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Zusammenfassung

1 Zusammenfassung

Die Laktatazidose (LA) ist eine seltene und aufgrund ihrer hohen Letalitat gefiirchtete
Entgleisung des Saure-Basen-Haushaltes. Metformin, ein orales Antidiabetikum aus
der Gruppe der Biguanide, steht seit seiner Markteinflhrung im Verdacht, die
Entwicklung einer LA zu begunstigen. Diese Annahme beruht auf Erkenntnissen Uber
altere Biguanide wie Phenformin und Buformin. Der Nutzen von Metformin ist
insbesondere beim adipdésen Typ |l Diabetiker unumstritten. Der Einfluss von
Metformin auf den Laktathaushalt und das Risiko zur Entwicklung einer LA konnten
nie abschlieBend nachgewiesen werden, weshalb diese Problematik bis heute
kontrovers diskutiert wird. Die Leitlinien empfehlen eine Beendigung der
Metformineinnahme 48 Stunden vor einem operativen Eingriff oder anderen
Prozeduren, die einen Laktatanstieg beglnstigen kdénnen. Diese Arbeit untersucht
den Einfluss einer kontraindizierten Metformineinnahme innerhalb von 48 Stunden
vor einer koronaren Bypass- oder Herzklappenersatz-OP unter Verwendung einer
Herz-Lungen-Maschine (HLM) auf den postoperativen Laktathaushalt. Hierzu wurden
die postoperativen Laktat- und pH-Werte von 30 Metformin-Patienten untersucht, und
mit den Werten von 149 Typ lI-Diabetikern ohne praeoperative Metfomineinnahme
einerseits, sowie 751 Patienten, die nicht an DM Typ Il erkrankt sind anderseits,
verglichen. Es lasst sich feststellen, dass die Einnahme von Metformin innerhalb von
48 Stunden vor einer HLM-OP keine messbaren Auswirkungen auf den Verlauf der
arteriellen Blutlaktat- und pH-Werte in den ersten 24 Stunden nach dem Eingriff hat.
Des Weiteren kann in dem untersuchten Zeitraum kein erhohtes Vorkommen von
manifesten LA bei Patienten unter Metformintherapie beobachtet werden. Die
Liegezeit auf der Intensivstation nach dem Eingriff war bei Metforminpatienten
signifikant kurzer als bei Diabetikern ohne Metformineinnahme und bei Patienten
ohne Diabetes mellitus. Negative Auswirkungen auf die Gesamtliegezeit nach
praeoperativer Metformineinnahme konnten nicht nachgewiesen werden. Somit
stltzen die Ergebnisse dieser Arbeit die Annahme einer reduzierten postoperativen
Morbiditat und Mortalitat unter Metforminpatienten mit daraus resultierender
Verkirzung der Intensivliegezeit und unterstreichen erneut die Notwendigkeit einer
Leitlinienanpassung in Bezug auf eine generelle praeoperative Einnahmekarenz von

Metformin.
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impaired glucose tolerance

internal mammary arteria (Arteria thoracica interna)
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koronare Herzkrankheit
Laktatazidose(n)

linke Koronararterie
Laktat-Dehydrogenase

Lebensjahr
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Anzahl

Nuchternblutzucker

New York Heart Association

oraler Glukosetoleranztest

periphere arterielle Verschlusskrankheit
Pyruvat-Dehydrogenase

perkutane transluminale koronare Angioplastie
Ramus circumflexus

Ramus interventricularis anterior
Ramus interventricularis posterior
Universitatsklinikum Dusseldorf
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4 Einleitung

Das orale Antidiabetikum Metformin ist ein haufig verordnetes Praparat in der
Therapie des Diabetes mellitus Typ 2 (DM Typ 2). Der Nutzen des zur Gruppe der
Biguanide gehdrenden Praparates ist insbesondere beim adiposen Typ 2 Diabetiker
unumstritten. Es zeigte sich eine geringere Sterblichkeit bei Ubergewichtigen Typ 2
Diabetikern unter Metformintherapie, verglichen mit Patienten, die mit
Sulfonylharnstoffen oder Insulin behandelt wurden (UKPDS-34, 1998).

Zugleich steht Metformin jedoch im Verdacht, Einfluss auf den Laktatstoffwechsel
des Patienten zu nehmen und so die Entwicklung einer lebensbedrohlichen
Laktatazidose (LA) zu begunstigen (Luft, 2001). Die LA ist mit einer Letalitat von bis
zu 50% eine gefurchtete Erkrankung, gekennzeichnet durch Abfall des Plasma-pH-
Wertes bei gleichzeitigem Anstieg der Laktatkonzentration im Serum (Roberts and
Ryan, 2007).

Nachdem das Vorgangerpraparat Phenformin wegen derartiger unerwlnschter
Nebenwirkungen im Jahre 1978 vom Markt genommen wurde, wurden &hnliche
Komplikationen auch fur Metformin angenommen (Tahrani et al., 2007). Der Einfluss
von Metformin auf den Laktathaushalt und das Risiko zur Entwicklung einer LA
konnten jedoch nie abschlieRend nachgewiesen werden, weshalb diese Problematik
bis heute kontrovers diskutiert wird (Brown et al., 1998; Khurana and Malik, 2009;
Prikis et al., 2007). Zahlreiche lebensbedrohliche LA, die bis 1978 durch das
Vorgangerpraparat Phenformin verursacht wurden, haben so zu grof3er Vorsicht bei
der Verordnung von Metformin geflhrt (Brach et al., 1975; Payne, 1966). Die
Inzidenz der Phenformin-assoziierten LA betrug 1/1000 Patientenjahre (Tahrani et
al., 2007). Fur Metformin wird sie mit lediglich 0-0,03/1000 Patientenjahren
angegeben (Holstein et al., 1999). Andere Studien bezeichnen das Risiko einer
Metformin-assoziierten LA mit 0,063/1000 Patientenjahren als geringer, verglichen
mit einem Risiko von 0,078/1000 Patientenjahren unter Patienten ohne
Metfomineinnahme (Salpeter et al., 2006).

Heute ist Metformin das einzige zugelassene Biguanid zur oralen Therapie des DM
Typ 2. Aufgrund der Komplikationen nach Phenformineinnahme in der Vergangenheit
und wegen Einzelfallberichten Uber Metformin-assoziierte LA gelten heute eine
Vielzahl von absoluten und relativen Kontraindikationen fur die Verordnung von

Metformin (Prikis et al., 2007). Zu den absoluten Kontraindikationen zahlen
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eingeschrankte  Nierenfunktion, eingeschrankte Leberfunktion, angeborene
Herzfehler, Metforminunvertraglichkeiten sowie eine chronische oder akute
metabolische Azidose. Akuter Myokardinfarkt, Alter >80 Jahre, Alkoholkonsum,
Kontrastmitteluntersuchungen sowie operative Eingriffe zahlen zu den relativen
Kontraindikationen (Tahrani et al., 2007). Im Falle eines operativen Eingriffes ist eine
Medikamentenkarenz von 48 Stunden vor der OP vorgesehen. Die Vielzahl an
Kontraindikationen verhindert bei 50% der adiposen Typ 2 Diabetiker eine Therapie
mit Metformin und damit einen maoglichen Nutzen (Sulkin et al., 1997). Zahlreiche
Studien belegen die haufige Missachtung der Kontraindikationen bei gleichzeitigem
Ausbleiben einer erhdhten Zahl an LA (Calabrese et al., 2002; Horlen et al., 2002).

In Deutschland sind Uber 2,5 Millionen Menschen an Diabetes mellitus erkrankt. Mit
einem steigenden MafR an Uberernahrung wird sich die Zahl der Typ 2 Diabetiker bis
2030 weltweit verdoppeln (WHO, 2009). Eine dementsprechend grofe Zahl an Typ 2
Diabetikern befindet sich schon heute unter den Patienten einer herzchirurgischen
Klinik. Bedingt durch die diabetesspezifische Makroangiopathie und die daraus
resultierende koronare Herzkrankheit (KHK) sind Typ 2 Diabetiker insbesondere flr
die koronare Bypass-Operation pradisponiert (Alberti, 1989; Gartner and Eigentler,
2008). Werden Typ 2 Diabetiker unter laufender Metformintherapie zur dringlichen
oder notfallmaRigen OP in einer herzchirurgischen Klinik vorgestellt, ist bei raschem
Handeln eine Metforminkarenz von 48 Stunden vor dem Eingriff haufig nicht
einzuhalten. Liegt eine Notfallindikation vor, wird die Entscheidung zwangslaufig fur
den Eingriff getroffen. Liegt jedoch eine dringliche OP-Indikation vor, muss der
Operateur die Risiken abwagen. Hier stehen 48 Stunden Wartezeit zum Absetzen
des Metformins, in denen es unter Umstanden zu einer Verschlechterung des
Patientenzustandes kommt, gegen eine sofortige OP, die im Falle einer Metformin-
assoziierten LA zu 50% letal endet.

Die Rate von LA nach HLM-Operationen wird mit bis zu 14% beschrieben (Raper et
al.,, 1997). Diabetiker unter Metformintherapie sind  herzchirurgische
Problempatienten, da hier die LA-Risikofaktoren HLM-OP und praeoperative
Metformineinnahme aufeinander treffen. Klare Aussagen, welche Patienten nach
kurzfristiger Metformineinnahme vor der OP potentiell gefahrdet sind, postoperativ
eine lebensbedrohliche LA zu entwickeln, fehlen bisher.

Duncan et al. haben diesbezilglich 524 Patienten unter Metformintherapie mit

Patienten ohne Metformineinnahme verglichen und das LA-Risiko nach HLM-
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Eingriffen untersucht (Duncan et al., 2007). Hier ergab sich kein Anhalt fur ein
vermehrtes Vorkommen von LA nach praeoperativer Metformineinnahme. Aussagen
Uber den postoperativen Verlauf der Laktatwerte nach Metformineinnahme konnten
jedoch nicht gemacht werden, da lediglich die Laktatwerte der Patienten mit
manifester LA bestimmt wurden. Somit gibt es zwar Erkenntnisse Uber die Inzidenz
der LA nach Metformineinnahme vor HLM-Eingriffen, nicht jedoch uber die

Auswirkungen von Metformin auf die Laktatwerte nach HLM-Eingriffen.

4.1 Physiologie des Herzens

4.1.1 Das Herz

Das menschliche Herz ist ein muskulares Hohlorgan mit einem Normalgewicht von
etwa 300g — 350g (ca. 0,5% des KG). Es ist kegelformig und zeigt mit seiner Spitze
(Apex cordis) nach links, unten, vorne, wahrend die abgeflachte Herzbasis nach
rechts, oben, hinten zeigt. Der Langsdurchmesser betragt im Mittel 15 cm.

Das Herz liegt im vorderen und mittleren Mediastinum und wird vom Herzbeutel
(Perikard) umgeben. Die bindegewebige Aulienschicht des Herzbeutels (Pericardium
fibrosum) ist an der Unterseite mit dem Zwerchfell verwachsen. Die innerste Schicht
des Perikards schlagt an den Abgangen der grolden Gefalde in das Epikard um. Das
Epikard ist eine dunne ser0se Haut, die dem Herzmuskel (Myokard) unmittelbar
aufliegt, und die gesamte Herzoberflache bedeckt. Zwischen Perikard und Epikard
befindet sich ein flissigkeitsgeflllter kapillarer Spalt, der es dem Herzen ermoglicht,
sich reibungsarm im Herzbeutel zu bewegen (Mdller, 2008).

Das Myokard formt die Vorhéfe und Herzkammern (Ventrikel) und wird an seinen
Innenflachen von Endokard ausgekleidet. Die Herzklappen werden ebenfalls von
Endokard bedeckt. Im Bereich der Herzbasis verlassen Aorta und Pulmonalarterie
den linken bzw. rechten Ventrikel. Die obere und untere Hohlvene sowie die
Pulmonalvenen munden hier in den rechten bzw. linken Vorhof. Eine Langsfurche
(Sulcus interventricularis anterior), die an der Herzspitze auslauft, grenzt den rechten
vom linken Ventrikel ab. Eine umlaufende Querfurche (Sulcus coronarius) grenzt die
Vorhoéfe von den Herzkammern ab, und markiert die Ebene der Herzklappen
(Anderson et al., 2004; Muller, 2008).
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4.1.2 Herzklappen

Das menschliche Herz verflgt Uber vier Herzklappen. Die Trikuspidalklappe trennt
den rechten Vorhof vom rechten Ventrikel. Sie verhindert durch Schluss in der
Systole einen Ruckfluss von Blut in den rechten Vorhof, und erzeugt so einen
gerichteten Blutstrom in die Lunge. Sie ist wie ein dreizipfliges Segel vom
Klappenansatz aus in den Ventrikel aufgespannt (tri = drei, Cuspes = Segel).
Sehnenfaden (Chordae tendineae) verbinden die Spitzen der drei Klappensegel mit
den Papillarmuskeln, und verhindern so in der Systole ein Umschlagen der Segel in
den rechten Vorhof. In der ventrikularen Fillungsphase ist die Trikuspidalklappe
geodffnet.

Die Bikuspidalklappe trennt den linken Vorhof vom linken Ventrikel. Sie ist wie die
Trikuspidalklappe als Segelklappe aufgebaut, besteht aber in der Regel nur aus zwei
segelféormigen Klappenanteilen. Deshalb wird sie auch als Mitralklappe bezeichnet
(Mitra = zweizipflige Mitze von Abten und Bischéfen). Analog zur Trikuspidalklappe
schlie3t auch die Mitralklappe in der Systole, und verhindert so einen Ruckfluss von
Blut aus dem linken Ventrikel in den linken Vorhof und den Lungenkreislauf. So flief3t
das Blut gerichtet in die Aorta. In der ventrikularen Fullungsphase ist die Mitralklappe
geodffnet.

Die Pulmonalklappe trennt den rechten Ventrikel vom Truncus pulmonalis, der die
beiden Lungenarterien versorgt. Sie besteht aus drei halbmondférmigen Taschen,
den Valvulae semilunares. Sie verhindert durch Schluss in der Diastole einen
Ruckfluss von Blut aus dem Lungenkreislauf in den rechten Ventrikel.

Auch die Aortenklappe ist als Taschenklappe aufgebaut. Sie trennt den linken
Ventrikel von der Aorta. In der Diastole schlielen sich die drei taschenférmigen
Klappenanteile, und verhindern so einen Ruckfluss von Blut aus der Aorta in den
linken Ventrikel (Misfeld and Sievers, 2007). Dieser Mechanismus ist von grofRer
Bedeutung fur die Koronarperfusion, da die Koronargefalle ihren Ursprung
unmittelbar distal der Aortenklappe in der Aorta ascendens haben und vorwiegend in
der Diastole durchblutet werden. Bleibt der Schluss der Aortenklappe in der Diastole
aus, kommt es zum diastolischen Druckabfall in der Aorta ascendens mit
konsekutivem Ruckgang des koronaren Perfusionsdruckes.

Aufgrund des hoheren Druckgradienten Uber der Aortenklappe ist diese deutlich
dicker als die Pulmonalklappe. Bedingt durch die gréReren Druckgradienten und die

hoheren absoluten Dricke im linken Herzen, sind die Klappen hier deutlich hoheren
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mechanischen Beanspruchungen ausgesetzt als im rechten Herzen. Hierdurch
erklart sich, warum nahezu ausschlielllich die Klappen des linken Herzens von

erworbenen Klappenfehlern betroffen sind (Maller, 2008).

4.1.3 Herzaktion

Das vendse, sauerstoffarme Blut der oberen und unteren Korperhalfte wird Uber die
obere und untere Hohlvene dem rechten Vorhof zugefuhrt. Durch vier Aktionsphasen
wird das Blut nun vom Herzen weiterbefordert. Entspannungs-, Fullungs-,
Anspannungs- und Austreibungsphase.

In der Entspannungsphase entsteht durch Entspannung der Myokardfasern ein
Unterdruck in den beiden Herzkammern. Unterschreitet der Druck in den
Herzkammern den Druck in Vorhofen, offnen sich die Segelklappen. Die
Fullungsphase beginnt mit dem Einstrom des Blutes in die Ventrikel.

Am Ende der Ventrikelflllung beginnt die Anspannungsphase mit der Kontraktion der
Vorhofe. So optimiert der Vorhof aktiv die Ventrikelfullung. Mit Kontraktion der
Ventrikelmuskulatur steigt der Druck in den Ventrikeln an, und die Segelklappen
schlieBen sich bei Uberschreiten der Vorhofdriicke. Nach Uberschreiten der Driicke
in Aorta bzw. Pulmonalarterie 06ffnen sich die Taschenklappen und die
Austreibungsphase beginnt. Das Blut wird in Lunge und Korper beférdert bis mit der
Entspannung des Kammermyokards ein neuer Herzzyklus beginnt.

Anspannungs- und Austreibungsphase werden zusammenfassend als Systole
bezeichnet, Entspannungs- und Flllungsphase als Diastole.

Das venose Blut des rechten Herzens wird zur Abgabe von CO; und zur Aufnahme
von Sauerstoff Uber den Truncus pulmonalis in die rechte und linke Pulmonalarterie
zu den Lungen gepumpt. Das arterialisierte Blut des linken Herzens wird Uber die
Aorta in den Korperkreislauf beférdert (Fukuta and Little, 2008).

Da im Lungenkreislauf deutlich geringere Dricke herrschen, bezeichnet man ihn
auch als Niederdruckkreislauf, im Gegensatz zum Korperkreislauf, der als
Hochdruckkreislauf bezeichnet wird. In der Pulmonalarterie herrschen Driicke von
etwa 15-30/10-12 mmHg (Syst./Diast.), in der Aorta dagegen etwa 130/75 mmHg.
Somit muss der linke Ventrikel deutliche héhere Dricke aufbringen, um das Blut zu
befordern. Pro Schlag befordert das Herz etwa 60 — 70 ml Blut. Das entspricht 60 —

75 % des Ventrikelvolumens am Ende der Flllungsphase. Dieser Anteil wird als
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Ejektionsfraktion (EF) bezeichnet. Bei einer normalen Herzfrequenz von 60 — 90
Schlagen pro Minute ergibt sich so ein befordertes Herzminutenvolumen von ca. 4 —
6,5 Liter/Minute (Muller, 2008).

4.2 Erkrankungen des Herzens

4.2.1 KHK

Die koronare Herzkrankheit (KHK) ist die haufigste Todesursache in den westlichen
Industrielandern. In Deutschland verursacht sie etwa 20% aller Todesfélle.

Die KHK ist bedingt durch Arteriosklerose in den Herzkranzarterien. Durch
Verengung der Koronararterien kommt es zu einem reduzierten Blutfluss durch den
Herzmuskel und es entsteht ein Missverhaltnis zwischen Sauerstoffbedarf und -
angebot. Die daraus resultierende Myokardischamie kann sich in unterschiedlichen
Formen manifestieren.

Bei der Angina pectoris kommt es zu thorakalen Schmerzereignissen, ausgeldst
durch eine reversible Myokardischamie.

Bilden sich irreversible ischamische Myokardnekrosen aus, so spricht man von
einem Myokardinfarkt. Durch ischamische Myokardschaden kann es zur
Herzinsuffizienz kommen. Des Weiteren kann eine KHK Herzrhythmusstérungen
ausldsen, und zum plétzlichen Herztod fuhren (Van de Werf et al., 2009).

Bleiben Symptome aus, spricht man von einer stummen Ischamie. Diabetiker, die
unter einer diabetischen Neuropathie leiden, sind hiervon besonders haufig betroffen
(Falcone et al., 2003). Ursache hierfir sind vermutlich Mikrozirkulationsstérungen der
Vasa nervorum. Am Herzen flhrt dies durch Schadigung vegetativer Nerven zum
Ausbleiben ischamiebedingter Schmerzen, sowie zu einer Abnahme der
Herzfrequenzvariabilitat (Vinik et al., 2003).

Die Risikofaktoren einer KHK entsprechen denen der Arteriosklerose. Neben einer
manifesten peripheren arteriellen Verschlusskrankheit (paVka), einer Carotisstenose,
sowie einem erlittenen ischamischen Schlaganfall, zahlt der Diabetes mellitus zu den
Hochrisikofaktoren, sofern er in Kombination mit weiteren Risikofaktoren auftritt.
Weitere Risikofaktoren sind Zigarettenrauchen, insbesondere in Kombination mit

Ostrogenhaltigen Kontrazeptiva, arterielle Hypertonie, Hypercholesterinamie,
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Lebensalter (m= 45 J.; w = 55 J.), sowie eine KHK bei einem erstgradig Verwandten
vor dem 55. LJ (m) bzw. 65. LJ (w) (Kannel, 1997).

Die Durchblutung des Myokards erfolgt in etwa 80% aller Falle zu ahnlich groRen
Anteilen aus der linken und der rechten Koronararterie und deren Asten. Hierbei
versorgt die linke Koronararterie (LCA) die Vorderwand des linken Ventrikels und den
Groldteil des Kammerseptums. Aus |hr entspringen der Ramus interventricularis
anterior (RIVA), Ramus diagonalis 1 und 2 (D1/D2), Ramus circumflexus (RCX),
Ramus marginalis sinister und der Ramus posterolateralis sinister. Die rechte
Koronararterie versorgt den rechten Ventrikel, die Hinterwand, den Sinus- und den
AV-Knoten. Aus der rechten Koronararterie (RCA) entspringen der Ramus marginalis
dexter und der Ramus interventricularis posterior (RIVP) (Allwork, 1987; Loukas et
al., 2009). Die Gefassverlaufe variieren insgesamt sehr stark. Abhangig davon,
welcher Hauptast die Hinterwand und Ventrikelseptum durchblutet, spricht man von
einem Links- oder Rechtsversorgungstyp (Raphael et al., 1980).

Bei Stenosierung einer Koronararterie kommt es ab einer Stromungseinschrankung
von etwa 70-75% zur Ausbildung von klinischen Symptomen. Je nach Anzahl der
betroffenen GefaRstamme bzw. Aste, spricht man von einen koronaren Ein-, Zwei-
oder Drei-Gefalderkrankung. Neben dem Grad der Stenosierung spielt der
Versorgungstyp des Herzens bei der KHK eine wichtige Rolle. Ist ein Gefal
betroffen, das einen Uberwiegenden Anteil der Versorgung leistet, so fallen die
Symptome entsprechend schwerwiegender aus als ware beispielsweise bei einem
Linksversorgungtyp ein Ast des rechten Herzens betroffen.

Anamnese, Untersuchung und EKG sind bei der Diagnosefindung einer KHK
wegweisend. Goldstandard zum Nachweis einer KHK ist die Koronarangiographie.
Neben Lokalisation und Vermessung der Stenose ermdglicht sie eine prazise
Bestimmung der linksventrikularen Funktion mittels Laevokardiographie. AulRerdem
kann Uber den Herzkatheter direkt therapeutisch eingegriffen werden, z.B. mittels
Ballondilatation (PTCA), oder durch Einbringen eines Stent.

Beim akuten Myokardinfarkt ist die Revaskularisierung mittels PTCA und Stent
Verfahren der Wahl. Alternativ kann eine medikamentése Revaskularisierung mit
Thrombolytika durchgefuhrt werden, falls eine Katheterintervention innerhalb von 60
Minuten nicht durchgefuhrt werden kann. Bei schweren Hauptstammstenosen, einer

Drei-Gefald KHK oder etwa einem RIVA-Verschluss bei einem Linksversorgungstyp
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bleibt haufig nur der Weg der operativen Revaskularisierung (Van de Werf et al.,
2009).

4.2.2 Herzinsuffizienz

Die Herzinsuffizienz ist ein klinisches Syndrom dem verschiedene Ursachen
zugrunde liegen koénnen. Es beschreibt die Unfahigkeit des Herzens, ein adaquates
Herzzeitvolumen bei normalen enddiastolischen Ventrikeldricken zu férdern. Die
WHO definiert die Herzinsuffizienz als verminderte korperliche Belastbarkeit, bedingt
durch eine ventrikulare Funktionsstérung. Nach der bevorzugt betroffenen Kammer
unterscheidet man Linksherz-, Rechtsherz- sowie Globalinsuffizienz. Ferner
unterscheidet man die akute Herzinsuffizienz, die sich innerhalb von Stunden bis
Tagen entwickelt, von der chronischen Verlaufsform (Hoppe et al., 2005). Die
haufigsten Ursachen einer Herzinsuffizienz sind arterielle Hypertonie, KHK,
Myokardinfarkt und Diabetes mellitus, wobei die arterielle Hypertonie in 50% aller
Falle die primare Ursache darstellt (Framingham-Offspring study). 20% aller
Herzinsuffizienz-Patienten sind Diabetiker (Reiss et al., 2008). Eine verminderte
kardiale Auswurfleistung kann durch eine systolische oder eine diastolische
Ventrikelfunktionsstérung bedingt sein. Systolische Ventrikelfunktionsstérungen
entstehen durch eine myokardiale Kontraktionsschwache, z.B. nach KHK,
Myokardinfarkt oder Myokarditis, oder eine erhohte Ventrikelspannung, z.B. bei
arterieller Hypertonie, pulmonaler Hypertonie oder einem Herzklappenfehler.
Dadurch vermindert sich die ventrikulare EF, wahrend das enddiastolische Volumen
erhoht ist (Hoppe et al., 2005). Diastolische Ventrikelfunktionsstérungen sind bedingt
durch eine Behinderung der Ventrikelfullung in der Diastole. Hierbei ist die EF
regelhaft, jedoch das Schlagvolumen verringert. Ursachen sind arterielle Hypertonie,
konstriktive Perikarditis, restriktive Kardiomyopathie sowie eine Perikardtamponade
(Shammas et al., 2007). Diabetiker haben im Vergleich zur Normalbevdlkerung ein
doppelt erhohtes Risiko, eine Herzinsuffizienz zu erleiden (Roberts and Ryan, 2007).
Aulerdem begunstigt eine Herzinsuffizienz die Entstehung einer LA durch ein

verringertes Sauerstoffangebot im Gewebe bei reduzierter Herzauswurfleistung.
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4.3 Operative Therapie bei Herzerkrankungen

4.3.1 Extrakorporale Zirkulation (EKZ)

In der BRD werden jahrlich etwa 150.000 kardiochirurgische Operationen
durchgefuhrt. Mit 65.000 Eingriffen ist der koronare Bypass mit Abstand am
haufigsten vertreten, gefolgt von den Herzklappenoperationen mit etwa 20.000
Eingriffen pro Jahr.

Uber 90% der Bypass- und Klappenoperationen werden bei EKZ mittels Herz-
Lungenmaschine (HLM) am stehenden Herz durchgefuhrt (IDW, 2006). Hierbei wird
durch Injektion gekunhlter, kardioplegischer Kalium- oder Magnesiumlosung in die
Koronararterien eine Asystolie herbeigefuhrt (Mdller, 2008).

Das venose Blut aus dem grofRen Kreislauf wird GUber zwei Kanllen aus der oberen
und unteren Hohlvene entnommen. Eine Rollerpumpe tUbernimmt die Pumpfunktion
des Herzens und leitet das desoxygenierte Blut Uber eine Oxygenierungsmembran in
der HLM. Hier erfolgt der Gasaustausch (Daly et al., 2005).

Anschlieend wird das reoxygenierte Blut distal der Koronarostien tUber eine Kanule
in die Aorta ascendens reinfundiert. Proximal dieser Punktionsstelle und distal der
Koronarostien wird die Aorta mit einer Aortenklemme verschlossen. So entsteht am
Herz ein nahezu blutfreies Operationsfeld, in dem der Eingriff erfolgt (Edmunds,
2003; Gibbon, 1978).

Wahrend der Operation wird das Blut des Patienten Uber ein Temperaturmodul der
Herz- Lungenmaschine gekuhlt. Durch die so entstehende Hypothermie steigt die
Ischamietoleranz der minderperfundierten Gewebe und ermoglicht so langere OP-
Zeiten (Campos and Paniagua, 2008).

Am Ende der Operation wird die Aortenklemme entfernt und das Blut wiedererwarmt.
Mit Reperfusion der Koronarien beginnt das Herz wieder zu schlagen und seine
Pumpfunktion aufzunehmen. Die Pumpleistung der HLM wird mit zunehmender
Auswurfleistung des Herzens sukzessive reduziert, bis das Herz wieder die gesamte
Pumpfunktion Ubernimmt. Zuletzt werden die Kanulen entfernt und die
Punktionsstellen mittels Naht verschlossen.

Da das Blut wahrend des gesamten Prozesses Kontakt zu verschiedenen
Fremdoberflachen hat, sowie zahlreichen mechanischen Beanspruchungen
ausgesetzt ist, besteht die gro3e Gefahr iatrogener embolischer Ereignisse. Um dies

zu vermeiden, muss der Patient an der HLM effektiv mit Antikoagulantien behandelt
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werden (Courtney and Forbes, 1994). Hierzu wird der Patient wahrend der OP
vollheparinisiert. Heparin kann unmittelbar nach Entfernen der HLM mit dem
Medikament Protamin antagonisiert werden. So kann eine akzeptable

Gerinnungssituation zur abschlieRenden Blutungsstillung hergestellt werden.

4.3.2 Der koronare Bypass

Bei der aortokoronaren Bypassoperation wird mittels korpereigener Arterie oder Vene
ein Umgehungskreislauf um eine stenosierte Koronararterie geschaffen.

Nach medianer Sternotomie werden Herz und herznahe Gefalde freiprapariert und fir
den Anschluss an die HLM vorbereitet. Hat die HLM die Herz-/Lungenfunktion
ubernommen, wird das Herz zum Stillstand gebracht (Pifarre et al., 1970).

Nun stehen verschiedene Techniken fur das weitere Vorgehen zur Verfugung. Die
linke oder rechte Arteria thoracica interna (IMA) kann von distal bis zu ihrem
Ursprung aus der A. subclavia freiprapariert werden. Das freigelegte distale Ende
wird mit einer Koronararterie anastomosiert. So erhalt die Koronararterie Blut aus der
A. subclavia uber die IMA. Bevorzugt wird die linke IMA verwendet (Pifarre et al.,
1970; Spencer and Glassman, 1972). Diese Technik ist mit einer 5-Jahres-
Offenheitsrate von 80% - 95% der alternativen Venentransplantation Uberlegen (60%
- 80%).

Bei der autologen Venentransplantation wird ein Stlick korpereigene Vene, bevorzugt
aus der Vena saphena magna, entnommen. Dies geschieht durch einen zweiten
Operateur, gleichzeitig mit dem Eingriff am Thorax. Mit dem entnommenen
Venentransplantat kann anschlieRend ein Bypass zwischen der Koronararterie und
der Aorta ascendens geschaffen werden.

Die Anastomosen koénnen als End-zu-Seit oder als Seit-zu-Seit Anastomosen
angelegt werden. Aullerdem kann ein transplantiertes Gefall einfach oder
sequentiell, d.h. an mehreren Stellen einer Koronararterie anastomosiert werden
(Spencer and Glassman, 1972). Fur die Anastomosen werden Fadenstarken um 7/0
verwendet (= ca. 0,05 mm).

Da bei den meisten Patienten MehrgefalRerkrankungen vorliegen, kommen in der
Regel Kombinationen beider Techniken zum Einsatz. Am Ende der Operation wird
das Sternum mittels Drahtcerclage verschlossen. Die Drahte verbleiben dauerhaft im

Patienten (Muller, 2008). Postoperativ ist eine 24-stiindige Uberwachung auf der
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Intensivstation obligat, da das Risiko zur Entwicklung von Herzrhythmusstérungen

und eines Myokardinfarkts erhoht ist.

4.3.3 Herzklappenersatz

Neben der rheumatischen Endokarditis zahlen atherosklerotische Veranderungen,
Myokardinfarkt mit  Papillarmuskelbeteiligung, sowie diverse systemische
Autoimmunerkrankungen (Marfan, Ehler-Danlos, Loffler 1l u.a.) zu den haufigsten
Ursachen erworbener Herzklappenfehler (Soler-Soler and Galve, 2000). Eine OP-
Indikation ist meist ab Herzinsuffizienzstadium NYHA Ill gegeben, ebenso bei
auftreten bedrohlicher Herzrhythmusstérungen (z.B. AA bei VHF) oder einer
manifesten pulmonalen Hypertonie (Vahanian et al., 2007).

Das Vorgehen beim operativen Herzklappenersatz ist bis zum Stillstand des Herzens
analog zum Vorgehen bei der koronaren Bypassoperation. Das stillstehende Herz
wird nun erdffnet und die erkrankte Klappe entfernt. Zum Ersatz stehen kinstliche
oder biologische Klappen zur Verfugung (McClung et al., 1983). Eine kinstliche bzw.
mechanische Klappe wurde erstmals 1961 in Form einer Kugelprothese von Starr
und Edwards implantiert. Hier bewegte sich eine Kugel mit Ventilfunktion in einem
Kafig im Blutstrom hin und her (Starr and Edwards, 1961). Moderne kulnstliche
Herzklappen sind heutzutage als ein- oder mehrteilige Flugelklappen mit seitlichem
oder zentralem Durchfluss konstruiert. Aufgrund ihrer leichteren Bauart mit geringer
mechanischer Hamolyse haben sie die Kugelprothesen abgelost. Der Vorteil einer
kinstlichen Herzklappe ist die lange Haltbarkeit von 25 Jahren und mehr (Vahanian
et al., 2007). Von Nachteil ist die lebenslange orale Antikoagulation mit Kumarinen,
welche die Patienten strikt einhalten missen, um eine Thrombenbildung auf den
kiinstlichen Oberflachen zu verhindern (Courtney and Forbes, 1994). Ansonsten
besteht die Gefahr einer Hirn- oder Lungenembolie. Des Weiteren erzeugen
Kunstklappen bei ihren Bewegungen Click-Gerausche, die vom Patienten unter
Umstanden als sehr belastend empfunden werden.

Biologische Klappen sind als Rinder- oder Schweineklappen verfigbar sowie als
menschliche Klappen von nicht transplantierbaren Spenderherzen. Eine biologische
Klappe erzeugt nahezu physiologische Flussverhaltnisse. Eine lebenslange
Antikoagulation ist daher nicht erforderlich. Nachteil ist die begrenzte Haltbarkeit

aufgrund beschleunigter Degeneration. Eine progrediente Verkalkung kann die
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Beweglichkeit der Klappe einschrénken, die Offnungsflache reduzieren oder zu
Rissen in der Prothese fuhren (Vahanian et al., 2007). Daher ist die Lebensdauer
einer biologischen Klappenprothese je nach Patient individuell sehr unterschiedlich,
betragt jedoch selten Uber 10 bis 15 Jahre (McClung et al., 1983). Biologische
Klappen werden vorwiegend bei alteren Patienten eingesetzt, oder wenn eine
absolute Kontraindikation zur Einnahme von Antikoagulantien besteht, wie z.B. in der
Schwangerschaft (Flachskampf, 2009).

Ein Patient mit Klappenprothese braucht, unabhangig vom Prothesentyp, zuklnftig
bei jedem Eingriff oder Infekt, der mit einer Bakteriamie einhergehen konnte, eine
antibiotische Endokarditisprophylaxe, da die Gefahr einer Endokarditis stark erhoht
ist (Vahanian et al., 2007).

4.4 Diabetes mellitus

4.4.1 Atiologie

Der Diabetes mellitus ist eine chronische Stoffwechselerkrankung, die auf einem
absoluten oder relativen Mangel an Insulin beruht. Nach Atiologie lassen sich Typ 1
und Typ 2 unterscheiden.

Der DM Typ 1 ist immunologisch bedingt und macht etwa 10% aller Falle aus. Im
Rahmen einer Autoimmunreaktion kommt es zur Zerstorung der B-Zellen der
Langerhans Inseln. Gehen mehr als 80% der B-Zellen zugrunde, kommt es aufgrund
eines absoluten Insulinmangels zu einem Anstieg des Blutzuckerspiegels (Turner et
al., 1979). Dem Typ 1 Diabetiker muss daher kiinstlich Insulin appliziert werden, da
das Pankreas nicht mehr in der Lage ist, Insulin auszuschutten. Die Mehrzahl der
Patienten sind bei Diagnose zwischen 25 und 40 Jahre alt (Herold, 2008).

Der DM Typ 2 ist bedingt durch eine periphere Insulinresistenz mit modglicher
nachfolgender Erschopfung der B-Zell Funktion im Pankreas. Der Typ 2 macht Uber
90% aller Diabetes-Erkrankungen aus. Die Mehrzahl der Falle entwickelt sich auf
der Grundlage eines metabolischen Syndroms mit stammbetonter Adipositas,
Dyslipoproteinamie und arterieller Hypertonie. Etwa 80% der Typ 2 Diabetiker sind
Ubergewichtig. Die stetige Hyperalimentation flihrt durch eine anhaltende
Hyperinsulinamie zur Abnahme der Insulinrezeptordichte auf den Zielzellen. Die Zelle

wird Insulinresistent. Das Pankreas muss nun groRere Mengen Insulin ausschutten,
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um die Glukoseverwertung der downregulierten Zielzelle aufrecht zu erhalten. Es
herrscht also nur ein relativer Insulinmangel. Die erhohten Insulinspiegel steigern
jedoch neben der Glukoseverwertung auch das Hungergefuhl. So kann die
Hyperinsulinamie wiederum zu verstarkter Nahrungsaufnahme fihren und dem
metabolischen Syndrom weiter Vorschub leisten (Mahler and Adler, 1999).
Wichtigstes therapeutisches Prinzip beim DM Typ 2 ist daher die Beseitigung der
Hyperalimentation durch diatetische Malnahmen. Durch reduzierte
Nahrungsaufnahme und sinkende Insulinspiegel kommt es zu einer Zunahme der
Insulinrezeptordichte auf den Zielzellen und zur Abnahme des Hungergeflihls. So
kann der Teufelskreis aus stetiger Nahrungsaufnahme und steigenden
Insulinspiegeln durchbrochen werden (Pi-Sunyer et al., 2007). Lasst sich die
Stoffwechsellage durch eine Umstellung der Ernahrung nicht beherrschen, kommen
orale Antidiabetika zum Einsatz. Je nach Wirkstoffgruppe beeinflussen diese den
Kohlenhydratstoffwechsel Uber Wirkmechanismen an Pankreas, Leber, Dinndarm,
Muskel oder Fettgewebe. Ihr Einsatz setzt jedoch stets eine Restfunktion der B-
Zellen voraus. Ist die B-Zell-Funktion des Typ 2 Diabetikers vollstandig erschopft, so
stellt sich ein absoluter Insulinmangel ein. In diesem Fall muss auch der Typ 2
Diabetiker mit Insulin therapiert werden (Mahler and Adler, 1999).

Der Manifestationsgipfel des DM Typ 2 liegt in Europa derzeit jenseits des 40.
Lebensjahres. Die Zahl der Typ 2 Diabetiker in einer Population korreliert jedoch
hoch mit dem Grad der Ubererndhrung, so dass in den USA bereits 4% aller
adiposen Jugendlichen an einem DM Typ 2 leiden (WHO, 2009).

4.4.2 Symptome und Komplikationen

Ein Diabetes mellitus manifestiert sich  haufig durch unspezifische
Allgemeinsymptome wie anhaltende Mudigkeit und Leistungsminderung.

Infolge der Hyperglykamie kommt es bei Blutzuckerwerten Uber 180 mg/dl zur
Glukoseausscheidung uber die Nieren. Dies fuhrt zur osmotischen Diurese mit
Polyurie, Durst, Polydipsie und Gewichtsverlust. Es kann zu Stérungen des Wasser-
Elektrolythaushalts kommen, die sich in nachtlichen Wadenkrampfen oder
Sehstdérungen aulern. Haufig werden beim Diabetiker Hauterscheinungen wie

Furunkel, Candidamykosen, ano-genitaler Juckreiz oder Fettgewebsulzerationen der
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Unterschenkel gefunden. Auch treten gehauft Potenz- und Zyklusstérungen auf
(Herold, 2008).

Ein anhaltender Insulinmangel fuhrt unbehandelt letztendlich zur Ausbildung eines
diabetischen Komas (Alberti, 1989). Etwa 25% der Erstdiagnosen Diabetes mellitus
werden bei Patienten im Coma Diabeticum gestellt. Die Pathogenese ist hier bei den
Diabetes-Typen 1 und 2 grundlegend verschieden (Chiasson et al., 2003).

Der Typ 1 Diabetiker befindet sich in einem Zustand des absoluten Insulinmangels
bei Blutzuckerspiegeln Uber 350 mg/dl. Durch den intrazellularen Energiemangel
kommt es zu einer gesteigerten Lipolyse und Ketonkorperproduktion. Die sauren
Ketonkorper kumulieren im Korper und senken den pH-Wert. Gleichzeitig entwickelt
sich durch osmotische Diurese ein Volumenmangel. Es kommt zum ketoazidotischen
Koma mit Volumenmangelschock und metabolischer Azidose. Die Symptome
entwickeln sich in der Regel rasch, haufig begleitet durch Pseudoperitonitis,
kompensatorische Hyperventilation und einen azetonartigen Foetor ex ore (English
and Williams, 2004).

Beim Typ 2 Diabetiker wird durch eine Restproduktion von endogenem Insulin eine
exzessive Ketonkdrperproduktion unterdriickt. Somit bleibt eine Ketonamie mit
raschem pH-Wert-Abfall aus. Durch stetig steigende Blutzuckerspiegel und
osmotische Diurese kommt es jedoch zu einer schleichenden Dehydratation bei
steigender Plasmaosmolaritat mit dem Vollbild des hyperosmolaren Komas. Es
unterscheidet sich vom ketoazidotischen Koma durch den schleichenden Beginn bei
Blutzuckerspiegeln uber 600 mg/dl und fehlendem Azetonfoetor (Chiasson et al.,
2003).

Therapeutisch steht beim Coma Diabeticum, unabhangig von der Pathogenese, die
Korrektur der Wasser-/Elektrolytverluste im Vordergrund. Des Weiteren wird der
Blutzuckerspiegel mit Altinsulin kontrolliert gesenkt (max. 100 mg/dl/h). Bei
manifester Azidose kann auflerdem eine Pufferung erwogen werden (English and
Williams, 2004).

Die Langzeitkomplikationen des Diabetes mellitus betreffen in erster Linie Gefal-
und Nervensystem in Form der diabetischen Mikro- und Makroangiopathie (Gartner
and Eigentler, 2008). Die diabetische Makroangiopathie manifestiert sich als KHK,
paVk oder caVk. Die diabetische Mikroangiopathie manifestiert sich als Retinopathie,
Nephropathie oder Neuropathie (ADA, 2003; WHO, 2009). Weltweit ist der Diabetes
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mellitus mit seinen Komplikationen die 5. haufigste Todesursache (Roglic et al.,
2005).

4.4.3 Diagnose

Wegweisend bei der Diagnose eines Diabetes mellitus ist neben der klinischen
Symptomatik die Hohe des Nichtern-Plasma-Glukosespiegels (NBZ). Dieser betragt
regular zwischen 70 und 99 mg/dl. Nuchtern ist definiert als Nahrungskaeer&
Stunden.

Ein NBZ Uber 125 mg/dl gilt ebenso als beweisend fir einen Diabetes mellitus wie
ein Gelegenheitsblutzucker tber 199 mg/dl in Verbindung mit klinischen Symptomen
eines Diabetes (Polyurie, Polydipsie, Gewichtsverlust) (ADA, 2003).

Bei NBZ-Werten zwischen 99 mg/dl und 125 mg/dl spricht man von einer abnormen
Nuchternglukose (,impaired fasting glucose® = IFG). Patienten mit abnormen
Nuchternglukosespiegeln haben ein erhdhtes Risiko zur Entwicklung eines Diabetes
mellitus (Genuth et al., 2003).

Erfolgt die Glukosebestimmung aus einer kapillaren Vollblutprobe anstelle einer
Plasmaprobe, liegen die Grenzwerte niedriger, da der Glukosegehalt im Kapillarblut
etwa 10% niedriger ist als im Plasma. Ein Wert Gber 109 mg/dI gilt hier bereits als
diabetisch (ADA, 2003).

Bei unklaren Fallen, in denen eine Blutzuckerbestimmung nicht zur eindeutigen
Diagnose fuhrt, kann ein oraler Glukosetoleranztest (OGTT) die Verdachtsdiagnose
bestatigen. Hierbei wird dem nlchternen Patienten nach Bestimmung des NBZ eine
Testlosung mit 75 g Glukose oral verabreicht. Nach 2 Stunden wird der
Plasmaglukosespiegel gemessen. Normalerweise liegt der 2h-Wert unter 140 mg/dlI.
2h-Werte zwischen 140 mg/dl und 199 mg/dl sprechen flr eine gestorte
Glukosetoleranz (,impaired glucose tolerance“ = IGT). Analog zur IFG handelt es
sich auch bei der IGT um einen Risikofaktor zur Entwicklung eines Diabetes mellitus.
2h-Werte Uber 199 mg/dl gelten als beweisend fur einen Diabetes mellitus (WHO,
2006).

Die Bestimmung der Glukose im Urin zur Diagnose hat heutzutage nur noch einen
untergeordneten Stellenwert. Im Regelfall kann die Niere Glukose bis zu einem
Plasmaspiegel von 180 mg/dl retinieren. Oberhalb dieser ,Nierenschwelle® kommt es

zur Ausscheidung von Glukose Uber den Urin. Eine Glukosurie bis 15 mg/dl ist
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physiologisch. Wird wiederholt mehr als 30 mg/dl Glukose im Urin nachgewiesen,
dies entspricht der Nachweisgrenze konventioneller Urinteststreifen, liegt mit hoher
Wahrscheinlichkeit ein Diabetes mellitus vor. Ausnahmen sind renal-tubulare
Funktionsstérungen und Schwangerschaft, die ebenfalls mit einer Glukosurie
einhergehen kénnen. Das Fehlen einer Glukosurie schliel3t einen Diabetes mellitus
jedoch keinesfalls aus, da sich bei Vorliegen einer diabetischen Nephropathie die
Nierenschwelle fur Glukose erhdhen kann. So bleibt eine Glukosurie trotz

manifestem Diabetes aus (Miedema, 2003).

4.4.4 Insulin

Insulin ist eines der wichtigsten Hormone des Intermediarstoffwechsels. Es steuert
vorwiegend die Aufnahme von Glukose, Fett- und Aminosauren in Muskel und
Fettgewebe

Das korpereigene Insulin wird von den B-Zellen der Langerhans Inseln im Pankreas
produziert. Aus den Vorstufen Praproinsulin und Proinsulin entsteht Insulin. Hierbei
wird aus der Molekulkette des Proinsulins ein Bindungspeptid abgespalten, das C-
Peptid. Es wird aquimolar und zeitgleich mit Insulin ins Blut sezerniert (Mahler and
Adler, 1999). Das C-Peptid hat jedoch mit 25 Minuten eine 5mal langere HWZ als
endogenes Insulin. Aullerdem entzieht es sich der Spaltung durch Insulinantikérper
und bleibt auch von einer exogenen Insulingabe unbeeinflusst. Die Messung erlaubt
daher eine Beurteilung der B-Zellfunktion im Pankreas. Bei Patienten mit einem
Insulinmangeldiabetes ist das C-Peptid erniedrigt.

An der Zielzelle bindet Insulin an einen Transmembranrezeptor mit
Tyrosinkinaseaktivitat. Nahezu jede Zelle des Korpers exprimiert Insulinrezeptoren,
Anzahl und Dichte variieren jedoch je nach Zelltyp sehr stark (Ottensmeyer et al.,
2000).

In Fett- und Muskelgewebe steigert Insulin die Aufnahme von Glukose, Kalium und
Aminosauren (Membraneffekt). Des Weiteren stimuliert es die Glykogen-, Lipid- und
Proteinsynthese in Leber, Muskel- und Fettzelle, bei gleichzeitiger Hemmung von
Glyko-, Lipo- und Proteolyse (metabolischer Effekt).

Beim DM Typ 2 kommt Insulin vorwiegend nach Versagen der oralen Antidiabetika
zum Einsatz, des Weiteren in Stresssituationen mit erh6htem Insulinbedarf, wie z.B.

Trauma, OP, schwere Infektionen etc. (Mahler and Adler, 1999).
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Derzeit sind eine Vielzahl verschiedener Insulinpraparate auf dem Markt erhaltlich,
die sich hinsichtlich Herstellungsart, Wirkdauer und Applikationsform unterscheiden.
Neben Humaninsulin gibt es Rinderinsulin, Schweineinsulin und gentechnologisch
hergestellte Humaninsulinanaloga (Lang-Roth, 2007).

Nach der Wirkdauer unterteilt man die Insuline in Kurzwirksame-, Verzogerungs- und
Kombinationsinsuline.

Zu den Kurzwirksamen Insulinen zahlen Normalinsulin und die kurzwirkenden
Insulinanaloga. Sie zeichnen sich durch einen raschen Wirkungseintritt bei kurzer
Wirkdauer aus und eignen sich daher gut zur Gabe vor den Mahlzeiten oder zur
kurzfristigen Bedarfsapplikation. Bei einer Dauer von etwa 15 Minuten bis zum vollen
Wirkungseintritt ist der Spritz-Ess-Abstand bei den Insulinanaloga zu
vernachlassigen. Bei Mahlzeiten mit langsam resorbierbaren Kohlenhydraten kann
die effektive Wirkdauer von 1 bis 3 Stunden jedoch zu kurz sein. Normalinsulin Iasst
sich als einziges Insulinpraparat intravenos verabreichen.

Die Verzogerungsinsuline sind Verbindungen von Insulin mit einer schwer Ioslichen
Substanz wie Protamin oder Zink. Nach subkutaner Applikation wird das Insulin aus
dem Hautdepot verzogert freigesetzt. Somit erzielt man eine Wirkdauer von 6 bis 20
Stunden und langer. Nachteil der Verzogerungsinsuline ist der langsame
Wirkungseintritt von 30 bis 90 Minuten, der einen Spritz-Ess-Abstand notwendig
macht.

Die Kombinationsinsuline sind Mischungen aus Normalinsulin und einem
Verzdgerungsinsulin. Sie haben einen schnellen Initialeffekt bei langer Wirkdauer
und kombinieren so die Vorzuge beider Praparate. Je nach Bedarf stehen
verschiedene Mischverhaltnisse von Normal- zu Verzégerungsinsulin zur Verfligung
(Wright, 2009).

Seit 2006 ist ein Humaninsulinpulver zur Inhalation auf dem Markt. Es wird mit einem
speziellen Inhalator in die Nase appliziert und wirkt nach etwa 10 Minuten. Eine
Injektion mittels Spritze entfallt. Welchen Stellenwert dieser neue Praparatetyp in der

Therapie einnehmen wird, bleibt abzuwarten (Royle et al., 2009).

4.4.5 Orale Antidiabetika

Fir die orale medikamentose Therapie des DM Typ2 stehen derzeit funf
verschiedene Wirkstoffe bzw. Wirkstoffgruppen zur Verfliigung, die Alpha-
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Glukosidase-Hemmer, Sulfonylharnstoffe, Glinide, Insulinsensitizer, sowie die
Biguanide (Fisman et al., 2008). Die Wirkmechanismen sind in den Wirkstoffgruppen
ebenso unterschiedlich wie die Wirksamkeit und die zu erwartenden
Nebenwirkungen.

Alpha-Glukosidase-Hemmer wie Acarbose verzogern die intestinale Aufspaltung von
Kohlenhydraten nach den Mahlzeiten. So kdnnen sprunghafte postprandiale
Blutzuckeranstiege reduziert werden. Alpha-Glukosidase-Hemmer haben keinen
direkten Einfluss auf die Insulinfreisetzung und kénnen so keine Hypoglykamien
verursachen. Sie sind daher in der Anwendung sehr sicher, jedoch sind Meteorismus
und Flatulenz als haufige Nebenwirkung oft therapielimitierend. Eine Risikoreduktion
fur kardiovaskulare Ereignisse bei Langzeittherapie konnte nicht nachgewiesen
werden (Chiasson et al., 2002). Alpha-Glukosidase-Hemmer lassen sich mit den
Ubrigen oralen Antidiabetika frei kombinieren.

Sulfonylharnstoffe wirken auf zwei unterschiedlichen Ebenen. Zum einen blockieren
sie in den Beta-Zellen des endokrinen Pankreas ATP-gesteuerte Kalium-Kanale.
Hierdurch kommt es zur Offnung von Kalzium-Kandlen mit nachfolgender
Insulinfreisetzung. Zum anderen vermindern sie die extrapankreatische
Insulinrezeptor-Downregulation und die hepatische Glukoneogenese (Peter et al.,
2008).

Durch die direkte betazytotrope Wirkung senken Sulfonylharnstoffe den
Blutzuckerspiegel sehr effektiv. Bei Einnahme tUberhdhter Dosen oder bei reduzierter
hepatorenaler Elimination konne sie jedoch schwere Hypoglykéamien verursachen.
Beim adipdsen Typ 2 Diabetiker sind Sulfonylharnstoffe nicht Mittel der Wahl, da die
gesteigerte Insulinfreisetzung die bereits bestehende Insulinresistenz der Zielzellen
verstarken kann (Krentz and Bailey, 2005). AuRerdem kann es durch eine verstarkte
Insulinwirkung zu  einer  weiteren  Gewichtszunahme kommen. Beim
normalgewichtigen Typ 2-Diabetiker konnte eine Risikoreduktion fur kardiovaskulare
Ereignisse nachgewiesen werden (UKPDS-34, 1998). Daher sind sie hier Mittel der
1. Wahl. Sulfonylharnstoffe lassen sich mit Alpha-Glukosidase-Hemmern, Glitazonen
und Insulin kombinieren. Die Kombination mit Metformin wird neuerlich kritisch
betrachtet, da Hinweise fur eine erhohte Sterblichkeit vorliegen (Fisman et al., 2008).
Glinide wirken ebenfalls Uber eine Blockade ATP-gesteuerter Kalium-Kanale, jedoch
an einer anderen Bindungsstelle als die Sulfonylharnstoffe. Sie zeichnen sich durch

einen raschen Wirkungseintritt und eine kurze Halbwertzeit aus, weshalb sie sich
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besonders zur Senkung postprandialer BZ-Spitzen eignen. Die Nebenwirkungen
entsprechen denen der Sulfonylharnstoffe (Fisman et al., 2008).

Insulinsensitizer, auch Glitazone genannt, greifen in die Genexpression von
Insulinrezeptor-besetzten Zellen ein. Sie vermindern die Insulinresistenz und
verbessern die Insulinwirkung im Muskel-, Fett- und Lebergewebe. Die Wirkung tritt
erst Wochen bis Monate nach Therapiebeginn ein. Durch die verstarkte
Insulinwirkung kann es auch hier zu Hypoglykamien und unerwinschter
Gewichtszunahme kommen (Peter et al., 2008). Glitazone sind zugelassen in
Kombination mit Metformin und Sulfonylharnstoffen. Da es sich hier um eine relativ
junge Wirkstoffgruppe handelt, ist der therapeutische Stellenwert noch offen. Unter
Glitazon-Therapie wurden Einzelfalle von Leberzellschaden beschrieben (Krentz and
Bailey, 2005).

4.4.6 Metformin

In der Gruppe der Biguanide ist Metformin das einzige noch erhaltliche Praparat. Seit
seiner Markteinfihrung im Jahre 1957 ist das Antihyperglykamicum Metformin weit
verbreitet in der oralen Therapie des DM Typ 2.

Insbesondere beim adipdsen Typ 2 Diabetiker stellt das zur Gruppe der Biguanide
gehdrende Metformin nach frustraner diatetischer Stoffwechseloptimierung die
Therapie erster Wahl dar (Anfossi et al., 2010). Dies erklart sich vorwiegend durch
die Lipolyse-stimulierende Wirkung des Metformins und die hiermit einhergehende
Gewichtsreduktion (Peter et al., 2008).

Des Weiteren reduziert Metformin die intestinale Glucoseaufnahme und steigert
zugleich die Insulinsensitivitat in Leber und Skelettmuskel. Die Folge ist eine
Hemmung von hepatischer Glucoseproduktion und Gluconeogenese mit erniedrigten
postprandialen und Nuchtern-Blutzuckerspiegeln (Roberts and Ryan, 2007).
Metformin hat keinen Einfluss auf die B-Zellen des Pankreas, dadurch besteht keine
Hypoglykamiegefahr. Hierdurch erklart sich zugleich die Wirkungslosigkeit bei
absolutem Insulinmangel.

Neuerlich konnte des Weiteren eine begunstigende Wirkung auf das Plasmalipidprofil
und das fibrinolytische System nachgewiesen werden. Insgesamt konnte Metformin
als einziges orales Antihyperglykamicum das Risiko eines kardiovaskular bedingten

Todes bei Typ 2 Diabetikern reduzieren.

25



Einleitung

Bei einer Halbwertzeit von 1 - 4,5 Stunden wird Metformin renal-tubular sezerniert
und ausgeschieden (English and Williams, 2004). Aus diesem Grund ist die
Verordnung bei einem Serumkreatininspiegel Uber 1,2 mg/dl kontraindiziert. Weitere
Kontraindikationen sind Schwangerschaft, Alkoholismus, Leberfunktionsstérung, eine
Allgemeinanasthesie oder Kontrastmitteluntersuchung innerhalb der folgenden 48
Stunden, sowie samtliche Erkrankungen, die zu einer Stoffwechselentgleisung mit
Gefahr einer konsekutiven LA pradisponieren.

Die Metformin-assoziierte LA ist mit einer Letalitdt von bis zu 50% die
meistgefiurchtetste Nebenwirkung bei der Therapie mit Metformin (Roberts and Ryan,
2007). Der genaue Pathomechanismus ist bislang nicht geklart. Vermutlich
beeinflusst Metformin das intrazellulare Redoxpotential und steigert so den
anaeroben Metabolismus. Das hierbei entstehende Laktat wird beim Gesunden in die
Leberzelle aufgenommen, mittels Pyruvatcarboxylase zu Pyruvat oxidiert und der
Gluconeogenese zugefuhrt. Sind nun Laktatuptake oder -clearance der Leber oder
die Nierenfunktion durch die als Kontraindikationen genannten Erkrankungen oder
Eingriffe eingeschrankt, konnen Laktat und Metformin im Plasma kumulieren und die
Entwicklung einer lebensbedrohlichen LA begunstigen.

Die alteren Biguanide Phenformin und Buformin wurden aus diesem Grund vom
Markt genommen, nachdem es allein in den USA bis 1976 zu mindestens 306 LA
nach Phenformineinnahme kam (Eurich et al., 2005). Aufgrund ihrer hohen Lipophilie
hatten Phenformin  und Buformin  eine  hohe  Affinitdt zu den
Mitochondrienmembranen der Hepatozyten und hemmten so die Laktatoxidation und
den Elektronentransport. Metformin besitzt aufgrund von zwei angefugten
Seitenketten eine geringere Lipophilie, hat somit eine geringere Affinitat zur
Mitochondrienmembran und beeinflusst Glukoseoxidation und Elektronentransport
offenbar in geringerem Male (Tahrani et al., 2007). Wurde fur die Phenformin-
assoziierte LA noch ein Inzidenz von 0,25-1 Fall/1000 Patientenjahre beschrieben,
so liegt sie fir die Metformin-assoziierte LA bei 0-0,09 Falle/1000 Patientenjahre
(Brown et al., 1998). Weitere Nebenwirkungen von Metformin sind Ubelkeit und
Durchfall, sowie ein daraus resultierender Vitamin-B-Mangel bei Langzeitanwendung
(Fisman et al., 2008).
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4.5 Laktatazidose

Die LA ist nicht nur in der Herzchirurgie eine geflirchtete Erkrankung, denn eine
Vielzahl von Erkrankungen und Substanzen kann eine LA auslésen, oder deren
Entstehung begunstigen.

Der menschliche Korper produziert taglich etwa 1400 mmol Laktat. Das Laktat
entsteht zum groten Teil durch die Reduktion von Pyruvat im Rahmen der
anaeroben Glykolyse. Samtliche Gewebe des Korpers sind in der Lage, Laktat zu
produzieren (Luft, 2001). Die Reaktion wird durch die Laktatdehydrogenase (LDH)
katalysiert. Hierbei wird der Cofaktor NADH + H* benétigt. Es entstehen Laktat und
NAD".

Der Korper kann Laktat nicht weiter metabolisieren. Daher wird das freie Laktat an
eine aquimolare Menge HCO3" gebunden, und in die Leber transportiert. Hier wird
Laktat wieder zu Pyruvat reduziert und HCO3" wieder ins Blut abgegeben.

Pyruvat kann nun entweder zur Gluconeogenese verwendet werden, oder mittels
Pyruvatdehydrogenase (PDH) zu Acetyl-CoA umgewandelt werden. Acetyl-CoA kann
im Citratzyklus verwertet werden (Kreisberg, 1984). Die Laktatelimination ist nicht
allein von der Leber abhangig. Auch alle anderen Kdrperzellen aul3erhalb der Leber,
ausgenommen die Erythrozyten, besitzen LDH und PDH. Auch sie sind somit in der
Lage, Laktat zu verwerten. Dies erklart, warum selbst bei totalem Versagen der
Leberfunktion die Entstehung einer LA nicht obligat ist. Des Weiteren ist die Niere in
der Lage, bis zu 20% des taglich anfallenden Laktats Uber den Harn zu eliminieren
(Luft, 2001).

Laktatproduktion und Elimination befinden sich in einem standigen Gleichgewicht, so
dass sich ein physiologischer Laktatplasmaspiegel von 0,6 bis 2,4 mmol/l ergibt.
Kommt es nun zu einer starken Uberproduktion von Laktat, oder zu einer Abnahme
der Laktatbeseitigung, kumuliert Laktat im Plasma.

Laktat ist eine starke organische Saure, die bei Korper-pH vollstandig dissoziiert und
H*-lonen freisetzt. Zur Pufferung der freien H*-lonen verbraucht der Kérper HCO3
lonen. Kommt es nun zu einem Versagen der Puffersysteme, z.B. durch Erschopfen
der HCO3'-Kapazitaten, fallt der Plasma-pH (Kreisberg, 1984).

Dieses Vollbild von dekompensierter, metabolischer Azidose und Hyperlaktatamie
wird als LA bezeichnet. Ein schwere Azidose fuhrt zu negativer Inotropie, peripherer
Vasodilatation und Blutdruckabfall (Alberti, 1989). Klinische Symptome der LA sind

Ubelkeit, Erbrechen, Bewusstseinsstérungen, Bauchschmerzen und Durst (Roberts
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and Ryan, 2007). Haufige Ursachen einer LA sind Sepsis, Hypoxie und
Herzinsuffizienz (Brown et al,, 1998). Auch exzessiver Alkoholkonsum bei
Diabetikern ist ein haufiger Ausloser (Kawanishi et al., 1998). Die Metformin-
assoziierte LA entwickelt sich innerhalb von 4 bis 8 Stunden nach einem
auslosenden Ereignis wie z.B. einer Operation (Heaney et al.,, 1997). Die
Literaturangaben zu pH- und Laktatgrenzwerten bei der LA schwanken sehr stark. In
dieser Studie wird in Anlehnung an Kreisberg et al. sowie Raper et al. mit den
Diagnosekriterien pH < 7,25 sowie Laktat i.S.= 5 mmol/l gearbeitet (Kreisberg, 1984;
Raper et al., 1997). Die Therapiemdglichkeiten bei LA beschranken sich auf die
Beseitigung der Ursachen sowie die Substitution von Volumen und Elektrolyten. Es
fehlen gesicherte Erkenntnisse Uber die Wirksamkeit von Nierenersatzverfahren bei
LA-Patienten. Die Korrektur von pH-Wert-Stérungen mit Natriumbicarbonat wird

wegen fehlender Wirksamkeit nicht mehr empfohlen (Luft, 2001).

4.6 Ziel der Arbeit

Nach wie vor wird eine Metformineinnahme innerhalb von 48 Stunden vor einem
grol’en operativen Eingriff wegen eines mutmalllich erhéhten Risikos zur
Entwicklung einer postoperativen LA als relative Kontraindikation angesehen.

Diese Arbeit untersucht die Risiken zur Entwicklung einer LA nach Eingriffen mit HLM
und im Speziellen den Stellenwert einer Einnahme des Biguanids Metformin
innerhalb von 48 Stunden vor Beginn des Eingriffs. Ziel der Arbeit ist die Identifikation
von Faktoren, die die Entstehung einer LA nach groRRen thoraxchirurgischen
Eingriffen mal3geblich begunstigen, sowie die Einordnung des Biguanids Metformin
in diesen Zusammenhang.

Als erstes Ziel soll geklart werden, ob ein nachweisbarer Zusammenhang zwischen
einer Metformineinnahme innerhalb von 48 Stunden vor einer HLM-OP und erhdhten
postoperativen Laktatwerten oder dem Vorkommen von LA innerhalb von 24
Stunden nach der OP besteht. Die Metformin-assoziierte LA entwickelt sich innerhalb
von 4 bis 8 Stunden nach einem auslésenden Ereignis, in diesem Fall der Operation
(Heaney et al., 1997). Daher werden die Laktat- und pH-Werte der ersten 24 Stunden
nach dem Eingriff untersucht. Das Auftreten manifester LA in dieser Zeitspanne wird
zu vier Messzeitpunkten untersucht und gepruft, ob eine zeitnahe praeoperative

Metformineinnahme einen Einfluss auf das Risiko zur Entwicklung einer LA hat.
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Ferner wird der Einfluss einer praeoperativen Metformineinnahme auf die
postoperative Liegezeit auf der Intensivstation, die Gesamtliegezeit in der Klinik,
sowie die postoperative Sterblichkeit untersucht.

Zweites Ziel dieser Arbeit ist die Beantwortung der Frage, welchen Stellenwert die
praeoperative Funktionsfahigkeit von Herz-/Kreislaufsystem, Niere und Leber flr den
postoperativen Laktat- und pH-Verlauf haben, da diese Organe/Organsysteme
nachweislich am Laktatstoffwechsel beteiligt sind (Alberti, 1989; Luft, 2001). Hier wird
gepruft, ob die Laborparameter GOT/GPT, Kreatinin/Harnstoff, Quick/Gesamteiweiss
sowie der Blutdruck, die routinemallig vor dem Eingriff bestimmt werden, ein
erhdhtes postoperatives LA-Risiko vorhersagen konnen.

Als drittes Ziel dieser Arbeit soll geklart werden, welche Patienten mit nur geringer
Wahrscheinlichkeit eine LA entwickeln und welche Patienten als LA-
Hochrisikopatienten einzustufen sind. Anhand der Ergebnisse dieser Arbeit erfolgt
eine differenzierte Beurteilung der Risiken zur Entwicklung einer LA nach
Metformineinnahme vor einer HLM-OP unter Berlcksichtigung von praeoperativer
Leber- und Nierenfunktion, kardialer Leistungsfahigkeit sowie Dauer der OP und
Dauer der Aortenabklemmung. So soll eine modifizierte Aussage zur zuldssigen
letztmaligen Metformineinnahme vor HLM-OPs getroffen werden, anhand derer

zukunftig praeoperativ eine verbesserte LA-Risikoeinschatzung erfolgen kann.
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5 Material & Methoden

5.1 Datenerfassung

Es handelt sich um eine retrospektive Kohortenstudie mit Patienten der Klinik fur
Thorax- und Kardiovaskulare Chirurgie am Universitatsklinikum Dusseldorf (UKD).
Die Datenerfassung erfolgte aus den Patientenakten des Jahres 2001 im
Zentralarchiv der chirurgischen Klinik des Universitatsklinikums Dusseldorf. Erfasst
wurden alle Patienten, die sich im Jahre 2001 einer koronaren Bypass-Operation,
einer Herzklappenersatz-Operation oder einem Kombinationseingriff beider zuvor
genannten OPs unterzogen. Samtliche Eingriffe wurden unter Verwendung einer
HLM durchgefuhrt.

Personliche Daten wie Alter, GrofRe, Gewicht und Geschlecht wurden den
Anamnesebdgen der chirurgischen Aufnahmestation entnommen und durch Abgleich
mit den Fragebdgen zur anasthesiologischen Aufklarung auf Plausibilitat gepruft.

Die Intensivliegezeit, sowie die stationare Gesamtliegezeit ergaben sich durch
Sichtung der Intensiv-, sowie der Normalstation-Dokumentationskurven.

Die OP Indikation bzw. kardiale Grunderkrankung, sowie mdgliche Voroperationen
waren in den Anamnesebdgen der aufnehmenden Station dokumentiert. Auch hier
erfolgte nach Erfassung eine Plausibilitatsprifung durch Abgleich mit den Daten aus
dem anasthesiologischen Aufklarungsprotokoll, dem Narkoseprotokoll, sowie
friheren Arztbriefen, Befunden und der Klinikeinweisung. Die gleichen Dokumente
wurden zur ldentifikation der Typ 2 Diabetiker gesichtet. War ein Patient an einem
DM Typ 2 erkrankt, wurde zur Erfassung der Diabetes-Medikation der arztliche
Medikamentenanordnungsbogen, erstellt bei Patientenaufnahme, herangezogen. Die
hier  dokumentierte praeoperative Diabetes-Medikation entspricht  der
Dauermedikation des Patienten vor Aufnahme in die Klinik. Der Applikationszeitpunkt
der verordneten Antidiabetika wurde der Dokumentation der ausfihrenden Kraft in
der Pflegekurve enthommen.

Die praeoperativen Blutwerte entstammen aus den Blutproben, die im Rahmen der
Aufnahmeuntersuchung entnommen, und durch das Zentrallabor des UKD am Tag
der Aufnahme analysiert wurden. Die erfassten praeoperativen Blutdruckwerte

entsprechen dem dokumentierten Blutdruckwert im Rahmen der
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Aufnahmeuntersuchung. Art und Dauer der Eingriffe wurden den OP-Protokollen
entnommen, die Aortenklemmzeit wurde dem HLM-Protokoll enthommen.

Die postoperativen Blutgasanalysen erfolgten auf der interdisziplinaren
Intensivstation der chirurgischen Klinik des UKD mit Analysegeraten der Firma
Radiometer. Hierbei wurden arterielle Blutproben der invasiv nachbeatmeten
Patienten untersucht. Die Entnahme der Proben erfolgte in den Stunden 1, 6, 12 und
24 nach Ende des Eingriffs.

Verstarb ein Patient im UKD, so wurde der Tag des Todes post OP der

Todesbescheinigung entnommen.

5.2 Statistische Auswertung

Nach Sichtung der Akten wurden samtliche Daten per PC in eine benutzerdefinierte
Access-Datenbank eingegeben und archiviert. Nach Abschluss der Datenerfassung
erfolgte in Access mittels Datenbank-Filterfunktion die Aufteilung der Datensatze in
die Untersuchungsgruppen. Zur weiteren Untersuchung wurden die Datensatze der
Untersuchungsgruppen in die entsprechenden Analyse-Programme exportiert.
Statistische Berechnungen wurden mittels R 2.9.2 durchgefiihrt. R ist eine
Programmiersprache zur statistischen Datenanalyse, die mittels frei erhaltlicher
Software-Pakete umfangreiche statistische Berechnungen ermoglicht. So wurden fur
die Signifikanztests samtliche zu prufenden Datensatze als Textdatei in R importiert
und mittels Shapiro-Test auf das Vorliegen einer Normalverteilung der Messwerte
Uberpruft. War in zwei zu vergleichenden Datensatzen eine Normalverteilung
gegeben, wurde zur weiteren Signifikanzprufung bei Annahme ungleicher Varianz ein
zweiseitiger, ungepaarter t-Test durchgefuhrt. Lag bei mindestens einem von zwei zu
vergleichenden Datensatzen keine Normalverteilung vor, wurden nachfolgende
Signifikanzprifungen mittels Wilcoxon-Test durchgefihrt. Haufigkeitsverteilungen
zwischen Untersuchungsgruppen wurden bei Fallzahlen Uber 25 mittels Chi-Quadrat-
Test auf Signifikanz Uberpruft. Bei Fallzahlen unter 25 wurde Fishers-Exakt-Test
angewandt.

Samtliche Abbildungen wurden mit SigmaPlot 10.0 erstellt, einer Software fur
Analyse und Prasentation wissenschaftlicher Daten. Da SigmaPlot 10.0 nur mit MS-

Excel integriert ist, mussten die Datensatze zunachst aus der Access-Datenbank in
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MS-Excel importiert werden. Von hier erfolgte die weitere Bearbeitung mit SigmaPlot
10.0.

Die Nachbearbeitung der Abbildungen und Legenden erfolgte mit Corel Draw X3,
einer vektorbasierten Grafiksoftware, die eine freie Bearbeitung sowie Speicherung
der Abbildungen in verschiedenen Dateiformaten ermdoglicht.

Die Literaturrecherche wurde mit Pub-Med durchgefuhrt. Eingefugte

Literaturverweise sowie die Referenzliste wurden mit Endnote X2 erstellt.
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6 Ergebnisse

6.1 Charakterisierung der Untersuchungsgruppen

Erfasst wurden 930 Patienten, die sich im Jahre 2001 im Universitatsklinikum
Dusseldorf einer koronaren Bypass-OP, einer Herzklappenersatz-OP oder einer
Kombinations-OP beider zuvor genannten Eingriffe unterzogen haben. Samtliche
Eingriffe fanden unter EKZ durch Verwendung einer HLM statt.

Bei 179 Patienten wurde vor dem Eingriff die Diagnose DM Typ 2 gestellt. 34
Patienten aus der Gruppe der Typ 2 Diabetiker nahmen vor dem Eingriff das
Biguanid Metformin ein, 30 hiervon innerhalb von 48 Stunden vor Beginn der OP.
751 Patienten waren nicht an Diabetes mellitus erkrankt. Nachfolgend werden die 30
Patienten, die Metformin innerhalb von 48 Stunden vor der OP eingenommen haben
als ,Metformingruppe” bezeichnet. Die 149 Patienten, die an DM Typ 2 erkrankt sind,
jedoch kein Metformin innerhalb von 48 Stunden vor der OP eingenommen haben,
werden als ,Diabetiker ohne Metformin® bezeichnet. Als ,Nicht-Diabetiker” werden die
verbleibenden 751 Patienten bezeichnet, die nicht an DM Typ 2 erkrankt sind.

Das Durchschnittsalter betrug in der Metformingruppe 67 Jahre, in der Gruppe der
Diabetiker ohne Metformineinnahme 68 Jahre und bei den Nicht-Diabetikern 66
Jahre. Das Patientenalter in der Gruppe der Nicht-Diabetiker ist mit p < 0,05
signifikant niedriger als in der Gruppe der Diabetiker ohne Metformin.

Das Korpergewicht der Patienten in der Metformingruppe war mit 84 kg im Mittel 3 kg
hdéher, als in der Gruppe ohne Metformineinnahme (MW 81 kg). In der Gruppe der
Nicht-Diabetiker betrug das mittlere Korpergewicht lediglich 78 kg. Mit p-Werten <
0,05 ist das Patientengewicht in beiden Diabetikergruppen signifikant héher, als bei
den Patienten ohne Diabetes mellitus. Der Gewichtsunterschied zwischen
Metformingruppe und Diabetikern ohne Metformin erwies sich dagegen als nicht
signifikant.

Die durchschnittliche Korperlange betrug in der Metformingruppe 172 cm, in der
Gruppe ohne Metformin 170 cm und bei den Nicht-Diabetikern 171 cm. Hier zeigten

sich keine signifikanten Unterschiede.
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6.2 Praeoperative Blutdruckwerte

Um eine ahnliche kardiale Belastbarkeit der Patienten in den drei
Untersuchungsgruppen voraussetzen zu konnen, wurde von jedem Patienten vor
dem Eingriff der Blutdruckwert nach Riva-Rocci erfasst und untersucht.

In der Verteilung der praeoperativ gemessenen Blutdruckwerte zeigten sich zwischen
den Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Tabelle 1 zeigt fur die drei
Untersuchungsgruppen die  Mittelwerte  der erfassten  Parameter mit
Standardabweichung. Tabelle 2 zeigt die zugehorigen p-Werte fur die Vergleiche
zwischen je zwei der drei Untersuchungsgruppen in den drei moglichen

Vergleichskombinationen.

Metformingruppe Diabetiker ohne Nicht-Diabetiker
(n=30) MW Metformin (n=149) MW (n=751) MW

Alter (Jahre) 67+7,3 68 £ 8,3 66 + 10,4
Gewicht (kg) 84 +14,8 81+14,8 78 14,0
GroBe (cm) 172+7,3 170 £ 8,1 171 +8,2
Blutdruck

praeoperativ 127/73 18,9187 |  126/73 +19,6/9,8 TAS
(mmHg) ’ ’

Tabelle 1: Charakteristika der drei Untersuchungsgruppen vor dem Eingriff sowie Messwerte
zur kardialen Leistungsfahigkeit

Alle Angaben als Mittelwerte £ Standardabweichung.

Metformingruppe . Diabetiker ohne
vs. Diabetiker ohne vgnehtlE?:LTg]igaLueF;iF;(e(er Metformin vs.
Metformin ) Nicht-Diabetiker
Alter p =0,56 p=0,7 p = 0,02472
Gewicht p=0,17 p =0,01889 p =0,0476
GroRe p=0,13 p=0,42 p=0,11
s::g’::r';ﬁv p = 0,91/0,68 p = 0,79/0,31 p = 0,77/0,31

Tabelle 2: p-Werte bei Vergleich der Messwerte aus Tabelle 1

p-Werte < 0,05 gelten als signifikant. Signifikante Unterschiede wurden fett markiert.
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6.3 Praeoperative Laborwerte

In beiden Diabetiker-Gruppen waren die praeoperativen Blutzuckerwerte signifikant
héher als in der Gruppe der Nicht-Diabetiker. Zwischen den beiden
Diabetikergruppen mit und ohne Metformineinnahme zeigten sich keine Unterschiede
in der Verteilung der Blutzuckerwerte.

Um den Einfluss der Nierenfunktion auf die Laktatelimination und den Saure-Basen
Haushalt berlcksichtigen zu konnen, wurden die praeoperativen Kreatinin- und
Harnstoffkonzentrationen aller Patienten erfasst und untersucht. Bei Auswertung der
Daten zeigten sich in der Gruppe der Nicht-Diabetiker mit einem Mittelwert von 1,22
mg/dl signifikant héhere Kreatininwerte im Vergleich zur Metformingruppe mit nur
1,04 mg/dl. Bei Annahme eines fur Mann wund Frau einheitlichen
Kreatiningrenzwertes von 1,0 mg/dl lagen die mittleren Kreatininwerte vor Beginn des
Eingriffs somit in allen drei Untersuchungsgruppen oberhalb des Grenzwertes.

Im Gegensatz zu den mittleren Kreatininkonzentrationen lagen die mittleren
Harnstoffkonzentrationen praeoperativ in allen drei Gruppen innerhalb der Norm von
<50 mg/dl. In der Gruppe der Diabetiker ohne Metformin war sie mit einem Mittelwert
von 47 mg/dl jedoch gegenlber den beiden anderen Gruppen signifikant erhoht.

Um den Einfluss der Leberfunktion auf die Laktatclearance berlcksichtigen zu
kdnnen, wurden die praeoperativ bestimmten GOT-, GPT-, Gesamteiweiss- und
Quick-Werte aller Patienten erfasst und untersucht. Hierbei dienten GOT- und GPT-
Wert als Anhalt flr etwaige Leberzellschaden, Gesamteiweiss und Quick als Anhalt
fur die Syntheseleistung der Leber.

Ein Vergleich der GOT- und GPT-Werte zeigte signifikant niedrigere GOT-Werte in
der Metformingruppe im Gegensatz zur Gruppe der Nicht-Diabetiker. Im Mittel lagen
die praeoperativ bestimmten GOT- und GPT-Werte jedoch in allen drei Gruppen im
Bereich der Norm. Das praeoperativ bestimmte Gesamteiweild im Serum war sowohl
in der Gruppe der Diabetiker ohne Metformin als auch in der Gruppe der Nicht-
Diabetiker signifikant niedriger als in der Metformingruppe. Dennoch lagen die Werte
in beiden Gruppen, wie auch in der Metformingruppe, im Mittel innerhalb des
Normbereichs von 6,6-8,3 g/dl.

Bei der Verteilung der praeoperativ bestimmten Quick-Werte zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen. Die Mittelwerte

lagen hier in allen drei Gruppen im Bereich der Norm.
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Tabelle 3 zeigt die Mittelwerte der untersuchten praeoperativen Laborwerte mit
Standardabweichung fir die drei Untersuchungsgruppen. Tabelle 4 zeigt die
zugehorigen p-Werte fur die Vergleiche zwischen je zwei der drei

Untersuchungsgruppen in den drei moglichen Vergleichskombinationen.

Metformingruppe Diab(_etiker ohne Diglioce?itl;er
(n=30) MW Metformin (n=149) MW (n=751) MW
Blutzucker (mg/dl) 130 £ 40 144 + 54 103 + 23
Kreatinin (mg/dl) 1,04 £ 0,35 1,2+0,74 1,22 £ 1,31
Harnstoff (mg/dl) 39+11,9 47 +£24 .4 40 £ 21,2
GOT (U/) 8,7+25 11,9+12,2 13,2+ 19,7
GPT (UN) 15,5+6,2 18,9 £ 13,7 20+20,4
GesamteiweilB (g/dl) 7,3+0,5 6,9 +1 6,9+0,7
Quick (%) 104 £ 19,7 103+ 15 101 £ 20,6
Tabelle 3:Praeoperative Laborwerte in den drei Untersuchungsgruppen
Angabe als Mittelwert + Standardabweichung.
Metformingruppe | Metformingruppe Diabetiker ohne
vs. Diabetiker vs. Nicht- Metformin vs.
ohne Metformin Diabetiker Nicht-Diabetiker
Blutzucker p=0,089 p=0,00047 p=6,9 x 10"
Kreatinin p=0,061 p=0,0202 p=0,799
Harnstoff p=0,0105 p=0,616 p=0,00346
GOT p=0,0766 p=0,001869 p=0,2941
GPT p=0,4324 p=0,3032 p=0,3897
Gesamteiweil} p=0,003709 p=0,00043 p=0,6134
Quick p=0,828 p=0,38 p=0,1143

Tabelle 4: p-Werte bei Vergleich der praeoperativen Laborwerte

p-Werte<0,05 gelten als signifikant. Signifikante Unterschiede wurden fett markiert.
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6.4 Einnahme von Metformin vor Eingriffen mit EKZ

Bei 14 der 34 Metforminpatienten erfolgte die letzte Medikamenteneinnahme
innerhalb von 12 Stunden vor dem Eingriff (Tagesdosis 750 mg — 2250 mg), bei
weiteren 14 Patienten innerhalb von 12 bis 24 Stunden vor dem Eingriff (Tagesdosis
500 mg — 2500 mg). Bei 2 Patienten erfolgte die letzte Einnahme 24 bis 48 Stunden
vor dem Eingriff (Tagesdosis 850 mg), bei 2 Patienten erfolgte sie zwischen 48 und
72 Stunden vor dem Eingriff (Tagesdosis 500 mg — 1700 mg).

2 Patienten setzten das Metformin mindestens 72 Stunden vor der OP ab
(Tagesdosis 1275 mg — 1700 mg). Somit nahmen 30 Patienten das Metformin
innerhalb von 48 Stunden vor der OP ein. Die 4 Patienten, welche die
Metformineinnahme mehr als 48 Stunden vor dem Eingriff beendet haben, wurden
als Diabetiker ohne Metformineinnahme erfasst. In Abbildung 1 wird die Verteilung
der letztmaligen Einnahmezeitpunkte von Metformin vor der OP gezeigt, des
Weiteren die eingenommenen Tagesdosen. Die Klammer markiert die Werte der 30
Patienten, die nachfolgend als Metformingruppe bezeichnet werden. Hier wird
deutlich, dass mit 28 von insgesamt 30 Patienten ein Uberwiegender Teil der
Probanden aus der Metformingruppe nicht nur die 48h-Marke, sondern bereits die

24h - Marke vor Beginn des Eingriffs unterschritten hat.

10

Abbildung 1: Zeitpunkt der letzten Metformin-

Metformin-Gruppe (n=30)

sk 1 - \ einnahme vor OP

Gezeigt werden die Anzahl der Patienten sowie die

meessves | Zeitintervalle der letztmaligen Einnahme vor der OP.

Il Tagesdosis iber 2g

4t Die Héhe der jeweils eingenommenen Tagesdosen

Anzahl Patienten (n)

wurde durch Graustufen dargestellt. Die Klammer

2F
H I markiert die Untersuchungsgruppe der
D. Metforminpatienten.

< 12h  12-24h 24-48h  48-72h > 72h
(n=14) (n=14) (n=2) (n=2) (n=2)

6.5 Art des Eingriffs

In der Metformingruppe (n=30) unterzogen sich 23 Patienten einer koronaren
Bypass-Operation, 4 Patienten erhielten eine neue Herzklappe, 3 Patienten mussten
sich einem Kombinationseingriff aus Bypass- und Klappen-OP unterziehen (Dies

entspricht einer prozentualen Verteilung von 77 %/13 %/10 %). Von den Typ 2

37



Ergebnisse

Diabetikern ohne Metformineinnahme (n=149) unterzogen sich 121 Patienten einer
Bypass-OP, 11 einer Klappen-OP, sowie 17 einem Kombinationseingriff (entspricht
81 %/7 %I/11 %). Bei den Nicht-Diabetikern waren es 505 Bypass-Operationen, 142
Herzklappeneingriffe, sowie 104 Kombinationseingriffe (entspricht 67 %/19 %/14%).
Abbildung 2 =zeigt die prozentuale Verteilung der Eingriffe in den drei
Untersuchungsgruppen.

100 Abbildung 2: Art des Eingriffs

[ Metformingruppe

[ Diabetiker ohne Metformin _P<0:001
—_—

80 | BE Nicht-Diabetiker

Gezeigt wird die prozentuale Verteilung der
[] Bypass-, Klappenersatz- und Kombinations-
60 | Operationen in den drei Gruppen. Signifikante

" Unterschiede wurden durch eine Klammer

sl nall

Anzahl Patienten (%)

markiert.

6.6 Aortenabklemmung und OP-Dauer

Um den Einfluss von OP-Dauer und reduziertem Blutfluss bei EKZ auf den
Laktathaushalt zu berlcksichtigen, wurde die Gesamtdauer jedes Eingriffes sowie
die dazugehorige Dauer der Aortenabklemmung erfasst und untersucht.

Die durchschnittiche OP-Dauer betrug in der Metformin-Gruppe wie auch bei den
Diabetikern ohne Metformin 222 Minuten. Bei den Nicht-Diabetikern dauerte eine OP
im Mittel 215 Minuten. Die Aortenklemmzeit betrug in der Metformin-Gruppe im Mittel
55 Minuten, in der Gruppe der Diabetiker ohne Metformin 48 Minuten und bei den
Nicht-Diabetikern 54 Minuten.

Mit einem p-Wert < 0,05 ist die Aortenklemmzeit in der Gruppe der Diabetiker ohne
Metformin signifikant niedriger als bei den Nicht-Diabetikern. Abbildung 3 zeigt die
mittlere Dauer der Aortenabklemmung sowie die Gesamtdauer des Eingriffs in den
drei Untersuchungsgruppen. Die Saulen markieren die Mittelwerte in den

Untersuchungsgruppen. Das waagerechte Ende der Striche oberhalb der Saulen
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markiert die Standardabweichung. Signifikante Unterschiede wurden mit einer

Klammer markiert.
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Abbildung 3: Aortenklemmzeit und gesamte OP-Dauer
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Gezeigt wird die mittlere Dauer der Aortenabklemmung sowie der
Operation  insgesamt mit  Standardabweichung.  Signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppen wurden durch eine Klammer

markiert.

6.7 Intensivliegezeit und Gesamtdauer der Behandlung

Um mogliche Auswirkungen der Metformineinnahme auf die Liegezeit auf der
Intensivstation oder in der Klinik insgesamt zu erfassen, wurden die Liegezeiten aller
Patienten erfasst und untersucht.

Postoperativ verbrachten die Patienten aus der Metformin-Gruppe durchschnittlich 2
Tage auf der Intensivstation. In der Gruppe der Diabetiker ohne Metformin waren es
durchschnittlich 4 Tage, bei den Nicht-Diabetikern 3 Tage. Damit war die Liegezeit
auf der Intensivstation in der Metformingruppe signifikant kirzer, als in den beiden
anderen Untersuchungsgruppen.

Die Gesamtzeit der stationaren Behandlung war in der Metformin-Gruppe mit 21
Tagen im Durchschnitt 1 Tag langer, als in der Gruppe ohne Metformin (MW 20
Tage). In der Gruppe der Nicht-Diabetiker betrug die Gesamtliegezeit in Mittel 19
Tage. Hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede. Abbildung 4 zeigt die
Mittelwerte  der Intensiv- sowie der Gesamtliegezeit in den drei
Untersuchungsgruppen. Die Saulen markieren die Mittelwerte in den
Untersuchungsgruppen. Das waagerechte Ende der Striche oberhalb der Saulen
markiert die Standardabweichung. Signifikante Unterschiede wurden mit einer

Klammer markiert. Erganzend zur graphischen Darstellung in Abbildung 3 und 4 zeigt
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Tabelle 5 alle zugehdrigen Mittelwerte mit Standardabweichung. Tabelle 6 zeigt die

zugehdrigen p-Werte aller durchgeflhrten Berechnungen.

30 30
|:| Metformingruppe =
"-.a | = Diabetikergoh::Metformin \2" =r l
E 201  HH Nicht-Diabetiker § 2k
== p<0,05 Q
= 15F I ] o 15
3 p < 0,005 =~
8, 10} I ) § 10}
Q
3 ] ‘ ‘ ki |
~l
0 0
Abbildung 4: Intensivliegezeit und stationdre Gesamtliegezeit
Gezeigt wird die mittlere postoperative Liegedauer auf der Intensivstation
(ITS) sowie die mitllere Gesamtliegezeit in Tagen  mit
Standardabweichung. Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
wurden durch eine Klammer markiert.
Metformingruppe Diabetiker ohne Nicht-Diabetiker
(n=30) MW Metformin (n=149) MW (n=751) MW
OP-Dauer (min) 222 + 56,0 222 +44.0 215+ 51,0
Aortenklemmzeit 55 + 23,6 48 £ 25,6 54 26,2
(min)
'"te"s'z’(';)egeze't 23+22 41459 33+47
L'egeze(g)gesamt 21+78 20+8,7 19+7,4

Tabelle 5: Aortenklemmzeit, OP-Dauer sowie Liegezeiten im Uberblick

Angabe von Mittelwerten mit Standardabweichung.

Metformingruppe Metforminarubpe Diabetiker ohne
vs. Diabetiker ohne vs Nicht-DigabegiFI)(er Metformin vs.
Metformin ) Nicht-Diabetiker
OP-Dauer p=0,9612 p=0,5047 p=0,08377
Aortenklemmazeit p=0,05285 p=0,4982 p=0,01241
Intensivliegezeit p=0,004395 p=0,02365 p=0,1184
Liegezeit gesamt p=0,3318 p=0,1589 p=0,5309

Tabelle 6: p-Werte bei Vergleich von Aortenklemmzeit, OP-Dauer sowie Liegezeiten

Signifikante Unterschiede wurden fett markiert.
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6.8 Verlauf der postoperativen Laktatwerte

Erfasst und untersucht wurden die arteriellen Laktat und pH-Werte der 1., 6., 12. und
24. Stunde post OP. In der ersten postoperativen Stunde lagen die mittleren
Laktatwerte in allen drei Untersuchungsgruppen oberhalb des physiologischen
Grenzwertes von 2,4 mmol/l. Die hochsten Laktatkonzentrationen in Stunde 1
wurden mit einem Mittelwert von 2,92 mmol/l in der Gruppe der Typ 2 Diabetiker
ohne Metformineinnahme gemessen, die niedrigsten Laktatkonzentrationen mit
einem Mittelwert von 2,58 mmol/l in der Gruppe der Metforminpatienten. Bei den
Nicht-Diabetikern betrug die mittlere Laktatkonzentration in Stunde 1 post OP 2,74
mmol/l. Die Wertedifferenzen zwischen den drei Untersuchungsgruppen in Stunde 1
nach der OP erwiesen sich alle als nicht signifikant. Im weiteren postoperativen
Verlauf zeigte sich in allen drei Untersuchungsgruppen ein Ruckgang der mittleren
Laktatkonzentration.

In der 6. postoperativen Stunde befanden sich die mittleren Laktatwerte in der
Metformingruppe wie auch bei den Nicht-Diabetikern mit 2,05 bzw. 2,39 mmol/|
wieder im Bereich der Norm. Die hochsten Laktatkonzentrationen in Stunde 6 post
OP wurden, wie schon in Stunde 1, bei den Diabetikern ohne Metformineinnahme
gemessen. Hier lag die mittlere Laktatkonzentration mit 2,47 mmol/l nach wie vor
oberhalb des Grenzwertes. Die Differenzen in der Werteverteilung zwischen den drei
Gruppen in Stunde 6 post OP erwiesen sich jedoch, wie bereits in Stunde 1, alle als
nicht signifikant.

In Stunde 12 post OP zeigten die Nicht-Diabetiker mit einer mittleren
Laktatkonzentration von 2,12 mmol/l die hochsten Werte der untersuchten Gruppen.
Der Unterschied zur Laktatkonzentration in der Metformingruppe (MW 1,53 mmol/l)
ist mit einem p-Wert < 0,005 hochsignifikant. Zu diesem Zeitpunkt lagen die mittleren
Laktatkonzentrationen in allen drei Untersuchungsgruppen wieder im Bereich der
Norm. In der 24. Stunde post OP wurden erneut in der Gruppe der Diabetiker ohne
Metformineinnahme die hdchsten Laktatkonzentrationen gemessen. Zu diesem
Zeitpunkt lagen die mittleren Konzentrationen in allen drei Gruppen wieder im
Bereich der Norm und es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen.

In der Gruppe der Metformin-Patienten wurden somit zu allen vier Messzeitpunkten,
die niedrigsten mittleren Laktatkonzentrationen der drei untersuchten Gruppen

gemessen. Eine gesonderte Betrachtung der Metforminpatienten mit einem
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Einnahmeintervall geringer als 24 Stunden vor dem Eingriff (n=28) ergab ebenfalls zu
allen vier Messzeitpunkte die geringsten Laktat-Mittelwerte der drei
Untersuchungsgruppen.

Abbildung 5 zeigt Laktatwerte der 1., 6., 12. und 24. postoperativen Stunde als Box-
Plot. Die rechteckige Box markiert den Konzentrationsbereich, in dem sich 50 % der
Messwerte aus einer Gruppe befinden. Das Kreuz in der Box markiert den Mittelwert,
die waagerechte Linie in der Box den Median. Die waagerechten Enden der Linien
oberhalb und unterhalb der Box stellen die 25. bzw. 75. Perzentile dar. Jeder Punkt
aullerhalb der Box symbolisiert einen AusreiRerwert. Die rote Linie markiert den
oberen physiologischen Laktatgrenzwert von 2,4 mmol/l. Signifikante Unterschiede
zwischen zwei Gruppen wurden mit einer Klammer markiert.

Hier zeigt sich in Stunde 1 post OP eine deutliche Erhéhung der Laktatwerte in allen
drei Untersuchungsgruppen. Etwa 50 % der Messwerte liegen hier oberhalb des
Grenzwertes. Ab Stunde 6 post OP liegen in allen drei Gruppen mehr als 50 % der
Messwerte wieder im Bereich der Norm. Die Darstellungsweise wurde gewahlt, um
einerseits die gleichmaflige mittlere Messwerteverteilung zwischen den Gruppen

darzustellen, und zugleich die geringere Anzahl an Extremwerten zu bertcksichtigen.
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Abbildung 5: Laktatwerte post
OoP

Laktatwerte der 1., 6., 12. und 24.
postoperativen Stunde als Box-
Plot. Die rechteckige Box markiert
den Konzentrations-Bereich, in
dem sich 50 % der Messwerte aus
einer Gruppe befinden. Das Kreuz
in der Box markiert den Mittelwert,
die waagerechte Linie in der Box
den Median. Die waagerechten
Enden der Linien oberhalb und
unterhalb der Box stellen die 25.
bzw. 75. Perzentile dar. Jeder
Punkt

symbolisiert einen Ausreilerwert.
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physiologischen Laktatgrenzwert

von 2,4 mmol/l. Signifikante
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Abbildung 6 vergleicht die postoperativen Laktatwerte in den drei
Untersuchungsgruppen im Verlauf. Dargestellt werden die Mittelwerte zu den vier
Untersuchungszeitpunkten post OP. Die Kurve mit den niedrigsten Werten
reprasentiert die Gruppe der Metforminpatienten. Der signifikante Unterschied zur

Gruppe der Nicht-Diabetiker in Stunde 12 post OP wurde mit einer Klammer markiert.

3,2
=~ Metformingruppe Abbildung 6: Verlauf der
-Ar Diabetiker ohne Metformin | | aktatwerte iiber 24 Stunden
28 Nicht-Diabetik
= HichEisheties nach dem Eingriff
:?.; Die Symbole der jeweiligen
2,4 .
E Untersuchungs- gruppen markieren
Tw{ ] die Mittelwerte zu den vier
E S0 Untersuchungszeitpunkten.
Signifikante Unterschiede wurden
16k p < 0,001 ] _
: O durch eine Klammer markiert.
1,2
0 6 12 24
Zeit (h)

6.9 Verlauf der postoperativen pH-Werte

Die postoperativen pH-Werte waren in den drei Untersuchungsgruppen zu allen vier
Messzeitpunkten im Mittel nahezu identisch und jederzeit im Bereich der Norm. Es
zeigte sich im Verlauf ein Anstieg des Mittelwertes von 7,37 in der ersten
postoperativen Stunde bis 7,43 in Stunde 24 post OP in allen drei
Untersuchungsgruppen.

Zu keinem der vier Messzeitpunkte zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen
den drei Untersuchungsgruppen. Dennoch zeigten sich insbesondere in Stunde 1
post OP in allen drei Untersuchungsgruppen eine Vielzahl von Patienten mit
pathologisch erniedrigten pH-Werten. Abbildung 7 zeigt die pH-Werte in den drei
Untersuchungsgruppen zu den vier Messzeitpunkten als Box-Plot. Die rechteckige
Box markiert den Wertebereich, in dem sich 50 % der Messwerte aus einer Gruppe
befinden. Das Kreuz in der Box markiert den Mittelwert, die waagerechte Linie in der

Box den Median. Die waagerechten Enden der Linien oberhalb und unterhalb der

44



Ergebnisse

Box stellen die 25. bzw. 75. Perzentile dar. Jeder Punkt aulerhalb der Box
symbolisiert einen Ausreilerwert. Die rote Linie markiert den unteren
physiologischen pH-Grenzwert von 7,37, die grine Linie markiert den oberen
Grenzwert von 7,45.

Hier wird die Vielzahl erniedrigter Messwerte in Stunde 1 deutlich, die in allen drei
Untersuchungsgruppen zu beobachten ist. Des Weiteren kommt es im Verlauf zu
einem deutlichen Anstieg der pH-Werte in den hochnormalen Bereich. Signifikante

Unterschiede zwischen zwei Gruppen konnten nicht nachgewiesen werden.

76l ¢ + ];¢ Abbildung 7: pH-Werte post OP
* . i pH-Werte in den drei Untersuchungsgruppen
ha , o ,!, B S I 7'7 gl 4 i zu den vier Messzeitpunkten als Box-Plot.
Al E g é 174 Die rechteckige Box markiert den
;5 73} 1 1 | T 73 Wertebereich, in dem sich 50 % der
f R Messwerte aus einer Gruppe befinden. Das
T H . i ko Kreuz in der Box markiert den Mittelwert, die
71} {74 waagerechte Linie in der Box den Median.
- " een] 70 Die waagerechten Enden der Linien oberhalb
und unterhalb der Box stellen die 25. bzw.
E::::::‘::::;wmin 75. Perzentile dar. Jeder Punkt auBerhalb
I Nicht-Diabetiker der Box symbolisiert einen Ausreil3erwert.
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Abbildung

8 zeigt die postoperativen

pH-Mittelwerte in den drei

Untersuchungsgruppen im Verlauf. Hier zeigt sich ein nahezu deckungsgleicher

Verlauf.

7,44

7,43 |
7,42
7,41

T 7,40
7,39
7,38

7,37

7,36

—0— Metformingruppe
—A— Diabetiker ohne Metformin
—=— Nicht-Diabetiker

1.2
Zeit (h)

24

Abbildung 8: Verlauf der pH-
Werte liber 24 Stunden nach dem
Eingriff

Die Symbole der jeweiligen
Untersuchungsgruppen markieren
die Mittelwerte zu den vier

Untersuchungszeitpunkten.

Tabelle 7 zeigt zusammenfassend die mittleren Laktat- und pH-Werte der drei

Untersuchungsgruppen zu den vier Messzeitpunkten mit Standardabweichung.

Zusatzlich wurde die Gruppe der Patienten, die Metformin innerhalb von 24 Stunden

vor dem Eingriff eingenommen haben (n=28) gesondert dargestellt, um einen

mdglichen Laktatanstieg bzw. pH-Abfall bei noch zeitnaherer Metformineinnahme vor

der OP zu erfassen. Hier ergibt sich kein Anhalt fir erhdhte Laktat- oder erniedrigte

pH-Werte zu allen vier Messzeitpunkten.

Tabelle 8 zeigt die zugehoérigen p-Werte aller durchgeflhrten Signifikanzprifungen.

p-Werte < 0,05 wurden fett hervorgehoben.
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Metformingruppe Diaobher::aker Nicht- Metformin
(n=30) MW Metformin (ES%T)I:IIG\;\I S 2(:22%")%
(n=149) MW

Laktat Stunde 1 2,58 +1,32 2,92 +1,86 2,74 £1,92 2,52 +1,29
Laktat Stunde 6 2,05+ 1,1 2,47 + 1,88 2,39+242 211+1,18
Laktat Stunde 12 1,53 £ 0,82 1,87 +1,48 212+2,16 1,50 + 0,83
Laktat Stunde 24 1,42 + 0,49 1,73 +1,29 1,72 + 1,66 1,49 £ 0,51
pH Stunde 1 7,37 £ 0,05 7,37 £0,07 7,37 £0,07 7,37 £0,05
pH Stunde 6 7,39 £ 0,05 7,39 £0,05 7,38 £ 0,05 7,39 £ 0,04

pH Stunde 12 7,4 +£0,05 7,4 £0,05 7,4 £0,04 7,4 £0,04
pH Stunde 24 7,43 £0,03 7,43 £0,05 7,43 £ 0,04 7,43 £0,03
Tabelle 7: Laktat- und pH-Werte der drei Untersuchungsgruppen zu den vier

Messzeitpunkten Mittelwerte mit Standardabweichung. Die rechte Spalte zeigt zusatzlich die

Patienten, die Metformin innerhalb von 24 Stunden vor dem Eingriff einnahmen (statt 48 Stunden),

um eventuelle Veranderungen zu zeigen. Laktatwerte wurden in mmol/l angegeben.

Metformingruppe . Diabetiker ohne
vs. Diabetiker ohne vgnel\tlfi?:LT-g‘igaLueF;iFl)(eer Metformin vs.
Metformin ) Nicht-Diabetiker
Laktat Stunde 1 p=0,2125 p=0,5107 p=0,2706
Laktat Stunde 6 p=0,09224 p=0,1192 p=0,6326
Laktat Stunde 12 p=0,07614 p=6,83x10* p=0,09045
Laktat Stunde 24 p=0,7567 p=0,7969 p=0,952
pH Stunde 1 p=0,8532 p=0,8597 p=0,541
pH Stunde 6 p=0,7621 p=0,3025 p=0,1868
pH Stunde 12 p=0,6792 p=0,4549 p=0,7846
pH Stunde 24 p=0,8417 p=0,9345 p=0,5896

Tabelle 8: p-Werte bei Vergleich der Laktat- und pH-Werte post OP
Signifikante p-Werte wurden fett gedruckt.
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6.10 Postoperative Laktatazidosen

In der ersten postoperativen Stunde wurde bei insgesamt 14 Patienten eine LA mit
einem pH-Wert < 7,25 bei gleichzeitigem Laktatwert = 5 mmol/l diagnostiziert.

11 der 14 betroffenen Patienten stammten aus der Untersuchungsgruppe der Nicht-
Diabetiker. 3 der 14 betroffenen Patienten stammten aus der Untersuchungsgruppe
der Diabetiker ohne Metformineinnahme. In der Untersuchungsgruppe der
Metforminpatienten traten in der ersten postoperativen Stunde keine LA auf. 2 der
insgesamt 14 betroffenen Patienten verstarben innerhalb von 48 Stunden
postoperativ, beide stammten aus der Gruppe der Nicht-Diabetiker. Alle Patienten,
bei denen in Stunde 1 post OP eine LA diagnostiziert wurde, wiesen in Stunde 6 post
OP racklaufige Laktat- oder steigende pH-Werte auf, so dass in Stunde 6 bei keinem
der betroffenen Patienten aus Stunde 1 erneut die Diagnose LA gestellt werden
konnte.

Abbildung 9/1h zeigt Laktat- und pH-Werte eines jeden betroffenen Patienten aus der
ersten postoperativen Stunde sowie die Gruppenzugehorigkeit. Die Darstellung
verdeutlicht eine relativ breite Streuung der Laktatwerte (bis 15 mmol/l) bei zugleich

geringen pH-Wert-Differenzen zwischen den betroffenen Patienten (7,16-7,25).

In Stunde 6 post OP traten insgesamt sechs LA auf. 5 der 6 betroffenen Patienten
stammten aus der Gruppe der Nicht-Diabetiker. 1 betroffener Patient stammte aus
der Gruppe der Diabetiker ohne Metformineinnahme.

Auch in Stunde 6 nach dem Eingriff traten in der Gruppe der Metforminpatienten
keine LA auf. 3 der insgesamt 6 betroffenen Patienten aus Stunde 6 post OP
verstarben innerhalb von 48 Stunden nach dem Eingriff. Sie stammten alle aus der
Gruppe der Nicht-Diabetiker. Abbildung 9/6h zeigt Laktat- und pH-Werte eines jeden
betroffenen Patienten aus der 6. postoperativen Stunde sowie die
Gruppenzugehorigkeit. Im Vergleich zu Abbildung 6 zeigt sich hier eine breitere
Streuung der Messwerte mit hoheren Extremwerten bei insgesamt weniger

betroffenen Patienten.

In Stunde 12 post OP wurde nur eine LA bei einem Patienten aus der Gruppe der
Nicht-Diabetiker diagnostiziert. Dieser Patient war bereits in der ersten Stunde post
OP betroffen und innerhalb von 48 Stunden nach dem Eingriff verstorben. Dies

wurde bereits bei den 2 verstorbenen Patienten der ersten postoperativen Stunde
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OP erfullte der betroffene Patient die
Diagnosekriterien zur LA nicht. Abbildung 9/12h zeigt Laktat- und pH-Wert des

bertcksichtigt. In Stunde 6 post

aus der zwolften

betroffenen Patienten, sowie seine Gruppenzugehorigkeit,

postoperativen Stunde.

In Stunde 24 post OP trat bei keinem der untersuchten Patienten eine LA auf.
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Abbildung 9: Félle von Laktatazidosen zu den einzelnen Messzeitpunkten
Jedes Symbol markiert die Laktat-/pH-Wert-Kombination eines betroffenen Patienten zum
entsprechenden Zeitpunkt. Die Gruppenzugehdrigkeit des Patienten kann in der Legende

abgelesen werden.

Somit wurde bei insgesamt 20 von 930 Patienten (=2,15 %) innerhalb der ersten 24
Stunden post OP eine LA diagnostiziert. In der Gruppe der Metformindiabetiker
wurde bei keinem Patienten zu keinem Zeitpunkt eine LA diagnostiziert. Bei den
Diabetikern ohne Metformineinnahme wurde insgesamt 4-mal die Diagnose LA
gestellt. Aus der Gruppe der Nicht-Diabetiker waren insgesamt 16 Patienten
betroffen. Das entspricht einer Inzidenz von 2,7 % in der Gruppe der Diabetiker ohne
Metformineinnahme. In der Gruppe der Nicht-Diabetiker betragt die Inzidenz fir die
LA 2,1 % und unterscheidet sich damit nicht signifikant von der Gruppe der
Diabetiker ohne Metformin.

Von den 20 betroffenen Patienten verstarben insgesamt 9 postoperativim UKD (=45
%). 5 Patienten verstarben innerhalb von 48 Stunden post OP, weitere 4 Patienten
verstarben zu einem spateren Zeitpunkt im Krankenhaus. Abbildung 10 zeigt die

Verteilung aller Laktat- und pH-Werte in den drei Untersuchungsgruppen zu den vier
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Messzeitpunkten. Der Wertebereich, in dem die Diagnose LA gestellt wurde, ist
farbig hervorgehoben.

Die Darstellung als Punktewolke veranschaulicht die Einzelmesswerte jedes
Patienten und verdeutlicht die Schwachstellen eines strikten Grenzwertes zur
Diagnose. Hier zeigt sich, dass zwei Patienten der Metformingruppe deutlich erhéhte
Laktat- bzw. erniedrigte pH-Werte aufweisen, jedoch nicht in das Diagnosefenster
der LA fallen. Derartige Wertekonstellationen kommen in den zwei weiteren
Untersuchungsgruppen ebenfalls vor. Ebenso wird deutlich, das in Stunde 24 post
OP je 1 Patient aus der Gruppe der Diabetiker ohne Metformin und der Gruppe der
Nicht-Diabetiker die Diagnosekriterien nur knapp verfehlen. Es ist zu beachten, dass
in Abbildung 10C aufgrund der Extremwerte eine andere Achsenskalierung gewahlt

wurde.

50



Ergebnisse

7,6

7,2

71

78

Metformin-Gruppe

LA

25

10 12 14
Laktat (mmol/l)

Typ 2 Diabetiker ohne Metformin

LA

10 12 14

25 Laktat (mmol/l)
Nicht-Diabetiker
.
L]
¢ L]
LA
0 10 30
>5 Laktat (mmol/l)

Stunde 1 post OP
Stunde 6 post OP
Stunde 12 post OP
Stunde 24 post OP

£7,25

Stunde 1 post OP
Stunde 6 post OP
Stunde 12 post OP
Stunde 24 post OP

£7,25

Stunde 1 post OP
Stunde 6 post OP
Stunde 12 post OP
Stunde 24 post OP

£7,25

Abbildung 10: Laktat-/pH-
Wert-Kombinationen

Laktat und pH-Werte aller
Patienten aus der
Metformingruppe  (A), der

Gruppe der Diabetiker ohne
Metformineinnahme (B) sowie
der  Gruppe der Nicht-
Diabetiker (C) als
Punktediagramm. pH- und
Laktatwerte  der einzelnen
Patienten wurden zu vier
Zeitpunkten post OP gemessen
(weil: Stunde 1 post OP,
hellgrau: Stunde 6 post OP,
Stunde 12 post
OP, schwarz: Stunde 24 post
OP).

Diagnosestellung
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hervorgehoben.
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6.11 Analyse postoperativer Laktatazidosen

Im Folgenden erfolgt eine gesonderte Untersuchung der 20 Falle von LA im
Vergleich zu den 910 Patienten, die zu keinem Zeitpunkt der Untersuchung eine LA
erlitten. Die Vorgehensweise erfolgt analog zur vorherigen Untersuchung der drei
Untersuchungsgruppen.

Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der Verteilung von Patientenalter
und Gewicht, jedoch waren die Patienten, die eine LA erlitten signifikant grof3er, als

die nicht betroffenen Patienten.

6.11.1 Praeoperative Blutdruckwerte bei LA-Patienten

Als Anhalt fur die praeoperative kardiale Leistungsfahigkeit der Patienten wurden die
Blutdruckwerte vor dem Eingriff miteinander verglichen. Die systolischen
Blutdruckwerte vor dem Eingriff waren bei den Patienten mit LA mit einem Mittelwert
von 117 mmHg signifikant niedriger, als in der Vergleichsgruppe (MW 126 mmHg).
Tabelle 9 zeigt die Mittelwerte der erfassten Parameter mit Standardabweichung flr
die 20 Patienten mit Diagnose LA im Vergleich zu 910 Patienten ohne Diagnose LA.

Die rechte Spalte zeigt die zugehorigen p-Werte. Signifikante Werte wurden fett

markiert.
(Pna=t.20) mit LA (Pna=té10;)hne LA p-Wert
Alter 67,15 66,41 0,742364085
Gewicht 83,75 78,55 0,10663615
GroRe 174,55 170,77 0,041237724
RR sys prae 116,75 126,15 0,031615149
RR dia prae 69,75 73,96 0,078823621

Tabelle 9: Charakteristika der Patienten mit postoperativer LA sowie ohne LA vor
dem Eingriff sowie Messwerte zur kardialen Leistungsfahigkeit
Alle Angaben als Mittelwerte + Standardabweichung. Die rechte Spalte zeigt die p-

Werte bei Vergleich der zwei Gruppen. Signifikante Unterschiede wurden fett markiert.
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6.11.2 Praeoperative Laborwerte bei LA-Patienten

Bei der Verteilung der praeoperativen Blutzuckerwerte =zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. In beiden Gruppen lagen die
Mittelwerte oberhalb 100 mg/dI.

Als Anhalt fir die Funktionsfahigkeit der Niere wurden die praeoperativ bestimmten
Kreatinin- und Harnstoffwerte der zwei Gruppen verglichen. Hier zeigten sich in
beiden Gruppen im Mittel erhohte Kreatininwerte, in der Gruppe der LA-Patienten mit
1,59 mg/dl deutlicher als in der Vergleichsgruppe (MW 1,2 mg/dl). Die Messwerte in
der Gruppe der LA-Patienten erwiesen sich jedoch nicht als signifikant hoher.
Gleiches gilt fur die Harnstoffwerte. Zwar zeigen sich in der Gruppe der LA-Patienten
mit einem Mittelwert von 53 mg/dl deutlich Uberhdhte Harnstoffwerte, jedoch ergibt
sich auch hier kein signifikanter Unterschied zur Vergleichsgruppe (MW 41 mg/dl).
Als Hinweis auf bestehende Leberzellschaden wurden die praeoperativ bestimmten
GOT- und GPT-Werte der Patienten miteinander verglichen. Signifikante
Unterschiede ergaben sich hier nicht, jedoch waren die Werte in der Gruppe der nicht
betroffenen Patienten im Mittel deutlich normwertig (GOT 12/GPT 19), wahrend in
der Gruppe der LA-Patienten mit GOT 34 U/l und GPT 40 U/l deutlich Gberhdhte
Mittelwerte gemessen wurden. Das Gesamteiweiss als Anhalt fur die
Syntheseleistung der Leber lag in der Gruppe der LA-Patienten mit einem MW von
6,25 g/dl deutlich unterhalb des Grenzwerts von 6,6 g/dl. In der Gruppe der nicht
betroffenen Patienten war das Gesamteiweiss mit 6,97 g/dl im Mittel normwertig. Mit
einem p-Wert < 0,05 war das praeoperative Gesamteiweiss in der Gruppe der LA-
Patienten signifikant niedriger als in der Vergleichsgruppe der Patienten ohne LA.
Die Quickwerte vor Beginn der OP, ebenfalls als Parameter zur Erfassung der
Lebersyntheseleistung, waren bei den LA-Patienten mit 92 % im Mittel 9 % niedriger,
als in der Vergleichsgruppe (101 %). Beide Gruppen lagen innerhalb des
Normbereichs von > 70 %. Signifikante Unterschiede ergaben sich nicht. Tabelle 10
zeigt die Mittelwerte aller erfassten Laborparameter mit Standardabweichung fur die
zwei Untersuchungsgruppen. Die rechte Spalte zeigt die zugehdrigen p-Werte.

Signifikante Werte wurden fett markiert.
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Pat. mit LA Pat. ohne LA Wert

(n=20) (n=910) P
Blutzucker (mg/dl) 12301’763068 113(2 1644 0,1655
Kreatinin (mg/dl) 1’?9995 1’12?9 0,4019
Harnstoff (mg/dl) 2?25505 3%357 4 0,2442
GOT (Uh) 34,2 + 92,61 12,36 + 12,41 0,3049
GPT (UN) 40,25 £ 92,77 19,24 + 13,65 0,3241
GesamteiweilB (g/dl) 6,25+ 1,43 6,97 £ 0,74 0,0356
Quick (%) 92,05 £ 27,45 101,23 + 19,56 0,1528

Tabelle 10: Vergleich der praeoperativen Laborwerte zwischen Patienten mit und
ohne postoperative LA
Die rechte Spalte zeigt die p-Werte bei Vergleich der zwei Gruppen. Signifikante

Unterschiede wurden fett markiert.

6.11.3 Art des Eingriffs bei LA-Patienten

Von den 20 Patienten, bei denen in den ersten 24 Stunden nach dem Eingriff eine LA
diagnostiziert wurde, unterzogen sich 12 Patienten einer koronaren Bypass-
Operation, 1 Patient erhielt eine neue Herzklappe, 7 Patienten mussten sich einem
Kombinationseingriff aus Bypass- und Klappen-OP unterziehen (Dies entspricht einer
prozentualen Verteilung von 60 %/5 %/35 % ).

Von den 910 Patienten, bei denen keine LA diagnostiziert wurde, unterzogen sich
638 Patienten einer Bypass-OP, 155 einer Klappen-OP, sowie 117 einem
Kombinationseingriff (entspricht 70 %/17 %/13 %). Abbildung 11 =zeigt die
prozentuale Verteilung der Eingriffe als Saulendiagramm. Der Anteil der
Kombinationseingriffe war mit 35 % (bei einem p-Wert < 0,05) bei Patienten mit
postoperativer LA signifikant hoher, als bei Patienten ohne postoperative LA (13 %

Kombinationseingriffe).
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Abbildung 11: Verteilung der
HLM-Eingriffe bei Patienten
mit und ohne LA

Dargestellt werden der
prozentuale Anteil von
Herzklappenersatz- koronarer
Bypass- und Kombinations-OP
bei Patienten mit und ohne
Laktatazidose. Signifikante
Unterschiede zwischen den
Gruppen wurden mit einer

Klammer markiert.

Aortenklemmzeit und OP-Dauer bei LA-Patienten

Um den Einfluss von OP-Dauer und reduziertem Blutfluss bei EKZ auf den

Laktathaushalt zu berlcksichtigen, wurde die Gesamtdauer jedes Eingriffes sowie

die dazugehorige Dauer der Aortenabklemmung erfasst und untersucht. Hier zeigte

sich bei den Patienten mit LA eine hochsignifikant langere Gesamt-OP-Dauer mit

einem Mittelwert von 291 Minuten, gegenuber einer mittleren OP-Dauer von nur 215

Minuten in der Gruppe der Patienten ohne LA (Abb. 12).

Die Dauer der Aortenabklemmung war in der Gruppe der LA-Patienten mit 69

Minuten im Mittel zwar 17 Minuten langer, als in der Vergleichsgruppe (MW 52

Minuten), erreichte mit einem p-Wert von 0,084 jedoch noch kein signifikantes

Niveau.
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Abbildung 12: Aortenklemmzeit und OP-Dauer

Darstellung der Mittelwerte von Aortenklemmzeit und gesamter OP-

Aortenklemmzeit (min)
OP-Dauer gesamt (min)

Dauer mit Standardabweichung von Patienten mit LA gegen
Patienten ohne LA. Signifikante Unterschiede wurden mit einer

Klammer markiert.

6.11.5 Intensiv- und Gesamtliegezeit bei LA-Patienten

Mit einer mittleren Liegezeit auf der Intensivstation von 6,4 Tagen lagen die LA-
Patienten annahernd doppelt so lange auf der Intensivstation wie die Patienten ohne
LA (MW 3,3 Tage). Die Intensivliegezeit ist bei den Patienten mit LA mit p < 0,05
signifikant langer. Bei Vergleich der Gesamtliegezeit ergaben sich zwischen den zwei
Gruppen keine signifikanten Unterschiede. Die LA-Patienten lagen mit 20 Tagen im

Mittel einen Tag langer in der Klinik als die Patienten ohne LA (MW 19 Tage).
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Abbildung 13: Vergleich der Intensiv- und Gesamtliegezeiten

20

Liegezeit ITS (d)

Liegezeit gesamt (d)

bei Patienten mit und ohne LA
Angabe der Intensiv- und Gesamtliegezeit als Mittelwert mit
Standardabweichung in Tagen. Signifikante Unterschiede

zwischen den Gruppen wurden mit einer Klammer markiert.
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Tabelle 11 zeigt zusammenfassend die Mittelwerte der untersuchten OP- und
Liegezeiten mit Standardabweichung fur die Patienten mit sowie ohne LA. Die rechte

Spalte zeigt die zugehorigen p-Werte. Signifikante Werte wurden fett markiert.

Pat. mit LA | Pat. ohne LA

(n=20) (n=910) p-Wert
OP-Dauer (min) 291 + 76,26 214,96 + 48,49 1,13 x10°®
Aortenklemmzeit (min) 68,85 + 40,52 52,30 + 25,60 0,0844
Intensivliegezeit (d) 6,4 + 6,31 3,27 +4,76 0,0398
Liegezeit gesamt (d) 19,55 + 15,30 19,14 + 7,36 0,906

Tabelle 11: Vergleich der OP- und Liegezeiten bei Patienten mit und ohne LA
Die rechte Spalte zeigt die p-Werte bei Vergleich der zwei Gruppen. Signifikante

Unterschiede wurden fett markiert.

6.11.6 Verlauf der postoperativen Laktat- und pH-Werte bei LA-

Patienten

In der Gruppe der Patienten ohne LA zeigten sich in der 1. postoperativen Stunde
grenzwertig erhdohte Laktatwerte mit einem MW von 2,64 mmol/l (Normwert < 2,4
mmol/l). In der 6. postoperativen Stunde lagen die mittleren Laktatwerte in dieser
Gruppe mit einem MW von 2,22 mmol/l bereits wieder im Bereich der Norm. Bis
Stunde 24 post OP fielen die mittleren Laktatwerte weiter bis auf 1,64 mmol/l in
Stunde 24 post OP.

In der Gruppe der Patienten mit LA zeigten sich in Stunde 1, 6 und 12 post OP
signifikant erhdohte Laktatwerte mit einem mittleren Spitzenwert von 9,56 mmol/l in
Stunde 6 post OP. In Stunde 24 nach dem Eingriff waren die Laktatwerte in der
Gruppe der LA-Patienten mit einem MW von 4,16 mmol/l zwar immer noch deutlich
erhoht, jedoch nicht signifikant im Vergleich zur Gruppe der nicht betroffenen
Patienten. Signifikante pH-Wert-Veranderungen konnten in Stunde 1 und Stunde 6
nach dem Eingriff nachgewiesen werden. In der Gruppe der Patienten ohne LA
wurde in Stunde 1 post OP ein mittlerer pH-Wert von 7,37 gemessen, der im

weiteren Verlauf bis Stunde 24 auf einen Mittelwert von 7,43 anstieg. Somit befand
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sich der mittlere pH-Wert in der Gruppe der Patienten ohne LA zu jeder Zeit im
Normbereich von 7,37-7,45.

In der Gruppe der LA-Patienten lag der mittlere pH-Wert in Stunde 1 mit 7,24 deutlich
unter dem Normwert. Ebenso in Stunde 6 post OP mit 7,32. In Stunde 12 und 24
post OP lagen die mittleren pH-Werte mit 7,39 bzw. 7,43 auch in der Gruppe der LA-
Patienten wieder im Normbereich. Tabelle 12 zeigt die Mittelwerte der Laktat- und
pH-Messungen zu den vier Messzeitpunkten post OP fur die Gruppe der Patienten
mit LA, sowie die Vergleichsgruppe ohne LA inklusive Standardabweichung. Die

rechte Spalte zeigt die zugehodrigen p-Werte. Signifikante Werte wurden fett markiert.

Pat. mit LA Pat. ohne LA

(n=20) (n=910) p-Wert
Laktat Stunde 1 | 7,99 + 3,40 2,64 £ 1,67 2,82 x10°
Laktat Stunde 6 | 9,56 + 6,41 2,22 +1,83 8,02 x 10
Laktat Stunde 12 | 7,57 + 8,30 1,95 + 1,52 0,01307
Laktat Stunde 24 | 4,16 + 5,53 1,64 £ 1,22 0,1122
pH Stunde 1 7,24 £ 0,05 7,37 £ 0,07 5,88 x 10
pH Stunde 6 7,32+0,12 7,39 £ 0,05 0,00425
pH Stunde 12 7,39+0,10 7,40 £ 0,04 0,8738
pH Stunde 24 7,43 0,09 7,43 £ 0,04 0,5396

Tabelle 12: Vergleich der postoperativen Laktat- und pH-Werte bei Patienten
mit und ohne LA

Dargestellt sind die Mittelwerte der Patienten mit LA gegen die Patienten ohne LA
einschlieRlich Standardabweichung. Die rechte Spalte zeigt die zugehérigen p-

Werte bei Vergleich der zwei Gruppen. Signifikante p-Werte wurden fett gedruckt.

6.12 Krankenhausletalitat

Von 930 erfassten Patienten verstarben insgesamt 49 postoperativ im Verlauf ihres
Klinikaufenthaltes. Das entspricht einer Gesamtletalitat von 5,3 %.
Aus der Gruppe der 751 Nicht-Diabetiker verstarben insgesamt 38 Patienten

postoperativ im Verlauf ihres Klinikaufenthaltes (=5,06 %). 16 Patienten verstarben
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innerhalb von 48 Stunden post OP, 22 verstarben zu einem spateren Zeitpunkt. Bei 8
der insgesamt 38 verstorbenen Patienten wurde zuvor die Diagnose LA gestellt. Das
heil3t 21% aller Verstorbenen in dieser Gruppe hatten zuvor eine LA.

In der Gruppe der Diabetiker ohne Metformineinnahme (n=149) verstarben
insgesamt 11 Patienten (=7,38 %), hiervon 3 innerhalb von 48 Stunden nach dem
Eingriff, 8 zu einem spateren Zeitpunkt. Bei einem der 8 Patienten, die zu einem
spateren Zeitpunkt verstarben, wurde zuvor die Diagnose LA gestellt, das heil3t 12,5
% der Verstorbenen in der Gruppe hatten zuvor eine LA.

In der Gruppe der Metformindiabetiker gab es keine Todesfalle wahrend des
Klinikaufenthaltes. Die Sterblichkeitsraten in der Gruppe der Diabetiker ohne
Metformineinnahme (7,38 %) und der Gruppe der Nicht-Diabetiker (5,06 %) erwiesen
sich als nicht signifikant unterschiedlich. Tabelle 13 zeigt die Anzahl der
postoperativen Todesfalle in den drei Gruppen innerhalb von 48 Stunden nach dem
Eingriff sowie spater als 48 Stunden nach dem Eingriff. Die Zahl vor der Klammer
bezeichnet die Gesamtzahl der Todesfalle, die Zahl in der Klammer die Anzahl der
Patienten, bei denen zuvor die Diagnose LA gestellt wurde. In der letzten Zeile wurde

die Gesamtsterblichkeit in Prozent fur die drei Untersuchungsgruppen dargestelit.

Metforminpatienten

Diabetiker ohne

Patienten ohne

(n=30) Metformin (n=149) | Diabetes (n=751)
Todesfélle innerhalb
48h post OP / (mit LA) =) 3/¢) 161/(5)
Todesfalle spater als
48h post OP / (mit LA) 1) 8/(1) 221(3)
Total / (mit LA) -1 (-) 11/(1) 38/(8)
Letalitat - 7,38 % 5,06 %

Tabelle 13: Vergleich der Todesfalle post OP

Dargestellt wird die Sterblichkeit in den drei Gruppen innerhalb von 48 Stunden sowie spater als 48

Stunden nach dem Eingriff. Die Zahl vor der Klammer bezeichnet die Gesamtzahl der Todesfélle,

die Zahl in der Klammer bezeichnet die Anzahl der Patienten, bei denen zuvor die Diagnose LA

gestellt wurde. In der letzten Zeile wird die prozentuale Gesamtsterblichkeit fir die drei

Untersuchungsgruppen dargestellt.
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Von den 20 Patienten, die eine LA erlitten, starben 9, das entspricht einer Letalitat
von 45 %, verglichen mit einer Letalitat von 4,4 % bei Betrachtung der 910 Patienten
ohne LA. Die Todesfalle der Patienten mit LA machen 18,4 % aller Todesfalle aus,
bei einer Inzidenz von lediglich 2,2 %. Tabelle 14 zeigt abschlielend die Inzidenz der
LA mit Letalitat, sowie die Letalitat unter Patienten ohne LA nach HLM-Eingriff. Des

Weiteren wird die Sterblichkeit im ungefilterten Patientenkollektiv gezeigt.

. _ Pat. ohne LA Alle Patienten
Pat. mit LA (n=20) (n=910) (n=930)
Inzidenz 2,2 % - -
Todesfille 9 40 49
Letalitat 45 % 4.4 % 5,3 %
Anteil an
Gesamtletalitat 18,4 % 81,6 % 100 %

Tabelle 14: Postoperative Todesfalle
Die Tabelle zeigt die Inzidenz und Letalitat der LA sowie die Letalitat unter Patienten ohne LA nach

HLM-Eingriff. Die rechte Spalte zeigt die Gesamtsterblichkeit aller untersuchten Patienten nach
HLM-OP.
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7 Diskussion

Die Pravalenz manifester Diabetiker in der Normalbevdlkerung betragt ab einem Alter
von 60 Jahren etwa 10 % (Herold, 2008). Unter den untersuchten 930 Patienten, die
eine vergleichbare Altersverteilung (> 60 Jahre) zeigten, befanden sich mit insgesamt
179 Diabetikern (=19,3 %) etwa doppelt so viele als in der Normalbevolkerung diesen
Alters zu erwarten ware. Diese Ergebnisse decken sich mit friheren Studien, die von
11-27 % Diabetikern unter Bypass-Patienten ausgehen (Tutun et al., 2007).

Bei der Gewichtsverteilung innerhalb der Untersuchungsgruppen zeigten sich
signifikante Unterschiede zwischen den Diabetikern einerseits und den Nicht-
Diabetikern andererseits. Sowohl bei den Metforminpatienten als auch bei den
Diabetikern ohne Metformin wurden signifikant hdhere Kérpergewichte gemessen als
in der Gruppe der Nicht-Diabetiker. Im Falle der Metforminpatienten deckt sich diese
Erkenntnis mit der Indikationsstellung adiposer Typ 2 Diabetiker (Anfossi et al.,
2010). Bei beiden Untersuchungsgruppen gibt das Ubergewicht einen Hinweis auf
den Stellenwert der Adipositas bei der Entstehung der DM Typ 2.

Bei Analyse der praeoperativen Laborwerte zeigten sich signifikant erhdhte
Blutzuckerspiegel in beiden Diabetikergruppen, verglichen mit den Patienten ohne
DM Typ 2. Mit Mittelwerten von 130 mg/dl in der Metformingruppe sowie 144 mg/dl in
der Gruppe der Diabetiker ohne Metformineinnahme wurden hier in beiden Gruppen
im Mittel deutliche Uberschreitungen des oberen Blutzucker-Grenzwertes von 125
mg/dl gemessen. Erklart werden kann dies sicherlich durch die Natur der
Erkrankung, derart hohe Blutzuckerwerte sprechen jedoch nicht flir eine optimale BZ-
Einstellung der Patienten bei Aufnahme und lassen sicherlich Fragen nach den
Grunden offen. Erhohtes Korpergewicht sowie schlecht kontrollierte BZ-Werte
konnen unter anderem die erhdhte Anzahl an Diabetikern unter den operierten
Patienten erklaren, da erhdohtes Korpergewicht und schlecht eingestellte
Blutzuckerspiegel nachweislich die Entwicklung einer Herzinsuffizienz oder KHK
begunstigen (Nichols et al., 2004). Die geringeren Blutzuckerkonzentrationen in der
Gruppe der Metforminpatienten deuten zugleich auf eine bessere Kontrolle der BZ-

Spiegel im Vergleich zu den Diabetikern ohne Metformineinnahme hin.

In der Untersuchungsgruppe der Metforminpatienten erfolgte die letzte Einnahme
des Praparates nachweislich innerhalb von 48 Stunden vor der OP, bei 93 % der

Patienten gar innerhalb von 24 Stunden vor der OP und somit deutlich innerhalb des
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Zeitfensters von 48 Stunden vor dem Eingriff. Im Gegensatz zu den meisten
Einzelfallberichten Uber Metformin-assoziierte LA, in denen Dosen jenseits des
therapeutischen Bereichs eingenommen wurden (Dell'aglio et al., 2009), nahmen die
Patienten in dieser Studie Maximaldosen von 2550 mg/Tag ein (850 mg, 3x/d). Trotz
kontraindizierter zeitnaher Einnahme des Praparates (Duncan et al.,, 2007) bei
nachfolgender OP unter Verwendung einer HLM konnte bei den Metforminpatienten
keine LA (Laktat > Smmol/l, pH < 7,25) im Verlauf der ersten 24 Stunden nach dem
Eingriff nachgewiesen werden. 2 Patienten zeigten nach praeoperativer
Metformineinnahme grenzwertig veranderte Laktat- bzw. pH-Werte in Stunde 1 bzw.
Stunde 6 nach der OP. Die Wertekonstellationen erfullten jedoch nicht die gesetzten
Kriterien zur Diagnose einer LA.

Somit ergibt sich kein Anhalt fur eine erhéhte Inzidenz von LA nach HLM-Eingriffen
bei Einnahme von Metformin innerhalb von 48 Stunden vor dem Eingriff. Gleiches gilt
bei Metformineinnahme innerhalb von 24 Stunden vor dem Eingriff. Auch hier konnte
keine erhohte Inzidenz von LA nachgewiesen werden.

In den Vergleichsgruppen der Diabetiker ohne Metformineinnahme und der Nicht-
Diabetiker war die Inzidenz der LA nach HLM-Eingriffen mit 2,7 % bzw. 2,2 %
deutlich hoher als die Inzidenz in der Normalbevolkerung mit 0,09/1000
Patientenjahre. Eine signifikant hdhere Inzidenz konnte fur die Gruppe der Diabetiker
ohne Metformineinnahme gegentber den Nicht-Diabetikern jedoch nicht
nachgewiesen werden. Demnach ist das Risiko zur Entwicklung einer LA bei
Herzchirurgiepatienten, die sich einer OP unter Verwendung einer HLM unterziehen,
gegenuber der Normalbevdlkerung deutlich erhoht, wird durch unmittelbare
praeoperative Metformineinnahme in therapeutischer Dosierung aber nicht weiter
gesteigert. Des Weiteren kann kein erhohtes LA-Vorkommen unter Typ 2 Diabetikern
im Vergleich zu Patienten ohne Diabetes mellitus nachgewiesen werden.

Duncan et. al. kamen ebenfalls zu der Erkenntnis, das kein erhdhtes LA Risiko fur
Metforminpatienten nach HLM-OP besteht (Duncan et al., 2007). Hier wurden jedoch
nur Laktatwerte der Patienten untersucht, die postoperativ unter einer manifesten
Stérung des Saure-/Basenhaushaltes litten. So konnten zwar mogliche LA
identifiziert werden, die Laktatwerte von Metforminpatienten ohne LA wurden jedoch
nicht erfasst. Folglich konnte keine Aussage zum Einfluss von Metformin auf die

Laktatspiegel in den ersten 24 Stunden nach dem Eingriff gemacht werden, in denen
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es nach Heaney et. al. (4-8 h nach OP) zu einer Metformin-assoziierten LA kommen
konnte.

Diesbezuglich konnte diese Arbeit nachweisen, dass eine unmittelbare praeoperative
Metformineinnahme keine signifikante Erhéhung der Laktatspiegel in den ersten 24
Stunden nach einer HLM-OP ausldst. Die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen in den
Stunden 1, 6, 12 und 24 post OP, also zu allen vier Untersuchungszeitpunkten, in der
Gruppe der Metforminpatienten die im Mittel niedrigsten Laktatspiegel der drei
Untersuchungsgruppen. In Stunde 12 nach dem Eingriff wurden in der Gruppe der
Nicht-Diabetiker signifikant hohere Laktatwerte gemessen, als in der Gruppe der
Metforminpatienten (p < 0,005). Ansonsten ergaben sich zwischen
Metforminpatienten, Diabetikern ohne Metformineinnahme und Nicht-Diabetikern zu
keinem der vier Messzeitpunkte signifikante Unterschiede bei der postoperativen
Blutlaktatkonzentration.

In der ersten Stunde nach dem Eingriff zeigten sich in allen Untersuchungsgruppen
uberhohte Laktatwerte, die sich jedoch im Verlauf der Untersuchung bis Stunde 24
wieder bis in den Normbereich reduzierten. Demnach kommt es offenbar unabhangig
von einer praeoperativen Metformineinnahme bei einem Grof3teil der Patienten zu
einem postoperativen Laktatanstieg, vermutlich in erster Linie bedingt durch den
hypoxischen Stress der HLM-Operation (Inoue et al., 2001). Shinde et al. machten
2005 ahnliche Beobachtungen bei jungen Patienten nach Herzklappenersatz-OP,
fuhrten jedoch keine zeitgleiche pH-Wert-Messung durch (Shinde et al., 2005). Eine
signifikant langere mittlere OP-Dauer bei den Patienten, die eine manifeste LA
erlitten, erhartet den Verdacht, dass ein mafgeblicher Zusammenhang zwischen OP-
Dauer, Aortenklemmzeit und dem Auftreten von LA besteht. Raper et. al. konnten
diesbezliglich schon friher eine signifikant langere Gesamt-Bypass-Dauer bei HLM-
Patienten nachweisen, die postoperativ eine LA erlitten. In einer prospektiven Studie
waren die LA-Patienten dort im Mittel 40 Minuten langer an die HLM angeschlossen,
als die Patienten ohne LA. Da Raper et al. die Gesamt-Bypass-Dauer erfasst haben,
ist ein direkter Vergleich mit der von uns erfassten Dauer der Aortenabklemmung
nicht moglich (Raper et al., 1997). Auch Ahmadi et al. konnten nachweisen, dass die
Gesamt-HLM-Zeit mal3geblichen Einfluss auf die Sterblichkeit in den ersten 24
Stunden nach einer Bypass-OP hat (Ahmadi et al., 2007). Wir konnten eine im Mittel

etwa 17 Minuten langere Aortenklemmzeit bei den Patienten nachweisen, die eine
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postoperative LA erlitten, jedoch erreichte die Differenz zu den Patienten ohne LA
mit einem p-Wert von 0,08 kein signifikantes Niveau.

Eine Untersuchung der postoperativen pH-Werte zu den vier Messzeitpunkten ergab
kein signifikantes Absinken des pH-Wertes durch Einnahme von Metformin vor einem
HLM-Eingriff. In der ersten postoperativen Stunde zeigten sich in allen Gruppen
gleichermalden erniedrigte pH-Werte, die sich im weiteren Verlauf bis Stunde 24 in
allen drei Gruppen in den hochnormalen Bereich normalisierten. Samtliche
Unterschiede zwischen den Werteverteilungen stellten sich als nicht signifikant
heraus. Es ergibt sich also kein Anhalt fur einen postoperativen pH-Wert-Abfall durch

praeoperative Metformineinnahme.

Die Auswertung der Liegedauer auf der Intensivstation sowie der Gesamtdauer des
Klinikaufenthaltes zeigte, dass Metforminpatienten nach einem HLM-Eingriff im Mittel
kirzere Zeit auf der Intensivstation verbringen als Patienten, die kein Metformin
eingenommen haben. Mit einer mittleren Intensivliegezeit von 2,3 Tagen verbrachten
die Metforminpatienten signifikant weniger Zeit auf der Intensivstation als die
Patienten ohne Diabetes mellitus (MW 3,3 Tage). Im Vergleich zur Gruppe der
Diabetiker ohne Metformineinnahme, in welcher die Patienten im Mittel 4,1 Tage auf
der Intensivstation lagen, verbrachten die Metforminpatienten mit einem p-Wert <
0,005 sogar hochsignifikant weniger Zeit auf der Intensivstation. Somit ergibt sich
kein Anhalt fir einen negativen Einfluss einer praeoperativen Metformineinnahme auf
die Intensivliegezeit. Vielmehr lasst die kurzere Dauer der Intensivpflichtigkeit unter
Metforminpatienten auf einen unkomplizierteren postoperativen Verlauf nach
preaoperativer Metformineinnahme schlieRen. Dies bestatigt frihere Studien, die
bereits eine reduzierte Gesamtmorbiditat, kirzere Nachbeatmung und geringere
Infektionsrate unter Metforminpatienten nachweisen konnten (Duncan et al., 2007;
Eurich et al., 2005). Bei der Gesamtdauer des Klinikaufenthaltes zeigten sich keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen.

Die vor dem Eingriff bestimmten Laborwerte zur Kontrolle der Nierenfunktion zeigten
in allen drei Untersuchungsgruppen grenzwertig erhdohte Kreatinin- und
Harnstoffwerte. Es muss daher beflrchtet werden, dass ein Teil der
Metforminpatienten trotz bestehender eingeschrankter Nierenfunktion, die eine klare
Kontraindikation darstellt, mit dem Praparat behandelt wurde. Zusatzlich kann man

erwarten, dass sich ein grol3er Anteil der Metforminpatienten kurz vor dem Eingriff in
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einem Stadium schwerer Herzinsuffizienz, einer weiteren Kontraindikation fur die
Einnahme von Metformin, befand, aufgrund dessen die OP-Indikation schlieB3lich
gestellt wurde.

Diese Erkenntnis zur haufigen Missachtung der Kontraindikationen bei Verordnung
von Metformin deckt sich mit den Erkenntnissen zahlreicher anderer Studien
(Calabrese et al., 2002; Horlen et al., 2002; Rakovac et al., 2005). Diese wiesen
darauf hin, dass zwischen 18 % und 94 % aller Metforminpatienten das Praparat

trotz bestehender Kontraindikation erhalten (Yap et al., 1998).

Mit einer Sterblichkeit von 45 % der LA-Patienten decken sich die gewonnen
Erkenntnisse dieser Arbeit in etwa mit den Ergebnissen friherer Arbeiten, die von 50
% Sterblichkeit im Falle einer LA berichten (Bailey and Turner, 1996; Roberts and
Ryan, 2007). Wiederspriiche ergeben sich zu den Ergebnissen von Raper et al., die
Vorkommen und Verlauf von LA nach HLM-Eingriffen bei 112 Herzchirurgie-
Patienten untersucht haben. Hier waren mit 16 von 112 Patienten (=14,3 %) deutlich
mehr Patienten von einer postoperativen LA betroffen, als in dieser Studie (=2,2 %).
Zugleich konnten sich bei der Studie von Raper et al. alle betroffenen Patienten von
der LA erholen und das Krankenhaus lebend verlassen. Daraufhin wurde die
Aussage getroffen, das die Prognose einer LA nach einem HLM-Eingriff nicht mit der
schlechten Prognose der LA im Allgemeinen gleichzusetzen sei (Raper et al., 1997).
Dies deckt sich nicht mit den Ergebnissen dieser Arbeit, in der 45 % der LA-Patienten
postoperativ verstarben. Eine mdgliche Erklarung fur diese Diskrepanz ist die
Tatsache, dass Raper et al. nur Laktatwerte Uber 5 mmol/l zur Diagnosestellung der
LA verwandt hat, unabhangig davon, ob ein gleichzeitiger pH-Wert-Abfall vorlag. So
wurde in ihrer Studie eine deutlich groRere Patientenzahl als LA-Patienten eingestuft,
als dies bei dieser Studie der Fall war. In jedem Fall unterstreicht die von uns
festgestellte hohe Inzidenz bei zugleich hoher Letalitat den groRen Stellenwert der
LA als Komplikation nach HLM-Eingriffen.

Obwohl die 20 LA-Patienten vor dem Eingriff deutlich Uberhdhte Kreatinin und
Harnstoffwerte zeigten, konnte keine signifikante Erhéhung im Vergleich zu den
Patienten ohne LA nachgewiesen werden. Auch bei den Patienten ohne LA zeigten
sich mit einem Mittelwert von 1,2 mg/dl uberhohte Kreatininwerte, so dass man nicht
von einer malgeblich schlechteren Nierenfunktion in der Gruppe der LA-Patienten
ausgehen kann. Gleiches gilt fir GOT-, GPT- und Quick-Werte vor dem Eingriff.
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Auch hier zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Patienten mit
und ohne LA. Lediglich die GesamteiweilR3konzentration war praeoperativ bei den LA-
Patienten signifikant geringer als bei den nicht betroffenen Patienten. Mit einem
Mittelwert von 6,25 g/dl lag die GesamteiweilRkonzentration deutlich unter dem
Grenzwert von 6,6 g/dl, was auf eine reduzierte Syntheseleistung der Leber bei den
LA-Patienten hindeutet.

Eine signifikant langere Gesamt-OP-Dauer bei den Patienten mit postoperativer LA
unterstreicht indes, in Verbindung mit frGheren Erkenntnissen (Raper et al., 1997),
den Einfluss einer Uberdurchschnittlichen OP-Dauer bzw. HLM-Zeit auf das
Vorkommen postoperativer LA. Ob die verlangerte OP-Zeit die Ursache fiur die
Entstehung einer LA ist, oder aber schwerer erkrankte Patienten langer operiert
werden und aufgrund der Schwere ihrer Erkrankung eine LA entwickeln, lasst sich
hier nicht abschlie3end klaren. Signifikant geringere systolische Blutdruckwerte vor
dem Eingriff in der Gruppe der LA-Patienten lassen darauf schlieBen, dass die
Patienten bereits vor dem Eingriff in Bezug auf die kardiale Leistungsfahigkeit
deutlich eingeschrankt waren. Gestltzt wird diese Annahme durch die Tatsache,
dass sich die LA-Patienten signifikant haufiger einem Kombinationseingriff

unterziehen mussten.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Einnahme von Metformin innerhalb
von 48 Stunden vor einer HLM-OP keine messbaren Auswirkungen auf den Verlauf
der arteriellen Blutlaktatwerte in den ersten 24 Stunden nach dem Eingriff hat. Des
Weiteren kann in dem untersuchten Zeitraum kein erhohtes Vorkommen von
manifesten LA bei Patienten unter Metformintherapie beobachtet werden. Die
Liegezeit auf der Intensivstation nach dem Eingriff war bei Metforminpatienten
signifikant kiurzer als bei Diabetikern ohne Metformineinnahme und bei Patienten
ohne Diabetes mellitus. Negative Auswirkungen auf die Gesamtliegezeit nach
praeoperativer Metformineinnahme konnten nicht nachgewiesen werden. Somit
stltzen die Ergebnisse dieser Arbeit die Erkenntnis einer reduzierten postoperativen
Morbiditat und Mortalitat unter Metforminpatienten mit daraus resultierender
Verkurzung der Intensivliegezeit.

Die Rate an LA ist unter allen untersuchten herzchirurgischen Patienten mit 2,2 %

insgesamt sehr hoch. Die Sterblichkeit von 45 % unter den betroffenen Patienten
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deckt sich mit den Erkenntnissen friherer Untersuchungen. Patienten mit
eingeschrankter Herz- und Leberfunktion scheinen vorrangig von einer LA innerhalb
von 24 h post OP betroffen zu sein. Der Einfluss einer Uberdurchschnittlich langen
OP-Dauer oder Aortenklemmzeit kann nicht abschlielend beurteilt werden, scheint

aber vorhanden zu sein.

Auf Grundlage dieser Ergebnisse muss die Einordnung einer zeitnahen
Metformineinnahme als Kontraindikation fir eine HLM-OP neu Uberdacht werden.
Bislang wurde kein Beweis dafur erbracht, dass Metformin die Entwicklung einer LA
begunstigt wie dies fur das Vorganger-Praparat Phenformin gezeigt wurde. Allein
aufgrund der Zugehorigkeit zur gleichen Wirkstoff-Gruppe der Biguanide wurde
angenommen, dass Metformin ebenfalls eine LA verursachen kann. Erkenntnisse
Uber LA nach Metformineinnahme stitzen sich fast ausschlieBlich auf
Einzelfallberichte nach Uberdosierung oder Organversagen. Bei Einhalten der
vorgeschriebenen Dosierung des Medikaments konnte jedoch bisher die Entstehung
einer LA nicht eindeutig auf Metformin zurickgefihrt werden. Weiterhin sprechen die
bereits erwahnten deutlichen Vorteile von Metformin in der Behandlung des DM Typ
2 und mogliche Komplikationen durch das Absetzen des Medikamentes gegen eine
undifferenzierte Beendigung der Metformintherapie vor jedem HLM-Eingriff.

Vielmehr muss es zukunftig das Ziel sein, durch kritische Betrachtung eines jeden
Metforminpatienten die geringe Zahl an LA-Risikopatienten zu identifizieren, um dann

in Einzelfallen eine Einnahmekarenz von 48 Stunden vor OP anzustreben.
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