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Referat und bibliographische Beschreibung

Fragestellung: Postoperative Hyperglykdmie und relative Insulinresistenz fihren nach
herzchirurgischen Operationen zu einer erhdhten Inzidenz verschiedener Komplikationen
sowie zu einer gesteigerten Letalitdt. Intensivierte Insulintherapie in der postoperativen
Phase soll die Letalitdt und Morbiditat solcher Patienten senken. In unserer Studie wurde
unter den Aspekten Sicherheit und Effektivitat eine intensivierte Insulinbehandlung nach
herzchirurgischen Operationen Uberpriift.

Methodik: Wir fihrten mit der Zustimmung der Ethikkommission innerhalb eines Zeitraums
von zwei Jahren eine monozentrische, prospektive, randomisierte, klinische, offene
Parallelgruppenstudie durch. Therapieziel in der Behandlungsgruppe(BG): 4,4-6,1 mmol/l, in
der Kontrollgruppe(KG): 10,0-11,1 mmol/l. Primarer Endpunkt war die Sicherheit dieser
Behandlung. Hierzu wurde das relative Risiko einer Hypoglykdmie (Werte unter 2.2 mmol/l)
ermittelt und die Rate von Unterschreitungen der unteren Normwertgrenze (Werte unter 4.4
mmol/l) in beiden Gruppen verglichen. Die Effektivitdit wurde primar gemessen an dem
Erreichen des gewlnschten Zielwertbereiches des Blutzuckerspiegels innerhalb der ersten
sechs Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation, spatestens am Morgen des ersten
postoperativen  Tages (FUnf-Uhr-Wert). Die Beatmungszeit und Liegedauer,
Krankenhausletalitdt sowie die Inzidenz von dialysepflichtigem Nierenversagen wurden als
sekundare Parameter analysiert. Ergebnisse: Aus den vorliegenden Daten ergab sich kein
signifikanter Unterschied in der Sicherheit flr die Patienten. Die Rate der Hypoglykamien war
in beiden Gruppen gleich. Unterschreitungen der unteren Normwertgrenze (4,4 mmol/l): in
der BG wurden bei 80 von 155 Patienten (51,6%) und bei 15 von 150 Patienten (10%) in der
KG Werte unter 4,4 mmol/l aufgeflihrt, resultierend in einem relativen Risiko (RR) von 5.16,
95%-Konfidenzintervall (Cl) [3.12, 8.54], p<0.0001. Bewertung der Effektivitdt: In der BG
lagen sechs Stunden postoperativ nur 29 von 155 Patienten (18,7%) im Zielwertbereich
verglichen mit 89 von 150 Patienten (59,3%) in der KG, RR 0.31, 95%-CIl [0.22, 0.45],
p<0.0001. In den sekundaren Parametern gab es keine signifikanten Unterschiede.

Fazit: Intensivierte Insulintherapie ist eine sichere Methode zur Behandlung der
postoperativen, posttraumatischen Hyperglykdmie. Vorteile aus einer solchen Behandlung
konnten durch diese Studie nicht herausgearbeitet werden. Schliisselworter: Intensivierte
Insulintherapie - postoperative Hyperglykamie - Sicherheit und Effektivitat - herzchirurgische

Operationen

Schmale, Martin: Sicherheit und Effektivitat einer intensivierten Insulintherapie nach
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1 Einleitung

1.1 Postoperative Phase nach herzchirurgischen Operationen

Eine herzchirurgische Operation bedeutet flr den Patienten, sich einer Vielzahl von
Faktoren auszusetzen, die den naturlichen Ablauf der Stoffwechsel- und
Abwehrmechanismen des Korpers beeintrachtigen. Der Kontakt des Blutes mit den
unphysiologischen Oberflachen der Herz-Lungen-Maschine, das chirurgische
Trauma, die ischamische Reperfusion der Organe, wechselnde Korpertemperatur
und die Freisetzung von Endotoxinen fihren zu einer komplexen
Entzindungsreaktion durch Komplementaktivierung, Freisetzung von Zytokinen und
Leukozytenaktivierung mit Expression von Adhasionsmolekilen. Die Produktion
verschiedener Substanzen wie freier Sauerstoffradikale, ’platelet activating factor’
(PAF), NO und Endothelinen begunstigt diese Entwicklung. Die Kaskade der
Entzindungsreaktion tragt zu der Entwicklung von postoperativen Komplikationen
wie Lungenfunktionsstérungen, Niereninsuffizienz, Gerinnungsstorungen,
neurologischen Fehlfunktionen und einer veranderten Leberfunktion bei. Eine
Zunahme der postoperativen Morbiditat und Letalitat ist die Konsequenz (2, 3, 9,15,
27, 61).

1.2 Hyperglykamie als postoperativer Risikofaktor

Ein wesentlicher Faktor fir ein erhdhtes Risiko verschiedener Komplikationen
(Wundheilungsstérungen, ‘critical illness polyneuropathy’, prolongierte
Respiratortherapie, organbezogene Funktionseinschrankungen) ist eine
unkontrollierte Hyperglykdmie im Verlauf des Postaggressionsstoffwechsels.
Hyperglykamische Episoden, hervorgerufen durch eine Insulinresistenz in Leber und
Muskulatur, sind bei kritisch kranken Patienten und auch in der postoperativen Phase
nach herzchirurgischen Eingriffen haufig anzutreffen, auch wenn kein
vorbestehender Diabetes bekannt ist (10, 28, 45, 54).

Mehrere Autoren weisen darauf hin, dass eine ausgepragte Hyperglykamie zu
postoperativen Komplikationen fihren kann. Eine mdgliche Ursache fur den Einfluss

auf die Morbiditat und Letalitat ist ein Zusammenhang zwischen einer reduzierten



Immunkompetenz und dem Auftreten einer Hyperglykdmie in der postoperativen
Phase (19, 39, 43). Aus einer grolden Kohortenstudie resultieren im Wesentlichen
zwei Ergebnisse: zum einen konnte ein Anstieg der Infektionsrate unter den
Diabetikern festgestellt werden, zum anderen wurde aus den Daten ein
wirtschaftlicher Nachteil in Relation zu erhdhten Blutzuckerwerten gesetzt und hierbei
eine signifikante Steigerung der Krankenhauskosten fur die damit verbundenen

langeren Liegezeiten dieser Patienten errechnet (18).

1.21 Pathophysiologie der postoperativen Hyperglykamie

Stress-induzierte  Hyperglykamie ist das Ergebnis einer ansteigenden
sympathomimetischen Aktivitat und der zunehmenden Freisetzung
gegenregulatorischer Hormone (Glukagon, Epinephrin, Kortisol, Wachstumshormon)
und proinflammatorischer Zytokine. Diese Hormone fuhren Uber die Glykogenolyse in
Leber und Skelettmuskulatur und der Glukoneogenese in den Nieren zu einer
vermehrten Glukose-Produktion. Gleichzeitig sinkt die periphere Aufnahme der
freigesetzten Glukose durch das Wachstumshormon (gesteigerte Serumspiegel,
erhohte Produktion). Proinflammatorische Zytokine fordern diese Entwicklung, indem
sie zur Steigerung der Freisetzung von Glukagon und Kortisol beitragen und durch

eine Hemmung der Insulinfreisetzung die Insulinresistenz begunstigen (34, 39, 42).

1.2.2 Einfluss der Hyperglykamie auf Inflammation,
Morbiditat und Letalitat

Hyperglykamie beeinflusst das Gleichgewicht im Flussigkeits- und Elektrolythaushalt
durch Glukosurie und Dehydratation. Sie kann darUber hinaus die Immunfunktion
beeintrachtigen und den Prozess der Inflammation beglnstigen. Untersuchungen in
vitro und im Rahmen von Tierexperimenten haben gezeigt, dass eine Hyperglykamie
mit einer Veranderung der Leukozytenfunktion einhergehen kann: Abnahme der
Granulozytenadhasion,  Neutrophilenchemotaxis, Komplementfixation  sowie
verringerte Phagozytosefahigkeit und bakterizide Aktivitat (23). Insgesamt belegen

mehrere Autoren eine reduzierte Immunfunktion und damit verbunden eine in den



meisten Fallen erhohte Morbiditat und Letalitat in Zusammenhang mit einer
postoperativen Hyperglykamie (19, 39). Dies wird zum Einen verursacht durch eine
hdohere Rate an Wundheilungsstérungen und eine dadurch verzdgerte Mobilisation
der Patienten. Zum Anderen steigt mit der zunehmenden Anfalligkeit die Rate der
nosokomialen Infektionen an (53). Umpierrez GE et al. konnten 2002 in einer
retrospektiven Untersuchung von 2030 Patienten belegen, dass Hyperglykamie ein
unabhangiger Risikomarker fur die Letalitat von Patienten ohne diabetische
Vorgeschichte ist (56). Hierbei blieb der Grund fur den Krankenhausaufenthalt
unbertcksichtigt. Doenst et al. bestatigten diese Aussage fur Hyperglykamie als
unabhangiger Risikofaktor ~ anhand einer retrospektiven multivariaten
Regressionsanalyse von insgesamt 1579 Diabetikern und 4701 Nicht-Diabetikern,
bei denen bereits wahrend der Herzoperation eine Hyperglykamie bestand (14). Die
Auspragung einer Hyperglykamie als Risikofaktor war hierbei unbeeinflusst durch
das Vorliegen oder Fehlen der Diagnose Diabetes mellitus als Vorerkrankung. In
einer anderen Studie wurden 16184 Patienten nach einem herzchirurgischen Eingriff
eingeschlossen (8). Hierbei konnte Diabetes mellitus als unabhangiger Pradiktor fur
sieben Variablen identifiziert werden, die das postoperative Outcome kennzeichnen:
verlangerter Aufenthalt auf der Intensivstation, Sternum-Instabilitdt und/oder -
Infektion, Sternumrevision und Manifestation einer respiratorischen Insuffizienz,
postoperatives Delirium, perioperativer Schlaganfall, Nierenfunktionsstérungen und

postoperative Reintubation.

1.3 Intensivierte Insulintherapie

Bei diabetischen Patienten mit akutem Myokardinfarkt konnte erstmalig gezeigt
werden, dass eine dauerhafte Reduktion der Blut-Glukosespiegel unter 215 mg/dl
(11,9 mmol/l) die Langzeit-Uberlebensrate signifikant verbessert (36-38). Lazar et al.
konnten durch zwei Studien einerseits den positiven Einfluss von Insulin und
andererseits Vorteile einer gezielten Blutzuckerkontrolle demonstrieren. In beiden
Fallen verbesserte sich das perioperative Outcome der Diabetiker, die sich einer
herzchirurgischen Operation unterzogen. Durch eine engmaschige Kontrolle zur
Einstellung des Blutzuckerspiegels wurde eine Reduzierung wiederkehrender

Myokardischamien erreicht (32, 33). Eine weitere Untersuchung konnte einen



Zusammenhang zwischen einer verbesserten Kontrolle des Blutzuckspiegels und der
Abnahme an Wundinfektionen bei Diabetikern nach herzchirurgischen Operationen
feststellen. Hierbei lag der therapeutische Zielwertbereich der Serumglukose bei
Werten unter 11,1 mmol/l (200 mg/dl) (62). Die exakte Einstellung des
Blutzuckerspiegels kann auch nach herzchirurgischen Operationen zu einer
Reduzierung tiefer Sternuminfektionen als auch zu einer Herabsenkung von
Morbiditat und Letalitat fihren (14, 21, 22).

Daruber hinaus konnte auch bei nicht-diabetischen Patienten gezeigt werden, dass
hohe Serumspiegel des ,insulin-like growth factor-binding protein 1’ (Ausdruck einer
fehlenden Ansprechbarkeit von Hepatozyten auf Insulin) als Pradiktor einer erhéhten
Letalitat angesehen werden kdnnen (41, 57).

Die Arbeitsgruppe um van den Berghe stellte die Hypothese auf, dass eine
Hyperglykamie oder ein relativer Insulinmangel auf direktem oder indirektem Wege
zur Pradisposition fur Komplikationen im Rahmen einer intensivmedizinischen
Behandlung fuhren und Uberprifte diese These anhand einer prospektiven,
randomisierten und  kontrollierten  Untersuchung an insgesamt 1548
Intensivpatienten. Mit einer intensivierten Insulintherapie, mit der die
Serumglukosespiegel innerhalb der ersten sechs intensivmedizinischen
Behandlungsstunden auf Werte unterhalb 6,1 mmol/l (110 md/dl) gesenkt wurde,
gelang es, die Letalitdt der so behandelten kritisch kranken Patienten einer
chirurgischen Intensivstation signifikant zu senken (58). Die Analyse der Daten zeigt,
dass hauptsachlich die Patienten von der Therapie profitierten, die langer als flnf
Tage auf der Intensivstation behandelt werden mussten und bei denen ein septischer
Fokus als Ursache eines Multiorganversagens nachgewiesen werden konnte. Dabei
war es ohne Belang, ob die Patienten einen vorbestehenden Diabetes hatten oder
nicht.

Zusatzlich wurde gezeigt, dass auch die Inzidenz schwerer Komplikationen deutlich
gesenkt werden konnte. So waren die Beatmungszeit, die Rate der
Nierenersatzverfahren, der Transfusionsbedarf und der Verbrauch antiinfektiver
Substanzen in der Gruppe der Patienten mit intensivierter Insulintherapie signifikant
geringer (58).

Die exakten pathophysiologischen Mechanismen, die der nachhaltigen Reduktion
von Letalitdt und Morbiditat zugrunde liegen, wurden nicht erklart; insbesondere kann

zwischen den Effekten erniedrigter Serumglukosespiegel oder erhdhter



Insulinspiegel nicht unterschieden werden. Als mdgliche Ursachen mussen Einflisse
auf die Funktion immunkompetenter Zellpopulationen und des Endothels sowie der
zellularen Integritat (Sepsis, Nierenversagen, Antibiotikaverbrauch) ebenso diskutiert

werden, wie die Vermeidung von Polyneuropathien (Beatmungszeit) (5, 23, 49).

Ergebnisse der intensivierten Insulintherapie (van den Berghe 2001) (58)

Konventionelle Intensivierte p-Wert
Letalitat Insulintherapie Insulintherapie
(n=783) (n=765)
Gesamt ICU 63/783 (8,0%) 35/765 (4,6%) 0,005
ICU-Dauer < 5 Tage | 14/783 (1,8%) 13/765 (1,7%) 0,9
ICU-Dauer > 5 Tage | 49/243 (20,2%) 22/208 (10,6%) 0,005
MOV mit Sepsis 33 8 0,02

Zu der molekularen Wirkungsweise einer intensivierten Insulintherapie gibt es wenige
tierexperimentelle Untersuchungen und ein Review aus dem Jahr 2006 von
Andreelli. Es werden Hinweise fur die positive Wirkungsweise auf verschiedenen
Wegen gefunden: a) Reduktion der Inflammation, die durch einen Anstieg freier
Fettsauren entsteht; b) Reduktion der Sauerstoffradikale, welche durch eine
Hyperglykdmie entstehen (das bedeutet: durch Insulin wird die mitochondriale
Funktion bewahrt, die Adiponectin-Sekretion gesteigert und es findet evtl. eine
Modulation der AMP-aktivierten Proteinkinase-Aktivitat statt, welche die Fettdepots in
Zellen entleert und Glukoseaufnahme und Oxidation wiederherstellt); c)
Verbesserung/Erhaltung der Mikrozirkulation: Insulin reduziert die endothelstandige
NO-Synthase-Expression und deren Aktivitat (1, 16, 31).



2 Zielstellung

Ziel dieser Untersuchung war es, eine intensivierte Insulintherapie nach
herzchirurgischen Operationen unter dem Aspekt der Sicherheit und Effektivitat zu
prufen. Die Therapie sollte nach einem festgelegten Protokoll durchgefihrt werden.
Zur Dokumentation der beiden Endpunkte sollten die entsprechenden Parameter

nach der Aufnahme auf die Intensivstation erhoben und ausgewertet werden.



3 Patienten, Material und Methoden

3.1 Patienten

Die monozentrische, prospektive, randomisierte, klinische, offene
Parallelgruppenstudie wurde durch die ortliche Ethikkommission beflrwortet. Alle
Patienten wurden nach eingehender Aufklarung mit einer schriftlichen
Einwilligungserklarung fur die Untersuchung vorbereitet.

Einschlusskriterien waren eine geplante herzchirurgische Operation mit und ohne
Einsatz der Herz-Lungen-Maschine und mit postoperativer Intensiviuberwachung.
Alle Patienten waren zum Zeitpunkt der Einwilligung alter als 18 Jahre.
Ausschlusskriterien waren eine Nichteinwilligung in die Studienteilnahme, das
Vorliegen einer malignen Grunderkrankung mit einer eingeschrankten
Lebenserwartung unter 3 Monaten, Schwangerschaft und Stillzeit sowie
unbehandelte Drogen- und/oder Alkoholkrankheit. Patienten im kardiogenen Schock
bei Aufnahme auf die Intensivstation (bis zwei Stunden postoperativ) wurden

ebenfalls ausgeschlossen.

3.2 Studienablauf

Die Durchflihrung der Insulintherapie wurde von einem nicht auf der Station tatigen
Arzt Uberwacht und in Kooperation mit dem stationaren Pflegepersonal und einer
ausgebildeten Studienschwester vorgenommen. Der Zielwert des Blutzuckerspiegels
in der Behandlungsgruppe lag zwischen 4,4 und 6,1 mmol/l (79-110 mg/dl), in der
Kontrollgruppe zwischen 10,0 und 11,1 mmol/l (180-200 mg/dl). Zum Erreichen des
Zielwertes wurde Insulin (50 IE Actrapid [Novo Nordisc, Kopenhagen, Danemark] in
50 ml 0,9 Prozent Natriumchlorid) kontinuierlich intravends Uber eine Spritzenpumpe
verabreicht. Mengen von 50 IE Insulin pro Stunde wurden nicht Uberschritten.
RegelmaRige Kontrollen des Blutzuckerspiegels erfolgten in den ersten sechs
Stunden stundlich, im weiteren Verlauf im Abstand von zwei bis vier Stunden. Der
individuelle Insulinverbrauch wurde jeweils fur 24 Stunden fur jeden Tag auf der

Intensivstation festgehalten. Zur Darstellung eines Blutzucker-Tagesprofils wurden



die Serumglukosewerte an flinf Messzeitpunkten pro Tag erfasst (5:00, 7:00, 13:00,
17:00, 23:00Uhr).

3.21 Behandlungsprotokoll

Die Einleitung der Insulintherapie bezogen auf die jeweilige Gruppenzugehorigkeit
erfolgte durch den Studienarzt. Die Anfangsdosierung der Insulintherapie wurde
entsprechend den ersten gemessenen Blutzuckerwerten angepasst. Die weitere
Therapie konnte arztunabhangig von der jeweiligen Schwester auf der Grundlage
eines Behandlungsprotokolls selbstandig durchgefuhrt  werden. Das
Behandlungsprotokoll fur die Kontrollgruppe sah folgendermalen aus:
WENN...
a) BZ <10,0 mmol/l

Kein Insulin, weiter 2-stdl. BZ-Kontrolle.
b) BZ 11,1-12,0 mmol/l

-Beginn mit 1 IE/h Uber Perfusor, 2-stdl. BZ-Kontrolle.

-falls weiterhin BZ > 11,1 mmol/l, Erhéhung der Insulingabe um 1 IE/h bis

Zielwert 10,0-11,1 mmol/l erreicht.
C) BZ > 12,0 mmol/l

-Beginn mit 2 IE/h Uber Perfusor, stdl. BZ-Kontrolle

-falls weiterhin BZ > 11,1 mmol/l, Erhéhung der Insulingabe um 1-2 IE/h bis

Zielwert 10,0-11,1 mmol/l erreicht.

Entsprechend ergab sich das Behandlungsprotokoll fir die Behandlungsgruppe:
WENN...
a) BZ < 4,1 mmol/l
Kein Insulin, 4-stdl. BZ-Kontrolle
b) BZ 6,1-12,2 mmol/l
-Beginn mit 1-2 IE/h Uber Perfusor, 2-stdl. BZ-Kontrolle
-falls weiterhin BZ > 7,8 mmol/l, Erhohung der Insulingabe um 2 IE/h bis
Normoglykamie
-falls weiterhin BZ 6,1-7,8 mmol/l, Erhéhung der Insulingabe um 1 IE/h bis

Normoglykamie



c) BZ > 12,2 mmol/l
-Beginn mit 2-4 IE/h Uber Perfusor, stdl. BZ-Kontrolle
-falls weiterhin BZ > 7,8 mmol/l, Erhdhung der Insulingabe um 2 IE/h bis
Normoglykamie
-falls weiterhin BZ 6,1-7,8 mmol/l, Erhéhung der Insulingabe um 1 IE/h bis

Normoglykamie

Die Anpassung der jeweiligen Dosis durch die Schwestern wurde in regelmafigen
Zeitintervallen durch den Studienarzt kontrolliert und bei nicht ausreichender
Therapie durch eine Dosisanpassung optimiert. Die Applikation von mehreren
Einheiten Insulin bolusweise subkutan war nicht vorgesehen und wurde nicht

angewendet.

3.2.2 Erklarung zu Datenaufnahme, Beobachtungszeitraum, Endpunkt

Alle Patienten wurden nach einem standardisierten Konzept ernahrt. Vollstandig
parenterale, kombinierte parenterale und enterale, oder eine vollstandig enterale
Ernahrung erfolgten gemal eines standardisierten Ernahrungsplans mit 20-30 Non-
Protein Kilokalorien pro Kilogramm Korpergewicht pro 24 Stunden und einer
balancierten Mischung (0,13-0,26 g Aminosauren pro Kilogramm Korpergeweicht pro
24 Stunden und 20-40 Prozent aus Non-Protein Kalorien in Form von Lipiden) (52).
Eine enterale Ernahrung wurde so frih wie moglich begonnen.

Zur Abschatzung der Inzidenz verschiedener Komplikationen wurden einmal taglich
Parameter der Organsysteme Herz, Leber und Niere sowie Entzindungswerte
registriert. Diese Werte wurden aus den Ergebnissen der laborchemischen
Routineuntersuchungen der aus arteriellem Blut entnommenen Blutproben
ubernommen. Zusatzlich wurde der Verbrauch von Katecholaminen, Antibiotika und
Blutprodukten aufgenommen. Zur Feststellung einer Pneumonie wurden die taglich
angefertigten Rontgen-Thorax-Aufnahmen bei den taglichen Visiten durch einen
Radiologen ausgewertet. Weiterhin wurden die in regelmalligen Intervallen
erhobenen mikrobiologischen Befunde aus Trachealsekret zur Bestimmung einer
Infektion der Atemwege und aus Urin zur Bestimmung einer Infektion der Harnblase/-

wege beurteilt. Der primare Beobachtungszeitraum erstreckte sich Uber die Dauer



des Aufenthaltes auf der Intensivstation, langstens jedoch 28 Tage. Eine weitere

Kontaktaufnahme fand nach 90 Tagen in Form eines telefonischen Interviews statt.

Primarer Endpunkt sollte die Sicherheit einer intensivierten Insulintherapie sein. Zur
Uberprifung der Sicherheit der intensivierten Insulintherapie wurde festgelegt, dass
die Patienten in der Behandlungsgruppe durch die Therapie nicht schlechter
behandelt werden als Patienten in der Kontrollgruppe. Das relative Risiko einer
Hypoglykamie (Werte unter 2,2 mmol/l) durfte durch die Behandlung in der Gruppe
der intensivierten Insulintherapie nicht grofer sein als in der Kontroligruppe. Zur
erweiterten Darstellung der Unterschreitung des Zielwertbereichs verglichen wir die
Haufigkeit von Blutzuckerwerten unterhalb der unteren Normalwertgrenze (Werte
kleiner als 4,4 mmol/l).

An zweiter Stelle der Untersuchung stand die Effektivitat der intensivierten
Insulintherapie nach herzchirurgischen Operationen. Die Effektivitat wurde primar
gemessen an dem Erreichen des gewulnschten Zielwertbereiches des
Blutzuckerspiegels innerhalb der ersten sechs Stunden nach Aufnahme auf die
Intensivstation, spatestens am Morgen des ersten postoperativen Tages (Funf-Uhr-
Wert). Die Beatmungszeit und Liegedauer, Krankenhausmortalitat sowie die Inzidenz

von dialysepflichtigem Nierenversagen wurden als sekundare Parameter analysiert.

3.3 Monitoring

3.31 Serumglukose

Zur Bestimmung der Serumglukosewerte wurden am Tag der Operation und
Aufnahme auf die Intensivstation in den ersten sechs Stunden stundliche und im
weiteren Verlauf zwei bis vierstindliche Kontrollen durchgefihrt. Auf diese Weise
entstand eine engmaschige Uberwachung des Blutzuckerspiegels. Aus den
vorliegenden Werten wurde fur jeden weiteren postoperativen Tag an funf definierten
Messzeitpunkten der Serumglukosewert fur die weitere Auswertung und Erstellung
eines Blutzuckertagesprofils aufgezeichnet (5:00, 7:00, 13:00, 17:00, 23:00Uhr).
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3.3.2 Insulinverbrauch

FUr jeden Patienten wurde taglich der Verbrauch von Insulin erfasst, der zur

Behandlung notwendig war (als Summe der |IE in 24 Stunden).

3.3.3 Parameter Herz

Zur Uberwachung der Organfunktion Herz wurde aus dem hamodynamischen
Monitoring taglich der jeweils hoéchste und niedrigste Wert des Herzindex [I/min
Herzzeitvolumen je  Korperoberflache], die  Dauer der notwendigen
Katecholamintherapie [Stunden pro Tag] und der Troponin I-Wert [ng/ml] erfasst. Die
hamodynamischen Messungen erfolgten regelmalig (zwei bis vierstindlich) Uber

einen Pulmonalarterienkatheter.

3.34 Parameter Niere

Zur Uberwachung der Organfunktion Niere wurden taglich das Creatinin im Serum
[umol/l] und der Harnstoff im Serum [mmol/l] bestimmt. Zusatzlich wurde bei
Verlegung ein dialysepflichtiges akutes Nierenversagen notiert, welches sich bei dem

Aufenthalt auf der Intensivstation ergeben hat.

3.3.5 Parameter Leber / Pankreas / Stoffwechsel

Zur Uberwachung der Organfunktion Leber wurden aus der taglichen Laborroutine
die Werte fur ASAT(Aspartat-Aminotransferase), ALAT(Alanin-Aminotransferase),

GGT(Gamma-Glutamyl-Transferase), Lipase und Bilirubin (jeweils [umol/l])

ubernommen.
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3.3.6 Entziindung

Hierzu wurden taglich CRP(C-reaktives Protein [mg/l]), Leukozytenzahl[Gpt/l] und der
hdchste und niedrigste Laktat-Wert [mmol/l] bestimmt. Tagliche Rontgen-Thorax-
Aufnahmen wurden bei den taglichen Visiten durch einen Radiologen hinsichtlich der
Diagnose Pneumonie ausgewertet. Der Verbrauch antibiotischer Substanzen wurde
unterschieden in perioperative Prophylaxe und notwendige Therapie bei Vorliegen
eines entzundlichen Prozesses. Es wurde die Anzahl der Therapietage gezahlt. Die
Bewertung der Entzindungslage innerhalb der Gruppen wurde in der Haufigkeit und
Dauer einer Behandlung mit einem Antibiotikum dargestellt. Patienten, die
perioperativ prophylaktisch ein Antibiotikum erhielten, wurden nicht mit einbezogen.
Zur Bewertung kamen nur Patienten, die auf dem Boden einer neu aufgetretenen
Entzindungsreaktion mit einem Antibiotikum therapiert wurden. Die Art des
Wirkstoffs und eine Kombination verschiedener Wirkstoffe blieben hierbei
unberucksichtigt. Bezogen auf die Dauer einer Behandlung wurden die Patienten in
Gruppen bewertet: Behandlung bis drei Tage, drei bis acht Tage, langer als acht
Tage. Des Weiteren wurde die Art der Infektion und die Haufigkeit ihres Auftretens
oder die Haufigkeit eines Auftretens einer Kombination aus verschiedenen

Infektionen registriert.

3.3.7 Transfusionsbedarf

Zur Abschatzung des Transfusionsbedarfs wurden aus taglich zwei bis vierstiundlich
entnommenen Blutproben die hochsten und niedrigsten Werte fir Hamoglobin
(Hb[mmol/l]) und Hamatokrit (Hk[%]) ermittelt. Der Transfusionsbedarf wurde bei
Verlegung als Summe fur den Aufenthalt auf der Intensivstation pro Patient fur die
Anzahl der transfundierten Blutprodukte Erythrozytenkonzentrate (EK), Frischplasma
(FFP) und Thrombozytenkonzentrate (TK) dokumentiert.

Alle Blutentnahmen erfolgten ordnungsgemal® uber einen arteriell liegenden
Katheter. Die Messungen der Laborwerte Hamoglobin, Hamatokrit, Laktat und
Serumglukose wurden durch das Pflegepersonal an dem stationsstandigen

Laborgerat zur Blutgasanalyse (ABL800, Radiometer Medical ApS, Kopenhagen,
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Danemark) durchgeflihrt. Die Ubrigen Laborparameter wurden aus der taglichen
Laborroutine durch das Zentrallabor der Martin-Luther-Universtat Halle-Wittenberg

regelmafig taglich um sechs Uhr bestimmt.

34 Statistische Verfahren

3.41 Fallzahlbestimmung und Randomisierung

Zur Abschatzung des Stichprobenumfangs fur die Anwendung des exakten Tests
von Fisher wurde zunachst der Gruppenumfang fur den approximativen Chi-Quadrat-
Test mit der Stetigkeitskorrektur nach Schouten berechnet [y]. Dies lieferte einen
Teilstichprobenumfang je Gruppe von N=189. Auf der Grundlage dieses
Teilstichprobenumfangs ergab sich der nach der Approximationsformel von
Casagrand, Pike und Smith [x] korrigierte Teilstichprobenumfang von N=218. Daraus
ergab sich ein Gesamtumfang von N=436. Alle Patienten wurden in einem Zeitraum
von Juni 2003 bis Marz 2005 fir die Studie eingeschlossen. Eine Randomisierung
und Zuteilung zu einer der beiden Untersuchungsgruppen erfolgte unmittelbar
postoperativ zum Zeitpunkt der Aufnahme auf die Intensivstation. Die Durchflihrung
der Zuteilung erfolgte durch einen unabhangigen arztlichen Kollegen zumeist
telefonisch an die zustandige Studienschwester anhand einer computergenerierten

Randomisierungsliste.
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3.4.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Planung Gesamtumfang Fallzahl N = 436
Behandlungsgruppe N = 218 Kontrollgruppe N = 218

Einschluss Gesamtumfang Fallzahl n = 315
Behandlungsgruppe n = 165 Kontrollgruppe n = 150

Auswertung Gesamtumfang Fallzahl n = 305
Behandlungsgruppe n = 155 Kontrollgruppe n = 150

Ein Gesamtumfang von 315 Patienten wurde fir die Studie aufgenommen und
randomisiert. Aus der Behandlungsgruppe wurden insgesamt zehn Patienten
ausgeschlossen. Grunde hierfur waren zum einen das Vorliegen von
Ausschlusskriterien bei vier Patienten (kardiogener Schock bei Aufnahme auf die
Intensivstation), zum anderen das Fehlen von notwendigen Daten zur Auswertung

bei den Ubrigen Patienten.

3.4.3 Aufnahme / Rekrutierung

Alle Patienten wurden aus dem geplanten Operationsprogramm fur den folgenden
Tag ausgewahlt und nach Prufung der Ein- und Ausschlusskriterien in die Liste der in
Frage kommenden Kandidaten aufgenommen. Nach ausfuhrlicher Aufklarung und
schriftlicher Einwilligung wurden die Patienten flr die Studie eingeschlossen. In
Abhangigkeit vom Aufnahmezeitpunkt auf die Intensivstation entstand eine Liste fur
die Reihenfolge der Patienten. Die Patienten wurden anhand einer
computergenerierten Randomisierung einer entsprechenden  Studiengruppe

(Behandlungs- bzw. Kontrollgruppe) zugeordnet. Die Daten aller Patienten wurden
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uber den gesamten Aufenthalt auf der Intensivstation in anonymisierter Form
gesammelt, langstens jedoch fur eine Dauer von 28 Tagen. Eine weitere
Kontaktaufnahme mit den Patienten erfolgte telefonisch durch die Studienschwester

zur Erhebung der jeweiligen Lebenserwartung.

3.44 Statistische Methoden

Die deskriptive Darstellung der Ergebnisse erfolgt tabellarisch mit der Darstellung
des arithmetischen Mittelwertes, der  Standardabweichung und dem
Signifikanzniveau bezlglich des jeweiligen Ausgangswertes. Fur kontinuierliche
Daten werden MittelwertetStandardabweichung, Minimum und Maximum
angegeben. Zur statistischen Analyse wurde der Student-t-Test fur gepaarte Daten
verwendet. Fur die statistischen Vergleiche der Variablen zwischen den Patienten
aus der Kontrollgruppe und aus der Behandlungsgruppe wurden der Student-t-Test
fur ungepaarte Daten fur kontinuierliche Daten und der exakte Fischer-Test fur
Haufigkeitsdaten verwendet. Die Variablen, die sich zwischen den beiden
Patientengruppen nicht statistisch signifikant unterscheiden, werden in Mittelwerten
mit ihren Standardabweichungen gemeinsam dargestellt.

P < 0,05 wurde statistisch signifikant angenommen.
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4 Ergebnisse

Insgesamt wurden 315 Patienten fur die Studie vorbereitet. Nach der Aufnahme auf
die Intensivstation mussten 10 Patienten nachtraglich ausgeschlossen werden: vier
Patienten entwickelten innerhalb der ersten zwei Stunden nach Aufnahme einen
kardiogenen Schock, fur sechs weitere Patienten lag ein unzureichender Datensatz
vor, der eine sinnvolle Auswertung unmdglich machte. Alle ausgeschlossenen
Patienten waren zuvor fur die Behandlungsgruppe randomisiert worden. Insgesamt
wurden also die Daten von 305 Patienten ausgewertet: 155 Patienten in der

Behandlungsgruppe und 150 Patienten in der Kontrollgruppe.

4.1 Biometrische Daten

Zum Zeitpunkt der Randomisierung waren die grundlegenden biometrischen und
klinischen Charakteristika der beiden Gruppen vergleichbar. Es gab keine
signifikanten Unterschiede im Hinblick auf die Art der herzchirurgischen Operation,
das Vorliegen einer Niereninsuffizienz oder die Pravalenz eines Diabetes mellitus
(Tabelle 1).
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Tabelle 1. Biometrische Daten.*

Variable

Patienten
Ménnlich

Alter

Body-Mass Indext
Cardiac output

Operation

euroSCOREZ}
APACHE lIn
Niereninsuffizienz
Diabetes mellitus

(DM)

Serumglukose
(postoperativ)

no. (%)

Jahre

%

no. (%)

Aortokoronarer Bypass (a)
Valvuloplastie (b)
Kombination (a+b)

24Stunden nach Aufnahme

Vor Operation no. (%)

no. / total no. (%)

NIDDM no. (%)

IDDM no. (%)

no. (%) [no. DM]

> 6.1 mmol/l (110 mg/dl)
> 11.1 mmol/l (200 mg/dl)

Behandlungsgruppe
155

107 (69)

65.9+7.8

28.6%3.5
6112

155 (100)

117 (75.5)
15 (9.7)

23 (14.8)
4.7%+2.8
11+3.3

14 (9)
56 /155 (36.1)
30/56 (53.6)
26 /56 (46.4)

84 (54) [12]
67 (43) [44]

Kontrollgruppe
150
114 (76)
65.3%8.3
28.5%4.6
6013
150 (100)
108 (72)
20 (13.3)
22 (14.7)
4.6%2.6
12+4.1
12 (8)
61 /150 (40.7)
30/61 (49.2)
31/61 (50.8)

81 (54) [20]
63 (42) [41]

*Plus-minus Werte sind MittelwertexStandardabweichung.
1Der Body-mass Index ist das Kdrpergewicht in Kilogramm dividiert durch das Quadrat der Kérpergré3e

in Metern (kg/m?).

TeuroSCORE: European System for Cardiac Operative Risk Evaluation
0APACHEII bezeichnet Acute Physiology and Chronic Health Evaluation.
oNIDDM Patienten mit Nicht-Insulin-abhangigem Diabetes mellitus (Non-Insulin-Dependent Diabetes

Mellitus)

uIDDM Patienten mit insulin-abhangigem Diabetes mellitus (Insulin-Dependent Diabetes Mellitus)
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4.2 Sicherheit einer intensivierten Insulintherapie

Die Sicherheit der intensivierten Insulintherapie wurde durch einen Vergleich der
Haufigkeiten von Hypoglykamien (Werte unter 2,2 mmol/l [40 mg/dl]) erfasst. Werte
in diesem Bereich traten in beiden Gruppen mit gleicher Haufigkeit auf: nur ein
Ereignis (ein Patient) aus jeder Gruppe (0,6%, p=1.0). Allerdings kam es unter dieser
Behandlung zu einer groBeren Anzahl von Unterschreitungen der unteren
Normwertgrenze (4,4 mmol/l [79 mg/dl]) in der Behandlungsgruppe. Hier wurden bei
80 von 155 Patienten (51,6%) und bei 15 von 150 Patienten (10%) in der
Kontrollgruppe Werte unter 4,4 mmol/l (79mg/dl) aufgeflihrt, resultierend in einem
relativen Risiko (RR) von 5.16, 95%-Konfidenzintervall (Cl) [3.12, 8.54], p<0.0001
(Tabelle 2). Solche Ereignisse mit Werten unter 4,4 mmol/l (79 mg/dl) traten
vorwiegend bei Patienten auf, die langer als zwei Tage auf der Intensivstation
behandelt werden mussten (etwa 76% in der Behandlungsgruppe und 87% in der

Kontrollgruppe).

4.3 Bewertung der Ergebnisse zum primaren Endpunkt

Jeder Blutzuckerwert unter 2,22 mmol/l (40 mg/dl) ist eine Hypoglykamie,
unabhangig davon, ob Symptome auftreten oder nicht. Blutzuckerwerte zwischen
2,22 und 2,78 mmol/l (40-50 mg/dl) werden bei gleichzeitig nachweisbaren
zerebralen Symptomen der Hypoglykamie als solche bezeichnet. Als ,Grauzone’
gelten niedrig-normale Blutzuckerwerte zwischen 2,78 und 3,33 mmol/l (50-60
mg/dl). Diese Werte treten auch gelegentlich bei gesunden Menschen auf und
kommen bei langer als 24 Stunden andauerndem Fasten regelmallig vor.
Blutzuckerwerte Uber 3,33 mmol/l (60 mg/dl) schlieBen eine akute Hypoglykamie
aus, nicht jedoch eine Unterzuckerung, da der Glukosespiegel im Interstitium z.B. bei
sportlicher Aktivitat niedriger sein kann als der im Blut. Allerdings reagiert der
Hypothalamus durch Ausschuttung der Katecholamine in erster Linie auf die

Geschwindigkeit des Blutzuckerabfalls.
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Tabelle 2. Endpunkte fUr Sicherheit und Effektivitat.

Variable

Ereignisse < 4.4 mmol/l (79 mg/dl) no. (%)

Schwere Hypoglykamie
< 2.2 mmol/l (40 mg/dl)

Ereignisse < 4.4 mmol/l (79 mg/dl) no. / total (%)
bezogen auf die Liegedauer (ITS)

<2 Tage

> 2 Tage

Zielwert des Blutzuckerspiegels erreicht:

Sechs Stunden nach Aufnahme no. (%)
Funf-Uhr-Wert no. (%)

Behandlungsgruppe

n =155

80 / 155 (51.6)

17155 (0.6)

19/ 80 (23.75)
61/ 80 (76.25)

29 (18.7)
54 (34.8)

Kontrollgruppe

n =150

15/150 (10)

17150 (0.6)

2/15 (13.3)
13 /15 (86.7)

89 (59.3)
115 (76.7)

P-Wert

<0.0001

1.0

<0.0001
<0.0001

Relatives Risiko (RR)

5.16, 95%-CI(3.12, 8.54)

0.31, 95%-CI(0.22, 0.45)
0.45, 95%-CI(0.36, 0.57)

Cl = Konfidenzintervall
ITS = Intensivtherapiestation
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4.4 Effektivitat der intensivierten Insulintherapie

441 Primare Bewertung der Effektivitat

Zur Bewertung der Effektivitat der intensivierten Insulintherapie wurde primar das
Erreichen des Zielwertbereiches des Blutzuckerspiegels in der jeweiligen Gruppe
sechs Stunden postoperativ und im Funf-Uhr-Wert am ersten postoperativen Tag
verglichen.

Sechs Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation erreichten nur 29 von 155
Patienten (18,7%) in der Behandlungsgruppe den Zielwertbereich, im Vergleich
hierzu lagen die Serumglukosewerte bei 89 von 150 Patienten (59,3%) in der
Kontrollgruppe im Zielwertbereich, resultierend in einem relativen Risiko von 0.31,
95%-Konfidenzintervall [0.22, 0.45], p<0,0001. In den Finf-Uhr-Werten lasst sich
eine Zunahme einer erfolgreichen Behandlung in beiden Gruppen verzeichnen: 54
von 155 Patienten (34,8%) in der Behandlungsgruppe verglichen mit 115 von 150
Patienten (76,7%) in der Kontrollgruppe erreichten den Zielwertbereich, resultierend
in einem vergleichbaren relativen Risiko (RR= 0.45, 95%-Konfidenzintervall [0.36,
0.57], p<0,0001) (Tabelle 2).
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4.4.2 Sekundare Parameter zur Bewertung der Effektivitat

Sekundare Parameter fur die Effektivitat der intensivierten Insulintherapie waren
Beatmungszeit, Liegedauer auf der Intensivstation, Krankenhausmortalitat und das
Auftreten eines akuten Nierenversagens. Zur Untersuchung beider Gruppen bezogen
auf diese Parameter wurden jeweils die Mittelwerte und Standardabweichungen (SD)
oder die Haufigkeit aller Falle innerhalb einer Gruppe miteinander verglichen.
Patienten in der Kontrollgruppe bendtigten mit 41,63 Stunden = 116,14 eine klrzere
Beatmungszeit als Patienten in der Behandlungsgruppe (Mittelwert=46,39; SD:
133,41), p=0,74. Die Liegedauer lag fur Patienten in der Kontrollgruppe im Mittel bei
4,47 Tagen (SD: 5,38) verglichen mit 5,03 Tagen in der Behandlungsgruppe (SD:
6,67), p=0,43. Die Krankenhausletalitat war beinahe gleich in den beiden Gruppen: 9
von 155 Patienten (5,8%) starben in der Behandlungsgruppe und 8 von 150
Patienten (5,3%) starben in der Kontrollgruppe (RR= 1.15, 95%-Konfidenzintervall
[0.45, 2.90], p=0,77). Lediglich ein Patient in der Kontroligruppe bendtigte eine
Nierenersatztherapie bei akutem Nierenversagen (1 von 150 Patienten; 0,7%)
verglichen mit 9 von 155 Patienten (5,8%) in der Behandlungsgruppe (RR= 8.71,
95%-Konfidenzintervall [1.11, 67.91], p=0,01) (Tabelle 3).
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Tabelle 3. Sekundare Parameter fur Effektivitat.*

Variable Behandlungsgruppe Kontrollgruppe P-Wert Relatives Risiko (RR)
n =155 n =150
Beatmungszeit (Stunden) 46.39+133.41 41.63+¥116.14 0.74 --
Liegedauer (ITS) (Tage)
Alle Patienten 5.03%6.67 4.47%5.38 0.43 --
<5Tage no. (%) 123 (79.4) 124 (82.7) n.s. --
> 5 Tage no. (%) 32 (20.6) 26 (17.3) n.s. --
ARF no. (%) 9 (5.8) 1(0.7) 0.01 8.71, 95%-CI(1.11, 67.91)
Krankenhaus-Letalitat no. (%) 9 (5.8) 8 (5.3) 0.77 (n.s.) 1.15, 95%-CI(0.45, 2.90)

*Plus-minus Werte sind MittelwertexStandardabweichung

ARF (acute renal failure) bedeutet akutes Nierenversagen mit Dialysetherapie nach Operation
-- keine Werte

n.s. steht fir nicht signifikant

Cl = Konfidenzintervall
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4.5 Zusatzliche Parameter

451 Insulinverbrauch

Der Insulinverbrauch wurde an den ersten beiden Tagen fir alle Patienten zum
Vergleich im Mittelwert und Standardabweichung (SD) abgebildet. Am ersten Tag lag
der Insulinbedarf je Patient in der Kontrollgruppe im Mittel bei 18,03 IE (SD: 25,59)
und damit niedriger als in der Behandlungsgruppe (Mittelwert=42,57 |IE; SD: 33,28).
Am zweiten Tag ergab sich fur beide Gruppen ein Anstieg des Insulinverbrauchs
bezogen auf 24 Stunden. Der Insulinbedarf je Patient lag in der Kontrollgruppe
weiterhin im Mittel mit 33,98 IE (SD: 70,06) unter dem Verbrauch in der
Behandlungsgruppe (Mittelwert=54,18 IE; SD: 49,82) (Tabelle 4, Diagramm 1).
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Tabelle 4. Insulinverbrauch.*

Variable Behandlungsgruppe
n =155
Insulintherapie n / total (%) 151 /155 (97.4)
Pat. ohne Diabetes mellitus 95/99 (95.9)
Pat. mit Diabetes mellitus 56 / 56 (100)
Insulinverbrauch LLE. / 24h
1. Tag (=OP-Tag) 42.6 + 33.3
2. Tag 54.2 +49.8

Kontrollgruppe
n =150

106 / 150 (70.7)

48/ 89 (53.9)
58 / 61 (95.1)

18.03 £ 25.6
33.9£70.1

*Plus-minus Werte sind MittelwertexStandardabweichung.
|.E./24h bedeutet Internationale Einheiten in 24 Stunden.

1 IE Insulin £ 41,67 pg Insulin (hochrein) £ 35 g Insulin (wasserfrei).
n = Patienten
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Diagramm 1)

Insulinverbrauch

60

50

40 -

30 -

|.LE./Tag

20 -

1. Tag

2.Tag

mBG
@ KG

BG = Behandlungsgruppe
KG = Kontrollgruppe
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4.5.2 Entziindung

Der Vergleich der Entzindungslage zwischen den Gruppen ergab keinen
signifikanten Unterschied. In der Behandlungsgruppe bekamen 33 von 155 Patienten
(21,3%) eine antibiotische Therapie verglichen mit 30 von 150 Patienten (20%) in der
Kontrollgruppe. Die Dauer der antibiotischen Therapie war in der
Behandlungsgruppe bezogen auf die drei Gruppen zu je einem Drittel nahezu gleich
verteilt: 'bis drei Tage’ wurden 13 von 33 Patienten (39,4%) behandelt, 'drei bis acht
Tage’ und ’langer als acht Tage’ dauerte jeweils die Therapie bei 10 von 33
Patienten (30,3%). In der Kontrollgruppe gab es eine geringe Mehrheit in der
Kategorie ’'drei bis acht Tage' antibiotische Therapie mit 14 von 30 Patienten
(46,7%). In den Kategorien ’bis drei Tage’ und ’langer als acht Tage’ Behandlung mit
einem Antibiotikum waren jeweils 8 von 30 Patienten (26,7%) zu verzeichnen. Die
Verteilung der Art der Infektion wurde wie folgt klassifiziert: (1) Pneumonie, (2)
Urogenital, (3) Andere (Wundinfektion durch positiven Befund aus einem
Wundabstrich  und/oder positive Blutkultur bei unklarem Fieber ohne
Infektlokalisation), (4) Sepsis / MODS (MODS = Multiorgandysfuntionssyndrom), (5)
ARDS (ARDS = Acute Respiratory Distress Syndrome). Es wurden folgende
Kombinationen und das Auftreten einer einzelnen Infektion unterschieden: (1) bis (5)
heil3t bei diesem Patienten traten alle genannten Formen von Entzindung auf;
(1)+(3)+(4) bedeutet entsprechend ein Patient mit Pneumonie, Wundinfektion und
Sepsis / MODS; (1)+(3) Patient mit Pneumonie und Wundinfektion; (1)+(4) Patient
mit Pneumonie und Sepsis; (3)+(4) Patient mit Wundinfektion / positiver Blutkultur
und Sepsis; nur (3) Patient mit einer lokalen Wundinfektion und/oder positiven
Blutkultur; nur (2) Patient ausschlieRBlich mit einer urogenitalen Infektion; nur (1)
Patient mit einer Pneumonie ohne systemische Beteiligung; (1)+(5) Patient mit einem
ARDS auf dem Boden einer Pneumonie. Im Vergleich der Ergebnisse der beiden
Gruppen liegen die Haufigkeiten fur Pneumonie, Wundinfektion und Sepsis sehr nah
bei einander: in der Behandlungsgruppe trat eine Pneumonie (einzeln oder in
Verbindung mit anderen oben genannten Klassen ((2)-(5)) bei 17 von 33 Patienten
(51,5%) ebenso wie bei 17 von 30 Patienten (56,7%) in der Kontrollgruppe auf.
Hieraus ergibt sich eine Haufigkeit von 10,97% (17 von 155 Patienten) fur das
Auftreten einer Pneumonie in der Behandlungsgruppe; in der Kontrollgruppe waren

es entsprechend 11,3% (17 von 150 Patienten) Pneumonien. Eine Wundinfektion
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und/oder eine positive Blutkultur wurden in der Behandlungsgruppe bei 23 Patienten
und in der Kontrollgruppe bei 22 Patienten registriert. Bezogen auf die Gruppe der
Patienten, die mit einem Antibiotikum behandelt wurden, bedeutet das 23 von 33
Patienten (69,7%) in der Behandlungsgruppe und 22 von 30 Patienten (73,3%) in der
Kontrollgruppe. Auf die gesamte Population in jeder Gruppe bezogen traten 14,8%
Wundinfektionen in der Behandlungsgruppe und 14,7% in der Kontrollgruppe auf.
Eine Sepsis lag bei 8 von 155 Patienten (5,16%) in der Behandlungsgruppe und bei
6 von 150 Patienten (4,0%) in der Kontrollgruppe vor. Eine weitere Unterteilung ist
aus den Tabellen und Diagrammen zu ,Entziindung’ ersichtlich. Hierbei zeigt sich in
der Darstellung der Infektionshaufigkeit bezogen auf das Vorliegen eines Diabetes
mellitus (NIDDM = Nicht-insulinpflichtiger Diabetes mellitus; IDDM = Insulinpflichtiger
Diabetes mellitus) kein erhohtes Auftreten im Vergleich zu den Patienten ohne

Diabetes mellitus (nDM = nicht Diabetes mellitus) (Tabelle 5, Diagramm 2 bis 4).
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Tabelle 5. Entzundung.

Variable

Behandlung
kein Antibiotikum
Antibiotikum

Dauer der Behandlung:
bis 3 Tage
>3 bis 8 Tage
>8 Tage

Art der Infektion
(1) Pneumonie
(2) Urogenital

(3) Andere*
(4) Sepsis / MODS**
(5) ARDS***

n / total (%)

n / total (%)
13/33(39,4)
10/ 33 (30,3)
10/ 33 (30,3)

Kombination:
(1)bis(5)
(1)+(3)+(4)
(1)+(3)
(1)+(4)
(3)+(4)
(3)

(2)

(1)
(1)+(3)

Behandlungsgruppe
n =155

122/ 155 (78,7)
33 /155 (21,3)

nDM / NIDDM / IDDM
8/3/2
8/1/1
5/1/4

nDM / NIDDM / IDDM (=)
2/0/2 (=4)
1/0/1(=2)
4/1/2(=7)
1/0/0 (=1)
1/0/0 (=1)
9/4/0 (=13)
0/0/2(=2)
3/0/0(=3)
0

Kontrollgruppe
n =150

n / total (%)
120/ 150 (80,0)
30/ 150 (20,0)

n / total (%) nDM / NIDDM / IDDM

8130 (26,7) 41212
14/ 30 (46,7) 8/1/5
8 /30 (26,7) 6/0/2
Kombination: nDM / NIDDM / IDDM (=)
(1)bis(5) 2/0/0(=2)
(1)+(3)+(4) 1/0/2 (=3)
(1)+(3) 4/0/2(=6)
(1)+(4) 0/1/0 (=1)
(3)+(4) 0
3) 8/2/3(=13)
) 0
(1) 2/0/2(=4)
(1)+(5) 1/0/0 (=1)

*Andere = Wundinfektion,
positive Blutkultur

**MODS =Multiorgan-
dysfunktions-Syndrom
***ARDS = Acute Respiratory
Distress Syndrome

nDM = nicht Diabetes mellitus
NIDDM = Nicht-insulinpflichtiger
Diabetes mellitus

IDDM = Insulinpflichtiger
Diabetes mellitus

(=Z) = Summe der Patienten
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Diagramm 2)

n Patienten

Antibiotikatherapie

; |

o alle Patienten
m bis 3 Tage

0O 3 bis 8 Tage
0> 8 Tage

BG KG BGnDM KGnDM BGDM KGDM

n Patienten = alle Patienten mit Antibiotikatherapie
BG = Behandlungsgruppe

KG = Kontrollgruppe

nDM = nicht Diabetes mellitus

DM = Diabetes mellitus

Diagramm 3)

n Patienten

Art der Infektion

mBG
@ KG

NN BERU N U N O NN
)

n Patienten = alle Patienten in der Gruppe der Infektion

(1) = Pneumonie  (2) = Urogenital (3) = Wundinfektion/positive Blutkultur

(4) = Sepsis/MODS* (5) = ARDS**
*MODS = Multiorgan-Dysfunktions-Syndrom
**ARDS = Acute Respiratory Distress Syndrome




Diagramm 4)

Art der Infektion

n Patienten

o

4 _

. ﬁ[

0 ‘ ‘I'I'I I‘I‘I‘II‘I B

mBG

m KG

0 BGnDM
0 KGnDM
m BGDM
o KGDM

N
@ B B B @ & @

X2 X X
F LS & &
(\\
n Patienten = alle Patienten in einer Infektionsgruppe
BG = Behandlungsgruppe KG = Kontrollgruppe
nDM = nicht Diabetes mellitus DM = Diabetes mellitus
(1) = Pneumonie (2) = Urogenital (3) = Wundinfektion/positive Blutkultur

(4) = Sepsis/MODS* (5) = ARDS*

*MODS = Multiorgan-Dysfunktions-Syndrom
**ARDS = Acute Respiratory Distress Syndrom
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453 Transfusion

Eine Zusammenfassung der Transfusionen in jeder Gruppe zeigt keinen Unterschied
zwischen einer intensivierten Insulintherapie und den Patienten in der
Kontrollgruppe. In der Behandlungsgruppe wurden 108 von 155 Patienten (69,7%)
transfusionspflichtig; unter den Patienten der Kontrollgruppe waren es 106 von 150
Patienten (70,7%). Insgesamt wurden in der Behandlungsgruppe 466
Erythrozytenkonzentrate  transfundiert und in  der Kontrollgruppe 458
Erythrozytenkonzentrate. Hieraus ergibt sich im Mittel eine Transfusionsrate von 4,31
Blutkonserven je transfundierter Patient in der Behandlungsgruppe (466
Erythrozytenkonzentrate auf 108 Patienten) und eine mittlere Transfusionsrate von
4,32 Blutkonserven je transfundierter Patient in der Kontrollgruppe (458
Erythrzytenkonzentrate auf 106 Patienten) (Tabelle 6).

Die Daten aus ,Parameter Herz’ und aus ,Parameter Leber / Pankreas / Stoffwechsel

wurden flr jeden Patienten in beiden Gruppen erhoben. Eine Auswertung wurde flr

die vorliegende Dissertation nicht vorgenommen.
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Tabelle 6. Transfusion.

Variable

Patienten mit Transfusion (EK)*

Anzahl Transfusionen je Patient

Behandlungsgruppe

n =155
n/ total n (%) 108 / 155 (69,7)
nEK / nPat. (MW)** 466/ 108 (4,31)

Kontrollgruppe
n =150

106 / 150 (70,7)

458 / 106 (4,32)

(EK)* = Erythrozytenkonzentrat
(MW)** = Mittelwert
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5 Diskussion

Die vorliegende Studie zeigt, dass eine intensivierte Insulintherapie eine
Behandlungsmethode ohne eine signifikante Einschrankung in der Sicherheit des
Patienten ist. Das Risiko fur hypoglykamische Episoden ist fir die Patienten unter
dem Einfluss einer intensivierten Insulintherapie ebenso grof® wie fur die Patienten in
unserer Kontrollgruppe. Auf der anderen Seite ist die Inzidenz einer Unterschreitung
der unteren Normalwertgrenze (Werte unter 4,4 mmol/l [79 mg/dl]) signifikant erhoht.
Diese Werte allein bedeuten jedoch fur den einzelnen Patienten weder einen
Nachteil noch eine gesundheitliche Gefahrdung.

Der Zielwertbereich fur Serumglukose konnte in der Kontrollgruppe
erwartungsgemall  haufiger und schneller erreicht werden als in der
Behandlungsgruppe. Der Grund dafur waren die hoheren Zielwerte. In der
Behandlungsgruppe wurde der Zielwertbereich nur bei weniger als einem Flnftel der
Patienten sechs Stunden nach der Operation erreicht. Nicht einmal die Halfte der
Patienten lag am ersten postoperativen Tag im Bereich der angestrebten
Serumglukosewerte. Eine mogliche Ursache hierfur ist in dem héheren Anteil an
Diabetes mellitus vorerkrankten Patienten zu sehen (im Vergleich zu anderen
Studien). Aber auch der spezielle Eingriff, die Operation unter Zuhilfenahme der
Herz-Lungen-Maschine als besonders ausgepragtes Trauma, kann zu einer
schwerer wiegenden Stérung des Kohlenhydratstoffwechsels gefihrt haben. Ein
weiterer Aspekt ist der Einfluss auf den Serumkaliumspiegel durch die
Insulintherapie. Bei der untersuchten Patientenpopulation handelte es sich
ausschlieBlich um Patienten mit einer kardialen Grunderkrankung. Veranderungen
des Serumkaliumspiegels wurden haufig mit Herzrhythmusstérungen beantwortet.
Dadurch war die Intensitat der Insulintherapie teilweise nur mit Einschrankungen
durchfuhrbar. Auch in den anderen Bereichen wie Beatmungszeit, Liegedauer,
Letalitat und akutem Nierenversagen kdonnen die Ergebnisse der Behandlungsgruppe
gegenuber der Kontrollgruppe nicht Gberzeugen.

Die Studie wurde als monozentrische, prospektive, randomisierte, kontrollierte,
offene klinische Parallelgruppenstudie mit Patienten nach elektiven herzchirugischen
Operationen auf unserer operativen Intensivstation verwirklicht. In der Durchflihrung
der Studie gab es Grenzen. Zum Einen war es nicht mdglich, die Behandlung in einer

sinnvollen Weise zu verblinden, da die Anpassung der Insulindosierung eine

33



Uberwachung des Blutzuckerspiegels erfordert. Die Behandlung der Patienten und
die Erhebung der Daten wurde durch einen von der Intensivstation unabhangigen
Arzt in Zusammenarbeit mit erfahrenen Studienschwestern durchgefuhrt, um das
Auftreten systematischer Fehler so klein wie moglich ausfallen zu lassen. Zum
Anderen wurden in der vorliegenden Studie ausschliellich kardiochirurgische
Patienten untersucht. Die Ergebnisse sind nur eingeschrankt Ubertragbar auf
Patienten anderer chirurgischer Fachrichtungen. Sie lassen sich in keinem Fall auf
schwerkranke Patienten auf einer nicht-chirurgischen Intensivstation Ubertragen.
Eine andere Studie zeigt fir Patienten einer chirurgischen Intensivstation eine
signifikante Reduzierung der Krankenhausmortalitdt von 11% auf 7% in der
gesamten Studienpopulation durch eine genaue Kontrolle des Blutzuckerspiegels.
Dieser Vorteil konnte fur die Patienten, die langer als drei Tage intensivmedizinisch
behandelt wurden, noch deutlicher herausgearbeitet werden: die Letalitdt sank von
21% auf 14% bei Patienten mit einer Liegedauer von drei Tagen und von 26% auf
17% bei Patienten, die langer als funf Tage auf der Intensivstation verbrachten.
Komplikationen wie schwere Infektionen und Organversagen wurden ebenfalls
reduziert (59). Diese Vorteile kdnnen mdglicherweise durch einige Mechanismen
erklart werden: Pravention einer Immundysfunktion, Reduktion einer systemischen
Inflammation und Schutz sowohl der Endothelzellen als auch der Ultrastruktur und
Funktion der Mitochondrien (1, 16, 23, 31). Mit einer weiteren grol3en, prospektiven,
randomisierten Studie wollten van den Berghe und Kollegen zeigen, ob eine
intensivierte Insulintherapie auch die Prognose flir Patienten einer internistischen
Intensivstation verbessern kann (60). Unabhangig von einer Abnahme der Morbiditat
konnte keine Reduzierung der Letalitat durch eine genaue Blutzuckereinstellung
erreicht werden, mit Ausnahme von den Patienten, die mehr als drei Tage auf der
Intensivstation verbrachten. Im Vergleich zu den Ergebnissen der groReren Studie
von van den Berghe et al. (68) bezogen auf Patienten, die nach chirurgischen
Eingriffen beatmet werden mussten, bleibt eine Reduktion von Letalitdt und
Morbiditat in unserer Studienpopulation aus. Eine gréRere Patientenzahl koénnte
modglicherweise zu mehr Vorteilen in unserer Behandlungsgruppe gefuhrt haben. Fur
die in diesem Vergleich notwendige HauptzielgrolRe Letalitat ware ein
Teilstichprobenumfang von N = 654, also eine Gesamtpopulation von 1308 Patienten
notwendig gewesen. Van den Berghe beschreibt in der Studie mit Patienten einer

chirurgischen Intensivstation eine Risikozunahme von etwa 60% fur das Auftreten
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einer Hypoglykamie (definiert als Blutzuckerwerte unter 2,2 mmol/l [40 mg/dl]; es wird
jedoch von keinen klinisch ungunstigen Konsequenzen aus solchen Episoden
berichtet (58). Das Problem der Hypoglykamie ist in Interventionsstudien zur Analyse
der Effekte einer intensivierten Insulintherapie gut dokumentiert. In einer grof3en,
randomisierten, kontrollierten  Multicenter-Studie = wurde eine intensivierte
Insulintherapie bei Patienten mit schwerer Sepsis angewendet (VISEP) (7). Die
Untersuchung in der Studiengruppe mit der intensivierten Insulintherapie wurde
hierbei vorzeitig beendet. Es war zu einem Anstieg schwerer hypoglykamischer
Episoden (Werte unter 2,2 mmol/l [40 mg/dl]) gekommen. In einer entsprechenden
Studie zur intensivierten Insulintherapie (Zielwert 4 bis 7 mmol/l [72-126 mg/dl]) bei
Patienten nach einem Schlaganfall kam es in keinem Fall zu solchen
hypoglykamischen Ereignissen (51). Auch wenn sich diese Ergebnisse auf
spezifische Patientenkollektive beziehen, so stellt sich die Frage nach einer sicheren
Methode zur Durchfihrung einer intensivierten Insulintherapie. Die Toleranz eines
grolReren Zielwertbereichs in der Therapie mit Insulin, also ein oberer Grenzwert von
8,0 mmol/l (144 mg/dl) anstatt 6,1 mmol/l (110 mg/dl) bietet die Madglichkeit,
therapeutische Vorteile zu erhalten und gleichzeitig das Risiko unerwinschter
Hypoglykamien zu senken (20).

Krinsley (29) beschreibt in einer monozentrischen Untersuchung von Patienten einer
interdisziplinaren Intensivstation lediglich 0,35% schwere (Werte unter 2,2 mmol/l [40
mg/dl]) und 1,02% milde Hypoglykadmien (Werte unter 3,3 mmol/l [60 mg/dl]). Hierbei
wurden 800 Patienten in einer Behandlungsgruppe mit 800 Patienten einer ,baseline
group“ verglichen. Der Zielwert des Blutzuckerspiegels lag in der
Behandlungsgruppe unter 7,7 mmol/l (140 mg/dl). Neben dem geringen Risiko fur
eine Hypoglykamie, vergleichbar mit unseren Ergebnissen, konnte gleichzeitig eine
signifikante Reduktion von Letalitdt, Behandlungsdauer, Nierenfunktionsstérungen
und Transfusionsbedarf erreicht werden.

Auf der einen Seite kdnnen wir mit den vorliegenden Ergebnissen nicht uberzeugend
darstellen, ob die intensivierte Insulintherapie einen Vorteil fur Letalitat und Morbiditat
fur herzchirurgische Patienten aufweist. Auch wenn der Anteil der herzchirurgischen
Patienten in der belgischen Studie (58) mit ca. 75% sehr hoch ist (100% bei uns), so
ist doch der Anteil der Diabetiker weitaus niedriger als in der vorliegenden Studie (ca.
13% in der belgischen Studie; ca. 38% in unserer Studie). Diese Zahlen zur

Haufigkeit von Diabetes mellitus werden in einem Ergebnis einer reprasentativen
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Studie bestatigt: die Pravalenz fur Diabetes mellitus lag bei 33,3% von 16.184
Patienten, die einer herzchirurgischen Operation unterzogen wurden (8). In der
Behandlung von Patienten mit bekanntem oder unentdecktem Diabetes im Vergleich
zu Patienten mit einem gesunden Kohlenhydratstoffwechsel scheint es Unterschiede
zu geben, unabhangig von einer relativen Insulinresistenz nach dem Trauma eines
chirurgischen Eingriffs.

Auf der anderen Seite bleiben verschiedene Aspekte unberucksichtigt. Die Art und
Weise der Operation ist wichtig; je schwerer und langer die chirurgische Prozedur,
desto groler ist der Grad der Insulinresistenz (54). Eine bessere Kontrolle der
Schmerzen kann die postoperative Insulinresistenz reduzieren. Das konnte bei
Patienten mit mittelschweren chirurgischen Eingriffen des oberen Abdomens gezeigt
werden. Es wurden hierbei Epiduralanasthesie und die systemische Gabe von
analgetischen Substanzen miteinander verglichen (55). Die allgemeine Praxis der
praoperativen Nuchternheit ist ebenfalls mit einer postoperativen Insulinresistenz
assoziiert und stellt somit die historische Praxis in Frage. Eine sichere und effektive
Methode zur Reduzierung des postoperativen Insulinbedarfs scheint durch einen
groldziigigeren Umgang mit der Zufuhr von Kohlenhydraten und einer
Flissigkeitsaufnahme nach einem festen Plan (bis zu zwei Stunden vor einer
geplanten Operation) gewahrleistet zu werden (35, 46).

Im Hinblick auf diese Erkenntnisse und zusatzliche Untersuchungen zur Optimierung
in 'Point-of-care’ und einem kontinuierlichen Glukose-Monitoring (12, 17, 40) gibt es
somit eine Perspektive zur Verbesserung der Ergebnisse unserer Methoden in der
Kontrolle der postoperativen Hyperglykamie.

In einem Review-Artikel (44) wird die Hyperglykamie als ein Pradiktor fur Letalitat
und Komplikationen bei kritisch kranken Patienten dargestellt. Dies gilt sowohl flr
chirurgische als auch fur internistische Patienten. Auf die Zukunft blickend zeichnen
die Autoren das Bild einer kontinuierlichen Blutzucker-Uberwachung als integrierter
Baustein der Routinepraxis. Sie vergleichen diese Mallnhahme mit den uns heute
schon vertrauten kontinuierlichen Uberwachungen mittels EKG und Pulsoxymetrie
als zukulnftiger Standard einer Intensivstation. Mehr noch als unsere Ergebnisse
kommen viele andere Untersuchungen zu der Schlussfolgerung, dass die Einfihrung
eines Programms zur intensivierten Insulintherapie unvermeidbar ist (11, 48). Read
und Cheng (50) haben eine Zusammenfassung wichtiger Argumente fir die

Notwendigkeit der Entwicklung eines solchen Programms vorgelegt. Okonomische
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Grinde ebenso wie Vorteile fur die medizinische Behandlung kritisch kranker
Patienten werden hier genannt. Die positiven Effekte von endogenem und exogenem
Insulin werden den anabolen und antiinflammatorischen Eigenschaften zugeordnet
(25, 47). Krinsley et al. (30) vollzogen eine 6konomische Analyse einer heterogenen
Population aus 1600 kritisch kranken Erwachsenen. Sie konnten zeigen, dass die
Behandlung der Hyperglykamie in einer Senkung der Krankenhauskosten resultiert.
Die Einsparungen durch das intensivierte Glukose-Management-Programm waren
nicht gleichmafig auf die verschiedenen Gruppen der Patienten verteilt. Die grofdten
Kostenersparnisse (gerechnet auf ein Jahr) wurden fiir die chirurgische ($4312 je
Patient), gastrointestinale ($1897 je Patient) und kardiale ($1523 je Patient)
Patientenpopulation aufgefiihrt. Das grofite Defizit ($2890 je Patient) trat innerhalb
der kleinen Gruppe von Patienten mit septischem Schock auf. Die Einfuhrung eines
Programms zur Behandlung der Hyperglykamie bei Patienten auf der Intensivstation
erfordert neben einem gut abgestimmten Protokoll (6, 26) ein intensives
Schulungsprogramm sowohl fir Arzte/-innen als auch fiir Pflegepersonal.
Beispielhaft hierfur sind die Ergebnisse der Untersuchung eines Insulin-Infusions-
Protokolls auf einer internistischen Intensivstation (24). In diesem Zusammenhang
wurde eine weitere Behandlungsstrategie durch Kombination aus einem festen
Algorithmus von Insulintherapie und Ernahrung nach einem einfachen Schema
erfolgreich getestet: SPRINT (Specialised Relative Insulin Nutrition Tables) (11). Die
grole Vielfalt unterschiedlicher Behandlungsprotokolle in der Insulintherapie
erschwert den notwendigen Vergleich der Ergebnisse und fuhrt zu der Forderung
nach einem standardisierten Konzept fur eine intensivierte Insulintherapie (13). NICE
(Normoglycaemia in Intensive Care), eine aktuell laufende Studie mit 4000 Patienten
in Neuseeland und Australien; und SUGAR (Survival Using Glucose Algorithm
Regulation), auch eine noch nicht abgeschlossene Studie mit 5000 Patienten in
Kanada: zwei grole, prospektive, randomisierte, kontrollierte Multicenter-Studien

werden moglicherweise verbleibende Fragen beantworten (4).
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6 Schlussfolgerung

Die intensivierte Insulintherapie ist eine sichere Methode zur Behandlung der
postoperativen, posttraumatischen oder auch in der Sepsis auftretenden
Hyperglykamie. Vorteile aus einer solchen Behandlung wurden in verschiedenen
Studien gezeigt. Unsere Ergebnisse bezogen auf die Effektivitat der Behandlung
lassen auf Mangel in der Durchfihrung des Behandlungsprotokolls schlief3en.
Andere Autoren vermitteln den Eindruck maoglicher Vorteile neben einer Reduzierung
von Letalitat und Morbiditat sogar in einer Verbesserung der Kosten-Effektivitat. Es
bleibt weiterhin offen, in welchen Grenzen der optimale Blutzuckerwert flr kritisch
kranke Patienten auf einer Intensivstation liegt, sei es chirurgisch oder internistisch
oder bei Patienten mit schwerer Sepsis. Fur eine grof3ere Sicherheit und Effektivitat
einer intensivierten Insulintherapie bleibt die Chance einer exakten
Blutzuckereinstellung in der Entwicklung neuer Methoden zur kontinuierlichen
Messung der Glukosewerte bei kritisch kranken Patienten und in einem
entsprechenden Schulungsprogramm in Verbindung mit einem standardisierten

Behandlungsprotokoll.
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7 Zusammenfassung

Fragestellung: Postoperative Hyperglykamie und relative Insulinresistenz fuhren
nach herzchirurgischen Operationen zu einer erhdhten Inzidenz verschiedener
Komplikationen sowie zu einer gesteigerten Mortalitat. Intensivierte Insulintherapie in
der postoperativen Phase soll die Mortalitat und Morbiditat solcher Patienten senken.
Methodik: Innerhalb eines Zeitraums von zwei Jahren wurden 305 Patienten nach
herzchirurgischen Operationen in eine monozentrische, prospektive, randomisierte,
klinische, offene Parallelgruppenstudie eingeschlossen. Alle Patienten wurden einer
der beiden Gruppen zugeordnet und nach einem Studienprotokoll mit intensivierter
Insulintherapie oder konventionell behandelt. Primarer Endpunkt war die Sicherheit
dieser Behandlung. Hierzu wurde das relative Risiko einer Hypoglykamie (Werte
unter 40 mg/dl [2.2 mmol/l]) ermittelt und die Rate von Unterschreitungen der unteren
Normwertgrenze (Werte unter 79 mg/dl [4.4 mmol/l]) in beiden Gruppen verglichen.
An zweiter Stelle der Untersuchung stand die Effektivitat der Behandlung. Die
Effektivitat wurde primar gemessen an dem Erreichen des gewunschten
Zielwertbereiches des Blutzuckerspiegels innerhalb der ersten sechs Stunden nach
Aufnahme auf die Intensivstation, spatestens am Morgen des ersten postoperativen
Tages (Funf-Uhr-Wert). Die Beatmungszeit und Liegedauer, Krankenhausmortalitat
sowie die Inzidenz von dialysepflichtigem Nierenversagen wurden als sekundare
Parameter analysiert.

Ergebnisse: Aus den vorliegenden Daten ergab sich kein signifikanter Unterschied in
der Sicherheit fur die Patienten. Die Rate der Hypoglykamien (Werte unter 40 mg/d|
[2,2 mmol/l]) war in beiden Gruppen gleich: nur ein Ereignis (ein Patient) aus jeder
Gruppe (0,6%, p=1.0). Allerdings kam es unter dieser Behandlung zu einer groReren
Anzahl von Unterschreitungen der unteren Normwertgrenze (79 mg/dl [4,4 mmol/l]) in
der Behandlungsgruppe. Hier wurden bei 80 von 155 Patienten (51,6%) und bei 15
von 150 Patienten (10%) in der Kontrollgruppe Werte unter 79 mg/dl (4,4 mmol/l)
aufgefuhrt, resultierend in einem relativen Risiko (RR) von 5.16, 95%-
Konfidenzintervall (Cl) [3.12, 8.54], p<0.0001. Zur Bewertung der Effektivitat wurde
primar das Erreichen des Zielwertbereiches in der jeweiligen Gruppe sechs Stunden
postoperativ und im Funf-Uhr-Wert am ersten postoperativen Tag verglichen. In der
Behandlungsgruppe lagen sechs Stunden postoperativ nur 29 von 155 Patienten
(18,7%) im Zielwertbereich verglichen mit 89 von 150 Patienten (59,3%) in der
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Kontrollgruppe, RR 0.31, 95%-CI [0.22, 0.45], p<0.0001. In beiden Gruppen ergab
sich in den Funf-Uhr-Werten insgesamt eine Steigerung fur eine erfolgreiche
Behandlung: 54 von 155 Patienten (34,8%) in der Behandlungsgruppe im Vergleich
zu 115 von 150 Patienten in der Kontrollgruppe, resultierend in einem ahnlichen
relativen Risiko (RR= 0.45, 95%-ClI [0.36, 0.57], p<0.0001).

Sekundar kamen zur Auswertung: Beatmungszeit, Liegedauer, Mortalitat und akutes
Nierenversagen / Dialyse. Hierbei wurden Mittelwerte und Standardabweichungen
miteinander  verglichen  (MittelwerttStandardabweichung).  Hinsichtlich ~ der

sekundaren Parameter konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden.
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Thesen der Dissertation

1. Intensivierte Insulintherapie nimmt Einfluss auf das Behandlungsergebnis
bezogen auf Morbiditat und Letalitdt nach herzchirurgischen Operationen.

2. Durch eine intensivierte Insulintherapie nach herzchirurgischen Operationen
konnen die perioperative Morbiditat und Letalitat reduziert werden.

3. Die Methode der intensivierten Insulintherapie ist eine sichere Mallhahme zur
Kontrolle und Sicherstellung eines normoglykamen Stoffwechsels nach
herzchirurgischen Operationen.

4. Das Auftreten von Hypoglykamien (Werte kleiner als 2,2 mmol/l) ist ein Risiko
unter der Behandlung mit intensivierter Insulintherapie.

5. Das Risiko einer Hypoglykdmie ist selten und kann durch regelmalige
Kontrollen in kurzen Zeitintervallen aufgedeckt und rechtzeitig behandelt
werden.

6. Das Erreichen des Blutzuckerspiegels im Zielwertbereich von 4,4 bis 6,1
mmol/l ist innerhalb von sechs Stunden postoperativ moglich.

7. Die Einfuhrung eines standardisierten Behandlungsprotokolls  zur
intensivierten Insulintherapie und eine kontinuierliche Kontrolle des
Blutzuckerspiegels konnen die Therapie in Sicherheit und Effektivitat
verbessern.

8. Die Toleranz eines groReren Zielwertbereichs in der Therapie mit Insulin, also
ein oberer Grenzwert von 8,0 mmol/l (144 mg/dl) anstatt 6,1 mmol/l (110
mg/dl) bietet die Moglichkeit therapeutische Vorteile zu erhalten und

gleichzeitig das Risiko unerwunschter Hypoglykamien zu senken.
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