min = Minimumwerte, Median = Medianwerte, Max = Maximumwerte, * = signifikanter Unterschied
zur GIK-Gruppe, * = signifikanter Unterschied zu allen anderen Grupen, (p < 0,05).
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Abb. 32: Vergleich der postoperativen Blutzuckerwete aller Gruppen. Dargestellt sind Mediane mit
50 % Quatrtilen sowie Minimum- und Maximumwerte. KONV 1: Gruppe KONV 1 (n = 15), KONV 2:
Gruppe KONV 2 (n = 27), GIK: Gruppe GIK (n =31), IS: Gruppe IS (n = 39), VG: Diabetiker der

# _

Vergleichsgruppe (n =10), BZ = Blutzucker. * = sigifikanter Unterschied zur GIK-Gruppe, " =
signifikanter Unterschied zu allen anderen Gruppen(p < 0,05).
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Vergleicht man, welche Anteile der postoperativtioesiten Blutzuckerwerte der Gruppen
KONV 1, KONV 2, GIK, IS und der Diabetiker der Véegchsgruppe sich innerhalb und

welche sich auRRerhalb des Normbereiches befindeabe(le 10), so zeigen sich

signifikante Unterschiede der Werte der Vergleichpge zu allen Gruppen (p < 0,05). In

der Vergleichsgruppe findet sich mit 52,9 % dielgedMenge an Blutzuckerwerten im

angestrebten Bereich zwischen 80-150 mg/dl. Gleitigzfinden sich in dieser Gruppe

auch die signifikant gré3te Menge an Blutzuckeremrunterhalb (15,4%) sowie die
signifikant kleinste Menge oberhalb (31,6 %) desmlaereichs.

Yy < Zielbereich im Zielbereich > Zielbereich aul3erhalb
(%) (%) (%) Zielbereich (%)

KONV 1 169 2(1,2) 63 (37,3) 104 (61,5) 106 (62,7)
KONV 2 | 413 3(0,7) 143 (34,6) 267 (64,6) 270 (65,4)
GIK 471 14 (3,0) 166 (35,2) 291 (61,8) 305 (64,8)
1S 857 21 (2,5) 226 (26,4) 610 (71,2) 631 (73,6)

Diabetiker | 136 21 (15,4) 72 (52,9) 43 (31,6) 64 (47,1)

VG

Tabelle 10: Chi-Square-Signifikanztest der postopetiv analysierten Blutzuckerwerte. KONV 1:
Gruppe KONV 1 (n=15), KONV 2: Gruppe KONV 2 (n = 27), GIK: Gruppe GIK (n=31), IS:
Gruppe IS (n=39), VG: Diabetiker der Vergleichsguppe (n =10) Der Zielbereich entspricht dem
angestrebten Normbereich von 80 — 150 mg/dl. * = UWerschied signifikant zu allen Gruppen (p <

0,05).
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4.6.2. Kaliumwerte

Bei den postoperativen Kaliumwerten zeigte sichm lsggnifikanter Unterschied zwischen
den Gruppen KONV 1, KONV 2, GIK und IS.

Bei der Auswertung der postoperativ bestimmten ufalverte der Gruppen in Bezug auf
die Vergleichsgruppe wird eine signifikante Erhogunder Kaliumwerte der
Vergleichsgruppe gegeniber denjenigen der Grupg@N\K2 (p < 0,001), GIK (p < 0,01)
und IS (p < 0,01) festgestellt. Lediglich im Verngle mit der Gruppe KONV 1 finden sich
keine signifikanten Unterschiede (p > 0,05) (TabalL und Abb. 33).

KONV 1 KONV 2 GIK IS VG
Min 3,46 3,2 3,34 3 3,47
Median 4,48 4,47 4,57 4,51 51*
Max 6,06 6,63 8,25 8,63 8,47

Tabelle 11: Dargestellt sind die postoperativen Kaimwerte (mmol/l) der Gruppen KONV 1 (n = 15),
KONV 2 (n=27), GIK (n=31), IS (n=39) und VG:Diabetiker der Vergleichsgruppe (nh = 10).
Min = Minimumwerte, Median = Medianwerte, Max = Maximumwerte, * = statistisch signifikante
Anderung im Vergleich zu den Gruppen KONV 2, GIK und IS (p < 0,05).

Kalium [mmol/l]

——
——1 ——1

o L] L T T L]
KONV1 KONV2 GIK IS VG

Abb. 33: Vergleich der postoperativen Kaliumwerte #ler Gruppen. Dargestellt sind Mediane mit 50 %
Quartilen sowie Minimum- und Maximumwerte. KONV 1: Gruppe KONV 1 (n=15), KONV 2:
Gruppe KONV 2 (n =27), GIK: Gruppe GIK (n=31), IS: Gruppe IS (n =39), VG: Diabetiker der
Vergleichsgruppe (n=10), * = statistisch signifiagnte Anderung im Vergleich zu den Gruppen
KONV2, GIK und IS (p < 0,05).

66



Vergleicht man, welche Anteile der postoperativtipesiten Kaliumwerte der Gruppen
KONV 1, KONV 2, GIK, IS und der Diabetiker der Véegchsgruppe sich innerhalb und

welche sich aulRerhalb des Normbereiches befindebe(le 12), so zeigen sich keine

signifikanten Unterschiede.

Y < Zielbereich im Zielbereich > Zielbereich auf3erhalb

(%) (%) (%) Zielbereich (%)

KONV 1 167 1(0,6) 158 (94,6) 8 (4,8) 9(5,4)
KONV 2 407 6 (1,5) 385 (94,6) 16 (3,9) 22 (5,4)
GIK 266 1(0,4) 238 (89,5) 27 (10,2) 28 (10,5)

IS 824 11 (1,3) 749 (90,1) 64 (7,8) 75 (9,1)

Diabetiker 136 1(0,7) 128 (94,1) 7 (5,1) 8 (5,9)

VG

Tabelle 12: Chi-Square-Signifikanztest der postopeitiv analysierten Kaliumwerte. KONV 1: Gruppe
KONV 1 (n =15), KONV 2: Gruppe KONV 2 (n = 27), GK: Gruppe GIK (n=31), IS: Gruppe IS
(n =39), VG: Diabetiker der Vergleichsgruppe (n =10) Der Zielbereich entspricht dem Normbereich

von 3,5 - 5,5 mmol/l.
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4.7. Vergleiche zwischen intra- und postoperativen Werten

4.7.1. Blutzuckerwerte
In Abb. 34 sind die intra- und postoperativ gemesseBlutzuckerwerte aller Gruppen

dargestellt. Bei der GIK-Gruppe steigen die postafpeen Blutzuckerwerte signifikant zu
den intraoperativen Werten an (p <0,001). Bei dederen Gruppen zeigt sich kein

signifikanter Unterschied zwischen den intra- undtpperativen Blutzuckerwerten.
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KONV2 postoperativ -

Abb. 34: Intra- und postoperative Blutzuckerwerte kei Patienten der Patientengruppen KONV 1 (n =
15), KONV 2 (n = 27), GIK (n = 31) und IS (n = 39)Dargestellt sind Mediane mit 50 % Quatrtilen
sowie Minimum- und Maximumwerte. * = statistisch sgnifikanter Unterschied zu intraoperativen

Werten der GIK-Gruppe.

4.7.2. Kaliumwerte

Zwischen den intraoperativ und den postoperativegsmnen Kaliumwerten finden sich in

keiner der Gruppen ein signifikanter Unterschiea (805) (Abb. 35).
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Abb. 35: Intra- und postoperative Kaliumwerte bei Patienten der Patientengruppen KONV 1 (n= 15),
KONV 2 (n = 27), GIK (n = 31) und IS (n = 39). Dargstellt sind Mediane mit 50 % Quartilen sowie

Minimum- und Maximumwerte.

4.8. Vergleiche der Insulin- und Kaliumgaben

4.8.1. Insulingaben

Die in den unterschiedlichen Gruppen intra- undguerativ verabreichten Insulinmengen
sind in Abb. 36 dargestellt. Patienten der Grup@\K 1 haben im Median kein Insulin
wahrend der intra- und postoperativen Phase erhaRatienten der Gruppe KONV 2
erhielten im Median 10 IE in der intraoperativenaf und 30 IE zur postoperativen
Versorgung. Bei der GIK-Patientengruppe wurdenamperativ im Median 42 IE und
postoperativ 16 IE Insulin injiziert. Intra- und gioperativ erhielten die Patienten der IS-
Gruppe im Median jeweils 20 IE Insulin. Die Patmmtder GIK-Gruppe zeigten

intraoperativ gegenuber allen anderen Gruppen esiggmfikant erhéhten Verbrauch von
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Insulin (p <0,001), wahrend die anderen Gruppeh $iinsichtlich des intraoperativen
Insulinverbrauchs nicht signifikant unterschiedgm>(0,05). Bei der postoperativen
Insulingaben zeigten sich signifikante Unterschiedéschen den Gruppen KONV 1 und
KONV 2 (p < 0,001) und zwischen den Gruppen KONMNt IS (p < 0,05) sowie KONV

2 und GIK (p < 0,05).
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Abb. 36: Intra- und postoperative Insulingaben beiPatienten der Patientengruppen KONV 1 (n = 15),
KONV 2 (n=27), GIK (n=31) und IS (n = 39). Dargstellt sind Mediane mit 50 % Quartilen sowie
Minimum- und Maximumwerte. * = statistisch signifikante Unterschiede im Vergleh zu den Gruppen
KONV 2 postoperativ und IS postoperativ,” = statistisch signifikanter Unterschied im Vergleit zu

den Gruppen KONV 1 und GIK postoperativ, * = statigisch signifikante Unterschiede im Vergleich zu

allen Gruppen intraoperativ.
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Bei Betrachtung der in Abb. 37 graphisch dargdstelzesamtmengen des verabreichten
Insulins zeigen sich signifikant geringere Insuéibgn bei der Patientengruppe KONV 1
im Vergleich zu allen anderen Gruppen (p < 0,008&).der Gruppe KONV 1 wurde im
Median kein Insulin verabreicht. Die gréf3te Mengdresulin wurde bei den Patienten der
GIK-Gruppe verabreicht, im Median 26 IE Insulin.iBken Patientengruppen KONV 2
und IS waren es im Median 16 IE bzw. 20 IE Insulin.
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Abb. 37: Intra- und postoperative Insulingaben (Geamtmenge) bei Patienten der Patientengruppen
KONV 1 (n =15), KONV 2 (n = 27), GIK (n = 31) undIS (n = 39). Dargestellt sind Mediane mit 50 %
Quartilen sowie Minimum- und Maximumwerte. * = statistisch signifikante Unterschiede im Vergleeh
zu allen Gruppen.
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4.8.2. Kaliumgaben

Kaliumgaben erfolgten nur postoperativ. Innerhadip derschiedenen Gruppen verhalten
sie sich wie in Abb. 38 dargestellt. Patienten deruppe KONV 1 erhielten
durchschnittlich 132 mmol/l KCI innerhalb der erst24 Stunden postoperativ. In der
Gruppe KONV 2 waren es 82 mmol/l KCI. Patienten deiK-Gruppe erhielten
durchschnittlich 110 mmol/l KClI und Patienten auser dIS-Gruppe bekamen
durchschnittlich 117 mmol/l KCI wahrend der ers&h Stunden nach Verlegung auf die
Intensivstation. Es zeigen sich keine signifikantegnterschiede in Bezug auf die

postoperativen Kaliumgaben zwischen den Gruppen(j95).
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Abb. 38: Postoperative Kaliumgaben bei Patienten aePatientengruppen KONV 1 (n = 15), KONV 2
(n=27), GIK (h=31) und IS = (n = 39). Angegebesind Mediane und Streuwerte.
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4.9. Vergleiche der Zeitintervalle zwischen den Abn  ahmen

Vergleicht man die Zeitintervalle zwischen den Alm@zeitpunkten der Gruppen
miteinander, so zeigen sich Unterschiede, die ib.A® graphisch dargestellt sind. Die
Zeitintervalle der GIK-Gruppe ohne die 5 intensiveiivachten Patienten unterscheiden
sich signifikant zu allen anderen Gruppen (p < 0J)0Nach knapp 8 Stunden sind bei den
Patienten der GIK-Gruppe 60 % der Abnahmen getatdpnach diannen die
Abnahmekontrollen stark aus. Die Gruppen KONV ONY/ 2 und IS unterscheiden sich
nicht signifikant untereinander. Die Zeitintervallesischen den Abnahmen verteilen sich
dort homogener Uber die ersten 24 Stunden postoperBie Vergleichsgruppe
unterscheidet sich ebenfalls signifikant zu alledeaen Gruppen (p < 0,0001). Bei dieser
Gruppe sind 60 % der Abnahmen bereits nach kngppdden getatigt.

KONV 1
KONV 2

GIK (ohne intensiv
Uberwachte Patienten)

IS

P

Anzahl [%]

Zeit [Stunden]

Abb. 39: Kaplan-Meier-Kurve fiir Zeitintervalle zwis chen den Abnahmen. KONV 1: Gruppe KONV 1
(n =15), KONV 2: Gruppe KONV 2 (n = 27), GIK: Gruppe GIK ohne intensiv Giberwachte Patienten
(n=26), IS: Gruppe IS (n=39), VG: Diabetiker de Vergleichsgruppe (n=10). * = statistisch
signifikante Unterschiede im Vergleich zu allen Grppen (p < 0,0001).
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4.10. Vergleiche der Liegezeiten

Die Liegezeiten der einzelnen Gruppen sind in A®0.dargestellt. Patienten aus der
Gruppe KONV 1 waren im Durchschnitt 10 Tage stairpndavon 4 Tage auf der
Intensivstation (THG), 1 Tag auf der Uberwachuragssh (IMC) und 5 Tage auf einer
peripheren Station (C7). Der Gesamtaufenthalt iditdgen der Patienten aus der Gruppe
KONV 2 teilt sich auf in 4 Tage IntensivstationTag auf der Uberwachungseinheit und
durchschnittlich 6 Tage auf einer peripheren StatRatienten aus der GIK-Gruppe hatten
eine durchschnittliche Liegedauer von 10 Tagen. dbawvaren die Patienten
durchschnittlich 3 Tage auf der Intensivstation un@fag auf der Uberwachungsstation.
Der durchschnittliche Aufenthalt auf einer perigrerStation betrug 7 Tage. Der
Gesamtaufenthalt der Patienten der 1S-Gruppe beturghschnittich 10 Tage. Davon
verbrachten die Patienten durchschnittlich 5 Tagedar Intensivstation und 1 Tag auf der
Uberwachungsstation. AuRerdem waren sie 5 Tageiaef peripheren Station. Bei den
gesamten Liegezeiten zeigen sich zwischen den @rupgine signifikanten Unterschiede
(p > 0,05).

12
10 +
8 -
B KONV 1
o) EKONV 2
s 61
S EGIK
7/ @ Insulin Schema
« .
%
2 %
%
N %

Gesamtaufenthalt THG IMC Cc7

Abb. 40: Durchschnittlicher Krankenhausaufenthalt dler Patientengruppen: KONV 1 (n = 15), KONV
2 (n=27), GIK (n=31), IS (n=239). Alle Werte ind Mittelwerte. THG = Intensivstation, IMC =
Uberwachungsstation, C7 = periphere Station
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5. Diskussion

5.1. Retrospektive Betrachtung

Beginnend mit einer Qualitatserhebung wurden inig&ospektiv die Blutzuckerwerte der
diabetischen und nicht-diabetischen Patienten aus khrdiochirurgischen OP in der Zeit
vom 29.09.2003 bis 18.05.2004 untersucht. Insgesageh knapp 65 % der gemessenen
Werte im angestrebten Normbereich. Die restlichesrté/befanden sich zu knapp 30 %
oberhalb und im Ubrigen unterhalb des Normberei€rabei lagen bei den Diabetikern
knapp 25 % der Blutzuckerwerte oberhalb des argfasin Normbereichs, bei den Nicht-
Diabetikern waren es knapp 30 %. Dieser Unters¢hied sich als signifikant erwies,
konnte die spontan aufzustellende Vermutung in #Bheiehen, bei Diabetikern lagen
grundséatzlich mehr Blutzuckerwerte oberhalb desesingbten Normbereichs als bei
Nicht-Diabetikern. Mdgliche Ursachen fur diesen é&fathied konnten allerdings auch
eine unterschiedliche Kontrolldichte und untersdhehe Reaktionen auf sich
abzeichnende Entgleisungen sein, so dass aus didséenschied allein letztlich keine
Ruckschlisse gezogen werden konnen. Die Ursachdiéige Verteilung konnte im
Rahmen dieser Studie nicht ermittelt werden.

Die nach dieser retrospektiven Betrachtung nornmegthBlutzuckerwerte der Diabetiker
stehen auch der Ausgangsthese einer besonderehr@afg§ der dieser Patientengruppe
nicht entgegen. Aufgrund der diabetischen Folgesikungen (siehe Kap. 1.2.) sind
Diabetiker typischerweise einem erhohten Operatigik® ausgesetzt, so dass sich
Blutzuckerentgleisungen bei ihnen gravierender alsw kdnnen und um so eher zu

vermeiden sind.

5.2. Prospektive Studie

Inspiriert von der Arbeit von van den Berghe undl&gen (2001) [105], die eine deutliche
Verbesserung des Outcomes bei schwerkranken Ratiemturch ein strenges
Blutzuckermanagement nachwies, und der Tatsachss Kardiochirurgische Patienten
durch zum Teil ausgepragte kardiale und vaskulaeMrankungen zu den
Risikopatienten der Anasthesie gehotren, wurde detw8rpunkt dieser Arbeit auf
Patienten mit einem Diabetes mellitus gelegt, dib sinem kardiochirurgischen Eingriff

unterziehen mussten. Ziel dieser Untersuchung esolltie Optimierung des
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Blutzuckermanagements bei kardiochirurgischen Rigre in der anasthesiologischen
Klinik des Universitatsklinikums Hamburg Eppendsdin. Daflr sind insbesondere die
Normnéhe der Blutzuckerwerte in den einzelnen Rtigruppen sowie deren mogliche

Ursachen zu betrachten und aufgetretene Komplikati@uszuwerten.

5.3. Normnahe intraoperative Blutzuckerwerte

Bei Betrachtung der vier verglichenen Therapieforneziglich der Blutzuckerwerte,
lagen bei den Patienten der GIK-Gruppe 66 % deregsanen Blutzuckerwerte innerhalb
des angestrebten Normbereichs. Bei den anderenp@uumaren es demgegenuber
weniger als 50 %. Die gemessenen BlutzuckerwerteGIK-Gruppe waren statistisch
signifikant niedriger (p <0,001) als diejenigenr denderen Gruppen. Hierflr sind

verschiedene Ursachen in Betracht zu ziehen:

5.3.1. Effekt der GIK-Infusion

Ein Grund fir dieses Ergebnis dirfte in dem biodsehen Effekt der GIK-Infusion
liegen. Intraoperativ ist der Patient einem erh@ht8tress ausgesetzt, so dass mehr
Glukose freigesetzt wird. Durch die gleichzeitigab® von Glukose und Insulin wird die
maximale Umsatzgeschwindigkeit des Glukose-Transpmoid erhoht, mehr Glukose in
den Zellen aufgenommen und damit der Blutzuckeggpigesenkt [43]. Gerade in der
Kardiochirurgie liefert das GIK-Therapieschema sgite Ergebnisse [6] und wird von der
Deutschen Diabetes Gesellschaft (DDG) im Rahmeer ilavidenzbasierten Leitlinie
empfohlen [121].

In dieser Arbeit wurde das von Lazar et al. 2008chdebene GIK-Schema verwandt.
Lazar et al. untersuchten zwei Gruppen von Patenteit Operationen von
Koronarbypassen. Eine Gruppe bekam intra- und L2den postoperativ die ebenfalls
von uns angewandte GIK-Infusion (500 ml Glukose ,538®IE Insulin und 40 mval KCI
30 ml/h). Die andere Gruppe erhielt 500 ml Glukb$é, 30 mi/h [54]. Die Ergebnisse der
damaligen Untersuchung zeigten eine deutliche \&sdreing des Outcomes der Patienten
aus der GIK-Gruppe. Beschrieben wurde ein hohesstoperativer Herzindex, geringere
Gewichtszunahmen, kiirzere Beatmungszeiten, sefteferftreten von Kammerflimmern

und kirzere Liegezeiten [54].

76



Begrindet wurden diese Ergebnisse mit folgenderekisp: Wahrend einer Ischamie
entstehen freie Fettsauren. Diese sind schadlichd&$ Myokardgewebe, da sie den
Sauerstoffverbrauch erhéhen, die Glukosenutzungngarn, den Anteil freier Radikale
erhohen und préadispositionierend fur Arrhythmiemdsi[66]. Glukose verestert
intrazellular freie Fettsauren und erh6ht das Aogeton o-Glycerophosphaten, die die
toxischen Metabolite von freien Fettsauren vermng@9]. Insulin stimuliert, additiv zu
den oben genannten Vorgangen, die Aktivitat dero®trDehydrogenase, was den
aeroben Metabolismus und damit die Reperfusionessdrt [84]. Neben diesem positiven
Ergebnis der Kardioprotektivitat zeigten sich bei Behandlung mit der GIK-Infusion nur
geringe Nebenwirkungen. Keiner der Patienten zditytpoglykamien. Die Kaliumwerte
blieben ebenfalls konstant. In keiner der Gruppam &s einen Todesfall [54].

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde das beschriebdKeSGhema in der vorliegenden
Studie angewendet. Die Zusammensetzung der Infubedingt einen gerade bei
kardiochirurgischen Patienten wichtigen kardiopkbten Effekt, ohne den diabetischen

Stoffwechsel aus dem Gleichgewicht zu bringen.

5.3.2. Engmaschige Kontrollen

Darlber hinaus wurden die Patienten der GIK-Grypdech auch besonders aufmerksam
Uberwacht. Das Personal war gegentber diesem KbamspAngst vor den beschriebenen
Hyperglykamien und Hyperkalidamien kritisch eingéstekontrollierte diese Patienten

besonders engmaschig und konnte so frihzeitig “eréngen entgegenwirken.

Zusatzlich war das Personal durch erste Ergebnieser Studie bereits zu Beginn der
GIK-Anwendung auf die Problematik der Behandlung {mabetikern sensibilisiert. Auch

diese engmaschigeren Kontrollen kénnen mit eineatls fir die normnaheren

intraoperativen Blutzuckerwerte der GIK-Gruppe sein

In der Literatur finden sich mehrfach Hinweise ddyadass eine engmaschige
Blutzuckerkontrolle nétig ist, um eine strikte Blutkereinstellung zu garantieren [105].
Dies deckt sich mit den hier beschriebenen Ergebnisund den Ergebnissen der
Vergleichsgruppe.

Gegenuber den Kontrollintervallen bei den Patientter GIK-Gruppe waren die

Zeitintervalle bei den Patienten der anderen Gmppgedf3er und unregelmaliger.
Allerdings gibt es in Deutschland keine einheiiohRichtlinien, die feste Intervalle

zwischen intra- und postoperativen Blutzuckerbestimgen empfehlen. In der

77



vorliegenden Studie wurden ebenfalls die Zeitirev zwischen den einzelnen
Abnahmen untersucht, was zu folgenden Beobachtufigeme: Bei den Patienten der
Gruppen KONV 1 und KONV 2 wurden intraoperativ digtervalle zwischen den
Blutzucker- und Kaliumbestimmungen nicht vorgegebBre Abstdnde zwischen den
einzelnen Messungen waren unregelmallig. Der jewedgeuende Andasthesiologe
bestimmte die Abstande nach dem von ihm favoremeBlutzuckermanagement selbst. Es
erfolgte weder eine kontinuierliche Bestimmung @&d#stzuckers noch eine regelmalige
Bestimmung nach Insulingaben. In der Literatur widoch darauf hingewiesen, dass die
Halbwertzeit des i.v. applizierten Insulins ca. ;vten betragt. Es sollte die Kontrolle des
Blutzuckerspiegels nach 4 Halbwertzeiten, also 20ukén, erfolgen, um die Wirksamkeit
der Insulingabe auf den Blutglukosespiegel zu Utbdéep [8]. Bei den anderen Gruppen
wurde daher ein Zeitintervall von 30 Minuten zwisohden Blutzuckerbestimmungen
vorgegeben. Der Abstand zwischen den Messungete sath in die OP-Routine einfligen
und praxisgerecht durchfiihrbar sein. In der Anwewgdaeeigten sich jedoch zum Tell
Schwierigkeiten bei der Einhaltung dieser Abnahriterae Abhangig von Faktoren wie
dem allgemeinem Arbeitsaufkommen, der personelleseBung, den Bedingungen bei
Routine- oder Notfalleinsatzen sowie der Stabilidés Patienten konnte es zu
Verzbgerungen bei den Bestimmungen kommen.

Bei Betrachtung der Blutzuckerwerte der anderenpfen ist festzustellen, dass es
zwischen den intraoperativen Blutzuckerwerten &Gruppe sowie der Patientengruppen
KONV 1 und KONV 2 keinen wesentlichen UnterschiembgDie gegenuber der GIK-
Gruppe schlechteren Werte der Patientengruppen KONKd KONV 2 dirften auch im
individuellen Blutzuckermanagement begriindet gewasén, welches nicht standardisiert
war und von dem jeweiligen Anasthesiologen undadkéuellen Situation im OP abhangig
war. Der behandelnde Anéasthesiologe wandte jewdds von ihm favorisierte
Blutzuckermanagement an und kontrollierte die Rlakerwerte individuell. Die Gefahr
dieses Vorgehen beruht vor allem auf den unregetreéfAbstanden der Messungen der

Blutzuckerwerte.

5.3.3. Intraoperative Insulingaben

Ein weiteres Beobachtungsmerkmal dieser Arbeit wadte Insulingaben. In der
intraoperativen Phase erhielten die Patienten d&G@&uppe signifikant mehr Insulin

(p < 0,001). Diese Ergebnisse lassen sich allesdimght exakt miteinander vergleichen,
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da bei den Gruppen KONV 1 und KONV 2 sowie IS dasulin in Einzeldosen
verabreicht wurde und die GIK-Patienten die Gruhdiion gegebenenfalls zuztglich
zusatzlicher Insulingaben erhielten. Die PatietenGIK-Gruppe zeigten dabei insgesamt
die hochste Menge an intraoperativ verabreichtesulim und gleichzeitig die geringste
Menge an postoperativ verabreichtem Insulin. DBsebachtung kann zum einen dadurch
zu erklaren sein, dass durch die engmaschigen #lerirder intraoperative Insulinbedarf
eher entdeckt und therapiert wurde, dadurch digftohselsituation der Diabetiker bei
Aufnahme auf die Intensivstation stabiler war ural kein vermehrter Insulinbedarf
entstand. Eine andere Erklarung konnte die Skepegenuber der GIK-Therapie bei den
Mitarbeitern auf der Intensivstation sein, die hgeife Abnahmen bedingte und so
Stoffwechselentgleisungen entgegenwirkte. Aus didBeobachtungen ist zu schliel3en,
dass es bei intraoperativ engmaschiger Kontrollel @trenger Therapie zu einer
ausgeglicheneren Blutzuckerhomdoostase kommt und topestive
Blutzuckerentgleisungen eher vermieden werden kénh@ postoperativen Vergleich
zeigt sich bei der GIK-Gruppe ein signifikanter ersichied der Insulingaben zur Gruppe
KONV 2 (p <0,05), der sich dadurch begriinden kénadiass die Patienten der Gruppe
KONV 2 infolge der Einfihrung eines standardisiertBlutzuckerschemas auf der
Intensivstation besonders engmaschig kontrolliad therapiert wurden und mehr Insulin

erhielten.

Positiv auf die Blutzuckerhomdostase bei der GlKhipe konnte sich auch die
Applikationsform des Insulins ausgewirkt haben. tDeurden die Blutzuckerwerte durch
kontinuierliche Gabe der GIK-Infusion mittels einBerfusors reguliert, wéahrend das
Insulin bei den anderen Gruppen intermittierendiajgot wurde. In Kombination mit den
engen Blutzuckerkontrollen sollten so in der GIKu@pe Blutzuckerspitzen vermieden
werden, die bei intermittierenden Insulin- und Gls&gaben auftreten kbnnten. Gerade im
Hinblick auf den durch den Postaggressionsstoffaelchkontinuierlich erhéhten
Insulinbedarf erscheint eine kontinuierliche Insghbe sinnvoll. In verschiedenen Studien
konnte nachgewiesen werden, dass sich Blutzuckeespnegativ auf bereits bestehende
Vorerkrankungen auswirken konnen. 2005 beschrieBeognamiglio et al. einen
unmittelbaren Zusammenhang zwischen postprandiaBlutzuckerspitzen und
endothelialer Dysfunktion - ein Pathomechanismues, whter anderem Einfluss auf die
myokardiale Durchblutung hat [92]. Besteht bereitse proliferative Retinopathie, so wird
durch derartige Blutzuckerspitzen das Risiko ei@askorpereinblutung erhoht [85].
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Monnier et al. beschrieben 2008 eine Zunahme vaativem Stress durch schwankende
Blutzuckerspiegel und damit ein erhdhtes Risiko kardiovaskularen Erkrankungen [68].

5.3.4. Intravendse Applikation bei IS

Ursachlich fir den geringeren Anteil an Blutzuckerign im angestrebten Normbereich
bei der Gruppe IS kdnnte zudem die i.v. Applikatitas Insulins sein. Eine Einheit Insulin
senkt unter normalen Umstanden den Blutzucker um30mg/dl [64]. Intraoperativ liegt
jedoch eine bereits oben (Kap. 1.5.) beschriebesalihresistenz vor. Bisher liegen noch
keine Studien zur Blutzuckersenkung pro Insulineininter operativem Stress vor. Die
bisher gesammelten Erfahrungen zeigen jedoch, idaasperativ die Einheit Insulin den
Blutzuckerspiegel nur um etwa 5 - 20 mg/dl senk#][5Zusatzlich erfolgt noch eine
Abschwachung der Insulinwirkung durch eine Insuliwloing an Plastikoberflachen von
Infusionssystemen [64]. Es ist mdglich, dass beildtgersuchung die Bolus-Insulingaben

zu niedrig bemessen waren und dadurch den Blutzunget ausreichend senken konnten.

5.3.5. Restaktivitat des Pankreas

Auch eine heterogene Zusammensetzung der Patienpgen hinsichtlich der
Restaktivitat des Pankreas koénnte eine Ursachealiggirim Vergleich zu den anderen
Gruppen normnéheren Blutzuckerwerte der GIK-Gruppi@. Bei den Gruppen IS und
GIK findet sich eine heterogene Zusammensetzung ibsulinabhangigen und
insulinunabhangigen Diabetiker. In der GIK-Gruppgréen nur etwa 26 % der Patienten
mit Insulin behandelt. Bei der 1S-Gruppe waren diesigegenuber fast die Halfte (46 %),
bei der Gruppe KONV 2 waren es 44 % und bei dep@eukKONV 1 immerhin noch 33
%. Dieser Faktor kann die Ergebnisse dieser Arbetinflusst haben. Patienten, die
lediglich mit oralen Antidiabetika oder mit didsthen Mallnahmen eingestellt sind,
verfigen noch Uber eine Restaktivitat des Pankreas.Korper kann also noch selbst
Insulin produzieren. Bei insulinpflichtigen Dialketrn fehlt dieser Mechanismus. Im Falle
einer Stressreaktion (Operation) kann es bei Rattemit nicht insulinpflichtigem
Diabetes mellitus zusatzlich zur iatrogenen Inshénapie zu einer endogenen

Insulinfreisetzung und damit zu einer stabilera&ion des Stoffwechsels kommen.
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5.3.6. Moglicher Einfluss von Katecholaminen

Grundsatzlich kénnen die Ergebnisse dieser Untawsug auch durch unterschiedliche
Katecholamingaben und durch unterschiedliche Dauwdemextrakorporalen Zirkulation
und der Operation als solcher beeinflusst wordem 8&as Patientenkollektiv dieser Arbeit
setzte sich ausschlief3lich aus Diabetikern zusamf@erade diese Patienten sind bereits
durch die oben beschriebenen Begleiterkrankungesatzlich zum allgemeinen
Operationsrisiko gefahrdet. Bei langandauernderdi&geahirurgischen Eingriffen unter
Einsatz der Herzlungenmaschine und Katecholamingabent es zur Beeinflussung des
diabetischen Stoffwechsels. Aufgrund der chirurdggsc Stimulation und der Manipulation
durch die Herzlungenmaschine kommt es zur Freisgtzanti-insulinar wirkender
Hormone wie Katecholamine, Cortisol, Wachstumsherenound Glukagon (sog.
Stressdiabetes) [56]. Zusatzlich muss der Kreistesf Patienten aufgrund des Eingriffes
und der Begleiterkrankungen mit intraventsen Kaikoshingaben unterstitzt werden. Es
kommt daher intraoperativ zur endo- und exogenetedt@mlaminzufuhr, was zu einem
verstarkten intra- und postoperativen Blutzuckeragsfuhrt. Bei der Blutzuckertherapie
sollten deshalb die Grol3e des Eingriffs (z.B. emwei- oder dreifach Bypasse mit oder
ohne Herzklappenersatz), die Operationsdauer, digeDder extrakorporalen Zirkulation
und die exogenen Katecholamingaben berucksichtgten, um die Glukosehomdostase
aufrecht zu erhalten.

Die Dauer der extrakorporalen Zirkulation und diatécholamingaben wurden in dieser
Arbeit zwar nicht ausgewertet. Zwischen den eirgel@ruppen gab es jedoch weder bei
der Verteilung der Diagnosen noch bei der Operataner signifikante Unterschiede (p >
0,05). Fur die vorliegende Untersuchung diirfte dishine hinreichende Vergleichbarkeit

der Gruppen gegeben sein.

5.4. Normnahe postoperative Blutzuckerwerte

Zur Verbesserung des Outcomes eines kardiochialrgis Patienten ist ebenfalls eine
optimale postoperative Blutzuckerregulation notwgnth der Literatur wurden vermehrt
erhohte  Blutzuckerwerte als Ausdruck einer ausggpré postoperativen
Glukoseverwertungsstorung beschrieben, die durchatérurgischen Eingriff ausgelost
wurde. Als Ursache wurden eine vermehrte Aussch@tthataboler Hormone, eine
Storung der Glukoseaufnahme oder die Stérung delsoGétransports nach einer grol3eren
Operation diskutiert [98, 57]. Aus vorangegangerietudien ist bekannt, dass ein
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langerfristiger Anstieg des Serumglukosespiegeatbtmur intraoperativ sondern auch in
der postoperativen Phase nicht hingenommen werddnuim das Outcome der Patienten
nicht zu verschlechtern. In der Literatur werdenrmehrt Wundheilungsstérungen
beschrieben [52]. Zusatzlich kann eine Hyperglylédie neurologischen Symptome bei
Auftreten ischdmischer Insulte, einer postoperati@mplikation, unterdricken [118].
Van den Berghe und Kollegen beschrieben eine dbetNerbesserung der Morbiditat und
Mortalitdat von schwerkranken Patienten durch eimgerisive Insulintherapie mit
Blutzuckerwerten < 110 mg/dl [105]. Die Untersclgedies intraoperativen zum
postoperativen Blutzuckermanagement liegen in deerschiedlichen Bedingungen der
Patientenversorgung begrindet. Wahrend einer Operand besonders wahrend eines
kardiochirurgischen Eingriffes erfahren die Pagenim OP eine besonders intensive
Betreuung. Blutzucker- und Kaliumwerte werden sovaim Anasthesiologen als auch
vom Kardiotechniker Uberwacht. Beide kontrollierden Patienten engmaschig. Der
Personalschlissel ist grof3er und die gesamte Akfamkeit gilt einem Patienten. Auf
der Intensivstation ist eine derart enge Uberwagheilweise nicht gewahrleistet. Arzte
und Pflegepersonal versorgen gleichzeitig mehratefen. Eine engmaschige Kontrolle
der Blutzuckerwerte kann zum Teil nicht gewahrkgistverden. Eine Reaktion auf
pathologische Werte kann deshalb unter Umstandeweanadgert erfolgen. Hierdurch sind
sehr wahrscheinlich beschriebene Hypoglykamienrgehsivstationen mit intensiviertem
Blutzuckerschema erklarbar [12, 31, 103, 107].

Bei der vorliegenden Studie ergaben sich &hnlickebBchtungen. Auch die hiesigen
Patienten zeigten in der postoperativen Phase zeinethohte Blutzuckerwerte. Nicht
einmal die Halfte der gemessenen Blutzuckerwertangen sich im angestrebten Bereich
zwischen 80 - 150 mg/dl. Bei den Patienten der GHgppe lagen Uber 25 % der
gemessenen Werte innerhalb der ersten 24 StunddBereich Uber 200 mg/dl und nur
35 % im angestrebten Bereich. In der IS-Gruppenagmar 30 % der Werte im Bereich
Uber 200 mg/dl und nur 26 % im angestrebten Ber&ah GIK-Gruppe unterscheidet sich
signifikant zu allen anderen Gruppen in Bezug aarf Anstieg der Blutzuckerwerte nach
Verlegung auf die Intensivstation. Bei den Patiender GIK-Gruppe steigen die
postoperativen Blutzuckerwerte relativ gesehenifgkgmt zu den intraoperativen Werten
an. Diese Auswertung verdeutlicht die Schwachsthit#iees Blutzuckermanagements: Das
GIK-Behandlungsschema wurde postoperativ nicht exgéfiihrt. Mit Ausnahme der
Gruppe KONV 2 wurden nach der Verlegung aus demzO@em bei keiner Gruppe
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Messabstdnde oder Blutzuckergrenzen vorgegeben. d$peunghafte Anstieg der

postoperativen Blutzuckerwerte bei den PatientenGlK-Gruppe lasst darauf schlief3en,
dass intraoperativ bei diesen Patienten unter Adweg des GIK-Schemas nur eine
geringe Entgleisung des Glukosestoffwechsels sffaibglen hat und dass es nach
Beendigung der GIK-Infusion zu einem steileren Aetster Blutzuckerwerte kommt, was
wiederum den Wert des GIK-Behandlungsschemas viictegu

In der Patientengruppe KONV 2 liegt der Anteil ddutzuckerwerte im angestrebten
Bereich ebenfalls unter 35 %. Dass der Anteil dernmahen Werte trotz des
standardisierten Schemas im Vergleich zu den andérappen nicht deutlich hdher lag,
konnten mit anfanglichen Schwierigkeiten bei demf@irung und Umsetzung des neuen
Behandlungsschemas zu erklaren sein. Dies zeigg, @la Glukosemanagement streng von
allen Mitarbeitern durchgefuhrt werden muss unck @ngmaschige Kontrolle sowie eine
frihzeitige Gegenregulation nétig sind, um einebesserte Blutzuckereinstellung zu
erreichen und so das Outcome zu verbessern. Distitigen auch die Werte der
Vergleichsgruppe, von denen annéhernd 53 % im 8eraivischen 80 - 150 mg/dl lagen
und sich damit signifikant zu allen anderen Gruppeterscheiden (p <0,001). In der
betreffenden allgemeinchirurgischen Abteilung, ier dlie Vergleichsgruppe behandelt
wurde, wurde schon langere Zeit nach dem Glukosageanent von van den Berghe und
Kollegen [105] gearbeitet. Dieses Prinzip war demtigen Mitarbeitern bekannt und
wurde einheitlich von dem Pflegepersonal und demtliéinen Personal angewandt.
Allerdings ist bei diesem Vergleich zu berlcksigati, dass es sich bei den Patienten der
Vergleichsgruppe um allgemeinchirurgische Patierttandelte, d.h. um Patienten, die

einem anderen divergenten Stimulus ausgesetzt waren

5.4.1. Zeitintervalle zwischen den Abnahmen

In der postoperativen Versorgung gab es durch dliegende Studie keine
Veradnderungen des Blutzuckermanagements. Bei depp&n KONV 1, GIK und IS

wurde kein standardisiertes Schema mit zeitlichemg®ben zur Blutzuckerbestimmung
angewandt. Auf dem Verlegungsbericht aus dem OPdevurein- bis zweistiindige
Blutzuckerkontrollen empfohlen. Bei der Gruppe KORMvurde unabhéngig von dieser
Arbeit ein standardisiertes Blutzuckerschema eiilg#f Es handelte sich bei diesem

Schema um eine Anlehnung an das Konzept der Agrejipe von van den Berghe [105].
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Die Intervalle zur Blutzuckerbestimmung wurden mi bis zwei Stunden vorgegeben.
Bei der Auswertung dieser Arbeit lassen die Zestwdlle zwischen den einzelnen
Abnahmen jedoch postoperativ in keiner Gruppe sinenge Regelmaliiigkeit erkennen.
Die Zeitspannen zwischen den einzelnen Messpunttiegrgieren von weniger als 50
Minuten bis zu mehr als 400 Minuten. Bei der ISq{tp@ findet sich am ehesten eine
Kontinuitat. Wahrend der gesamten ersten postapera4 Stunden liegen die medianen
Zeitintervalle hier recht konstant bei etwa 100 Men. Ein Anstieg erfolgt nur
geringfugig. Hierfir kdnnen verschiedene Ursachemetracht kommen. Die Patienten
der 1S-Gruppe wurden moglicherweise intensiver bhebtet, da es sich um die zuletzt
untersuchte Patientengruppe handelte und mit dettiegenen Bekanntheit dieser
Untersuchung das Bewusstsein fur das Glukosemaredeyascharft wurde.

Bei der Patientengruppe KONV 1 liegt das medianerall innerhalb der ersten 6
Stunden konstant um 100 Minuten. Nach den erst8tuiden ist eine Verlangerung der
Intervalle zu erkennen. Auch bei der Patientengeupf®©NV 2 verlangerten sich die
Zeitintervalle nach ungefahr 6 Stunden.

Die Zeitintervalle bei der GIK-Patientengruppe \a@tén sich ahnlich unregelmaRig.
Allerdings sind sie im Mittel signifikant kiirzersabei allen anderen Gruppen. Nach knapp
8 Stunden sind 60 % der Abnahmen getatigt (vgl)4.9

Bei der Vergleichsgruppe (VG) sind 60 % der Abnahrbereits nach knapp 4 Stunden

erfolgt. Nach gut 8 Stunden erfolgten keine wernekbnahmen mehr.

Betrachtet man in diesem Zusammenhang die Vertpiller Blutzuckerwerte, so zeigt
sich, dass die postoperativen Blutzuckerwerte dengMichsgruppe signifikant niedriger
sind als die Blutzuckerwerte aller anderen Gruppgis. Ursachen konnten hier die
unterschiedliche Zusammensetzung der Vergleichpgrumit weniger schwerkranken
Patienten und die langjahrige Anwendung eines ietédh Blutzuckerschemas auf der
Allgemeinchirurgischen Intensivstation genannt weerdBei der GIK-Gruppe finden sich
ebenfalls signifikant kiirzere Abnahmezeitpunktecibei den Patienten der GIK-Gruppe
zeigten sich — abgesehen von der Vergleichsgruppen—Mittel die niedrigsten
Blutzuckerwerte aller Gruppen. Zwar ist dieser Wsthied nicht signifikant. Diese
Beobachtungen lassen jedoch vermuten, dass kiuAdarahmeintervalle zu niedrigeren
Blutzuckerwerten fuhren.

Zwar kam es bei den Patienten der GIK-Gruppe naclvdrlegung auf die Intensivstation

trotz der kiurzeren Abnahmeintervalle zu einem sgihaften Blutzuckeranstieg. Dies
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widerlegt jedoch nicht zwingend einen Zusammenhamwgschen engmaschigeren
Kontrollen und normndheren Blutzuckerwerten. Vidimewurde bei der GIK-
Patientengruppe die GIK-Therapie postoperativ nichteitergefiihrt.  Dieser
Therapiewechsel mag die Verschlechterung der Btkewverte trotz der engeren

Kontrollen bedingt haben.

Grimaud und Levraut weisen darauf hin, dass es dan mbstoperativen Versorgung
sinnvoller ist, konkrete dokumentierte Anweisungi&m den genauen Zeitpunkt der
Blutzuckerkontrollen festzulegen, als die eher méfédnweisung von Blutzuckerkontrollen
zu geben [36]. Praktisch konnte dies heifl3en, dassitb auf dem Verlegungsbericht aus
dem OP feste Abnahmezeiten zur Blutzuckerkontralle der Intensivstation angeordnet
werden und dadurch die Intervalle zwischen den Abren deutlich verkirzt werden
konnten. Bei der Gruppe KONV 2 kam es allerding$ztivorgegebener Intervalle in der
praktischen Umsetzung nicht zu regelméafigen Abnahmiks Ursache kommt hierfur in
Betracht, dass keine festen Zeiten angeordnet sonolar Intervalle von 2 Stunden
festgelegt wurden. Eine weitere Ursache konnte dieht neue Einfihrung des

Blutzuckerschemas gewesen sein.

5.4.2. Intensiv Uberwachte Patienten

Funf der Patienten aus der GIK-Gruppe wurden wéahréer ersten 6 postoperativen
Stunden besonders engmaschig Uberwacht. Bei dewekusig der Daten wird sichtbar,

dass bei allen Patienten nach den ersten zweibiriainden die Blutzuckerwerte nicht
mehr im angestrebten Bereich lagen. Bei einem fatiear dies sogar schon nach
anderthalb Stunden der Fall. Die Ursachen fir dpesgoperativen Hyperglykamien sind
noch nicht vollstandig geklart. Wie bereits in dgnleitung (Kap. 1.5.) erortert, wird in

der Literatur gerade fur die postoperative Phase dmsulinresistenz beschrieben. Der
Patient befindet sich dann in einer Stresssituatiwh bildet vermehrt gegenregulatorische
Hormone wie Cortisol und Glukagon [105]. Auf detdnsivstation gab es wahrend der
Beobachtung dieser funf Patienten kein standarteésiegGlukosemanagement. Bei diesen
Patienten wurde der Blutzuckerwert vielmehr indinatl gegenreguliert. Es fiel auf, dass
die Reaktion auf eventuell erhdhte Blutzuckerwertm Teil nicht direkt im Anschluss an

den gemessenen Wert sondern zeitlich verzdgertgegfoAuch an dieser Stelle sei als

Ursache erneut der Personalmangel bzw. das hoheitgabfkommen auf einer
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Intensivstation zu bericksichtigen. Hinzu kommggiaiele Mitarbeiter der Intensivstation
eine Intervention erst bei Blutzuckerwerten vonri®@0 mg/dl fir notig hielten und aus

Angst vor unbemerkten Hypoglykamien eher zuriclemaltmit der Insulingabe waren.

5.5. Vergleich zwischen intra- und postoperativen W erten

In der Literatur finden sich zahlreiche Hinweise f adie Notwendigkeit einer
intraoperativen normnahen Blutzuckereinstellung, [2Q, 97] und einer postoperativen
Weiterfihrung eines Blutzuckerregimes, gerade la@eRten bei denen eine postoperative
intensivmedizinische Behandlung notwendig wird [465]. Beim Vergleich der in der
vorliegenden Studie ermittelten intraoperativen #&enit den postoperativen Werten zeigt
sich bei den Gruppen KONV 1, KONV 2 und IS keinmsidganter Unterschied. Die
intraoperativen Blutzuckerwerte der GIK-Gruppe ssighifikant (p < 0,05) niedriger als
bei allen anderen Gruppen, steigen dann aber spafingnd signifikant (p < 0,001) an. In
der postoperativen Beobachtung zeigt sich dann &gnifikanter Unterschied mehr zu
den anderen Gruppen. Dieser Unterschied kann @iweis auf die Wirksamkeit der GIK-
Therapie sein. Die normnédheren intraoperativen zZBltkerwerte kénnten durch die
aufgrund der GIK-Therapie stabilisierte Stoffwedbgeation zu erklaren sein, die
postoperativ nach Beendigung der GIK-Therapie wiedggleiste und dort zu erhdhten

Blutzuckerwerten fuhrte.

Bei den Kaliumwerten findet sich kein signifikantgnterschied im Vergleich der intra-
und postoperativen Werte. Diese Beobachtung widergp den teilweise [81]
beschriebenen Hyperkaliamien.

5.6. Minimierung von Komplikationen

Allgemein haben sich normnahe intraoperative Blckenwerte als wesentlich fir ein
verbessertes Outcome bei kardiochirurgischen Ratiererwiesen [98]. Diabetiker
profitieren aufgrund zusatzlicher Risiken in Folgerer systemischen Erkrankung
zusatzlich von einer normnahen Blutzuckereinstglluie Anwendung von GIK-

Infusionen ist eine Mdoglichkeit, dieses Ziel zuesthen [94, 97]. Jedoch sind auch

wiederholt Nebenwirkungen beschrieben worden.
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5.6.1. Hyper- bzw. Hypoglykamien

Die in der Literatur haufig beschriebene Hyperghyién von tber 250 mg/dl nach der
Gabe von GIK-Infusionen [38] traten in der vorliagen Untersuchung nicht auf.
Intraoperativ zeigten gerade die Patienten der Gilppe den geringsten Anteil an
Blutzuckerwerten Gber 200 mg/dl (6 %). Gleichzeivgrden in der Literatur aber auch
haufig Hypoglykdmien nach der Gabe von GIK-Infugionbeschrieben. Druckworth
benennt 1988 bereits als mogliche Erklarung dag&ir derzégerten Abbau von Insulin
nach GIK-Infusionen. Der physiologische Abbau vosulin in Leber, Nieren und Muskel
geschieht durch vesikulare Aufnahme und protedalggsSpaltung. Nach GIK-Infusionen
ist dieser Abbauweg vermutlich Uberlastet, Lebédiamsstorungen oder eine
Niereninsuffizienz kénnen ebenfalls zu einem veeztan Insulinabbau fihren [19, 3, 82],
was eine verstarkte Blutzuckersenkung bedingt. Anchwei aktuellen grof3en Studien,
der VISEP- und der NICE-SUGAR-Studie (vgl. 1.9),rden Hypoglykdmien als ernste
Komplikationen beschrieben [12, 24]. Derartige Nebiekungen konnten wahrend dieser
Studie insbesondere in der GIK-Gruppe nicht naclegenm werden. Lediglich bei einem
Patienten aus der IS-Gruppe kam es zu einer eftesthadypoglykdamie. Diese

Unterschiede konnen durch mehrere Umstande zurerk&ein:

Zunéchst unterscheidet sich die vorliegende Studie den genannten Untersuchungen
abgesehen von den Studiengrof3en insbesondere Haddess der angestrebte
Blutzuckernormbereich mit 80 — 150 mg/dl gegenuden dort zugrunde gelegten
Bereichen von etwa 80 — 110 mg/dl [12, 24] groligéigangesetzt war.

Darliber hinaus werden unterschiedliche Patient@pgm untersucht. Die vorliegende
Studie bezieht sich — wie etwa auch die Studie werm den Berghe et al. aus dem Jahre
2001 [105], in der eine deutliche Verringerung déortalitat beschrieben wurde —
ausschlieBlich auf kardiochirurgische Intensivpgge. Um die Gefahr von
Hypoglykdmien so gering wie mdglich zu halten, wawerliegend zudem Patienten mit
schweren Leberfunktionsstorungen und Niereningefiz aus der  Untersuchung
ausgeschlossen. Demgegentiber betrachten die VIi8tPdie NICE-SUGAR-Studie ein
gemischtes (medizinisch/chirurgisches) PatienterBgitder VISEP-Studie handelt es sich
zudem ausschlie3lich um Patienten mit Sepsis unptissekem Schock. Diese
Patientengruppen lassen sich schon alleine aufgdendunterschiedlichen Grund- bzw.

Vorerkrankungen nicht miteinander vergleichen. Olch sdie Wirksamkeit der

87



intensivierten Insulintherapie auf alle Patientempgren im gleichen Mal3 tUbertragen lasst,
ist noch nicht sicher bewiesen.

Weiter wurde in den VISEP- und NICE-SUGAR-Studierwie allerdings auch in den
Studien von van den Berghe et al. — die Kontrolid Regulation des Blutzuckerspiegels
an das Pflegepersonal delegiert [12, 24, 105]. d&eeaf Intensivstationen mit standigem
Personalmangel und chronischer UberbelastungesEidifiinrung neuer Therapiekonzepte
teilweise ein langwieriger Akzeptanz- und Lernpsseso dass nicht ausgeschlossen
werden kann, dass die Umsetzung der intensividrismintherapie nicht immer mit der
notigen Konsequenz erfolgte. Schlie3lich wurde essindere die VISEP-Studie
grundsatzlich kritisch hinsichtlich des Studiendasi und der spateren Auswertung
bewertet [21, 117].

Zwar sind die beschriebenen Hypoglykamien ein eumhmendes Problem, da gerade
bei sedierten Patienten die Frihsymptome nicht gg@atommen werden kénnen und
langfristige Schaden durch Hypoglykéamien noch nihitch klinische Studien widerlegt
wurden. In den Ergebnissen dieser Arbeit wird jédodeutlich, dass derartige
Hypoglykdmien durch engmaschige Blutzuckerkontrolldriihzeitig erkannt und
vermieden werden kénnen. Deshalb sind jedisndigd hier durchgefuhrten und an die
intensivierte Blutzuckereinstellung angelehnten ideien als gut anwendbare Therapien
zu beurteilen, die die bereits nachgewiesenen Kigatpinen durch intra- und
postoperative Hyperglykamien [20, 28, 49, 53] reeien kdnnen.

Nach diesen Auswertungen waren das Mischungsvaibadter verwendeten Infusion
sowie die Infusionsrate optimal an die Bedurfnides diabetischen kardiochirurgischen
Patienten angepasst. Da es insbesondere in deiGGlgpe weder zu Hyper- noch zu
Hypoglykdmien kam, war die Glukosemenge ausreichBial verabreichte Insulinmenge
Uberlastete den Abbauweg des Insulins nicht. Auah ehgmaschige halbstindige
Kontrolle der Blutzuckerwerte begunstigte die Regyuhg des Blutzuckerspiegels.

5.6.2. Intra- und postoperative Kaliumhomaoostase

Die Aufrechterhaltung der Kaliumhomdostase ist vallem fur Patienten mit
kardiovaskularen  Vorschadigungen insbesondere wdhrebzw. nach einem
kardiochirurgischen Eingriff notwendig (siehe aug€hp. 1.7.). In der Literatur wurden
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mehrmals Hyperkalidmien nach GIK-Infusionen bestben. Rogers et al. beschrieben
diese Gefahr schon 1976 [87].

Vorliegend zeigten sich intraoperativ dagegen kesignifikanten Kaliumerhéhungen
(p > 0,05). Die Anteile der intraoperativen Kaliuente > 5,5 mmol/l liegen bei allen
untersuchten Gruppen unter 10 % und unterscheiaénrgcht signifikant (p > 0,05).
Deshalb ist davon auszugehen, dass die Menge vanv&0 KCI, die der GIK-LAsung
zugegeben wurde, ausreichte, um den intraoperakatiombedarf zu decken, aber noch
nicht zu Hyperkaliamien fuhrte, und gemeinsam net dugefihrten Menge Insulin
konstant normnahe Kaliumwerte erméglichte. Die Medgr intraoperativen Kaliumgaben
konnte nicht bestimmt werden, da eine exakte Auswgr der Kaliumapplikationen

aufgrund des Einsatzes der Herz-Lungenmaschiné miglich war.

Bei allen Gruppen zeigte sich in der postoperati?tiase zum Teil eine Zunahme der
Kaliumwerte im Bereich Uber 5,6 mmol/l. Die Patemterhielten postoperativ einen
Kaliumperfusor mit 0,5 mol KCI-Losung, die stindiee Abgabemenge wurde den
Kaliumwerten entsprechend reguliert. Dabei zeigth,sdass die Patienten der Gruppe
KONV 1 die hochste Kaliummenge und die PatientenGeippe KONV 2 die geringste
Kaliummenge innerhalb der ersten 24 Stunden posdtipeverabreicht bekamen. Die
Patienten der GIK-Gruppe und der IS-Gruppe wareretima vergleichbar. Insgesamt
zeigen sich aber keine signifikanten Unterschiedeschen allen Gruppen (p > 0,05).
Durch das Trauma der Operation wird bei den Parentdurch vermehrte
Adrenalinausschittung mehr Kalium in die Zellengamommen, so dass sie exogenes
Kalium bendtigen. In der postoperativen Auswertumigd deutlich, dass die Gruppe
KONV 2 mit hoher postoperativer Insulingabe nur igeexogen zugefuhrtes Kalium
bendtigte und die Patienten der Gruppe KONV 1, diiechschnittlich weniger Insulin
appliziert bekamen, durchschnittlich mehr Kaliunméségten. Die Unterschiede zwischen
den postoperativen Anteilen der Kaliumwerte von mals 5,6 mmol/l sind jedoch bei
allen Gruppen nicht signifikant (p > 0,05). Diesatéile lagen jeweils unter 10 %. Eine
Erklarung fur diese beobachtete Erh6hung kann fatlerbei den Gruppen KONV 1, GIK,
IS die durch das nicht standardisierte Blutzuckermgament bedingte, unregelmafiige und

z.T. nicht ausreichende Menge an verabreichtemiimsein.
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Bei den intensiv Uberwachten Patienten lagen abdiukhwerte wahrend der ersten 6
postoperativen Stunden im Normbereich zwischen 8,5 mmol/l. Allerdings kam es
wahrend der Studie in der postoperativen Phasesiber Patientin zu einem extremen
Kaliumanstieg mit einem Wert von 7,54 mmol/l. Diegestieg fand 2 Stunden nach der
Verlegung auf die Intensivstation statt. Zu diesésitpunkt erhielt die Patientin eine 0,5
mol KCI-Ldsung tUber einen Perfusor, der auf 30 mlfigestellt war. Die Patientin erhielt
20 IE Insulin, woraufhin der Kaliumwert absank.der Vorgeschichte der Patientin gab es
keine Risikofaktoren, die diesen hohen Wert hattmyrinden koénnen. Préa- und
intraoperativ waren die Kaliumwerte unauffallig. rDAusgangswert des Kaliums bei
Verlegung der Patientin aus dem OP lag bei 3,9 minmie$ ist unwahrscheinlich, dass
diese Hyperkaliamie in Zusammenhang mit der inteaafiven GIK-Infusionsgabe stand.
Da es im weiteren Verlauf bei dieser Patientin ninh erneuten Stérungen des Kalium-
Metabolismus kam, ist am ehesten von einer zu holNemge Kalium in der

postoperativen Infusion oder von einem Messfehlszagehen.

5.7. Liegezeiten

Bereits van den Berghe und Kollegen beschrieberd 200hrer Arbeit den Vorteil, dass
sich die Anzahl der Patienten, die langer als 5eTagf der Intensivstation verbracht
haben, bei den Patienten halbierte, deren Blutzucterch ein engmaschiges
Blutzuckermanagement unter 110 mg/dl gehalten w{t@8]. Auch Lazar und Kollegen
beschrieben 2004 eine deutlich verkirzte Aufengdalter auf der Intensivstation und
gleichzeitig einen verkirzten Gesamtaufenthalt inarikenhaus bei Patienten, die eine
GIK-Therapie erhalten haben [53]. Bei der Auswegtuler Daten wird im Hinblick auf
den Gesamtaufenthalt kein signifikanter Untersclzmtschen den Gruppen deutlich (p >
0,05). Ein signifikanter Unterschied (p < 0,01)d@&t sich allerdings zwischen der GIK-
Gruppe und der IS-Gruppe hinsichtlich des Aufendsabuf der Intensivstation. Patienten
der letzteren Gruppe hatten dort eine signifikémgere Liegezeit als die Patienten der
GIK-Gruppe. Warum gerade die Patienten der IS-Gzupipe langere Aufenthaltsdauer
auf der Intensivstation hatten, lasst sich nicktéeen. Die Blutzuckerwerte der IS-Gruppe
unterschieden sich statistisch signifikant nur en Blutzuckerwerte der GIK- Gruppe (p <
0,001). Es ist jedoch auffallig, dass sich bei l&Gruppe postoperativ im Verhaltnis die
meisten Blutzuckerwerte im Bereich von tber 200dhiiiden (30 %). Im Vergleich dazu

sind es in der GIK-Gruppe nur 25 % der Werte. bpexativ liegen in der 1S-Gruppe
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dreimal so viele Blutzuckerwerte Uber 200 mg/dl ¢4Bals in der GIK-Gruppe (6 %).
Diese Ergebnisse sind jedoch statistisch nichtifsignt (p > 0,05) und kdnnten auch
zufallig sein. In dieser Arbeit sollten keine pgmoativen Komplikationen ausgewertet

werden, so dass die Ursachen der langeren Liegezair ungeklart bleiben missen.

5.8. Kosten und Anwendung

Aufbauend auf den Ergebnissen von van den BergeKotlegen gibt es einige Studien,
die sich mit der Reduktion der Kosten des Gesumshyetem u.a. aufgrund einer
maoglichen Morbiditatsverbesserung durch eine odénBdutzuckereinstellung beschaftigt
haben. Van den Berghe und Mitarbeiter selbst vendlithten im Jahre 2006 Ergebnisse,
die aufgrund der Auswertungen ihrer ersten Arbe@12eine Kostenersparnis etwa durch
den verkirzten Intensivaufenthalt von ca. 2600,pr€ Patient ergaben. Hierbei sind
allerdings die Kosten fir Folgebehandlungen und/odangzeitschaden noch nicht
beriicksichtigt [104]. Krinsley und Jones kommen ednem &hnlichen Ergebnis. Die

Autoren publizierten 2006 einen Artikel, in dem siae Kostenreduktion pro Patient von
US$ 1580,- beschrieben [50]. In der vorliegendamndi®t wurden die Langzeitergebnisse
der unterschiedlichen Therapieschemata nicht awsgew Aufgrund der vorhandenen
Publikationen ist jedoch davon auszugehen, dass kemsequentes intraoperatives
Blutzuckermanagement aufgrund der Verminderung Merbiditat kostendampfende

Auswirkungen hat, wenn ein Therapieschema angewaind; das sowohl intra- als auch

postoperative Blutzuckerwerte im Normbereich halt.

Als problematisch zeigte sich in der Praxis die éeliung der GIK-Infusionslosung. Die
Zusammenstellung der drei Inhaltsstoffe bendtigedmZeit und liel3 sich teilweise nicht
reibungslos in den Routineablauf integrieren, sgsdas zu Verzégerungen bei der

Anwendung der GIK-Infusion wéhrend der Narkose kam.

5.9. Schlussfolgerung und Ausblick

Die vorstehende Auswertung verdeutlicht méglicheadnmenhange zwischen der Art des
Blutzuckermanagements, engmaschigen Blutzuckeriterir sowie der konsequenten
Einhaltung strenger Blutzuckergrenzen auf der ei@mte und der intraoperativen
normnahen Blutzuckereinstellung auf der anderereS#&ei den Patienten der GIK-
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Gruppe zeigten sich signifikant kiirzere Zeitintélevawischen den Blutzuckerabnahmen,
ein  signifikant hoherer Insulinverbrauch bei gleielig signifikant mehr

Blutzuckerwerten im angestrebten Normbereich. Qb Bbktoren gemeinsam oder ein
einzelner Faktor fur diese Beobachtungen veranhbeforist, kann durch diese Arbeit nicht
geklart werden. Die vorliegende Analyse des perapesn Blutzuckermanagements im
Universitatsklinikum macht die Notwendigkeit einsgcheren, einheitlichen, einfach

anwendbaren sowie kostengunstigen intraoperatihatzugkermanagements deutlich.

Sie hat gezeigt, dass mdglicherweise sogar unaih&ogn angewandten Schema schon
eine engmaschige Kontrolle der Blutzuckerwerte wide frihzeitige ausreichende
Gegenregulation eine optimale Blutzuckereinstellwog kardiochirurgischen Patienten
mit Diabetes mellitus garantieren kdnnen. Hierféir @s notig, feste Abnahmezeiten zu
bestimmen und Blutzuckergrenzen zu nennen, dia Migarbeitern bekannt sind und als
Anweisung zur Verfigung stehen. Bei Betrachtungpaestoperativen Auswertungen zeigt
sich, dass eine enge Zusammenarbeit der operativeh intensivmedizinischen
Abteilungen notwendig ist, um eine normnahe Blukeneinstellung zu gewébhrleisten. Die
intra- und die postoperative Versorgung der Patieniit einem gleich bleibenden
Blutzuckermanagement wirde die Blutzuckerregulatoptimieren. Das GIK-Schema
bietet eine gute Mdoglichkeit der intra- und postapigen Versorgung von
kardiochirurgischen Diabetikern. Die Kardioprotektit der GIK-Infusion gilt in der
Literatur als bewiesen. Die vorliegende Studie tzeigass hiermit eine gute
Blutzuckereinstellung von Diabetikern moglich istlach ausgiebiger Schulung und
routinierter Anwendung des GIK-Schemas wirde siathadie Zubereitung der Infusion
besser in den allgemeinen Ablauf integrieren lass&emeinsam mit festen
Abnahmezeiten und Blutzuckergrenzen sowie der Sdgualler Mitarbeiter erscheint die
Anwendung des GIK-Schemas heute als eine sichergack anwendbare und
kostenguinstige Therapie, die zu einer Verbessed@sgOutcomes von Diabetikern nach

einem kardiochirurgischen Eingriff fuhren dirfte.

5.10. Hypothesen fur zukinftige Studien

Die Ergebnisse dieser Arbeit kbénnen durch weitetadi®n verifiziert und weiter
differenziert werden. Ansatzpunkte dabei kdbnnenall@m eine groRere Homogenitat der

Studienbedingungen sowie eine verstarkte Kontnoild Beurteilung der Auswirkungen
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weiterer Einflussfaktoren, wie etwa der Anwendurey Herz-Lungen-Maschine und der
Kardioplegielésung, der Applikation sonstiger stadthselrelevanter Medikamente (z.B.
Katecholamine) sowie der Art und GroRRe des Trauseas

Anhand der vorliegenden Ergebnisse lassen siclzdldiinftige Studien zum Vergleich
verschiedener Therapieschemata des Blutzuckermargage gezielte statistische
Annahmen und Fallzahlschatzungen begriinden. Dahibaus hat die vorliegende Studie
im Wesentlichen die mdgliche Relevanz zweier Faliorzur Stabilisierung des
Stoffwechsels erkennen lassen. Hierbei handeltacbszum einen um die physiologische
Wirkung der GIK-Infusion und zum anderen um denipan Effekt engmaschiger
Kontrollen der Blutzucker- und Kaliumwerte. Die Elmisse dieser Studie legen es nahe,
beide Faktoren gezielt vertieft zu untersuchen. ddaollten auch Auswirkungen einer

postoperativen Weiterfihrung der GIK-Therapie eteititverden.
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6. Zusammenfassung

Hintergrund: Im Jahre 2004ab es in der anéasthesiologischen Abteilung desdJkdin
einheitliches Blutzuckermanagement. Initial zeigte allem die Risikopatientengruppe
der kardiochirurgischen Diabetiker intraoperatiarkt erhbhte Blutzuckerwerte. Die
Verbesserung des Outcomes und die Verringerung Komplikationen durch eine
normnahe Glukosehomoostase wurden in der Litergdoch vielfach beschrieben.
Zielsetzung: Hauptziel dieser observierenden prospektiven $otdrung war es, das
perioperative Blutzuckermanagement wissenschaflickanalysieren, Schwachstellen zu
identifizieren und eine Hypothese flur weitergehe8t&dien zu generiereMaterial und
Methoden: Nacheinander wurden drei etablierte  Standardvesfahr des
Blutzuckermanagements bei Diabetikern wahrend kortmarer Bypass- und/oder
Herzklappenoperation angewandt. Intraoperativ wurde allen Patienten halbstindlich
der Blutzucker kontrolliert, die postoperativen Wéewurden innerhalb der Stationsroutine
erhoben. Bei der Gruppe KONV 1 (n =15) wurde im ohra- und der postoperativen
Phase der Blutzucker individuell durch den Anastiegen durch Insulinbolusgaben
reguliert. In der Patientengruppe KONV 2 (n=27)urele das postoperative
Blutzuckermanagement durch ein standardisiertef&aliem ersetzt. Die Patienten aus der
GIK-Gruppe (n = 31) erhielten intraoperativ einéubion aus 500 ml Glukose 5 %, 80 IE
Insulin  und 40 mval KCI (GIK). Diese wurde durch rker festgelegte
blutzuckerabhangige Infusionsraten reguliert. Aws GIK-Patientengruppe wurden 5
Patienten auch postoperativ 6 Stunden lang engmgagcmtrolliert. In der IS-Gruppe
(n=39) wurde der Blutzucker mittels Insulinbolabgn perioperativ reguliert.
Ergebnisse:Im Vergleich aller Gruppen ergab sich intraoperativder GIK-Gruppe der
hdchste Anteil von Blutzuckerwerten im Bereich askisn 80 - 150 mg/dl. In der Gruppe
KONV 1 fanden sich die meisten Werte > 200 mg/di. Z€igten sich in keiner Gruppe
signifikante Kalium-Entgleisungen. Postoperatividal bei allen Gruppen die grof3en
Spannweiten zwischen den Entnahmen und ein stediggtieg der Blutzuckerwerte nach
ca. 6 Stunden auf. Die Blutzuckerwerte waren pasttpy in allen Gruppen schlechter als
in der nichtkardiochirurgischen Vergleichsgruppa.Bezug auf den Gesamtaufenthalt im
Krankenhaus gab es keinen signifikanten Untersclietilussfolgerung:Fur die intra-
und postoperative Phase ist ein identisches Blueautanagement zu empfehlen. Dabei
sollte der Blutzucker engmaschig (halbstindlichptkalliert und sofort gegenreguliert

werden. Fir Diabetiker wahrend eines kardiochiggigen Eingriffs empfiehlt sich das
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vorliegend angewandte GIK-Schema aufgrund der rewiggenen Kardioprotektivitat,
der sicheren Anwendung, der guten Steuerung deszugkers, der geringen
Nebenwirkungen und der einfachen Fortfihrung auf IdeensivstationDer Effekt der

GIK-Therapie sowie die Bedeutung engmaschiger Kdletn sollten randomisiert,
prospektiv und verblindet weiter evaluiert werdererfir wird aufgrund der notwendigen

Patientenzahlen eine Multizenterstudie notwendig. se
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