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1 Einleitung

1.1 Postoperative Insulinresistenz und Hyperglykimie

Insbesondere nach grofien Eingriffen mit schwerem chirurgischen Trauma ent-
wickeln Patienten haufig bereits wiahrend der Operation eine Hyperglykdmie
[61, 49, 17]. Die Ursache ist eine stressstoffwechselbedingte temporére Insu-
linresistenz durch Downregulation der Insulinrezeptoren auf den Zellen [103].
Diese postoperative Insulinresistenz entwickelt sich nach nahezu allen ope-
rativen Eingriffen, sie ist in ihrer Auspragung vom Ausmafl des chirurgischen
Gewebetraumas abhéngig [78]. Die daraus resultierenden pathophysiologischen
Veranderungen fiihren offenbar zu einer erhohten Morbiditdat und Mortalitét.
So konnte in zahlreichen klinischen Studien bei Vorliegen einer Hyperglykamie
und Insulinresistenz ein haufigeres Auftreten von Komplikationen wie Infek-
tionen, Polyneuropathien, multiples Organversagen sowie der Tod bei kritisch
kranken Patienten beobachtet werden [45, 68, 73, 29, 80, 81, 92, 49].

Die damit verbundene lingere Krankenhausverweildauer ist sowohl fiir die
Patienten als auch unter gesundheitsokonomischen Gesichtspunkten problema-
tisch [103]. Dagegen konnte eine postoperativ begonnene intensivierte Insulin-
therapie, die einer Hyperglykidmie entgegenwirkt, die Inzidenz von Komplika-

tionen bei kritisch kranken Intensivpatienten eindrucksvoll senken [106].

1.2 Kardiochirurgie und postoperativer Stressmetabo-

lismus

Bei kardiochirurgischen Patienten zeigt sich der postoperative Stressstoffwech-
sel, auch als Postagressionsstoffwechsel bezeichnet, in besonders starkem Aus-
maf [40]. Die in der Regel notwenige extrakorporale Blutzirkulation (EKZ) in
Form der Herzlungenmaschine (HLM) gilt neben dem chirurgischen Trauma
als eine der Hauptursachen fiir die postoperativen Veranderungen im Meta-
bolismus des herzchirurgischen Patienten [91, 40]. Vor allem durch den Kon-
takt des Blutes mit der unphysiologischen Oberfliche der Schlauche der HLM
kommt es meist zu einer unspezifischen Inflammationsreaktion des Korpers
im Sinne eines ,Systemic Inflammatory Response Syndromes“ (SIRS) [6, 40].
Die verstarkte Ausschiittung anti-insulindrer Hormone als eine Komponente
des SIRS fithrt sowohl zu einer zentralen als auch peripheren Insulinresistenz

und begriindet damit die ausgepragte Neigung zu Hyperglykédmien nach Her-
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zoperationen [45, 82, 52|. In zahlreichen klinischen Studien konnte bei Vorlie-
gen einer Hyperglykadmie infolge Insulinresistenz ein haufigeres Auftreten von
Komplikationen wie Infektionen, Polyneuropathien, ein Multiorgandysfunkti-
onssyndrom (MODS) sowie der Tod bei kritisch kranken Patienten beobachtet
werden [45, 68, 73, 29, 80, 81, 92].

Dass eine strenge Kontrolle des Blutzuckerspiegels von hoher klinischer
Relevanz ist, konnte von van den Berghe et al. [106] gezeigt werden. In ihrer
grof} angelegten, prospektiven, randomisierten, kontrollierten Untersuchung an
1548 postoperativen Intensivpatienten (inklusive mehreren herzchirurgischen
Féllen) fiihrte die Behandlung der Insulinresistenz durch intensivierte Insulin-
therapie mit dem Ziel eines normalen Blutzuckerzielbereichs von 80110 mg/dl
(4.4-6.1 mmol/l) zu einer beachtlichen Outcomeverbesserung in der Behand-
lungsgruppe. Mit diesem strengeren Vorgehen konnte im Vergleich zu den Pa-
tienten der Kontrollgruppe, in der erst ab einem Blutzuckerwert von iiber
215 mg/dl (11.9 mmol/1) Insulin verabreicht wurde, eine Reduktion der Ge-
samtmorbiditdt von 30% erreicht werden (Katheterassoziierte Infektionen -
46%, dialysepflichtiges akutes Nierenversagen - 41%, Critical-illness Polyneu-
ropathie - 44%). Uberdies zeigte sich eine Reduktion der Mortalititsrate auf

der Intensivstation von 34%.

1.3 Relevanz der optimierten praoperativen Erndhrung

Es ist bekannt, dass das strenge traditionelle Fasten direkt vor einer Opera-
tion per se den Stoffwechsel des Patienten bereits vor dem Eingriff belastet
[24, 104, 8]. Am Morgen nach dem Nachtschlaf befindet sich der Organismus
fiir gewohnlich in einem postabsorptiven Status, namlich der Phase, vor der un-
langst die Nahrung der letzten Mahlzeit, also in der Regel das vorabendliche
Essen, absorbiert worden ist. Das iiberlebenswichtige Umschalten des Orga-
nismus in einen kompensatorischen Hungerstoffwechsel (kontrollierter Kata-
bolismus) wird in normaler Lebenssituation mit der Einnahme des Friihstiicks
verhindert. Im klinischen Alltag trifft allerdings das unvermeidliche chirurgi-
sche Trauma haufig auf Patienten, die nach traditionellem Vorgehen seit dem
Vorabend ntichtern sind. Dies verstérkt die je nach Grofie und Lénge der Ope-
ration mehr oder weniger ausgeprégte Stressreaktion (Hyperkatabolismus) und
erhoht das Risiko fiir postoperative Komplikationen [14].

Neben metabolischen Therapieansatzen wie die beschriebene intensivierte

Insulintherapie nach der Operation ist das Ziel neuerer Konzepte, das Risiko
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postoperativer Stoffwechselentgleisungen vorbeugend anzugehen [47, 93]. Da-
bei hat nicht zuletzt die Optimierung des praoperativen Erndhrungszustandes
der Patienten iiber Kalorienzufuhr kurz vor der Operation im Gegensatz zur
herkdmmlichen Nahrungskarenz ab Mitternacht offenbar einen stabilisierenden
Effekt. Die Zufuhr von Kohlenhydraten in Form einer 20% Glukoseinfusion hat
bei einer Flussrate von 5 mg/kg/min einen insulinstimulierenden Effekt, der
dem einer Mahlzeit gleich kommt aber mit dem Nachteil hdufig auftretender
Venenreizung und der damit verbundenen Indikation zur Anlage eines zentral-
venosen Katheters [58].

Eine gute Alternative ist das Trinken klarer Fliissigkeit, die eine ausreichen-
de Menge an Kohlenhydraten enthilt (CHO). Die endogene Insulinantwort,
die dieses Getrank induziert, entspricht in etwa der einer Standardmahlzeit
[62]. Bei verschiedenen Arten von operativen Eingriffen wie Cholecystekto-
mie, Kolorektalchirurgie und Hiiftersatz fiihrten sowohl intraventse wie orale
Zufuhr von Glukose vor der Operation zu einer vergleichbaren Reduktion der
postoperativen Insulinresistenz [77, 59, 96]. Die Mechanismen hinter diesen Ef-
fekten sind noch nicht vollstandig geklart. Allerdings konnte in Tierversuchen
bewiesen werden, dass je nach metabolischer Verfassung zum Zeitpunkt einer
Gewebsverletzung die Hormonantwort differiert und Tiere, die nach einer Nah-
rungskarenz mit Stress konfrontiert werden im Gegensatz zu gefiitterten Tieren
eine gesteigerte Ausschiittung von Katecholaminen und Kortikosteroiden auf-
weisen; Hormone, die bekanntermafien durch ihre antiinsulinerge Wirkung eine
Insulinresistenz auslosen kénnen [24, §].

Neben dem positiven Einfluss auf den Metabolismus verbessert die CHO-
Einnahme kurz vor Operation das perioperative Wohlbefinden. So konnten
damit in klinischen Studien Durst, Hunger und Angst sowie Ubelkeit und Er-
brechen reduziert werden [24, 13, 5, 35].

1.4 Aktuelle Empfehlungen zur priaoperativen

Nahrungskarenz

Im Zusammenhang mit der Entwicklung der Allgemeinanéisthesie, als deren
Geburt die Atherrnarkose nach Horace Wells im Jahr 1844 gilt [26], wurden
auch die Gefahren entdeckt, die damit einhergehen. Denn durch die Allgemein-
andsthesie werden die cricopharyngealen Schutzreflexe gemindert. Dies erhoht

(theoretisch) die Gefahr der Regurgitation von Magenfliissigkeit und Speiseres-
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ten [4, 55] und damit das Risiko einer Aspiration mit nachfolgender Asphyxie
oder Aspirationspneumonitis [69]. In diesen frithen Zeiten der Anésthesiologie
mehrten sich Fallberichte wie der von J. Simpson aus dem Jahre 1848 iiber
einen Patienten, der unter Chloroformnarkose offenbar Brandy aspiriert hatte
und daran verstarb [94]. Die Folge war das dogmatisch verhéngte ,traditio-
nelle“ préaoperative Niichternheitsgebot. Aus praktischen Erwagungen wurde
den Patienten vollkommene Niichternheit ab spéatestens Mitternacht vor der
Operation aufgetragen, ohne zwischen fliissiger und fester Nahrung zu unter-
scheiden. Dadurch glaubte man eine sichere Entleerung des Magens bis auf
ein minimales Restvolumen gewéhrleisten und damit das Aspirationsrisiko mi-
nimieren zu konnen. In der téglichen Praxis der Krankenhéuser fiithrt jedoch
diese strenge Regel je nach Studie zu deutlich l&ngeren praoperativen Karenz-
perioden von durchschnittlich 10—-13 Stunden fiir Fliissigkeiten und 15-18
Stunden fur feste Nahrung [83, 15].

Mit Beginn der 80er Jahre wurde die wissenschaftliche Grundlage dieser ri-
giden NPO-Praxis zunehmend in Frage gestellt [100, 111]. Zu diesem Zeitpunkt
war bereits bekannt, dass die Magenentleerung von Wasser und anderen iner-
ten, kalorienarmen Fliissigkeiten bei gesunden Probanden nach spatestens zwei
Stunden abgeschlossen ist [28]. Diese Erkenntnis wurde danach unter klinischen
Bedingungen umfangreich bestitigt. Randomisierte, kontrollierte Studien an
Patienten vor Elektivoperationen [65, 66, 99, 85, 64, 1, 36, 13, 70, 9] sowie Me-
taanalysen solcher Arbeiten [97, 2, 11] belegen, dass die orale Einnahme von
Wasser und anderen klaren Fliissigkeiten (Tee, Kaffee, Mineralwasser, Limo-
naden, fruchtfleischlose Safte, isotonische Sportgetréinke, kohlenhydratreiche
Erndhrungslésungen) bis zu 2 Stunden vor Narkoseeinleitung die Menge der
gastralen Residualfliissigkeit (GRF) nicht erhoht. Die Autoren der Cochrane-
Untersuchung [11] zu diesem Thema kommen zu dem Schluss, dass ein Ver-
kiirzung der praoperativen Fliissigkeitskarenz zu keinem erhohten Risiko einer
Aspiration, Regurgitation oder einer damit im moéglichen Zusammenhang ste-
henden gesteigerten Morbiditat fithrt. Eines der Hauptresultate ihrer Analyse
von 38 randomisiert kontrollierten Vergleichen (aus insgesamt 22 Studien) war,
dass Patienten, die prédoperativ Wasser erhalten gar eine signifikant niedrigere

GRF aufwiesen als solche, die das traditionelle Niichternheitsgebot befolgten.

Konsequenterweise sind neben anderen Landern [27, 98, 51, 95] auch in
Deutschland durch die Fachgesellschaften die Empfehlungen zur praoperati-

ven Niichternheit gedndert worden, nach denen unter anderem die Einnahme
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klarer Fliissigkeit bis 2 Stunden vor Narkoseeinleitung ohne Risiko moglich
und sinnvoll ist (siehe Abbildung A1l im Anhang).

1.5 Diabetes mellitus Typ 2 und perioperative Relevanz

Die Pravalenz des bekannten und behandelten Diabetes mellitus Typ 1 und 2
(DM) in Deutschland betrégt etwa 8,9% [54]. Die Prévalenz ist in der alteren
Bevolkerung noch deutlich héher. So betréigt sie zum Beispiel bei den 70—-79-
Jahrigen ungefahr 25% [89]. Sie ist in den letzten Jahrzehnten kontinuierlich
gestiegen, und manifestiert sich aufgrund des modernen Lebensstils immer
friher [34]. Die Erkrankung an Diabetes mellitus Typ 2 ist insbesondere in
den westlichen Industrienationen eine der haufigsten metabolischen Grunder-
krankungen im operativen Patientengut [57]. Sie ist durch eine chronische Hy-
perglykamie charakterisiert, die durch eine mangelnde Insulinsekretion, eine
mangelnde Insulinsensitivitdt der peripheren Gewebe oder eine Kombination

aus beiden Komponenten bedingt ist [112].

Die Diagnose DM ist hinsichtlich der anésthesiologischen Versorgung von
besonderem Interesse. Zum einen ist sie haufig mit einer Neuropathie assoziiert.
Uber die daraus folgende Verzogerung der Passagezeit und die eingeschrinkte
reflektorische Magenrelaxation ist theoretisch mit einem erhéhten Aspirations-
risiko zu rechnen [74]. Es scheint, als wére eher feste als fliissige Nahrung bei

Diabetikern von einer verlangsamten Magenpassage betroffen [101, 84].

Gleichwohl ist die Datenlage gemi8 einer aktuellen Ubersichtsarbeit insge-
samt betrachtet nach wie vor nicht eindeutig genug, um in diesem Zusammen-

hang eine abschlieende Aussage treffen zu konnen [111].

Zum Anderen ist besonders nach kardiochirurgischen Operationen DM Typ
2 ein unabhangiger Risikofaktor fiir postoperative Komplikationen [57, 20]. So
ist die Inzidenz von postoperativen Wundinfektionen und akutem Nierenversa-
gen im Vergleich zu Nichtdiabetikern signifikant erhoht [50, 57, 23, 10]. Auch
weisen diabetische Patienten ein hoheres Risiko fur Wundinfektionen [30], ze-
rebrovaskulare Zwischenfélle [25], Herzversagen [63] und in Folge dessen im
Vergleich zu nicht-diabetischen Patienten eine verlangerte Krankenhausver-

weildauer auf [75].



1.6 Zielsetzung

Ziel der Studie war es, zu untersuchen, ob die orale Verabreichung einer kohlen-
hydratreichen Erndhrungslosung bei herzchirurgischen Patienten mit Diabetes
mellitus Typ 2 bis zwei Stunden vor Narkosebeginn eine Reduktion des post-
operativen Insulinverbrauchs als Surrogat fiir die Insulinsensitivitat bei kon-
trollierten Blutglukosewerten bewirkt (primérer Endpunkt). Weiterhin sollte
der Einfluss auf das Volumen der gastralen Residualfliissigkeit, gemessen an-
hand des intraoperativen gastralen Refluxes tiber die Magensonde sowie das
mittels visueller Analogskalen erfasste préaoperative Wohlbefinden der Patien-
ten untersucht werden (sekundire Endpunkte). Schliefllich sollte der Einfluss
dieser Intervention auf perioperative Organdysfunktionen und andere Kompli-

kationen untersucht werden (tertidre Endpunkte).



2 Patienten und Methodik

Bei der vorliegenden Dissertation handelt es sich um eine Subanalyse von Pa-
tienten mit der Diagnose eines Diabetes mellitus Typ 2 aus einem grofieren
Kollektiv kardiochirurgischer Patienten. Die betreffende prospektive, rando-
misierte und placebo-kontrollierte Studie wurde im Zeitraum von April bis
Dezember 2003 an der Klinik fiir Anésthesiologie mit Schwerpunkt Intensivme-
dizin und der Klinik fiir Herzchirurgie, am Campus Charité-Mitte - CHARITE-
Universitatsmedizin Berlin mit Zustimmung der zustdndigen Ethikkommissi-
on (Ethikkommitee-Nummer 1919/269, 2003/04/17) durchgefiithrt. Nach der
Aufklarung durch den betreuenden Studienarzt und schriftlicher Einwilligung
wurde jedem Studienpatienten ein ,case related file“ (CRF) zugeordnet. Darin
wurden wiahrend des Studienzeitraumes die studienrelevanten Daten festgehal-
ten und zur weiteren Verarbeitung in eine Datenbank (Microsoft® ACCESS
97) eingepflegt.

2.1 Patienten

Die Randomisierung der Patienten erfolgte in zwei verblindete Vergleichsgrup-
pen: ,priaoperative Einnahme des kohlehydratreichen Studiengetranks* (CHO)
und , Einnahme einer klaren, kalorienlosen Placebo-Losung® (Placebo) sowie
in eine unverblindete Gruppe von Patienten, die gemafl dem traditionellen
Nichternheitsgebot ab Mitternacht niichtern bleiben mussten (Kontrolle). Zu-
séitzlich erfolgte die gleichméaflige Verteilung der Diagnose Diabetes mellitus
Typ 2 auf alle drei Gruppen iiber entsprechende Stratifizierung.

Die Einschlusskriterien waren die Klinikaufnahme zur elektiven herzchir-
urgischen Versorgung, ein Mindestalter von 18 Jahren und das Vorliegen der
schriftlichen Einverstdndniserklarung. Im Rahmen der gegenwartigen Disser-
tation war die Erkrankung an DM Typ 2 ein Einschlusskriterium.

Ausgeschlossen wurden Patienten mit einem insulinpflichtigen Diabetes
mellitus, da in Anbetracht der doppelten Verblindung (CHO versus Placebo)
die metabolischen Risiken als zu hoch erachtet wurden. Weitere Ausschlusski-
terien waren Infektionen (klinisch oder laborchemisch) sowie ein erhdhtes Aspi-
rationsrisiko oder der Anhalt fiir ein schwieriges Atemwegsmanagement. Ein
schwieriges Atemwegsmanagement bezeichnet ein erschwertes Freihalten der
Atemwege wihrend der Narkose. Davon wurde ausgegangen, wenn anamnes-

tisch aus fritheren Operationen Entsprechendes bekannt war oder wenn der
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Patient anatomische Auffalligkeiten (wie zum Beispiel Narbenbildungen nach
einem Trauma im Mund-Rachenbereich) zeigte. Als Hinweis fiir ein erhéhtes
Aspirationsrisiko wurden Erkrankungen oder andere Umsténde angesehen, die
mit einer Magenpassagestorung einhergehen (zum Beispiel gastraler Reflux,
Schwangerschaft, Adipositas per magna, Obstruktionen im Gastrointestinal-
trakt).

Die Abbruchkriterien der Studie waren der Widerruf der Einverstdndnis-
erklarung des Patienten oder jeder medizinische Umstand, der nach Einschét-
zung des Priifarztes die Auswertung der Daten beeintrichtigte oder ein unak-
zeptables Risiko fiir die weitere Teilnahme des Patienten an der Studie dar-
stellte.

Insgesamt wurden 188 Patienten eingeschlossen und randomisiert. Von die-
sen Patienten mussten 28 im weiteren Verlauf aus folgenden Griinden wieder
ausgeschlossen werden: 18 Patienten erhielten aufgrund logistischer Fehler kein
Studiengetrank, ein Patient weigerte sich, das Getrank einzunehmen, ein wei-
terer widerrief seine Einverstandniserklarung, bei einem Patienten ergab sich
im Verlauf die Diagnose einer axialen Hiatushernie, ein anderer musste akut
operiert werden, ein weiterer Patient erhielt entgegen dem Studienprotokoll ei-
ne Insulinbolus-Therapie, und zwei Patienten wurden ausgeschlossen, weil sie
bereits in einer anderen Studie eingeschlossen waren.

Von den verbliebenen 160 Patienten wiesen 31 die Diagnose eines nicht-
insulinabhédngigen Diabetes mellitus Typ 2 auf (CHO n = 10, Placebo n = 14,

Kontrolle n = 7) und sind Gegenstand der Analysen dieser Dissertation.

2.2 Studienprotokoll

Nach Einschluss in die Studie erhielten am Abend vor der Operation die Pati-
enten der CHO-Gruppe 800 ml eines industriell hergestellten kohlenhydratrei-
chen Getrinks (CHO), die Patienten der Placebo-Gruppe dieselbe Menge einer
aus aromatisiertem Wasser bestehenden Placebo-Losung ohne Nahrwert. Bis
00:00 Uhr bestand fiir keine der drei Gruppen Einschrénkungen hinsichtlich
des Ess- und Trinkverhaltens. Nach Mitternacht galt ein Niichternheitsgebot
mit Ausnahme von weiteren 400 ml Kohlenhydrat-Losung fiir die Patienten der
CHO-Gruppe beziehungsweise 400 ml Placebo-Losung fiir die Placebogruppe,
die am Morgen der Operation 2 Stunden vor Narkoseeinleitung einzunehmen
waren. Die Patienten der Kontrollgruppe hatten geméafl dem Niichternheitsge-

bot ab Mitternacht zu fasten. Daher war eine doppelte Verblendung nur fiir



die Placebo- und die CHO-Gruppe moglich.

Das Herstellen und Abfiillen der Placeboltsung beziehungsweise des CHO-
Getrénks erfolgte nach den in der Klinikapotheke geltenden hygienischen Stan-
dards in verschlieBbare Trinkbehéltnisse, wovon jedem Patienten jeweils ein
Paar geméafl der vom statistischen Institut iibermittelten Randomisationsliste
zugeteilt wurde. Die Placebolosung war weder geschmacklich noch visuell von
dem kohlenhydratreichen CHO-Getrank zu unterscheiden. Das in dieser Un-
tersuchung verwendete industriell hergestellte CHO-Getrdank Nutricia Preop®
(Numico, Zoetermeer, The Netherlands; Pfrimmer Nutricia GmbH, Am Weich-
selgarten 23, D-91058 Erlangen) ist auf dem Markt frei erhaltlich. Nach den
Angaben des Herstellers kann das CHO-Getrank bis zwei Stunden vor der

Narkoseeinleitung eingenommen werden.

Zusammensetzung des CHO per 100 ml:

Kohlenhydrate 12,6 g, davon
Monosaccharide 2,1 g (Glukose 0,2 g; Fructose 1,3 g; Maltose 0,7 g)
Polysaccharide 10,0 g

andere 0,5g
Natrium 50 mg
Kalium 122 mg
Chlorid 6 mg
Calcium 6 mg
Phosphor 1 mg
Magnesium 1 mg
Energie 50 kcal

2.3 Anamnese und praoperative Datenerfassung

Eine Erfassung der biometrischen und kardialen Basisdaten erfolgte unmit-
telbar nach Einschluss der Patienten in die Studie. Hierbei wurden auch die
ASA-Klasse und der NYHA-Status dokumentiert. Die ASA-FEinteilung ist eine
Skala mit deren Hilfe die Schwere der Erkrankung eines Patienten objektiviert
werden kann. Sie reicht von 1 (gesunder Patient) bis 5 (schwerstkranker Pa-
tient, der die nachsten 24 Stunden mit oder ohne Operation wahrscheinlich
nicht iiberleben wird). Die NYHA-Klassifikation ist ein Hilfsmittel zur Stadi-

eneinteilung der Herzinsuffizienz.



keine Einschrankung der Belastbarkeit
NYHA I o . .
bei diagnostizierter Herzkrankheit
leichte Einschriankung der Belastbarkeit;
NYHA II o
Auftreten von Symptomen bei stérkerer Belastung
starke Einschrinkung der Belastbarkeit;
NYHA II1
Auftreten von Symptomen bereits bei leichter Belastung
NYHA IV dauerhafte Symptomatik, auch in Ruhe

Weiterhin wurde die individuell vorbestehende Medikation der Patienten
dokumentiert. Dabei wurde das Hauptaugenmerk auf Medikamente gesetzt,
die aufgrund ihres Wirkmechanismus potenziell den Blutglukosestoffwechsel
beeinflussen (Betablocker, Diuretika, ACE-Hemmer).

Des Weiteren wurde bei Aufnahme der Patienten auf Station routinemé-
Big ein Aufnahmelabor abgenommen. Bestimmte Parameter dieser Laborda-
ten (Leukozyten, Quickwert, ASAT, Kreatinin) wurden dokumentiert, um eine
Vergleichbarkeit der Gruppen in Hinsicht auf metabolische Veranderungen un-

tersuchen zu konnen.

2.4 Perioperative Datenerfassung und Insulininfusion

nach standardisiertem Algorithmus

30 Minuten vor Narkoseeinleitung wurde bei allen Patienten mittels visueller
Analogskala (VAS) das Ausmafl der Mundtrockenheit, des Durstes, des Hun-
gers, der Ubelkeit und der Angst/Furcht bestimmt. Eine visuelle Analogskala
ist ein 10 cm breiter Balken, auf dem der Patient die subjektive Auspragung
eines Parameters durch Ankreuzen einer Position zwischen den beiden Enden
der Dimension (,,gar nicht ausgeprigt®, ,extrem ausgepragt®) angeben kann.
Bereits in anderen Studien mit &hnlicher Fragestellung wurden VAS verwendet
[36].

Sobald ein arterieller Katheter vor Narkosebeginn gelegt worden war, wurde
eine erste Blutgasanalyse (BGA) durchgefiihrt. Das Blut wurde, nach Entnah-
me von 5 ml Blut und Spiilfliissigkeit aus der arteriellen Leine mittels einer
heparinisierten Monovette (Modell Pico™ 50) entnommen und mit Hilfe des
Radiometers Copenhagen der ABL 700-Serie analysiert. Von diesem Zeitpunkt
an wurden stiindlich BGAs abgenommen, bis zum Ende des Beobachtungszeit-
raumes. Der Beobachtungszeitraum endete 24 Stunden nach Aufnahme auf die

kardiologische Intensivstation. Auch die regelméflige Erfassung des Blutgluko-
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sespiegels erfolgte anhand der so gewonnenen Blutproben.

Geméafl dem Studiendesign kam bei allen drei Studiengruppen eine inten-
sivierte Insulintherapie zur Anwendung. Dazu wurde nach einem standardi-
sierten Algorithmus nach jedem gewonnenen Glukosewert eine nachfolgend
beschriebene Anderung der Insulinzufuhr vorgenommen. Bolusgaben wurden
nicht durchgefiihrt. Das verwendete Insulin Actrapid HM wurde stets mit
0,9% NaCl-Losung in einem Verhéltnis von 50 Internationale Einheiten (IE)
Actrapid HM /50 ml 0.9% NaCl-Losung angesetzt. Ziel der protokollgestiitz-
ten, intensivierten Insulintherapie war die Sicherstellung eines konstanten und
vergleichbaren BZ-Wertes zwischen den drei Studiengruppen, um auf dieser
Grundlage Unterschiede im Insulinverbrauch ermitteln zu kénnen.

Die praktische Umsetzung des Insulintherapie-Algorithmus war wie folgt
(siche auch Abbildung A2 im Anhang): Uberstieg der Blutglukosespiegel erst-
mals 8,0 mmol/l wurde mit der Insulininfusion mit einer Infusionsrate von
2 IE/h begonnen. Lag der BZ-Spiegel iiber 10,0 mmol/l wurde die Insulinin-
fusion mit 4 IE/h begonnen. Bei einem BZ-Spiegel von mehr als 12,0 mmol/1
wurde direkt mit 6 IE/h begonnen. Lag bei der nichsten BZ-Messung nach
einer Stunde der BZ-Wert zwischen 4,4-6,1 mmol/]l mit steigender Tendenz,
so wurde die Infusionsrate nicht gedndert. Lag der neue BZ-Wert hoher als
der vorherige und iiber 6,1 mmol/l, wurde die Infusionsrate nach folgendem

Schema geéndert:

6,1 mmol/I: Erhohung der Infusionsrate um 0,5 IE/h
Blutglukosespiegel 7,0 mmol/1: Erhohung der Infusionsrate um 1 IE/h
héher als: 8,0 mmol/I: Erhohung der Infusionsrate um 2 IE/h

10,0 mmol/1: Erhohung der Infusionsrate um 4 IE/h

12,0 mmol/1: Erhohung der Infusionsrate um 6 TE/h

War der Blutglukosespiegel niedriger als bei der vorherigen Messung, wurde
je nach Wert folgendermaflen vorgegangen: lag der neue Wert unter 4,4 mmol/1
wurde die Infusion gestoppt, und der BZ-Wert nach dreiflig Minuten erneut
kontrolliert. Lag der neue Wert unter 3,5 mmol/l wurde ebenfalls die Infusion
gestoppt, und zusétzlich 10 g Glukose als Bolus infundiert. Danach wurde der
BZ-Spiegel halbstiindlich kontrolliert bis er tiber 4,4 mmol/l lag. Lag der neue
BZ-Wert hoher als 8,0 mmol/1 bei sinkender Tendenz wurde die Insulininfusi-
onsrate beibehalten, auler der BZ-Wert war um mehr als 50% (oder um mehr
als 1 mmol/l bei BZ-Werten unter 10 mmol/1) gefallen. Dann wurde die Infusi-

onsrate halbiert. Lag der neue BZ-Wert eine Stunde nach der ersten Messung
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zwischen 5,3—8,0 mmol/l, wurde die Infusionsrate auf 1,5 IE/h reduziert. Lag
die aktuelle Infusionsrate unter 1,5 mmol/l, so wurde sie nicht verdndert. Bei
Werten unter 5,3 mmol/l wurde die Infusionsrate reduziert. Lag die aktuelle
Infusionsrate bei 2 IE/h oder héher, so wurde auf 1 IE/h reduziert. Bei Werten
unter 2 IE/h wurde auf 0,5 IE/h reduziert.

Der Messung des Blutglukosespiegels nach 2 Stunden folgten die gleichen
Anderungen wie nach der ersten Stunde mit der Ausnahme, dass bei Werten
unter 5,3 mmol/h und sinkender Tendenz die Infusion gestoppt wurde. Eine
erneute Insulininfusion wurde dann bei Werten tiber 6,1 mmol/l begonnen.
Alle nachfolgenden Anderungen der Insulininfusionsrate wurden dann nach
dem oben beschriebenen Schema durchgefiihrt. Die maximale Infusionsrate
lag bei 20 IE/h.

2.5 Postoperative Datenerfassung

Die postoperative Datenerfassung beinhaltete die Dauer der OP, die Zeit an
der HLM und die Aortenklemmzeit. Die Aortenklemmzeit ist ein wichtiger
Parameter der Herz-Lungen-Maschine, da die Aortenklemmzeit einen groffen
Einfluss auf die postoperativen metabolischen Verdnderungen des Organismus
hat. Je langer die Aortenklemmzeit, desto ausgeprégter sind in der Regel die
postoperativen metabolischen Veranderungen [40].

Nach der Operation wurden die Patienten auf eine kardiologische Inten-
sivstation (ITS) verlegt. Wie auch schon wéhrend der OP wurden mehrere Vi-
talparameter, die im vergangenen Zeitraum gegebenen Medikamente, und in-
tensivmedizinische Daten dokumentiert. Diese Dokumentation wurde alle vier
Stunden wiederholt, so dass wahrend des Beobachtungszeitraums an insge-
samt sieben Zeitpunkten diese Parameter erhoben wurden. Durch diese Daten
und alle wiahrend der Beobachtungszeit angefertigten Laboruntersuchungen
konnten die intensivmedizinischen Scores APACHE II (Acute Physiology And
Chronic Health Evaluation) [53], SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assess-
ment) [108] und TISS 28 (Therapeutic Intervention Scoring System) [71] erho-
ben werden. Die Diagnose eines Systemic inflammatory Response Syndrome
(SIRS) wurde anhand der Bone-Kriterien [6] gestellt (siehe Tabelle 1).

Anhand der dokumentierten Laborwerte wurden ebenfalls mogliche wéh-
rend des Beobachtungszeitraums auftretende Einschrénkungen von Organ-

funktionen ausgewertet (Tabelle 2).
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Tabelle 1: SIRS-Kriterien nach Bone (mindestens zwei der genannten Krite-
rien miissen zutreffen)

Temperatur > 38 oder < 36 Grad Celsius

Herzfrequenz > 90 Schlége/min

Atemfrequenz > 20 /min oder pa COy < 32 mmHg

Leukozytenzahl > 12 Gpt/1 oder < 4 Gpt/l oder > 10 % unreife Zellen

Tabelle 2: Die in der Auswertung verwendeten Grenzwerte fiir das Vorliegen
einer eingeschrinkten Organfunktion

Hyperlaktatamie > 2.5 mg/dl bei anaeroben Stoffwechselvorgingen
Hypercreatinindmie > 2.5 mg/dl Nierenfunktionseinschrankung
Harnstofferh6hung > 54 mg/dl Nierenfunktionseinschrankung
Hyperbilirubindmie > 2 mg/dl Leberfunktionseinschriankung

Nosokomiale Infektionen wurden nach den Kriterien des Centers for Disea-
se Control (CDC) [31] diagnostiziert. Schwere Sepsis beziehungsweise ein sep-
tischer Schock wurden geméss der ACCP /SCCM-Konsensus-Konferenz (Con-
sensus Conference of the American College of Chest Physicians and the Society
of Critical Care Medicine) [7] diagnostiziert, und das Multiorgandysfunktions-
syndrom (MODS) nach den Bestimmungen des SOFA-Score [108] erhoben.

Nach dem Entfernen der Magensonde wurde die Menge des gastralen Re-
fluxes bestimmt. Der Extubationszeitpunkt, die Weaningdauer und die Beat-
mungsdauer wurden registriert.

Die gesamten wahrend des Beobachtungszeitraumes gegebenen Medika-
mente wurden dokumentiert, bei Applikation tiber einen Perfusor auflerdem
mit Flussrate. Auflerdem wurde die Lange der Katecholaminpflichtigkeit be-
rechnet. Die Gabe von Vasopressoren (Definition: Dopamininfusionsrate > 5
und < 10 mg/kg Korpergewicht, und/oder Adrenalingabe), sowie die medika-
mentose positiv inotrope Behandlung (Definition: Dopamininfusionsrate > 10
mg/kg Korpergewicht, und/oder Enoximongabe und/oder Noradrenalingabe
und/oder Adrenalingabe) wurde fiir die drei Studiengruppen ausgewertet. Wei-
terhin wurde die ITS-Verweildauer und die gesamte Krankenhausverweildauer
dokumentiert. Nachfolgend eine Graphik (Abb. 1), die den zeitlichen Ablauf

der Datenerhebung noch einmal vereinfacht darstellt.
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Abbildung 1: Graphische Darstellung des zeitlichen Verlaufs der Datenerhe-
bung.
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2.6 Statistik

Die erhobenen Befunde, Messergebnisse, Begleiterscheinungen und alle geméaf
Priifplan erhobenen Daten wurden in die Priifbgen des Patientenheftes (CRF)
eingetragen. Jeder Bogen der CRFs enthielt eine 6-stellige Nummer, welche der
bei Aufnahme in die Klinik vergebenen Fallnummer entspricht, sowie die In-
itialen des Patienten. Der Patient behielt diese Nummer wahrend der gesamten
Untersuchung. Das CRF wurde wéhrend der gesamten Priifung zusammenhén-
gend auf der Station beziehungsweise in der Kurve des Patienten aufbewahrt,
das heisst eine Entnahme einzelner Priifbdgen war nicht gestattet. Die Anzahl
und Aufeinanderfolge der vorgesehenen Untersuchungen waren dem Priifungs-
design beziehungsweise dem CRF zu entnehmen. Die Bogen wurden zeitnah
ausgefiillt und anschliefend vom Priifarzt kontrolliert.

Die zur Datenspeicherung, zum Datenmanagement und zur statistischen
Auswertung notwendige Datenbank wurde mit dem System Microsoft Access
unter Windows® erstellt. Gemafl den Richtlinien der Good Clinical Practi-
ce (GCP) wurde die Datenbank mit einem Logbuch programmiert, so dass
samtliche Anderungen der Daten dokumentiert waren.

Die Datenverarbeitung sowie die biostatistische Betreuung und Uberwa-
chung der Studie erfolgte tiber das Institut fiir Medizinische Biometrie der Cha-
rité (Prof. Wernecke) in Kooperation mit dem Studienzentrum. Alle Zielgrofien
wurden zunachst mit Methoden der explorativen Datenanalyse untersucht und
deskriptiv ausgewertet. In diesem Rahmen erfolgte ebenfalls die Uberpriifung
der Strukturgleichheit der Behandlungsgruppen. Alle Kennziffern fiir die de-
skriptive Statistik wurden als Median und Spannweite angegeben.

Der statistische Vergleich der verschiedenen Interventionsgruppen erfolgte
mit dem Median-Test fiir metrische Kennziffern. Dichotome Variablen wurden
mittels Fisher‘s exaktem Test auf Signifikanz geprift.

Da sich die Studie tiber einen langeren Zeitraum erstreckte und in die-
ser Zeit mehrfach Messungen an den Patienten vorgenommen wurden war es
notwendig, den Verlauf des primaren Endpunktes und weiterer klinischer Pa-
rameter auch iiber die gesamte Studienzeit zu analysieren. Dazu wurde die
nicht-parametrische Varianzanalyse nach Brunner [18] fiir wiederholte Mes-
sungen eingesetzt. Ergebnisse mit einer a-Fehler-Wahrscheinlichkeit von unter
5% (zweiseitige Testung) wurden konventionsgeméaf als statistisch signifikant
erachtet. Dichotome Variablen sind im Folgenden durch die Anzahl der ja/nein-

Werte und Prozentangaben wiedergegeben, alle anderen Variablen mittels Me-
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dian und minimalem und maximalem Wert (Spannweite). Fiir die Auswertung
wurden die statistischen Programmsysteme SPSS, SAS sowie in Sonderféllen
StatXact und S-Plus eingesetzt.
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3 Ergebnisse

3.1 Vergleichbarkeit der Studiengruppen

Die drei Studiengruppen zeigten keine signifikanten Unterschiede in den an-
thropometrischen Basisdaten. Auch bei der Auswertung der Parameter der

kardialen Anamnese waren keine signifikanten Unterschiede zu sehen (Tabel-
le 3).

Tabelle 3: Anthropometrische und kardiale Basisdaten

Gruppe CHO Placebo Kontrolle .
(n=10) (n=14) (n=T)

2 (20 3 (214 2 (28,6 0,908
Geschlecht 8 ESO% 11((78,6)) 5 E71,4§ 0,908
Alter (J) 67 (51-76) 67 (61-78) 66 (53-72) 0,859
BMI (kg /m2) 26,8 (23,1-33,7) | 26,8 (22,3-33,6) | 26,1 (25,2-35,6) | 0,752
ASA TII/TV 10 / 0 (100) 13 /1 (92,9) 6/ 1(85,7) 0,607
NYHA-Score 2 (0-3) 2 (0-3) 2 (2-3) 0,645
EF 51 (35-70) 60,5 (30-90) 46,5 (25-65) 0,353
MI in Anamnese 7 (70) 5 (35,7) 2 (28,6) 0,200
Ruhe-AP 1 (10) 2 (14,3) 2 (28,6) 0,681
Belastungs-AP 8 (80) 11 (78,6) 7 (100) 0,569
pAVK 2 (20) 1(7,1) 0 (0) 0,438

Datenangabe in Anzahl (%) und Median (minimum-mazimum,)

Die Risikofaktoren fiir die Erkrankung an koronarer Herzkrankheit (KHK)
waren gleichméfig auf die drei Studiengruppen verteilt (Tabelle 4). Per De-
finition sind HLP, Nikotinabusus, Adipositas, arterielle Hypertonie und Dia-
betes mellitus Risikofaktoren erster Ordnung fiir die Erkrankung an KHK.
Die familiare Disposition gilt als wichtiger unbeeinflussbarer Risikofaktor zur
Entstehung einer KHK.

Tabelle 4: Risikofaktoren fiir die Erkrankung an KHK

Gruppe CHO Placebo Kontrolle b
(n=10) (n=14) (n=7)
Art. Hypertonus 8 (80) 11 (78,6) 7 (100) 0,569
HLP 4 (40) 8 (57,1) 4 (57,0) 0,727
Adipositas 2 (20) 3 (21,4) 2 (28,6) 0,990
Nikotinabusus 2 (20) 4 (28,6) 2 (28,6) 0,990
familidre Disposition 4 (40) 7 (50) 3 (42,9) 0,900

Datenangabe in Anzahl (%)

Alle Patienten erhielten eine Bypass-OP. Lediglich bei einem Patienten der
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CHO-Gruppe und einem der Placebogruppe wurde zuséatzlich ein Herzklappe-
nersatz durchgefithrt (Tabelle 5).

Tabelle 5: Verteilung der Operationsart auf die Studiengruppen

Gruppe: CHO Placebo Kontrolle
bpe: (n=10) (n=14) (n=T7) P
Bypass 9 (90) 13 (93) 7 (100) 0,702
Herzklappenersatz 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0,999
Kombination 1 (10) 1(7) 0 (0) 0,702

Datenangabe in Anzahl (%)

Die Routinemedikation der Patienten wurde bei Einschluss in die Studie
dokumentiert (Tabelle 6). Hierbei wurden vor allem diejenigen mit Einfluss auf
den Blutzucker beachtet. Hinsichtlich §-Blocker-, ACE-Hemmer-, und AT2-
Antagonisten-Routinemedikation unterschieden sich die drei Studiengruppen
nicht signifikant voneinander. Diuretikaeinnahme war unter den Patienten der
Kontrollgruppe verglichen mit beiden anderen Gruppen signifikant héufiger
vertreten.

Tabelle 6: Priaoperative Routinemedikation der Studienpatienten

Gruppe CHO Placebo Kontrolle b
(n=10) (n=14) (n=7)
3-Blocker 6 (60) 10 (71) 6 (36) 0,516
Diuretika 3 (30) 1(7) 5 (71) 0,009
ACE-Hemmer 4 (40) 9 (64) 3 (43) 0,437
AT2-Antagonisten 1 (10) 1(7) 0 (0) 0,702

Datenangabe in Anzahl (%)

Auch das bei Aufnahme der Patienten angefertigte Routinelabor war hin-
sichtlich der erhobenen Parameter in allen drei Gruppen vergleichbar (Tabelle
7).

Tabelle 7: Laborparameter des Aufnahmelabors

Gruppe CHO Placebo Kontrolle b
(n=10) (n=14) (n=7)

Erythrozyten (/pl) 4,7 (3,6-5,4) 4,6 (4,0-5,5) 4,7 (3,6-5,1) 0,980
Leukozyten (/nl) 7,7 (4,8-11,7) 8,0 (4,6-10,3) 8,9 (5,5-12,3) 0,887
Thrombozyten (/pul) 263 (101-368) 266,5 (162-506) 200 (158-263) 0,527
Quick-Wert (%) 89 (67-119) 91 (75-111) 87 (76-91) 0,817
Creatinin (mg/dl) 0,89 (0,74-1,08) 0,96 (0,57-1,23) 0,95 (0,59-2,92) 0,577
Harnstoff(mg/dl) 26 (21-52) 36,5 (23-69) 31 (23-134) 0,123
ASAT (U/1) 27 (16-125) 32 (20-67) 44 (20-90) 0,899
~v-GT (U/1) 23 (12-126) 34 (9-188) 51 (22-58) 0,806

Datenangabe in Median (minimum-mazimum,)
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Die im Rahmen der kardiochirurgischen Operation erfassten Parameter wa-

ren zwischen den Studiengruppen nicht signifikant unterschiedlich (Tabelle 8).

Tabelle 8: Auswertung der OP-Parameter

Gruppe: CHO Placebo Kontrolle
bpe: (n=10) (n=14) (n=T7) P
OP-Dauer 187,5 (120-220) | 190 (145-228) | 185 (135-265) | 0,933
Zeit an Herz-Lungen- 73 (49-125) 76 (37-125) 84 (45-119) 0,768
maschine
Aortenklemmzeit 47 (27-105) 41,5 (1-67) 56 (22-78) 0,272

Datenangabe in Minuten und Median (minimum-mazimum,)

3.2 Blutglukose-Verlauf und postoperativer Insulinver-

brauch

In dem Zeitraum von der Narkoseeinleitung bis 24 Stunden postoperativ wurde
der Blutzucker per Blutgasanalyse regelméssig gemessen und gegebenenfalls
per Insulingabe nach Infusionsprotokoll auf erhohte Werte Einfluss genom-
men. Der kumulative Insulinverbrauch in den drei Studiengruppen war nicht
signifikant unterschiedlich (Tabelle 9). Es kam im gesamten Beobachtungszeit-
raum zu keiner Hypoglykamie. Eine Hypoglykamie war als Blutglukosewert <
4,4 mmol/1 definiert.

Tabelle 9: Kumulativer Insulinverbrauch

Gr ) CHO Placebo Kontrolle
uppe: (n=10) (n=14) (n=7) P
Insulinverbrauch (IE) 44 (30-95,5) 52,5 (26,4-127,8) 47,3 (27-83) 0,940

Datenangabe in Internationalen Einheiten wund Median (minimum-
mazximum,)

Im Verlauf der Blutzuckerspiegel (Abb. 2) féllt auf, dass die CHO-Gruppe
bei der ersten Blutgasanalyse einen medianen BZ-Wert von iiber 8 mmol/l
aufweist im Vergleich zu 7,8 mmol/l in der Kontroll- und 7 mmol/l in der
Placebo-Gruppe. Das ist insofern relevant, als bei einem Blutzuckerwert tiber
8,0 mmol/]l mit der Insulininfusion begonnen wurde.

Anschlielend fallt der BZ in allen drei Gruppen geringfiigig ab, was im
Vergleich zu den anderen Gruppen bei den Patienten der CHO-Gruppe stér-
ker ausgeprigt ist. Nach ungefahr fiinf bis sieben Stunden kommt es zu ei-

nem Maximum des BZ-Spiegels: In der Kontroll- und der Placebogruppe bei
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Abbildung 2: Blutglukosekonzentration der Studiengruppen

8,9 mmol/l und in der CHO-Gruppe niedriger bei 7,9 mmol/l. Im weiteren Ver-
lauf schwankt der BZ-Spiegel bei allen drei Gruppen zwischen 7 und 8 mmol/I,
aber auch hier liegt die CHO-Gruppe tendenziell niedriger als die anderen
Gruppen. Auflerdem zeigt die Placebogruppe als einzige Gruppe einen zwei-
ten Glukoseanstieg nach zwolf Stunden. Hier steigt der Glukosewert auf bis zu
8,6 mmol/l an. Bei den anderen Gruppen ist zu diesem Zeitpunkt kein rele-
vanter Anstieg zu sehen. Im gesamten Beobachtungszeitraum kam es zu keiner
Hypoglykémie.

Die Insulininfusionskurve (Abb. 3) zeigt die Infusionsrate des Insulins in
IE/h. In der CHO-Gruppe wurde zu einem fritheren Zeitpunkt mit der Insu-
lininfusion begonnen. Dies ist am fritheren Anstieg der Kurve zu erkennen.
Das Maximum der Infusionsrate liegt in dieser Gruppe bei 2,5 IE/h, und wird
bei Zeitpunkt 11 und 27 erreicht. Bei der Placebogruppe liegt das Maximum
der Infusionsrate bei 4 IE/h bei Zeitpunkt 7. Es gibt aber noch zwei weitere
Anstiege mit 3,8 beziehungsweise 3,6 IE/h. Diese liegen bei Zeitpunkt 14 und
27. Die hochste Infusionsrate der Kontrollgruppe liegt ebenfalls bei 4 1E/h;
dieses Maximum ist bei Zeitpunkt 6. Bei Zeitpunkt 18 wird nochmals eine

Infusionsrate von 3,6 IE/h erreicht.
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Abbildung 3: Verlauf der Infusionsrate wiahrend des Beobachtungszeitrau-
mes

3.3 Praoperatives Wohlbefinden und gastrales Residual-

volumen

Der iiber die liegende Magensonde auftretende Reflux von Mageninhalt wur-
de registriert. Hier zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den drei
Studiengruppen.

Ungefahr dreiflig Minuten vor Verlegung der Patienten in den OP-Saal wur-
de mittels VAS die aktuelle Befindlichkeit der Patienten abgefragt (Tabelle 10).
Es ergaben sich bei der Auswertung der Parameter Durst, Mundtrockenheit,

Hunger, Ubelkeit und Unbehagen keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 10: Priaoperative visuelle Analogskalen und gastrale Restfliissigkeit

Gruppe CHO Placebo Kontrolle

PP (n=10) (n=14) (n="7) P
VAS Durst 0,9 (0-6,5) 0,85 (0-6) 1,3 (0-5) 0,990
VAS Mundtrockenheit 1,6 (0,1-8,3) 1,3 (0-4,8) 1,7 (0-5,7) 0,574
VAS Hunger 0,3 (0-9,7) 1,45 (0-7,6) 1 (0-3) 0,796
VAS Ubelkeit 0 (0-0,4) 0 (0-2) 0 (0-2) 0,657
VAS Unbehagen 0,3 (0-6,9) 0,4 (0-8) 0 (0-8,5) 0,994
Reflux (ml) 0 0 5 (0-150) 0,025

Datenangabe in Median (minimum-mazimum,)
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3.4 Scores und Inzidenz systemischer Entziindungsre-
aktionen und anderer Komplikationen
Weder im Auftreten eines SIRS innerhalb der ersten 24 postoperativen Stun-

den noch in den intensivmedizinischen Scores APACHE II, TISS und SOFA

ergaben sich relevante Unterschiede zwischen den Studiengruppen (Tabelle 11).

Tabelle 11: Die verschiedenen intensivmedizinischen Scores und die Inzidenz
eines SIRS

Gruppe CHO Placebo Kontrolle b
(n=10) (n=14) (n="7)
SIRS 9 (90) 12 (86) 5 (71) 0,573
APACHE II 15 (8-22) 14 (9-24) 14 (6-19) 0,832
SOFA 4 (3-6) 45 (1-7) 5 (4-6) 0,197
TISS 68,5 (58-74) 68 (52-75) 66 (57-76) 0,485

Datenangabe in Anzahl (%) und Median (minimum-mazimum,)

Keine der erfassten Komplikationen kam in einer der Studiengruppen si-
gnifikant héufiger vor (Tabelle 12). Von allen beobachteten Patienten ist einer
vor der Entlassung aus dem Krankenhaus verstorben. Dies war ein Patient der
Placebogruppe. Er starb an einem kardiorespiratorischen Versagen, allerdings

fast drei Monate nachdem er operiert worden war.

Tabelle 12: Komplikationen wihrend des Beobachtungszeitraums und retro-
spektiv

Gruppe CHO Placebo Kontrolle b
(n=10) (n=14) (n=7)

Nachblutungen 0 (0) 0 (0) 1 (14) 0,170
Rhytmusstérungen 4 (40) 2 (14) 1 (14) 0,278
Re-OP 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0,999
akute Herzinsuffizienz 1 (10) 0 (0) 1 (14) 0,389
Mortalitéit 0 (0) 1(7) 0 (0) 0,999
Infektionen 1 (10) 1(7) 0 (0) 0,704
Pleuraerguf 4 (40) 3 (21) 1(14) 0,432
Pneumothorax 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0,999

Datenangabe in Anzahl (%)

3.5 Klinische Parameter, Medikation und Behandlungs-

zeiten

Weder bei der Krankenhaus- noch bei der I'TS-Verweildauer ergaben sich signi-

fikante Unterschiede. Auch in der Beatmungs- und der Weaningdauer zeigten
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sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Des Weiteren gab
es keine signifikanten Unterschiede bei der Behandlung mit Vasopressoren oder
positiv inotropen Substanzen. Auch die Gabe von Blutprodukten war gleich-

méBig auf die Studiengruppen verteilt (Tabelle 13).

Tabelle 13: Behandlungszeiten und postoperative Medikation

Gruppe CHO Placebo Kontrolle
PP (n=10) (n=14) (n=7) P
KH-Verweildauer (d) 17 (10-31) 17 (11-28) 17 (15-21) 0,918
ITS-Verweildauer (h) | 20,3 (9,1-96,3) | 19,4 (3,9-72,5) | 21,8 13,8-72,6) | 0,901
Beatmungsdauer (h) 9,5 (6-28) 12 (6-25) 13 (10-20) 0,578
Weaningdauer (min) 150 (5-330) 125 (20-510) 160 (90-285) 0,749
Vasopressoren-
Gabe 10 (100) 14 (100) 7 (100) 0,999
Inotropie-
Behandiung 2 (20) 1 (7) 0 (0) 0,443
Transfusion 4 (40) 2 (14) 2 (29) 0,359
Transfusionen/Pat. 2,75 2 2 0,869

Datenangabe in Anzahl (%) und Median (minimum-mazimum,)

3.6 Postoperative Veranderungen von Laborparametern

Abbildung 4 zeigt den Verlauf der Laktatkonzentration wihrend des 24-stiindigen
Beobachtungszeitraums. Zu Beginn der Datenerhebung liegt die Laktatkonzen-
tration der CHO-Gruppe iiber den Werten der anderen Gruppen. Ab Zeitpunkt
sechs gleicht sich die Laktatkonzentration der anderen Gruppen im Median an
die Werte der CHO-Gruppe an. Im weiteren Verlauf liegen die Laktatwerte
der Placebogruppe haufig am hochsten und der Wert der Kontrollgruppe zu-
meist am niedrigsten. Tendenziell liegen die Laktatwerte der Placebogruppe
daher tiber den Werten der anderen Gruppen. Statistisch ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede in den Laktatverlaufen der drei Studiengruppen.
Allerdings ist bei der Kontrollgruppe gegen Ende des Beobachtungszeitraumes
nochmals ein sehr deutlicher Anstieg der Laktatwerte bis auf 2,1 mmol/l zu

verzeichnen.

Bei Auswertung der Maximalwerte von Creatinin, Harnstoff, Bilirubin und
Laktat gab es keine signifikanten Unterschiede (Tabelle 14). Kein Patient be-

notigte ein Nierenersatzverfahren.
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Abbildung 4: Die Laktatkonzentration im zeitlichen Verlauf
Tabelle 14: Postoperative Verdnderungen der Laborparameter.
Gruppe CHO Placebo Kontrolle
PP (n=10) (n=14) (n="7) P
Laktat > 2.5 mg/dl 4 (40) 7 (50) 5 (71) 0,527
Creatinin > 2.5 mg/dl 0 (0) 0 (0) 1 (14) 0,170
Harnstoff > 54 mg/dl 2 (20) 3 (21) 2 (29) 0,908
Nierenersatzverfahren 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0,999
Hyperbilirubindmie (> 2 mg/dl) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0,999

Datenangabe in Anzahl (%)
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4 Diskussion

Nach bestem Wissen war zu dem Zeitpunkt der Datenerhebung diese Unter-
suchung die erste, die bei Diabetikern den Einfluss einer kohlenhydratreichen
Erndhrungslosung (CHO) in der Herzchirurgie untersucht hat. Die wichtigsten

Ergebnisse sind:

o Die praoperative Gabe von CHO konnte den postoperativen Insulinver-
brauch von kardiochirurgischen Patienten mit Diabetes mellitus Typ 2

nicht signifikant senken.

e Der gastrale Reflux der Patienten nach Narkoseeinleitung war in der
fastenden Kontrollgruppe signifikant hoher als bei der nicht fastenden
CHO-und Placebogruppe.

» Das préoperative Wohlbefinden, die Rate der postoperativen Komplika-
tionen sowie die Verweildauer der Patienten unterschieden sich zwischen
den drei Studiengruppen nicht signifikant voneinander.

» Insgesamt konnten keine negativen Einfliisse des CHO auf den postope-

rativen Verlauf der Patienten beobachtet werden.

4.1 Beurteilung der prioperativ erhobenen Basisdaten

Alle praoperativ erhobenen Basisdaten (anthropometrische und kardiale Ba-
sisdaten, Risikofaktoren der Erkrankung an KHK, Aufnahmelabor) sind nicht
signifikant unterschiedlich. Ebenso sind bei Betrachtung der OP-Parameter
und der Daten der Herz-Lungen-Maschine keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Gruppen zu erkennen.

Einzig bei der praoperativen Routinemedikation fallt auf, dass in der Pla-
cebogruppe signifikant weniger Patienten Diuretika erhalten haben. Es konnte
aber in der gingigen Fachliteratur kein Hinweis darauf gefunden werden, dass
Diuretika den Blutzuckerspiegel direkt beeinflussen. Sie konnen allerdings die
Wirkung oraler Antidiabetika beeinflussen [33].

Insgesamt ist anhand dieser Daten von einer Vergleichbarkeit der drei Stu-

diengruppen auszugehen.

4.2 Insulinverbrauch

Der postoperative Insulinverbrauch in der CHO-Gruppe war nicht signifikant

niedriger als in den beiden anderen Studiengruppen. Das koénnte dafiir spre-
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chen, dass die postulierte Wirkung des CHO im Sinne einer Reduktion einer
postoperativen Insulinresistenz im gegenwértigen Patientenkollektiv nicht oder

zumindest nicht in relevantem Mafle ausgebildet wurde.

Frithere Arbeiten konnten die Reduktion der postoperativen Insulinresis-
tenz unter Kohlenhydratgabe dagegen bestatigen [96, 79, 59]. In diesen Studien
handelte es sich um Patienten der ASA-Klassen I und II, die sich einem Hiiftge-
lenksersatz [96], einer Cholezystektomie [59] und kolorektalchirurgischen Ein-
griffen [79] unterzogen und priaoperativ ein kohlenhydratreiches Getrank ein-
genommen [96, 79] beziechungsweise eine Glukoselosung infundiert bekommen
hatten [59]. Neben anderen fithrten diese Daten dazu, dass aktuell von der Eu-
ropaischen Gesellschaft fiir Klinische Erndhrung und Metabolismus (ESPEN)
das sogenannte orale ,,Carbo-loading® fiir die meisten Patienten vor elektiven

Operationen mit einem Evidenzgrad A empfohlen wird [12].

Nichtsdestotrotz lief§ sich dieses Konzept in zwei weiteren Studien an kar-
diochirurgischen Patienten nicht bestétigen. Rapp-Kesek et al. [88] und Jarvela
et al. [42] untersuchten den Einfluss der praoperativen Gabe eines CHO auf 18
beziehungsweise 101 Patienten mit ACVB-Operation unter Einsatz der HLM
und konnten keine signifikante Reduktion der postoperativen Insulinresistenz
in der jeweiligen Studiengruppe im Vergleich zu ihren Kontrollen finden. Auch
auf die Stresshormonantwort zeigte sich in der einen Arbeit kein Einfluss [88]
und die anderen Autoren beobachteten zum Nachteil der Verum-Patienten gar
eine hohere Inzidenz an postoperativer Ubelkeit (26 vs. 16, p = 0.044) [42].

Eine mogliche Erklarung fir diese gegensétzlichen Ergebnisse konnte in den
Methoden zu Messung der Insulinresistenz liegen. Denn in den Arbeiten mit
nicht-kardiochirurgischen Patienten [96, 79, 59] wurde die hyperinsulindmische
normoglykamische Glukose Clamp-Technik verwendet - der geltende Goldstan-
dard zur Messung der Insulinsenitivitat. Diese Infusionstechnik erlaubt durch
das ,Festklemmen“ (clamp) des Blutzuckers auf einen definierten Wert die
Quantifizierung der insulin-stimulierten Glukoseaufnahme unter standardisier-
ten Bedingungen. Uber den Verbrauch der extern zugefiihrten Glukose lisst
sich die Insulinsensitivitét beziehungsweise -resistenz bemessen [105]. Im Ge-
gensatz zu dieser genaueren und deutlich aufwendigeren Methode wurde in der
gegenwartigen Untersuchung sowie in den anderen Studien an kardiochirurgi-
schen Patienten [88, 42] nur indirekt tiber den Bedarf an extern zugefithrtem
Insulin im Verhéltnis zum Blutzucker auf die Insulinresistenz geschlossen. Das

dafiir zugrundeliegende Argument war, dass ein klinisch relevanter Unterschied
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in der postoperativen Insulinresistenz mit dieser groberen Methodik messbar
sein sollte. Moglicherweise war diese nicht genau genug, um einen statistisch

signifikanten Unterschied zu erfassen.

Ein weiterer relevanter Unterschied zu den nicht-kardiochirurgischen Stu-
dien, kénnte in den Co-Morbiditaten der Patienten sowie in dem Ausmaf} des
postoperativen Stressstoffwechsels bestehen. Patienten der vorliegenden Arbeit
wiesen allesamt einen ASA-Status von III-IV auf im Gegensatz zu ASA I-I1
der Patienten in den anderen nicht-kardiochirurgischen Studien [96, 79, 59];
dies bedeutet sie waren im Hinblick auf ihren korperlichen Zustand per se
bedeutend schlechter klassifiziert. Im Besonderen waren in diesem Zusammen-
hang alle Patienten der gegenwartigen Untersuchung Diabetiker vom Typ 2,
wahrend diese Diagnose bei allen zuvor diskutierten Studien ein Ausschlusskri-
terium war. Es ist also nicht auszuschliefen, dass die vorbestehende patholo-
gische Glukosehomoéostase die Wirkung der CHO-Anwendung von vornherein

beeintrachtigt hat.

Zudem muss bei kardiochirurgischen Patienten von einer starker ausgeprag-
ten postoperativen Stressreaktion ausgegangen werden als bei anderen grofien
chirurgischen Eingriffen. Es ist bekannt, dass neben dem chirurgischen Trauma
(Thorakotomie et cetera) insbesondere die Konfrontation des Organismus mit
den Fremdoberflichen der HLM h&modynamische und inflammatorische Ver-
danderungen hervorruft [44, 3, 56]. Daher erfiillen die meisten Patienten nach
diesen Operationen in der unmittelbar postoperativen Phase die Kriterien ei-
nes SIRS [91, 6]. Patienten mit SIRS neigen auch ohne préoperative Diagnose
eines Diabetes mellitus zu einer Hyperglykédmie [49]. Die verstarkte Ausschiit-
tung anti-insulindrer Hormone und Zytokine fithrt zu einer zentralen und peri-
pheren Insulinresistenz [61] beziehungsweise tiber direkte Enzyminhibition zur
Beeintrachtigung der Glukosehoméostase [49, 110]. Je nach Vergleichsgruppe
erfullten mit 71-90% der Grofiteil der Patienten die Kriterien eines SIRS ohne
signifikanten Unterschied untereinander (p < 0,573). Das entspricht in etwas
der Inzidenz von 66% und 93% wie sie von anderen Autoren berichtet wird
[86] und damit Umsténden, die der potenziellen Wirkung von CHO entge-
gengewirkt haben kénnten. Schlussendlich ist schwer zu unterscheiden, ob die
mangelnde Senkung der Insulinresistenz durch die HLM oder durch die Vor-
erkrankungen inklusive Diabetes mellitus Typ 2 oder durch eine Kombination

verschiedener Mechanismen bedingt ist.

27



4.3 Insulininfusionsraten und Blutzuckerverlaufe

Der Verlauf der Insulininfusionsrate und der Blutzuckerkonzentration sind
nicht signifikant unterschiedlich zwischen den drei Studiengruppen. Betrachtet
man die Insulininfusionskurve, so fallt bei der CHO-Gruppe der frithere initia-
le Anstieg der Kurve im Vergleich zu den anderen Gruppen auf. Das ergibt
insofern einen Sinn als die praoperative Einnahme der Kohlenhydrate in der
CHO-Gruppe hohere BZ-Ausgangswerte beziehungsweise einen fritheren An-
stieg erwarten lie (wie die Glukosewerte auch bestétigen; siehe unten) und
konsequenterweise einen fritheren Beginn der Insulintherapie nach sich zog.

In der Folge scheint die Insulininfusionsrate der CHO-Gruppe nicht so star-
ken Schwankungen zu unterliegen wie bei den anderen Gruppen. Bei der BZ-
Spiegel-Kurve lédsst sich ein dhnliches Phanomen beobachten. Hier ist der BZ-
Spiegel geringeren Schwankungen unterworfen als in den anderen Studiengrup-
pen. Wéahrend erwartungsgemaf der erste gemessene BZ-Wert in der CHO-
Gruppe hoher als in den anderen beiden Gruppen liegt, verlduft dieser fast
iiber den gesamten folgenden Beobachtungszeitraum unter den Werten der
Placebo- und der fastenden Kontrollgruppe. Und auch das BZ-Maximum liegt
in der CHO-Gruppe niedriger im Vergleich zu den anderen Gruppen. Diese
Entwicklung konnte dadurch erklart werden, dass in der CHO-Gruppe bereits
frither mit der Insulininfusion begonnen wurde. Dadurch wurde so frith wie
moglich eine Behandlung der sich entwickelnden Insulinresistenz eingeleitet.
Hier konnte auch die Ursache dafiir liegen, dass die priaoperative Gabe des
CHO bei dem vorliegenden Studiendesign keinen positiven Einfluss auf den
primiren Endpunkt der Studie mehr hat. Durch die frithere Intervention wur-
de tber einen langeren Zeitraum Insulin gegeben, und dadurch ist auch der
kumulative Insulinverbrauch groéfer.

Den positiven Effekt einer frithen Insulinzufuhr moglichst schon vor Beginn
der HLM zeigten Carvalho et al. [21], da die frithe Vermeidung einer Insulinre-
sistenz und einer metabolischen Entgleisung noch vor Initiation der HLM of-
fenbar eine grundlegende Bedeutung bei dem Erreichen einer normoglykamen
Stoffwechsellage hat. Miriam et al. [72] gingen sogar noch weiter und began-
nen ihre Insulintherapie schon praoperativ auf Station. Sie untersuchten 204
Diabetiker, die sich elektiven Eingriffen unterzogen und randomisierten sie in
zwel Studienarme: Studiengruppe (n=98) und Kontrollgruppe (n = 106). Die
Studiengruppe erhielt bereits praoperativ bei einem BZ-Wert von > 100 mg/dl

eine Insulininfusion geméaf eines standardisierten Protokolls. In der Kontroll-
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gruppe wurde die Blutzuckerkontrolle dem zustandigen Anésthesisten iiberlas-
sen. Es ergaben sich signifikante Unterschiede im durchschnittlichen BZ-Wert
von 156 £36 mg/dL (Studiengruppe) versus 189463 mg/dL (Kontrollgruppe),
p = 0.003.

Dagegen zeigte eine andere Studie von Chaney et al. [22] dass durch die
frithe Behandlung einer drohenden Hyperglykamie mittels Insulininfusion im
weiteren postoperativen Verlauf die Gefahr einer spéateren Hypoglykédmie erho-
hen kann. In der hier prasentierten Studie kam es im Beobachtungszeitraum
zu keiner Hypoglykamie. Damit scheint die Behandlung mit dem studieneige-
nen Insulininfusionsprotokoll (siehe Anhang Abbildung 2) bei Patienten mit
nicht-insulinpflichtigem Diabetes mellitus Typ 2 das Risiko fiir Hypoglykéamien

nicht zu erhohen.

4.4 Gastrale Residualfliissigkeit

Die GRF der Kontrollgruppe war mit 5 ml im Median hoher als die der bei-
den anderen Gruppen. Drei Patienten der Kontrollgruppe hatten einen Reflux,
bei den anderen kam keine gastrale Residualfliissigkeit iiber die Magenson-
de. Dies ergibt einen signifikanten Unterschied zwischen den Studiengruppen
(p=0,025). Die GRF gilt als Surrogatmarker fiir das Aspirationsrisiko.

Fiir Patienten ohne Diabetes mellitus ist sehr gut belegt, dass eine kur-
ze praoperative Fliissikeitskarenz von bis zu 2 Stunden kein Risiko darstellt.
Brady et al. [11] fithrten dazu die erste grofie Metaanalyse von insgesamt 22
Studien (38 randomisiert kontrollierte Gruppenvergleiche, n = 2270) durch.
Davon hatte sich der tiberwiegende Teil (20 Studien) mit praoperativer Ein-
nahme von Fliissigkeit und deren Einfluss auf die GRF beschéftigt. Demnach
ergab sich keine Evidenz, die vermuten liele, dass eine reduzierte praoperative
Flussigkeitskarenz das Risiko fiir Aspiration erhoht [11]. Dariiber hinaus zeigte
die Subanalyse von 9 dieser Arbeiten, dass Studienteilnehmer, die kurz vor OP
Wasser getrunken hatten (n = 319), im Vergleich zur traditionellen Gruppe
(n = 292) bei Narkoseeinleitung sogar eine hochsignifikant niedrigere GRF auf-
wiesen (p = 0.00002) [11]. Weitere klinische Studien bestétigten, dass Trinken
klarer Fliissigkeit im Vergleich zu Fasten die Menge der GRF zumindest nicht
signifikant erhéht [9]; und dies scheint sich selbst bei kontrovers diskutierten
Kofaktoren wie Adipositas und Schwangerschaft zu bestatigen [111, 16]. Die
Magenpassage fiir feste Kost ist dagegen deutlich variabler. Zahlreiche Fak-

toren, die die Magenentleerung von fester Kost beeinflussen, reichen von Art,
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Gewicht, Gesamtmenge und kalorischer Dichte der eingenommenen Mahlzeit
iiber die Korperposition und -aktivitat nach Nahrungsaufnahme bis hin zum
Geschlecht und Lebensalter der untersuchten Personen [84, 101].

Was die Pathophysiologie der Magenpassage des Diabetikers betrifft ist
die Datenlage deutlich liickenhafter und zum Teil widerspriichlich. Fir klare
Flissigkeiten wurden Halbentleerungszeiten von weniger als 1 h gefunden; feste
Nahrung fand sich auch 1 h nach Aufnahme noch vollstandig im Magen [38].
In einer Studie an 36 Diabetikern zeigte sich im Vergleich zur Kontrollgruppe
(n = 15) nach einer Niichternzeit von 8 h kein Unterschied hinsichtlich pH
und Residualvolumen. Nur in der Subgruppe der Diabetiker mit manifestierter
Neuropathie fanden sich in knapp 30% der Félle noch Reste fester Nahrung
[39].

Eine weitere Studie tiiberpriifte, ob die praoperative Gabe des Prokine-
tikums Metoclopramid (MCP) in der Lage ist, das Residualvolumen zu re-
duzieren [43]. Jeweils 50 insulin-(,,IDDM®) und nichtinsulinpflichtige Diabe-
tiker (,NIDDM*) wurden einer Kontrollgruppe (n = 25) gegeniibergestellt.
Die Patienten erhielten 20 min vor Narkoseinduktion entweder 10 mg MCP
oder Placebo intravenos. Die gemessenen Residualvolumina der drei Placebo-
gruppen waren nach einer Niichternzeit von 8 h vergleichbar (Kontrollgrup-
pe 8,0+ 2,6 ml, NIDDM 9,6 + 4,1 ml, IDDM 17,7 + 2,5 ml). Lediglich in
der IDDM-Gruppe war MCP in der Lage, das Residualvolumen signifikant
zu verringern (17,7 £ 2,5 vs. 7,8 £2,9 ml; p < 0,027), in den beiden ande-
ren Gruppen ergaben sich keine messbaren Effekte. Eine Subgruppenanalyse
zeigte, dass vor allem die Qualitat der Diabetesdauertherapie bedeutsam sein
konnte. Hb-A1C-Werte tiber 9% korrelierten mit deutlich erhohten Residualvo-
lumina. Die Passage fester Nahrung wird diesen Untersuchungen zufolge durch
Diabetes mellitus also offensichtlich verlangsamt. Der genaue Zusammenhang
mit Diabetesart, -dauer und -therapie ist jedoch unklar.

Allerdings konnte kiirzlich eine weitere Studie mit perioperativem Setting die
Ergebnisse der vorliegenden Arbeit bestétigen. So validierten Gustafsson et al.
[32] ebenfalls die priaoperative Gabe von CHO bei Patienten mit DM Typ 2.
Hierbei wurde ein CHO sowohl Patienten mit DM Typ 2 als auch einer Kon-
trollgruppe verabreicht. Die Magentleerungsrate wurde mit Hilfe von zeitgleich
verabreichtem Paracetamol ermittelt. Uber die intestinale Absorptionsrate des
Paracetamols als Surrogatmarker wurde die Magenentleerungsrate erhoben.

Bei der Studiengruppe mit Diabetikern ergab sich gar eine raschere Magenent-
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leerung als in der Kontrollgruppe (p < 0,05). Die Gabe eines CHO 180 Mi-
nuten vor einer Operation wird von den Autoren der Studie folglich als sicher
angesehen [32].

Grundsatzlich wird in diesem Zusammenhang darauf hingewiesen, dass die
allgemein anerkannte kritische Richtmenge von 0,4 ml/kg Korpergewicht ga-
straler Residualfliissigkeit - bei Erwachsenen also 25—30 ml - unterschiedlich
umfangreichen tierexperimentellen Studien entstammen [69, 102, 90, 87]. Men-
delson selbst fiihrte seine Versuche an Kaninchen durch [69], und auch Teabe-
aut [102] verwendete dieselbe Spezies. Bemerkenswert ist, dass die zum Beleg
der genannten Risikowerte haufig zitierte Publikation von Roberts et al. [90]
auf den Beobachtungsdaten von einer Aspiration eines einzigen Affen basiert.
Grundsitzlich scheint es bei Ubertragung dieser Daten auf den Menschen als
unrealistisch, dass im Falle einer Regurgitation bei Anésthesieeinleitung der
gesamte Mageninhalt aspiriert wird. Raidoo et al. [87] fiihrten Experimente
an 24 Primaten durch, die wahrscheinlich die Verhaltnisse am Menschen bes-
ser widerspiegeln. Auch der pH-Wert des aspirierten Mageninhaltes ist von
Bedeutung fiir die Wahrscheinlichkeit der Entstehung einer Aspirationspneu-
monie [41].

Festzuhalten bleibt, dass bei nicht fastenden Patienten dieser Studie das
Volumen des Mageninhaltes keineswegs grofler war als bei fastenden Patienten.
Eventuell kann auch angenommen werden, dass das praoperative Getréink iiber
einen gewissen Spiileffekt den Magen moglicherweise rascher entleert. Es kam
bei keinem Patienten zu einer Aspiration von Mageninhalt wahrend der Nar-
koseeinleitung. Auch wahrend der weiteren Beobachtung der Patienten wurden
keine Aspirationen dokumentiert. Somit deuten die gegenwartigen Daten an,
dass das Trinken von klaren Fliissigkeiten bis zwei Stunden vor Narkoseeinlei-
tung auch fiir Diabetiker keine Gefahr im Hinblick auf vermehrte Aspirationen
darstellt.

4.5 Praoperatives Wohlbefinden

In der vorliegenden Studie zeigten die prédoperativ mit VAS erfassten Parame-
ter zum Befinden der Patienten (Durst, Mundtrockenheit, Hunger, Ubelkeit
und Unbehagen) keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. In
einer groferen Studie von Hausel et al. [36] wurden 252 abdominalchirurgische
Patienten der ASA-Klassen I-II in gleicher Weise in eine CHO-, Placebo- und

praoperativ niichterne Kontroll-Gruppe randomisiert. Dabei konnten die Au-
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toren einen signifikant positiven Einfluss des CHO auf Parameter wie Hunger
und Angst ermittelten (p < 0,05), wihrend CHO das préoperative Durstgefiihl
genauso effektiv wie das Placebo senkte (p < 0.0001 versus Kontroll-Gruppe)
[36]. Eine Trendanalyse zeigte eine konsistente Reduktion von Durst, Hunger,
Angst, Unwohlsein und kérperlicher Untauglichkeit (unfitness) in der CHO-
Gruppe (p < 0,05). Eine weiteren Studie, die CHO gegen Placebo und Fas-
ten verglich, wies mit 48 viszeralchirurgischen Patienten eine deutliche klei-
nere Studienpopulation auf und konnte keinen signifikanten Unterschied in
den VAS-Paramateren zum Patientenbefinden vor Operation beobachten [37].
Moglicherweise ist in dieser Hinsicht auch in der vorliegenden Untersuchung
eine zu geringe Fallzahl der Grund fiir die fehlenden Unterschiede in den Stu-

diengruppen.

Jiingere Studien konnten jedoch erneut bestéatigen, dass das verkiirzte Niich-
ternheitsgebot zu einem verbesserten Wohlbefinden fiithrt [70, 9]. Kritisch ist al-
lerdings, dass die Patienten der Arbeit von Meisner et al. [70] nur in zwei Grup-
pen randomisiert wurden, eine traditionell fastende und eine Gruppe, die bis
zwei Stunden vor Narkosebeginn CHO trinken durfte. Die CHO-Gruppe hat-
te auf den VAS-Skalen signifikant niedrigere Werte fir , Kéltegefiihl /Frieren*
und ,Mundtrockenheit/Durstgefiithl“. Auch Bopp et al. [9] verglichen insgesamt
109 ophthalmologisch-chirurgische Patienten in nur zwei Untersuchungsgruppe
miteinander (nihil per os nach Mitternacht versus Einnahme von 200 ml CHO
zwei Stunden praoperativ) und lieBen damit ebenfalls den Vergleich gegen eine
Placebo-Losung aus. Zwar waren auch hier die Patienten der CHO-Gruppe
nicht so hungrig (p < 0,05) und durstig (p < 0,001) wie die Kontroll-Gruppe.
Inwieweit aber die Einnahme von gewo6hnlichem Wasser oder einem Placebo
eine vergleichbare Wirkung auf das Patientenbefinden gezeigt hétte, bleibt bei

den beiden Arbeiten aufgrund ihres Studiendesigns offen.

Ganz aktuell dagegen haben Wang et al. [109] die Wirkung von CHO (drei
Stunden préoperativ) erneut gegen Fasten und Placebo bei Patienten unter-
sucht, die sich aufgrund eines Kolorektalkarzinoms einer elektiven offenen Re-
sektion unterziehen mussten. Die Autoren erfassten unter anderem wieder Pa-
rameter zum Patientenwohlbedinden und fanden, dass CHO zwar im Vergleich
zu Fasten den Durst und den Hunger relevant senken konnten, darin gegentiber
der Placebolosung jedoch nicht tiberlegen war (p < 0,970 bzw. p < 0,146 eine
Stunde vor OP).
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4.6 Postoperativer Verlauf der Patienten

Insgesamt ergab sich bei den Untersuchungen zum klinischen Outcome der
Patienten inklusive der intensivmedizinischen Scores wie APACHE-II [53], der
TISS-28 [71], und der SOFA-Score [108] statistisch kein signifikanter Unter-
schied zwischen den drei Studiengruppen. Die Tatsache, dass der SOFA-Score
mit 4 Punkten in der CHO-Gruppe am niedrigsten war, spricht grundsétzlich
fiir eine geringere Beeintrachtigung der verschiedenen Organsysteme. Das hatte
jedoch klinisch nicht die Konsequenz, dass beispielsweise die Zeit der intensiv-
medizinischen Behandlung oder die Verweildauer im Krankenhaus insgesamt
in der CHO-Gruppe kiirzer gewesen ware.

Die Metaanalyse dreier élterer Studien, in denen elektiv-chirurgischen Pati-
enten in dhnlichem Studiendesign wie in der vorliegenden Arbeit CHO préaope-
rativ verabreicht wurde, zeigte eine Verkiirzung der Krankenhausverweildauer
um 20% [60]. Allerdings ist kritisch anzumerken, dass zwei der metaanalysier-
ten Arbeiten die orale Zufuhr von CHO verwendeten, wéahrend in der dritten
Studie den Patienten Glukose infundiert worden war. Dazu stammen alle drei
Untersuchungen aus derselben Arbeitsgruppe, die auch die Metaanalyse durch-
gefithrt hat. Die Autoren einer jingeren Studie entnehmen dagegen ihren Er-
gebnissen an und fiir sich, dass die priaoperative Einnahme von CHO zu einer
Reduktion der Krankenhausverweildauer gefithrt habe [77]. Sie randomisierten
36 Patienten in eine Gruppe, die praoperativ fastete (,Fasten®), eine, die kurz
vor OP Wasser trinken durfte (,Wasser”) und in die Studiengruppe, die eine
CHO-Losung in Form von Maltrodextrin einnahm (,CHO*). , Fasten“ wies im

¢

Median 10 Behandlungstage im Vergleich zu 13 in der Gruppe ,,Wasser“ auf.
Bei denjenigen Patienten, die CHO eingenommen hatten, lag die Verweildauer
bei 7,5 Tagen. Ein statistisch signifikanter Unterschied ergab sich jedoch nur
im Vergleich von ,CHO* und ,Wasser® (p = 0.019), wahrend sich im Vergleich
von ,CHO* und , Fasten“ nur ein tendenzieller Unterschied zeigte (p > 0.06).

Die jlingst publizierte randomisierte kontrollierte Studie von Mathur et
al. [67] hat entgegen all den anderen zuvor diskutierten Arbeiten die Kran-
kenhausverweildauer als primédren Studienendpunkt untersucht. Die Autoren
verabreichten 73 Patienten der ASA-Klassen I-111 vor grofien abdominellen Ein-
griffen entweder CHO oder Placebo am Abend vor OP und 2 Stunden vor Anés-
thesieeinleitung. Die Krankenhausverweildauer betrug im Median (Spannbrei-
te) 7 (2-35) Tage in der CHO-Gruppe und 8 (2-92) Tage in der Placebo-Gruppe

(p = 0,344).
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Demnach erscheint es schwierig, das harte Kriterium einer verkiirzten Be-
handlungszeit durch einzelne therapeutische Komponenten wie CHO praope-
rativ zu erfiillen. Es gibt verschiedene Wege, die postoperative Verweildauer
der Patienten zu beeinflussen. Der ERAS-Pathway (englisch ,,Enhanced Reco-
very After Surgery“ - Verbesserte Erholung nach Operation) beinhaltet bis zu
zwolf verschiedene Moglichkeiten, die postoperative Verweildauer zu verkiirzen
[107]. Durch Kombination dieser Methoden konnte die postoperative Verweil-
dauer um im Median 2,55 Tage verkiirzt werden [107]. Es ist unwahrscheinlich,
dass die Gabe eines CHO als alleinige Intervention zu einer solch ausgepragten

Verminderung der Verweildauer fithren kénnte.

4.7 Postoperative Veranderungen von Laborparametern

Im Verlauf sind die Laktatwerte der verschiedenen Gruppen mit einem p =
0, 703 nicht signifikant unterschiedlich. Zu Beginn des Beobachtungszeitraums
liegen die Laktatwerte der CHO-Gruppe geringfiigig iber denen der anderen
Gruppen. Es ist moglich, dass dies auf die Glukosezufuhr durch das CHO
zuriickzufiithren ist. Im weiteren Verlauf liegt der Laktatwert der CHO-Gruppe
meist etwas tiber den Werten der Kontrollgruppe. Betrachtet man aber das
Auftreten von Hyperlaktatdmien (Laktatkonzentration > 2, 5 mmol/1), so zeigt
die Auswertung keinen signifikanten Unterschied (p = 0,527). In zwei anderen
aktuellen Studien konnte ebenfalls kein negativer Einfluss eines CHO auf die
postoperativen Laborwerte gefunden werden [19, 46].

Das Laktat ist ein wichtiger Parameter zur Bestimmung und Erkennung
von anaeroben Stoffwechselvorgangen des Organismus. Es entsteht zum Bei-
spiel bei der Glycolyse in Erythrozyten und in anaerob arbeitendem Muskel-
gewebe. Bei kardiochirurgischen Operationen ist in der Folge das Auftreten
einer Hyperlaktatdmie haufig [40] und stellt einen Surrogatmarker fiir einen
postoperativen Stresstoffwechsel dar.

In einer an Athleten durchgefithrten Studie wurde der Einfluss der oralen
Gabe einer kohlenhydrathaltigen Trinklosung vor korperlicher Belastung auf
die Leistungsfdhigkeit und unter anderem auch auf den Laktatspiegel im Blut
untersucht [48]. Hierbei wurde festgestellt, dass das Getrénk einen positiven
Einfluss auf den Abbau des Laktats hatte. Dies lie8 sich jedoch bei der CHO-
Gruppe in der vorliegenden Arbeit nicht nachweisen. Dafiir ist moglicherweise
die besondere metabolische Situation von diabetischen Patienten verantwort-

lich: Ein unzureichend behandelter Diabetes mellitus kann zu einer Uberpro-
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duktion von Ketonkorpern fithren. Ketonkorper sind eine Gruppe von Stoffen
(Aceton, Acetoacetat, D-B8-Hydroxybutyrat), die bei anaeroben Stoffwechsel-
vorgangen gebildet werden. Durch die Erkrankung an Diabetes mellitus konnen
nun die extrahepatischen Gewebe die Glukose nicht effektiv aus der Blutbahn
aufnehmen, um diese als Brennstoff zu verwenden oder in Fette umzuwandeln
und zu speichern [76]. Es fillt bei Diabetikern vermehrt Laktat im Organismus
an. Es ist moglich, dass durch diese Umsténde kein statistisch signifikant posi-
tiver Einfluss des CHO auf den postoperativen Laktatmetabolismus festgestellt

werden konnte.

4.8 Schlussfolgerung

Die praoperative Gabe des CHO scheint den postoperativen Insulinverbrauch
von kardiochirurgischen Patienten der ASA-Klassen ITI-IV mit Diabetes melli-
tus Typ 2 nicht zu senken. Der intra- und postoperative gastrale Reflux war bei
den Patienten der fastenden Kontrollgruppe signifikant hoher als in den nicht
fastenden CHO-und Placebogruppen. Die kurzfristige Einnahme klarer Fliis-
sigkeit inklusive CHO scheint somit auch bei Patienten mit Diabetes mellitus
keinen relevanten Einfluss auf die GRF zu haben. Es konnten keine negativen
Einfliisse des CHO auf den postoperativen Verlauf der Patienten beobachtet

werden.
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5 Ausblick

Der priméare Endpunkt der Studie konnte nicht bestatigt werden. Da die Fall-
zahl dieser Auswertung mit 31 Patienten relativ gering war, kann aber ein
positiver Einfluss auf den postoperativen Insulinverbrauch kardiochirurgischer
Patienten der ASA-Klassen III-IV mit nicht-insulinpflichtigem Diabetes melli-
tus nicht ausgeschlossen werden. Auflerdem ist es durchaus moglich, dass eine
praoperative Gabe des CHO bei weniger traumatischen Operationen durchaus
eine deutliche Verbesserung des postoperativen Stressstoffwechsels nach sich
ziehen kann. Daher sind weitere Studien mit einer hoheren Fallzahl oder ande-
ren Operationen als Stressor durchaus sinnvoll. Vor allem kiirzere und weniger
traumatische Operationen wéaren hier interessant.

Wie bereits in der Diskussion gesagt, kann aber als Konsequenz aus dieser
Studie davon ausgegangen werden dass diabetische Patienten im Hinblick auf
das praoperative Trinken klarer Fliissigkeiten und die Sicherheit bei der Nar-
koseeinleitung dieser Patienten genauso behandelt werden kénnen wie nicht-

diabetische Patienten.
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6 Zusammenfassung

Hintergrund: Patienten, die sich einer kardiochirurgischen Operation un-
terziehen, neigen postoperativ zu der Entwicklung einer Hyperglykdmie im
Rahmen einer passageren Insulinresistenz, welche einen negativen Einfluss auf
Morbiditat und Mortalitat hat. In anderen Studien wurde durch die praope-
rative Gabe einer kohlenhydratreichen Erndhrungslosung zwei Stunden vor
Narkoseeinleitung (CHO) im Sinne einer metabolischen Konditionierung eine
signifikante Senkung der postoperativen Insulinresistenz erreicht und das pra-
operative Wohlbefinden verbessert. Allerdings wurden solche Untersuchungen
zum Zeitpunkt der vorgestellten Arbeit noch nicht an Diabetikern und kar-
diochirurgischen Patienten durchgefithrt. Grundséatzlich ist bekannt, dass fiir
klare Fliissigkeiten eine Karenzzeit von zwei Stunden vor Anésthesieeinleitung
ausreichend ist, um eine sichere Entleerung des Magens zu gewéhrleisten. Al-
lerdings kann bei Diabetikern eine Gastroparese die Magenpassage verzogern

und moglicherweise das Aspirationsrisiko erhéhen.

Ziel der Studie war daher, zu untersuchen, ob CHO einen positiven Ein-
fluss auf den postoperativen Insulinverbrauch kardiochirurgischer Patienten
der ASA-Klassen III-IV mit nicht-insulinpflichtigen Diabetes mellitus (DM)
Typ 2 hat (primarer Endpunkt). Des Weiteren sollte iiber die Beurteilung
der gastralen Residualfliissigkeit (GRF) die Sicherheit des gelockerten Niich-
ternheitsgebotes sowie der Einfluss auf das praoperative Wohlbefinden und
klinische Outcome (postoperative Komplikationen, Krankenhausverweildauer)

gepriift werden.

Patienten und Methoden: Es wurden prospektiv, randomisiert und placebo-
kontrolliert 160 Patienten untersucht. Davon litten 31 Patienten an einem
nicht-insulinpflichtigen Diabetes Mellitus Typ 2. Diese wurden im Rahmen
dieser Dissertation ausgewertet. Alle Patienten waren fiir einen elektiven kar-
diochirurgischen Eingriff vorgesehen und wurden in drei Gruppen randomi-
siert. Die CHO-Gruppe (n = 10) erhielt 800 ml einer kohlenhydratreichen
Ernédhrungslésung am Abend vor der Operation sowie 400 ml zwei Stunden
vor Narkoseeinleitung. Die Placebogruppe (n = 14) erhielt in gleicher Weise
eine aromatisierte Placebo-Losung ohne Nahrwert. Die Kontrollgruppe (n = 7)
fastete nach der traditionellen Richtlinie ab Mitternacht.

Ab Narkoseeinleitung bis 24 Stunden nach Ende der Operation wurde

stindlich der Blutzuckerspiegel erfasst und Hyperglykdmien mit einem stan-
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dardisierten Insulininfusionsprotokoll behandelt. Regelméfig wurden intensiv-
medizinische Parameter und Scores erhoben und die Verweildauern auf Inten-

sivstation und im Krankenhaus erfasst.

Ergebnisse: Der postoperative Insulinverbrauch der CHO-Gruppe war gegen-
tiber den anderen nicht signifikant gesenkt (p = 0,940). Die GRF der Patienten
der Kontrollgruppe war signifikant hoher als in der CHO- und Placebo-Gruppe
(5 ml versus 0 ml; p = 0,025). Im Ausmaf} von praoperativem Durst, Unbeha-
gen, Hunger, Ubelkeit und Mundtrockenheit unterschieden sich die drei Stu-
diengruppen nicht voneinander. Es konnte ebenso kein Einfluss auf die postope-

rativen Komplikationen und die Krankenhausverweildauer festgestellt werden.

Schlussfolgerung: Die priaoperative Einnahme von CHO hat keinen Einfluss
auf den postoperativen Insulinverbrauch bei kardiochirurgischen Patienten mit
DM. Dabei scheint das kurzfristige préaoperative Trinken klarer Fliissigkeit die
GRF nicht relevant zu erhéhen. CHO vor der Narkoseeinleitung bringt diesen
Patienten keine statistisch signifikante Besserung des postoperativen Verlaufs.
Die Anwendung kurzer priaoperativer Fliissigkeitskarenz erscheint jedoch auch

bei DM sicher anwendbar.
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Anhang

Verbandsmitteilungen / News and events

Prdoperatives Niichternheitsgebot bei elektiven Eingriffen

Stellungnahme der Deutschen Gesellschaft fiir Andsthesiologie und Intensivmedizin (DGAI) und
des Berufsverbandes Deutscher Andsthesisten (BDA)*

Bis 6 Stunden vor der Narkoseeinleitung kann Nahrung, etwa in Form einer kleinen Mahlzeit, z.B. eine Scheibe
Weibrot mit Marmelade, ein Glas Milch, aufgenommen werden.

Klare Fliissigkeiten, die kein Fett, keine Partikel und keinen Alkohol enthalten (z.B. Wasser, fruchtfleischlose Sifte,
kohlensdurehaltige Getrinke wie Mineralwasser, Limonade, oder Tee oder Kaffee, jeweils ohne Milch) kénnen in klei-
nen Mengen (ein bis zwei Gliser/Tassen) bis zu 2 Stunden vor Narkoseeinleitung getrunken werden.

Oral applizierbare (Dauer-) Medikamente und/oder Primedikationspharmaka kénnen am Operationstag mit einem
Schluck Wasser bis kurz vor dem Eingriff eingenommen werden.

Neugeborene und Séuglinge kénnen bis 4 Stunden vor Beginn der Narkoseeinleitung gestillt werden oder Flaschen-
nahrung erhalten.

*  Beschluss des Engeren Présidiums der DGAI vom 24.09.2004 und Beschluss von Présidium und Ausschuss des BDA vom 16.10.2004.

Abbildung A1: Die neue Richtlinie der DGAI zur préoperativen Niichtern-
heit ist eine Reaktion auf Ergebnisse verschiedener Studien, die in den letzten
Jahrzehnten das traditionelle Niichternheitsgebot hinterfragten.
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PreOp-Studie

INSULIN - THERAPIE - PROTOKOLL

7 BZ-Zielbereich: 4.4-6.1 mmol/l (80— 110)

Start der Insulininfusion
BZ Bz Dosi
mmol/l mg/dl S
1.E/h
<8 <144 0
8.1-10 145-180 2
10.1-12 181-216 4
12.1-16 217-288 6

>

BZ im Zielbereich

KEINE Dosisanderung

-

BZ > letzter Wert
(steigend)

.

BZ > Zielbereich

>

« <

[ Messung_nach 1 Stunde

Bz Bz L.LE./h
mmol/l  mg/dI
>6.1 >110 +0.5
>7 >126  +1
>8 >144 +2
>10 >180 +4
>12  >216  +6

v

_ e

~

BZ < letzter Wert *
(fallend)

v

N

BZ <
Zielbereich **

BZ im Zielbereich *

7 BZ > Zielbereich *

v v v
Bpm_ EM_A 5.3- >80
<53| 53 6.1 keine Anderung
mmo | mmo | MM wenn
" " " / 6.1-8.0
R 1.5 |[E ***
Perfusor
1IEfalls>2IE
AUS = Perfusor
et 0.5 IE falls < 2 IE AUS =+

v

AUSNAHMEN:

*

*

*** falls Insulinrate <1,5 IE/h

Starker BZ-Abfall (>50%) oder starker Laktatabfall nach letzter Dosisénderung
Sinken um > 1 mmol/I nach letzter Messung (geltend fir BZ-Bereich < 10 mmol/l)
** BZ < 4.4 mmol/l (79.2 mg/dl)
** BZ < 3.5 mmol/l (63.0 mg/dl)

Bei Ruckfragen: Dr. Philipp Breuer 911-2760, 0179-1031204

: Dosisreduktion um 1/2
: Reduktion um 1/2

: STOP Insulininfusion + BZ-Kontrollen alle 30 Minuten
: STOP Insulininfusion + 10g Glukose-Bolus + BZ-Kontrolle alle 30 Minuten bis BZ 2x normal
: keine Dosisanderung

Das hier gezeigte Insulininfusionsprotokoll wurde fiir die-

se Studie entwickelt, um eine MessgroBe (namlich das infundierte Insulin) zu
erhalten, mit der das Ausmaf} der postoperativen Insulinresistenz indirekt ge-

messen werden kann

Abbildung A2
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