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1. Einleitung 

1.1. Inkretineffekt, Inkretinhormone 

Der Inkretineffekt beschreibt die Beobachtung, dass oral aufgenommene 

Glukose im Vergleich zu einer intravenösen Gabe von Glukose bei identischen 

Blutzuckerverläufen nach Glukosegabe eine stärkere Insulinsekretion auslöst 

(Creutzfeldt 1979, Nauck et al. 1986a). Dieser Effekt wird durch sogenannte 

Inkretinhormone vermittelt.  

Als Inkretinhormone werden endokrine insulinotrope Substanzen bezeichnet, 

die vom Darm als Antwort auf eine orale Glukose- oder allgemeine 

Nahrungsaufnahme freigesetzt werden. Ihre Wirkung zeigt sich in Abhängigkeit 

der Glukosekonzentration und führt unter Hyperglykämiebedingungen zur 

Stimulation der Insulinsekretion bis im Zeitverlauf wieder normoglykämische 

Glukosekonzentrationen erreicht sind (Creutzfeldt 1979). 

Der Inkretineffekt ist für mehr als 50% der Insulinsekretion nach oraler 

Glukosebelastung verantwortlich (Nauck et al.1993a). 

Glukagon-like Peptide 1 (GLP-1) und Gastric Inhibitory Peptide (GIP) sind 

vornehmlich für den Inkretineffekt verantwortlich (Kreymann et al.1987, Nauck 

et al. 1993a, Fehmann et al.1995). 

 

1.2. GLP-1 

1.2.1.  GLP-1-Eigenschaften, Metabolisierung, Eliminierung 

Im Rahmen der Sequenzanalyse des Proglukagon-Gens wurden zwei weitere 

Sequenzen identifiziert, die eine hochgradige Homologie zu Glukagon 

aufweisen. Anlehnend an diese Ähnlichkeit wurden sie als „Glukagon-like 

peptides-1 und  -2“ (GLP-1, GLP2) definiert (Bell et al. 1983). 

Proglukagon wird in den Alphazellen der Langerhans´schen Inseln des 

Pankreas und in den L-Zellen der intestinalen Mukosa insbesondere nach 

Aufnahme von Fettsäuren und faserstoffreichen Nahrungsmitteln verstärkt 

exprimiert (Bell et al. 1983, Drucker et al. 2001). 
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Im Pankreas entsteht nach Spaltung des Proglukagons das bioaktive Hormon 

Glukagon, das N-Terminale glicentin-related pancreatic peptide (GRPP) und 

das C-terminal lokalisierte major proglucagon-fragment (MPGF), das die 

Sequenzen für GLP-1 und GLP-2 enthält. Durch spezifische Proteasen wird das 

MPGF in den intestinalen L-Zellen gespalten, wobei GLP-1- und GLP-2-

Sequenzen freigesetzt werden. Die L-Zellen befinden sich von proximal 

zunehmend vor allem im distalen Ileum (Ørskov et al. 1989, 1994; Eissele et al. 

1992). 

Die Spaltung des MPGF und damit die Freisetzung von GLP-1 und GLP-2 

erfolgt nur im Darm und nicht im Plasma. 

Zunächst wird durch C-terminale Trunkierung und durch Amidierung GLP-1 [1-

37 Amid] gebildet, das jedoch physiologisch eine untergeordnete Rolle spielt 

(Schmidt et al., 1985). Das N-Terminale Spaltprodukt, das GLP-1 [7-36 Amid] 

besitzt eine größere insulinotrope Wirkung (Holst et al. 1987) und scheint das 

vorherrschende Endprodukt des intestinalen Prozessing von Proglukagon zu 

sein (Ørskov et al. 1989, 1994), es wird vereinfachend als GLP-1 bezeichnet. 

Die Freisetzung von GLP-1 erfolgt vermutlich durch eine direkte Stimulierung 

der L-Zellen durch oral zugeführte Glukose, Saccharose, Triglyzeriden und 

gemischten Mahlzeiten (Holst 1994,Fehman et al. 1995, Nauck 1997a). 

Sie beginnt 5-10 min nach Ingestion und dauert ca. eine Stunde an (Nauck et 

al. 1993a, Herrmann-Rinke et al. 1995). Nach Nahrungsaufnahme lässt sich ein 

zweiphasiger Anstieg der GLP-1 Sekretion beobachten, wobei sich das erste 

Maximum nach ca. 15 - 45 Minuten bei Erreichen des proximalen Jejunums und 

der zweite Spitzenwert nach ungefähr 80 Minuten bei Erreichen des Ileums 

zeigt (Delgado-Aros et al. 2001). 

Neben der Sekretion von GLP-1 durch direkten Nahrungskontakt an den L-

Zellen im Jejunum und oberen Ileum (Nauck 1998a) führt vermutlich auch das 

Vorhandensein von Glukose im Duodenum über das cholinerge Darm-

nervensystem zur Stimulierung der weiter distal gelegenen L-Zellen (Roberge et 

al. 1991). Außerdem wird eine hormonelle Signalinduktion aus dem oberen 

Darm diskutiert (Brubaker et al. 1991). 
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Die physiologischen GLP-1 Plasmakonzentrationen liegen zwischen 2-15 pmol/l 

basal und zwischen 20-50 pmol/l postprandial nach Stimulation (Nauck et al. 

1998b). 

Das GLP-1 hat mit 4-5 Minuten eine sehr kurze Plasmahalbwertzeit (Holst 

2000) und wird durch die ubiquitär vorhandene Dipeptidyl Peptidase IV durch N-

terminale Spaltung abgebaut (Kieffer et al. 1995, Deacon et al. 1995). 

Die Elimination von GLP-1 erfolgt renal (Deacon et al. 1996). 

 

1.2.2. Wirkmechanismus 

Die zahlreichen Wirkungen von GLP-1 werden durch spezifische Rezeptoren 

vermittelt, die in den Insulin-, Somatostatin- und vermutlich auch in den 

Glukagon-produzierenden Zellen der Pankreasinseln exprimiert werden (Mayo 

et al. 2003, Wilmen et al. 1998). GLP-1 Rezeptoren wurden unter anderem 

auch im Herzen (Bullock et al.1996, Wei und Mojsov, 1996), im Endothel und in 

der Gefäßmuskulatur (Ban et. al, 2008), in der Lunge (Richter et al. 1990, 

Richter et al. 1993) und im ZNS (Drucker et al. 1988, Larsen et al. 1997a) 

entdeckt. 

Der GLP-1 Rezeptor gehört zur Familie der sieben Transmembrandomänen-

Rezeptoren (Mayo et al. 2003) die mittels zyklischem Adenosin-3´,5´-

monophosphat (cAMP) die Proteinkinase A (PK A) aktivieren können. In den 

pankreatischen Beta-Zellen aktiviert PK A durch Phosphorylierung un-

spezifische Kationenkanäle und inhibiert die ATP-abhängigen Kaliumkanäle. 

Dies führt zu einer Depolarisation des Membranpotentiales (Fehmann et al. 

1995, Göke et al. 1996), die einen Anstieg der intrazellulären Kalzium-

Konzentration und letztlich eine Exozytose von Insulingranula zufolge hat 

(Knauf et al. 2005). 

 

1.2.3. Wirkungen von GLP-1 

Einer der wichtigsten Effekte von GLP-1 ist seine Wirkung auf die 

Insulinsekretion, die streng glukoseabhängig erfolgt (Schmidt et al. 1985, Holst 
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et al. 1987, Kreymann et al. 1987, Nauck et al. 1993a). Die insulinotrope 

Wirkung von GLP-1 zeigt sich bei Gesunden  erst ab einer 

Glukosekonzentration von 4,3 - 5 mmol/l (77,5 – 90,1 mg/dl) mit einer GLP-1-

Konzentration von 125 pmol/l (Nauck et al. 2002). Bei niedrigeren oder 

euglykämischen Glukosekonzentrationen wird die Insulinsekretion gar nicht 

oder nur schwach stimuliert (Kreymann et al. 1987, Nauck et al. 1993a, Nauck 

et al. 2002), somit besteht keine Gefahr einer Hypoglykämie.  

In den Untersuchungen von Toft-Nielsen et al. 1998 wurde eine Hypoglykämie 

beobachtet, als die intravenöse Gabe von Glukose unter Beibehaltung der 

intravenösen GLP-1-Infusion abgebrochen wurde. Dies scheint jedoch vielmehr 

eine Folge des Abbruchs der Glukoseinfusion zu sein, die  reaktiv zur 

Hypoglykämie führte. Denn bei Nüchternheit (Nauck et al. 1993b, 1997c) oder 

nach oraler Nahrungsaufnahme (Willms et al.1996, Nauck et al. 1997b) stellten 

sich keine Hypoglykämien ein. 

GLP-1 verringert ebenfalls abhängig von der Höhe der Plasmaglukose-

konzentration die Sekretion von Glukagon (Ørskov et al. 1988, Komatsu et al. 

1989, Nauck et al. 1993c, 2002, Nauck 1998b). Eine geringe und vorüber-

gehende Verminderung der Glukagonsekretion konnte bei Gesunden bei 

euglykämischen Glukosekonzentrationen von 4,3 mmol/l (77,5 mg/dl) 

beobachtet werden. Bei Hypoglykämien unter 3,7 mmol/l (66,7 mg/dl) Glukose 

konnte eine Glukagon senkende  Wirkung von GLP-1 nicht nachgewiesen 

werden. Daraus lässt sich schließen, dass die insulinantagonistische Wirkung 

von Glukagon bei insulininduzierter Hypoglykämie gut erhalten bleibt. Bei einer 

Hyperglykämie konnte eine GLP-1 abhängige Hemmung der Sekretion von 

Glukagon um etwa 50% beobachtet werden (Nauck et al. 2002). Ob die 

Verminderung der Glukagonsekretion jedoch  auf einer direkten Wirkung von 

GLP-1 auf die Glukagon produzierende Alphazellen des Pankreas oder auf 

einer Verstärkung der Insulin- bzw. Somatostatinsekretion beruht, ist derzeit 

noch nicht ausreichend geklärt. 

GLP-1 verlangsamt darüber hinaus bereits in physiologischen Konzentrationen 

dosisabhängig die Magenentleerung bei Gesunden (Wettergreen et al. 1993, 
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Willms et al. 1996, Nauck et al. 1997b). Bei Typ 2 Diabetikern wurde dieser 

Effekt erst bei höheren GLP-1 Dosierungen beobachtet (Willms et al. 1996). 

Durch die verlangsamte Entleerung des Magens und die verlängerte Transitzeit 

der Nahrung im Dünndarm, setzt die damit verbundene Verdauung und 

Absorption später ein. Der erforderliche Insulinbedarf wird durch den 

antidiabetogenen Effekt von GLP-1 zusätzlich reduziert (Meier et al. 2003). 

Die intrazerebroventrikuläre Verabreichung und die systemische Gabe von 

GLP-1 führten zu einem verminderten Appetit und gleichzeitig gesteigerten 

Völle- und Sättigungsgefühl. Dies hatte eine verminderte Kalorienaufnahme zu 

Folge (Turton et al. 1996, Flint et al. 1998). 

Die intrazerebroventrikuläre Gabe von GLP-1 zeigt auch ein Potential zu 

Therapie bei neurodegenerativen Erkrankungen (Perry et al. 2004, 2005). So 

konnte man in Zellkulturen mit Neuronen feststellen, dass der GLP-1-Rezeptor 

mit der Lebensdauer der Zelle verbunden ist und sie vor oxidativem Stress und 

Zelltod schützt (Perry et al. 2004). Bei Ratten schützt die intracerbroventrikuläre 

Gabe von GLP-1 vor Apoptose - unter anderem durch Verminderung der Gluta-

mat- und Amyloid beta peptid-Konzentration. 

Außerdem konnte gezeigt werden, dass GLP-1 vor allem Einfluss auf die 

Neogenese der Beta-Zellen des Pankreas hat und verantwortlich für die 

Regeneration der Langerhans´schen Inseln bei verminderter Inselzellmasse, 

wie etwa nach einer partiellen Pankreatektomie, ist (Stoffers et al. 2000, Hui et 

al. 2001). Auch eine verminderte Apoptose der Beta-Zellen durch GLP-1 konnte 

beobachtet werden (Urusova et al. 2003). 

Nachdem GLP-1-Rezeptoren außerhalb des Pankreas auch im Herzen und im 

Endothel der Koronarien entdeckt wurden (Bullock et al. 1996, Wei und Mojsov 

1996, Nyström et al. 2004, Ban et. al 2008), beschäftigten sich  zahlreiche 

Untersuchungen mit den Einflüssen von GLP-1 auf das  Herz-Kreislaufsystem. 

So zeigten Bose et al. 2005 an isolierten Rattenherzen, dass GLP-1 vor einem 

Herzinfarkt schützen kann. GLP-1 fördert unter anderem die Phosphoinositid-3-

Kinase (PI3K)-Aktivität in den Beta-Zellen durch Phosphoryllierung am GLP-1-

Rezeptor (Buteau et al. 1999). PI3K ist ein Teil des so genannten RISK-
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Signalwegs (Reperfusion Injury Salvage Kinase Pathway). Sie aktiviert die 

Proteinkinase B (PK B/AKT), die wiederum die Durchlässigkeit der mitochon-

drialen Membranporen inhibiert (Hausenloy et al. 2004). Dadurch können sich 

keine reaktiven Sauerstoffspezies (reactive oxygen species, ROS) bilden und 

die Zelle wird vom Zelltod bewahrt.  

Der RISK-Signalweg spielt sowohl in der Zeit vor einer Ischämie als auch in der 

Reperfusionsphase nach einer Ischämie eine wichtige Rolle. 

Auch bei Untersuchungen mit Patienten, die einen Herzinfarkt erlitten und 

daraufhin eine kardiologische Interventionen (PTCA) erhielten, zeigten sich die 

positiven Effekte von GLP-1 auf das Herz: die zuvor erniedrigte linksventrikuläre 

Funktion (LV-Funktion) und damit die globale und regionale Herzfunktion ver-

besserten sich unter dem Einfluss von GLP-1 (Nikolaidis et al. 2004).  

In einer Pilotstudie wurde die Wirkung von GLP-1 bei Typ 2-Diabetikern nach 

erlittenem Herzinfarkt untersucht, wobei vor und nach einer für 72 Stunden 

subkutan verabreichten GLP-1-Infusion (3-4 pmol/kg/min) eine tendenzielle 

Verbesserung der LV-Funktion echokardiographisch gesichert wurde (Thrains-

dottir et al. 2004).  

Zhao et al. zeigten 2006, dass GLP-1 auch direkte Effekte auf das Herz hat. Es 

vermindert zwar die Kontraktilität des Herzen, aber erhöht durch verstärkten 

koronaren Durchfluss die myokardiale Glukoseaufnahme und verbessert die 

funktionelle Genesung des Herzens nach einem ischämischen Infarkt. 

Nyström et al. zeigten 2004, dass GLP-1 die endotheliale Dysfunktion bei Typ 2 

Diabetikern mit Koronarer Herzkrankheit verbessert. Hierzu wurde der 

Durchfluss der Brachialarterie mittels eines Ultraschall und Dopplergerätes vor 

einer Infusion mit GLP-1 und zwei Stunden danach ermittelt.  

Bei intravenöser und intrazerebroventrikulärer GLP-1 Gabe in Tierversuchen 

(Ratten, in vitro) konnte eine dosisabhängig Zunahme der Herzfrequenz und 

des Blutdrucks beobachtet werden, die vermutlich über eine Aktivierung 

zentraler sympathischer Fasern erfolgte (Yamamoto et al. 2002, 2003; Isbil-

Buyukcoskun et al. 2004) Eine kontinuierliche intravenöse Gabe von GLP-1 
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über 48 Stunden bei Typ 2 Diabetikern zeigte allerdings eine Erniedrigung des 

systolischen und diastolischen Blutdrucks (Toft-Nielsen et al. 1999). 

In weiteren Studien muss deshalb noch umfassender geklärt werden, welche 

genauen Einflüsse GLP-1 auf das Herz-Kreislaufsystem hat, aber zumindest 

kann man aus der aktuellen Studienlage schließen, dass GLP-1 zusätzlich zu 

seinem antidiabetogenem Effekt durchaus auch ein therapeutisches Potential in 

der kardiologischen Intervention verspricht. 

 

1.2.4. GLP-1 in der Pathogenese des Diabetes mellitus Typ 2 

Bei Patienten mit eingeschränkter Glukosetoleranz oder Typ 2 Diabetes mellitus 

konnte eine deutliche Herabsetzung des Inkretineffekts beobachtet werden 

(Nauck 1986b, Shuster et al. 1988, Tillil et al. 1988). 

In zahlreichen Studien wurde untersucht, welche Ursachen verantwortlich für 

den reduzierten Inkretineffekt bei Typ 2 Diabetikern gemacht werden können. 

Dabei wurde festgestellt, dass die GIP-Sekretion von Typ 2 Diabetikern nahezu 

normal oder sogar leicht erhöht war (Creutzfeldt et al. 1983, Krarup 1988, Toft-

Nielsen et al. 2001, Vilsbøll et al. 2003), die basale Plasmakonzentration von 

GLP-1 und die GLP-1-Konzentrationen nach der oralen Aufnahme von Glukose 

bei Typ 2 Diabetikern im Gegensatz dazu aber vermindert waren (Ørskov et al. 

1991, Vilsbøll et al. 2003). 

Eine stärkere Eliminierung der Inkretinhormone konnte als Ursache für den 

verminderten Inkretineffekt bei Typ 2 Diabetes im Vergleich zu Nichtdiabetikern 

ausgeschlossen werden (Vilsbøll et al. 2003), so dass der verminderte 

Inkretineffekt bei Typ 2 Diabetikern sowohl Folge einer verminderten GLP-1 

Sekretion als auch Folge einer stark beeinträchtigten insulinotropen Wirkung 

von GIP zu sein scheint (Holst et al. 2004).  

Die Ätiologie des verminderten Inkretineffektes bei Typ 2 Diabetikern ist somit 

bislang noch nicht umfassend geklärt. 
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1.2.5. Therapeutischer Einsatz von GLP-1 

Die Effekte von GLP-1 bei Diabetikern sind viel versprechend, besonders  im 

Hinblick auf die adäquate Blutzuckernormalisierung ohne Hypoglykämiegefahr. 

Denn GLP-1 stimuliert in pharmakologischer Dosierung die Insulinsekretion bei 

Typ 2 Diabetikern (Nathan et al. 1992) und ist in der Lage die 

Plasmaglukosekonzentrationen bei Typ 2-Diabetikern bis zur Normoglykämie 

ohne Hypoglykämiegefahr zu senken (Nauck et al. 1993b, 1998b). 

Ein Problem, dass den klinischen Einsatz von nativem GLP-1 jedoch 

einschränkt, ist die Art der Verabreichung, die entweder kontinuierlich 

intravenös (Nauck et al. 1993c, Willms et al. 1996) oder intermittierend 

subkutan (Nauck et al. 1996) erfolgen muss. Die intravenöse 

Verabreichungsform ist aber durchaus für die intensivmedizinische Betreuung 

geeignet und hat angesichts der Abwesenheit der Hypoglykämiegefahr Vorteile 

bei der Blutzuckereinstellung von Risikopatienten im Vergleich zu Insulin. 

Ein anderes Problem ist die kurze Plasmahalbwertszeit von GLP-1 durch den 

raschen Abbau durch die Dipeptidyl Peptidase-4 (DDP-4) (Deacon et al. 1996). 

Dieses Problem lässt sich aber durch Einsatz von DPP-4 resistenten Peptiden, 

die an den GLP-1-Rezeptor binden und GLP-1-ähnliche Effekte aufweisen oder 

durch Hemmung der DPP-4 durch DPP-4-Inhibitoren umgehen (Meier et al. 

2003).  

Die DDP-4 resistenten langwirkenden GLP-1-Analoga bzw. Inkretinmimetika 

sind Schwerpunkt von aktuellen Studien und sind bereits teilweise in den 

klinischen Alltag eingeführt (Meier et al. 2003, Baggio et al. 2004, Joy et al. 

2005, Nauck et al. 2005).  

Das in der Speicheldrüse des Gilamonsters sezernierte Exendin-4 bindet an 

den GLP-1-Rezeptor und weist GLP-1-ähnliche Wirkung auf (Göke et al. 1993).  

Die subkutane Gabe von Exendin-4, das inzwischen unter dem Namen 

Exenatide als Antidiabetikum zugelassen ist, führt zu einer signifikanten 

Verbesserung der Blutzuckereinstellung ohne Gewichtszunahme und die 

Verbesserung der Beta-Zellfunktion ohne Hypoglykämiegefahr (Koltermann et 

al. 2003, DeFronzo et al. 2005). 
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Auch das synthetische GLP-1-Analogon Liraglutide, das auch DPP-4 resistent 

ist und eine längere Plasmahalbwertszeit als GLP-1 besitzt, verbessert die 

Blutzuckereinstellung bei Typ 2 Diabetikern, einschließlich der HbA1c-Werte 

(Madsbad et al. 2004). 

Bei den oral eingenommenen DDP-4-Inhibitoren ist noch nicht ausreichend ge-

klärt, ob sie den Blutzucker allein durch die Verlängerung der Plasma-

halbwertzeit von endogenem GLP-1 beeinflussen (Ahren 2005, Nauck et al. 

2005, Holst et al. 2005). Aber auch deren Einsatz zeigte bereits viel 

versprechende Ergebnisse. Der  DDP-4-Inhibitor LAF237 (Vildagliptin) führte 

bei Typ 2 Diabetikern im Vergleich zu Placebo zu einer 2-fachen  Erhöhung 

endogener Plasmakonzentrationen von GLP-1 und damit zur Verbesserung der 

Blutzuckereinstellung (Ahren et al. 2004). 

Wie anhand dieser Untersuchungen zu sehen ist, besitzen sowohl synthetisch-

es GLP-1 [7-36 Amid], als auch die GLP-1-Analoga und die DPP-4-Inhibitoren 

großes therapeutisches Potential in der Behandlung des Typ 2 Diabetes.  

 

1.3. Diabetes mellitus Typ 2 

1.3.1.  Definition und Prävalenz 

Diabetes mellitus Typ 2 ist eine Regulationsstörung des Stoffwechsels, die aus 

einer gestörten Insulinsekretion (Beta-Zell-Dysfunktion) und/oder aus der herab-

gesetzten Insulinwirkung (Insulinresistenz) resultiert.  

Der Diabetes mellitus Typ 2 führt selten zu schweren Stoffwechselentgleis-

ungen wie hyperosmolarem Koma, aber häufig zu schweren Komplikationen 

wie Mikro- und Makroangiopathien und Neuropathien. Während der Typ 1 Dia-

betes sich akut mit Symptomen wie etwa Gewichtsverlust, Polyurie, Poly-

dypsie, Müdigkeit und Sehstörungen manifestiert, entwickelt sich der Typ 2 Dia-

betes über Jahre hinweg. Nicht selten liegen deshalb bei Diagnosestellung des 

Typ 2 Diabetes bereits diabetesassoziierte Komplikationen vor.  

Bei 95% der von Diabetes mellitus betroffenen Menschen liegt ein Typ 2 

Diabetes vor (Ratzmann 1991). Weltweit sind etwa 150 Millionen Menschen von 
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einem Typ 2 Diabetes betroffen (Bazzano et al. 2005). In Europa zeigte sich 

eine Gesamtprävalenz nach dem 40.Lebensjahr zwischen 8,4 und 10,9 Prozent 

(Garancini et al. 1993, Mooy et al. 1995). Nahezu identische Angaben wurden 

von den MONICA-Surveys in Finnland und Deutschland berichtet (Lundberg et 

al. 1997; Löwel et al.1999). 

Der Vergleich mit den Ergebnissen anderer europäischer Studien zeigt, dass 

die Häufigkeit des Typ 2 Diabetes in der älteren Bevölkerung in Deutschland 

damit zu den höchsten in Europa zählt (Rathmann et al., 2003). Schätzungen 

zu Folge sind  8,2 Prozent der Gesamtbevölkerung, d.h. 6,7 Millionen Men-

schen in Deutschland betroffen (Palitzsch et al. 1999). 

Eine populationsbasierte Untersuchung in der Region um Augsburg ergab in 

der Altersgruppe 55 bis 74 Jahre eine Prävalenz des unentdeckten Diabetes 

mellitus von 8,2 Prozent (Rathmann et al. 2003), also so hoch wie die 

Häufigkeit des bekannten Diabetes mellitus in der gleichen Altersgruppe. Damit 

wäre die Gesamtprävalenz des Diabetes mellitus in dieser Altersgruppe doppelt 

so hoch wie angenommen.  

Der Prävalenzanstieg des Typ 2 Diabetes, der auf eine Zunahme der Häufigkeit 

der Adipositas (Hoffmeister et al. 1996) und der höheren Lebenserwartung der 

Diabetiker zurückzuführen ist, ist jedoch für Deutschland schlecht zu 

quantifizieren, weil vor allem für Westdeutschland longitudinale Studien-

ergebnisse fehlen. Für Ostdeutschland liegen Daten vor, die von einem 7,9-

fachen Anstieg der Prävalenz von Diabetes mellitus in dem Zeitraum zwischen 

1960 und 1989 berichten (Michaelis et al. 1993). 

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) warnt vor einer Verdoppelung der 

weltweit an Diabetes mellitus erkrankten Menschen im Jahr 2030, besonders 

weil auch immer mehr adipöse Kinder und Jugendliche einen Typ 2 Diabetes 

entwickeln. 
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1.3.2. Risikofaktoren 

Verschiedene Risikofaktoren begünstigen das Auftreten von Diabetes mellitus 

Typ 2. 

Hierbei spielt die Kombination von falscher Ernährung und mangelnder 

körperlicher Aktivität, die in der Folge zu Übergewicht führt, eine große Rolle in 

der Entstehung der Insulinresistenz (Reaven et al. 2004). So sind IGT (Impaired 

glucose tolerance = Gestörte Glukosetoleranz) und IFG (Impaired fasting 

glucose = Abnorme Nüchternglukose) Zwischenstufen in der Entstehung des 

Diabetes Typ 2, können aber durch Veränderungen des Lebensstils vermieden 

oder auch verbessert werden (Schäfer et al. 2007). 

Nicht allein das Vorhandensein von Übergewicht stellt einen Risikofaktor dar, 

sondern besonders die stamm betonte Adipositas korreliert signifikant mit einer 

erniedrigten Insulinsensitivität (Wagenknecht et al. 2003). 

Ein hohes Lebensalter gilt ebenso als Risikofaktor wie auch das Metabolische 

Syndrom, das in jedem Alter vorkommen kann. Unter dem Begriff des 

Metabolischen Syndroms werden mehrere Stoffwechselstörungen 

zusammengefasst, die sich gegenseitig begünstigen und unterhalten: 

Glukosetoleranzstörung / Diabetes mellitus Typ 2 in Kombination mit abdo-

mineller Adipositas, Dyslipoproteinämie und essentieller arterieller Hypertonie, 

und darüber hinaus Hyperurikämie, gestörter Fibrinolyse und Hyper-

androgenämie bei Frauen. 

Auch bestimmte ethnische Gruppen weisen ein erhöhtes Risiko für Typ 2 

Diabetes auf (Asiaten, Schwarzafrikaner, Pimaindianer in Nordamerika und 

australische Ureinwohner). 

Das Risiko für erstgradige Verwandte von Diabetikern an einem Diabetes zu 

erkranken ist ebenfalls erhöht. 

Frauen, die an einen Gesationsdiabetes litten, haben ein erhöhtes Risiko später 

an einem Typ 2 Diabetes zu erkranken. 
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1.3.3. Pathogenese des Diabetes mellitus Typ 2 

Der Typ 2 Diabetes entsteht aus einer gestörten Insulinsekretion (Beta-Zell-

Dysfunktion) und/oder aus der herabgesetzten Insulinwirkung (Insulinresistenz). 

Diese Defekte sind multifaktoriell bedingt: neben der genetischen Disposition 

spielen auch erworbene Risikofaktoren wie Alter, Adipostas, ballaststoffarme 

und hochkalorische Nahrung sowie verminderte Bewegung eine große Rolle in 

der Entstehung des Typ 2 Diabetes (Grill 1990, Bajaj et al. 2003). 

Die herabgesetzte Insulinwirkung (Insulinresistenz) führt kompensatorisch zu 

einer erhöhten Sekretion von Insulin aus den Beta-Zellen des Pankreas (Hyper-

insulinämie). Infolge der zunehmenden Erschöpfung der Beta-Zellen kommt es 

über die Zwischenstufen IGT und IFG zur Entstehung eines manifesten Dia-

betes mellitus (DeFronzo 1988, DeFronzo et al. 1992). 

Die Insulinresistenz selbst ist das Ergebnis von molekularen Defekten der 

Insulinwirkung. Hierbei wird die Insulinsignalkaskade zum Beispiel auf Ebene 

des Insulinrezeptors oder der Insulinrezeptorsubstrate durch Verminderung der 

Zahl der entsprechenden Proteine oder deren Tyrosinphosphorylierung ge-

hemmt (White 2002, Kashyap et al. 2007). 

 

1.3.4. Diagnostik 

Die Blutzuckerbestimmung im venösen Plasma und der orale Glukose-

toleranztest (OGTT) sind wichtige Methoden zur Diagnostik eines Diabetes 

mellitus. 

Nach den 2004 aktualisierten Leitlinien der Deutschen Diabetes-Gesellschaft 

(DDG) besteht ein Diabetes mellitus dann,  

• wenn eine Gelegenheitshyperglykämie, d.h. ein Glukosewert >200 mg/dl 

im venösen Plasma zu irgendeiner Zeit, unabhängig von den Mahlzeiten 

besteht, 

• wenn nüchtern, d.h. nach einer Fastenperiode von mindestens 8 

Stunden die venöse Plasmaglukose wiederholt >126 mg/dl beträgt oder 
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• wenn der 2-h-OGTT-Wert ≥200 mg/dl beträgt. 

Bei Glukosurie, Nüchternglukosewerte zwischen 100 und 125 mg/dl im venösen 

Plasma oder Vorliegen mehrerer Risikofaktoren bei normalen Nüchternglukose-

werten sollte zur weiteren Abklärung ein oraler Glukosetoleranztestes (OGTT) 

durchgeführt werden:  

Nach Bestimmung des Nüchternglukosewertes trinken Erwachsene eine 

Testlösung mit 75 g Glukose in 250-300 ml Wasser gelöst innerhalb von 5 

Minuten. Daraufhin folgt eine weitere Blutglukosebestimmungen nach 120 min.   

Einteilung Plasma (venös)
[mg/dl] 

Vollblut (kapillär) 
[mg/dl] 

 Nüchtern 2-h-OGTT Nüchtern 2-h-OGTT

NGT <100                <140  <90                 <140 

IFG 100-125            --- 90-109             --- 

IGT <126       und  140-199 <110       und  140-199 

DM ≥126    und/oder  ≥200 ≥110    und/oder  ≥200 

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien des Diabetes mellitus nach DDG-Leitlinien 

NGT (Normale Glukosetoleranz) 

IFG (Impaired fasting glucose = Abnorme Nüchternglukose) 

IGT (Impaired glucose tolerance = Gestörte Glukosetoleranz) 

DM (Diabetes mellitus) 

Die Einstufung des IGT (Gestörte Glukosetoleranz) anhand der 2-h-OGTT-Kriterien ist nur dann 

korrekt, wenn der Nüchternglukosewert unterhalb des Grenzwertes des Diabetes mellitus liegt. 

 

1.3.5. Komplikationen bei Diabetes mellitus Typ2 

Typische Komplikationen bei Typ 2 Diabetes zeigen sich in Makro- und Mikro-

angiopathien.  

Makroangiopathien manifestieren sich bei Diabetikern in koronarer Herzkrank-

heit, peripherer Verschlusskrankheit, zerebrovasulärer Insuffizienz und 

diabetischem Fußsyndrom. Die Nephropathie, Retinopathie, die Makulade-
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generation und die Neuropathie sind Zeichen der diabetischen Mikroangio-

pathie. 

In den Untersuchungen von Rendell et. al (1993)  zeigte sich, dass Diabetiker 

ein höheres Risiko für die Prävalenz von koronarer Herzkrankheit, peripherer 

arterieller Verschlusskrankheit, arterieller Hypertonie, zerebrovaskulären Er-

krankungen, Augenerkrankungen, Nierenerkrankungen und peripheren Nerven-

erkrankungen haben. 

Diese Angaben basieren auf Studienergebnissen aus dem europäischen Aus-

land bzw. aus Nordamerika. Da sich die Bevölkerungsstrukturen und Therapie-

gewohnheiten nur geringfügig unterscheiden, können diese Daten im Wesent-

lichen auch auf deutsche Verhältnisse übertragen werden (Rendell et al. 1993). 

 

1.3.6. Kardiovaskuläre Komplikationen bei Diabetes mellitus Typ2 

Der Typ 2 Diabetes einschließlich seiner Vorstufen mit Insulinresistenz führt zu 

vielen metabolischen Störungen, die zusammen zu einem Verlust der 

Blutglukosehomöostase und zu einem erhöhten kardiovaskulären Risiko führen 

(Carlson et al. 1979,  Fuller et al. 1980, Castelli et al. 1986 Fram, Beck-Nielssen 

et al. 1994). Insbesondere ist das Risiko an einer koronaren Herzerkrankung zu 

erkranken erhöht (Wilson et al. 2005). 

Eine direkte Beziehung der endothelialen Dysfunktion mit Adipositas, Insulin-

resistenz, Diabetes und erhöhtem Blutdruck konnte durch zahlreiche Studien 

gezeigt werden (Panza et al. 1993, Johnstone et al. 1993, Steinberg et al. 

1996). 

Die endotheliale Dysfunktion wird durch verschieden Faktoren begünstigt. Dazu 

zählen die genetische Disposition und bestimmte Umweltfaktoren wie 

Nikotinabusus, Anhäufung von freien Radikalen und oxidierten Lipiden, etwa in-

folge von Hyperglykämie, Hyperlipidämie und Stress (Pinkney et al. 1997). 

Folge dieser endothelialen Dsyfunktion ist zunächst eine Einwanderung von 

Makrophagen und T-Zellen in die betroffenen Areale. An Endothelzellen ad-

härierende Monozyten werden dort zu lipidgeladenen Makrophagen aktiviert 
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(fatty streaks). Über Interleukin-1 (IL-1) und Tumornekrosefaktor α (TNF-α) 

aktivieren diese dann Endothel, Muskelzellen, Leukozyten und führen zu Ent-

zündungsreaktionen in den Arealen. In Folge dieser Entzündungsreaktion ad-

härieren unter anderem die im Blut zirkulierenden Lipide (Lipid core). Die an der 

Gefäßwand entstandenen Plaques werden schließlich fibrinös umgebaut (Athe-

rom) (Ross 1993) und führen so zu Arteriosklerose.  

Insulin ist in die Entstehung von Arteriosklerose stark eingebunden. Es inter-

agiert mit Zytokinen und Wachstumsfaktoren an Endothelzellen und vielen an-

deren Mediatoren, die im Aufbau der Atherome eine Rolle spielen. Auch der 

direkte Einfluss von Insulin auf die Modifizierung der Lipidproteine ist dabei 

wichtig (Reaven 1993a, Laakso et al. 1991). 

Bei Gesunden und in physiologischen Konzentrationen wirkt Insulin als Vaso-

dilator (Steinberg et al. 2002). Acetylcholin wirkt durch Stimulation der Stick-

stoffmonoxidproduktion ebenfalls als Vasodilator. Im Rahmen einer Insulin-

resistenz und Hyperinsulinämie verursacht Insulin aber nach einer intra-

arteriellen Infusion von Acetylcholin eine Vasokonstriktion. Diese Tatsache führt 

zu der Annahme, dass Insulin möglicherweise die Bildung von Vasodilatoren 

und Vasokonstriktoren wie Stickstoffmonoxid und Endothelin-1 beeinträchtigt, 

eine endotheliale Dysfunktion induziert und somit zur Entstehung von Arterio-

sklerose beiträgt (Zeng et al. 1996, Steinberg et al. 2002).  

Die Insulinresistenz ist darüber hinaus mit einem typischen atherogenen 

Plasmalipidprofil assoziiert: erhöhte Plasmakonzentrationen von low-density 

lipoprotein (LDL)-Cholesterin, von Triglyzeriden und very-low-density (VLDL)-

Cholesterin und erniedrigte Plasmakonzentrationen von high-density lipoprotein 

(HDL)-Cholesterin (Reaven 1993a, Reaven et al. 1993b, Avramoglu et al. 

2003).  

Auch der systolisch und diastolische Blutdruck ist im Rahmen einer Insulin-

resistenz erhöht (Reaven 1993a, Jeppesen et al. 1998, Ferrannini et al. 1987, 

Pollare et al. 1990, Laakso et al. 1989). Dabei spielen Mechanismen wie die re-

nale Bikarbonatretention, die Sympathikusaktivität, die Stimulation der Muskel-
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zellproliferation in Gefäßen und die Elektrolytzusammensetzung in alternden 

Zellen ursächlich eine Rolle (DeFronzo 1988). 

 

1.3.7. Prävalenz und Inzidenz kardiovaskulärer Komplikationen bei Typ 2 
Diabetikern  

Die epidemiologischen Daten der Framingham-Studie haben bereits 1974 

gezeigt, dass Diabetes mellitus – auch nach Abgleichung begleitender Faktoren 

wie Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index (BMI), arterieller Hypertonie, Hyper-

cholesterinämie und Nikotinabusus – ein wichtiger unabhängiger Risikofaktor 

für die Entstehung kardiovaskulärer Erkrankungen ist (Garcia et al. 1974, 

Kannel et al. 1979). 

Auch neuere Daten zeigten ein zwei- bis vierfach erhöhtes kardiovaskuläres 

Risiko bei Typ 2 Diabetikern (Wilson et al. 1992).  

Bereits im Stadium des Prädiabetes, im Rahmen einer gestörten 

Glukosetoleranz oder eines metabolischen Syndroms, ist die Inzidenz von 

koronarer Herzkrankheit erhöht. Wie in Beobachtungen, die sich über 20 Jahre 

erstrecken, zu erkennen ist, besteht unabhängig von anderen Risikofaktoren ein 

direkter Zusammenhang zwischen Glukoseintoleranz und der koronaren Herz-

krankheit (Rodriguez et al. 1999). 

Eine finnische prospektive Studie ergab, dass bei Diabetikern ohne erkennbare 

Herz-Kreislauf-Krankheiten das kardiovaskuläre Risiko ebenso hoch ist wie bei 

Nichtdiabetikern nach einem Herzinfarkt (Haffner et al. 1998), weshalb der 

Diabetes mellitus in den amerikanischen Leitlinien (NCEP ATP III) als ein Hoch-

risiko-Äquivalent eingestuft wurde und Interventionsstrategien wie nach einem 

erlittenen Myokardinfarkt empfohlen wurden (Pearson et al. 2002). Neuere 

Analysen aus der bevölkerungsbasierten ARIC-Studie lassen vermuten, dass 

das absolute Risiko in der finnischen wie auch in ähnlichen Studien mög-

licherweise überschätzt wurde (Lee et al. 2004).  

Dennoch bleibt die koronare Herzerkrankung bei Typ 2 Diabetikern im Hinblick 

auf die wachsenden Prävalenz- und Inzidenzzahlen dieser Erkrankung unter 



- 27 - 

den Typ 2 Diabetikern ein ernstzunehmendes Problem (Balkau et al. 1997). 

Zudem nimmt das Risiko für eine koronare Herzerkrankung sowohl bei 

Patienten mit Typ 1 als auch mit Typ 2 Diabetes mit der Länge der Diabetes-

dauer zu (Krolewski et al. 1991). 

Die Inzidenz der koronaren Herzerkrankung bei Typ 2 Diabetikern ist trotz 

zahlreicher Studien schwer zu quantifizieren, jedoch berichten die Studien alle 

von einem altersabhängigen Anstieg. Die Augsburger MONICA-Studie zeigte, 

dass die Inzidenz eines Myokardinfarktes bei Diabetikern im Vergleich zu Nicht-

diabetikern erhöht ist (Löwel et al. 1999). 

Neben der Prävalenz und Inzidenz der koronaren Herzerkrankung ist die Ein-

schätzung des Risikos hinsichtlich der kardiovaskulären Mortalität der Dia-

betiker im Vergleich zu Nichtdiabetikern ganz entscheidend um geeignete Inter-

ventionsmaßnahmen auszuarbeiten und zu modifizieren. Denn kardiovaskuläre 

Erkrankungen sind für 75% der Gesamtmortalität bei Diabetikern verantwortlich. 

(Geiss et al. 1995). Die Lebenserwartung für Typ 2 Diabetiker ist deshalb im 

Schnitt um 5 bis 10 Jahre vermindert. 

Deshalb sind eine nahezu normoglykämische Blutzuckereinstellung sowie die 

Vorbeugung und Behandlung von weiteren kardiovaskulären Risikofaktoren 

unbedingt erforderlich. 

 

1.3.8.  Bypass-Operationen bei Typ 2 Diabetikern 

Die Folgen einer koronaren Herzkrankheit werden durch Bypassoperationen 

durch Umgehung der verengten oder verschlossenen Koronarien verbessert. 

Hierfür stehen mehrere Techniken zur Verfügung. Die konventionelle Bypass-

Operation mit Herz-Lungen-Maschine (HLM) gilt trotz der modernen minimal-

invasiven Chirurgie als Standard. Die Anlage der HLM und der kardioplegische 

Herzstillstand ermöglichen durch Ruhigstellung des Herzmuskels ein über-

sichtliches Operationsfeld. Als Bypass-Gefässe werden bevorzugt die Arteriae 

mammariae internae und die Venae saphenae magnae verwendet.  
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Das operative Trauma der Bypassoperation setzt sich aus verschiedenen 

iatrogenen Faktoren zusammen. Hierbei spielen die perioperative Nahrungs-

karenz, Änderungen der Medikation, die Narkose, Verletzung von Weichteil-

gewebe und des Sternumknochens, hämodynamischen Schwankungen, der all-

gemeine psychischen und körperlichen Stress sowie die Nebenwirkungen der 

extrakorporalen Zirkulation und des kardioplegischen Herzstillstands eine große 

Rolle. 

Begleit- und Folgeerkrankungen des Diabetes machen diese Patienten für peri-

operative Einflüsse anfälliger, die zu längeren Intensivaufenthaltszeiten, Be-

atmungszeiten, höheren Kosten oder im Extremfall zum Tod des Patienten füh-

ren können. Die Schäden an Gefäß- und Organsystemen als Folge des Dia-

betes sind für ein schlechteres Outcome im Langzeitverlauf nach Herz-

operationen verantwortlich (Puskas et. al 2003, Kouchoukos et. al 2003). 

Unter den koronaren Bypasspatienten liegt der Anteil an Diabetikern bei 20–30 

Prozent (Morris et al. 1991, Weintraub et. al 1993, Cohen et. al 1998). 

Typische Komplikationen bei Diabetikern nach Herzoperationen sind: post- 

operative Wundheilungsstörungen, neurologische Defizite, Nierenfunktions-

störungen und erhöhte Herzinfarktraten (Lauruschkat et al. 2006). Diabetiker 

zeigten im Vergleich zu Nichtdiabetikern, signifikant verlängerte Aortenab-

klemmzeiten und Bypasszeiten, häufigere postoperative Verwirrtheitszustände 

und Schlaganfälle, häufigere Reintubationen und damit verbundene verlängerte 

Intensivaufenthalte und eine signifikant erhöhte perioperative Mortalität als 

mögliche Folge der Komorbidität. 

 

1.4. Fragestellung der Arbeit  

Die Entdeckung von GLP-1-Rezeptoren im Herzen (Bullock et al. 1996, Wei 

und Mojsov 1996) und die darauf folgenden zahlreichen experimentellen Unter-

suchungen zu den Wirkungen von GLP-1 auf das Herz-Kreislaufsystem 

(Yamamoto et al. 2002, Yamamoto et al. 2003, Isbil-Buyukcoskun et al. 2004 , 

Hausenloy et al. 2004, Bose et al. 2005, Zhao et al. 2006)  versprachen zum 

antidiabetogenen Effekt auch eine kardioprotektive Wirkung von GLP-1.  
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Diese Wirkungen konnten in klinischen Studien erfolgreich gezeigt werden 

(Toft-Nielsen et al. 1999, Nikolaidis et al. 2004, Thrainsdottir et al. 2004). 

Bisher fehlten jedoch Untersuchungen von Typ 2 Diabetikern mit kardio-

vaskulärem Risikoprofil, die sich einem kardiochirurgischen Eingriff unterziehen 

müssen und somit einem durch den Diabetes verursachten postoperativen er-

höhten Risiko eines Postaggressions-Stoffwechsels ausgesetzt sind. 

Die aktuelle Studie befasst sich daher mit den Einflüssen von GLP-1 bei Pat-

ienten mit Typ 2 Diabetes nach einem geplanten kardiochirurgischem Eingriff 

(ACVB) und ihrer postoperativen Behandlung auf der Intensivstation im Hinblick 

auf kardiopulmonale Parameter und Sepsisparameter. 

Insbesondere sollten folgende Fragestellungen in der vorliegenden Arbeit be-

antwortet werden: 

(1) können intravenöse GLP-1 Gaben die Hyperglykämie im post-

operativen Stoffwechsel vergleichbar mit intravenösen Insulingaben senken 

bzw. normalisieren ? 

(2) wie ist die Inzidenz von Hypoglykämien unter GLP-1 Gabe ? 

(3) welche Einflüsse hat eine GLP-1 Infusion postoperativ bei den 

oben beschriebenen Patienten af Blutdruck und Herzfrequenz ? 

(4) wie lässt sich die Katecholaminpflichtigkeit unter postoperativer 

GLP-1 Gabe und unter postopreativer Insulingabe beschreiben ? 

(5) gibt es Unterschiede im Verlauf der Sepsisparameter bei GLP-1- 

und bei Insulingabe ? 
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2. Probanden, Material und Methoden 

2.1. Studienprotokoll 

Das Studienprotokoll mit der Registriernummer 22/2004 wurde der Ethik-

kommission der Medizinischen Fakultät der Universität Tübingen zur eingehen-

den Begutachtung vorgelegt. 

Mit dem Schreiben vom 19. 02. 2004 erfolgte die Genehmigung des bean-

tragten Studienprojekts. 

Alle teilnehmenden Probanden wurden ausführlich und vollständig, schriftlich 

und mündlich von dem Prüfarzt aufgeklärt. Das Einverständnis zu der Teil-

nahme an der genannten Studie wurde schriftlich gegeben. 

 

2.2. Probandencharakteristika 

An der Studie nahmen insgesamt 22 Probanden teil, die sich in die zwei fol-

gende Gruppen gliedern: 

a) Typ 2 Diabetiker nach Aortokoronarem Bypass, die nach postoperativer 

Aufnahme auf die Intensivstation eine intensivierte Insulintherapie zur 

Blutzuckereinstellung nach Schema erhielten.  

b) Typ 2 Diabetiker nach Aortokoronarem Bypass, deren Blutzuckerein-

stellung nach postoperativer Aufnahme auf die Intensivstation mittels 

kontinuierlicher GLP-1 Gabe erfolgte. 

Für beide Studienarme galten die gleichen Voraussetzungen für die Teilnahme 

an der Studie. 

 

2.3. Ein- und Ausschlusskriterien 

Einschlusskriterien: 

• Diabetes mellitus Typ 2 bzw. Abnorme Glukosetoleranz 

• Alter: 18-75 Jahre 

• BMI: 18-40 kg/m² 
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• Bisherige Behandlung des Diabetes mellitus mit Diät, 

Sulfonylharnstoffen, Gliniden, Glitazonen, Metformin oder aus einer 

Kombination aus diesen Möglichkeiten 

• Geplanter kardiochirurgischer Eingriff (ACVB) 

 

Ausschlusskriterien: 

• Behandlung des Diabetes mit Insulin 

• Schwangere und stillende Frauen 

• Klinische Zeichen einer Lebererkrankung oder Leberenzyme (GOT,  

           GPT, AP, γ-GT) höher als das Zweifache der oberen     

           Normalbereichsgrenze 

• Klinische Zeichen einer Niereninsuffizienz oder GFR < 30 ml/min 

• Vorliegen einer ausgeprägten Anämie (Hb <8g/dl) 

 

2.4.  Versuchsprotokoll/Beschreibung der Experimente 

2.4.1.  Versuchsaufbau/Versuchsdurchführung 

Im Rahmen einer Voruntersuchung einen Tag vor der geplanten Operation 

fanden eine orientierende körperliche Untersuchung, eine venöse Blutentnahme 

zur klinisch-chemischen Analyse und die Prüfung der Einschlusskriterien statt.  

Nach Einholung des schriftlichen Einverständnisses des Probanden wurden 

sämtliche oralen Antidiabetika spätestens am Abend vor der Operation ab-

gesetzt. Während der Studie wurden keine oralen Antidiabetika oder zu-

sätzliche Insulingaben (außer protokollkonformen) zur Einstellung des Blut-

zuckers verabreicht. 

Die Randomisierung erfolgte einfach verblindet: den Probanden wurde nicht 

mitgeteilt in welchem Studienarm sie sich befanden. Die Rekrutierung in die 

Studienarme erfolgte mittels Los. 
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Am Tag der Operation erfolgte präoperativ erneut eine venöse Blutentnahme. 

Nach der Operation wurden die Probanden zur Überwachung auf die Intensiv-

station verlegt. Die Blutentnahmen im Rahmen der Studie fanden nach Plan bei 

Aufnahme und dann alle zwei Stunden aus dem arteriellen Zugang statt. 

Probanden, die dem GLP-1 Studienarm zugeteilt waren, erhielten nach Auf-

nahme auf die Intensivstation kontinuierlich über 12 Stunden GLP-1 (3,6 

pmol/kg KG/min) intravenös (siehe Tabelle 2). 

Körpergewicht [kg] GLP-1 Infusionsrate 
[ml/h] 

Laufzeit 1. GLP-1 
Perfusor [h:min] 

50 2,1   
51 - 53 2,2   
54 - 55 2,3   
56 - 58 2,4   
59 - 60 2,5   
61 - 62 2,6   
63 - 65 2,7   
66 - 67 2,8   
68 - 69 2,9   
70 - 72 3,0   
73 - 74 3,1   
75 - 77 3,2   
78 - 79 3,3   
80 - 81 3,4   
82 - 84 3,5   
85 - 86 3,6   
87 - 88 3,7   
89 - 91 3,8   
92 - 93 3,9   
94 - 95 4,0   
96 - 98 4,1   
99 - 100 4,2 11:53 
101 - 103 4,3 11:37 
104 - 105 4,4 11:21 
106 - 107 4,5 11:06 
108 - 110 4,6 10:51 

Tabelle 2: GLP-1-Infusionsratenschema 

Probanden des Insulin-Studienarmes erhielten im gleichen Zeitraum intravenös 

Insulin nach dem auf der anästhesiologischen Intensivstation gängigen 

Behandlungsschema (siehe Diagramm 1). 
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Diagramm 1: Intensive Insulintherapie auf der Intensivstation  

In beiden Therapiearmen wurde ein Zielblutzucker von 80 – 140 mg/dl ange-

strebt. Die Blutzuckerkontrollen erfolgten alle zwei Stunden mittels einer Blut-

gasanalyse aus einer arteriell gewonnenen Blutprobe.  

Probanden, die kontinuierlich GLP-1 erhielten und Blutzuckerwerte von über 

220 mg/dl in den ersten drei Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation 

aufzeigten, bekamen zusätzlich Insulin nach dem auf der Intensivstation 

Zielparameter: Blutglucose 80 - 110 mg/dl 

Bestimmung des BZ nach Aufnahme 
und Kontrolle nach 1h

BZ < 110mg/dl  

Kontrolle in 2h

BZ>110mg/dl BZ >220mg/l 

Start 2IE/h Start 4 IE/h 

BZ >140mg/dl  

BZ  110 -140 mg/dl  

BZ nahe Zielbereich  

Um 2 IE/h erhöhen 

Um 4 IE/h erhöhen 

Dosisanpassung um 0.1 -0.5 IE/h

BZ 80 -110 mg/dl  Dosis unverändert belassen 

Kontrolle in 2h
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gängigen Schema. Der unterschiedliche Insulinverbrauch in beiden Gruppen 

wurde berechnet und berücksichtigt. 

Bei Blutzuckerwerten unter 60 mg/dl, sollte bei Patienten mit GLP-1-Infusion 

eine 20%ige Glukoselösung mit einer Laufzeit von 100ml/h gleichzeitig infun-

diert werden. 

Nach der letzten Blutentnahme im Rahmen der Studie wurde die herkömmliche 

Behandlung des Diabetes wieder aufgenommen oder bei Bedarf die inten-

sivierte Insulintherapie auf der Intensivstation eingeleitet.  

Die übrige intensivmedizinische und perioperative Therapie der Patienten er-

folgte in beiden Gruppen gleichermaßen gemäß geltender Richtlinien.  

 

2.4.2. Infusionslösung 

Rekombinant hergestelltes GLP-1 (PolyPeptide, Wolfenbüttel, Deutschland) 

wurde bereitgestellt. Die Ampullen enthielten 0,281 mg GLP-1 human. 

Zur Herstellung der Infusionslösung wurden für einen Patienten drei Ampullen 

GLP-1, 42 ml NaCl 0,9% und 2 ml Eigenblut (Gesamtvolumen 50 ml) ver-

wendet.  

Das GLP-1 wurde pro Ampulle mit 2ml NaCl 0,9% aufgelöst und zweimal mit 2 

ml NaCl 0,9% nachgespült. Das aufgelöste GLP-1 und die Nachspüllösungen 

wurden in eine 50 ml fassende Perfusorspritze aufgezogen. Anschließend 

wurden 2 ml Eigenblut und weitere 30 ml NaCl 0,9% hinzugefügt. 

Zur Dosisfindung wurde die Infusionslösung mit einer Ampulle GLP-1 ohne 

Eigenblut hergestellt, anschließend auf zwei Ampullen gesteigert und 

schließlich drei Ampullen GLP-1 in Kombination mit 2 ml Eigenblut verwendet. 

Die GLP1-Laufzeit von 12 Stunden wurde abhängig vom Körpergewicht 

bestimmt (siehe Tabelle 2, Seite 33). Die Dosierung von 1,2 pmol · kg-1 · min-1 

(Nauck et al. 1993b, 1993c) orientierte sich an der bei Typ 2 Diabetikern er-

forderlichen pharmakologischen Dosierung. Die physiologische „Substitutions-
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dosis“ für das Inkretinhormon GLP-1 [7-36 Amid] beträgt entsprechend ca. 0,3-

0,4 pmol · kg-1 · min-1 (Nauck et al. 1993b).  

 

2.4.3. Blutentnahmen 

Die Blutentnahmen orientierten sich an den folgenden Schemata, die abhängig 

von der Aufnahmezeit der Probanden auf die Intensivstation jeweils angepasst 

wurden. 

 
Präop 
 

Aufn. ~14Uhr ~16Uhr ~18Uhr ~20Uhr ~22Uhr ~24Uhr ~3Uhr ~7Uhr

A0 
 
A 
 

B B A B B A B A 

Tabelle 3: Schema zur Blutentnahme bei Aufnahme auf die Intensivstation vor 14 Uhr 

 
Präop 
 

Aufn. ~18 Uhr ~20 Uhr ~22 Uhr ~24 Uhr ~3 Uhr ~7 Uhr 

A0 
 
A 
 

B A B A B A 

Tabelle 4: Schema zur Blutentnahme bei Aufnahme auf die Intensivstation nach 14 Uhr 

A0 A B 

 
EDTA (2,4 ml):  
Hb, Erythrozyten, 
Leukozyten, 
Thrombozyten 
Coagulation (2,7 ml): 
Quick, PTT 
Liquemin-Heparin (9 
ml):  
GOT, GPT, γ-GT, AP, 
Bilirubin gesamt, 
Kreatinin 
Serum (9 ml):  
Insulin, C-Peptid, freie 
Fettsäuren, 
Gesamtcholsterin, HDL, 
LDL 
EDTA+Trasylol (360μl 
pro 9ml): GLP-1 
BGA: Blutzucker 

 
EDTA (2,4ml):  
Hb, Erythrozyten, 
Leukozyten,Thrombozyten
Coagulation (2,7 ml):  
Quick, PTT 
Liquemin-Heparin (9 ml): 
GOT, GPT, γ-GT, AP, 
Bilirubin gesamt, Kreatinin 
Serum (9 ml):  
Insulin, C-Peptid, freie 
Fettsäuren 
EDTA+Trasylol (360 μl 
pro 9 ml): GLP-1 
BGA: Blutzucker 
EDTA (9 ml): Adrenalin, 
Noradrenalin, Dopamin 
 

Serum (9 ml): Insulin, 
C-Peptid, freie 
Fettsäuren 
BGA: Blutzucker 

 
 

Tabelle 5: Auflistung der jeweiligen Blutentnahme 
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Sämtliche Blutproben wurden in den geeigneten Monovetten (Sarstedt, Nüm-

brecht, Deutschland) auf Eis gelagert zur Auswertung ins hauseigene Zentral-

labor transportiert.  

Die Blutproben mit Aprotinin-Zusatz (Trasylol®, 20000 KIU/ml, Bayer AG Lever-

kusen) wurden 10 min bei 3600 U/min zentrifugiert. Plasmaproben von 0,5 ml 

bis 1ml wurden eingefroren bei -20°C gelagert. Die Bestimmung von GLP-1 [7-

36 Amid]  und Glukagon erfolgte im Labor von Prof. J.J. Holst (Institut für Phy-

siologie, Panum Institut, Universität Kopenhagen, Kopenhagen, Dänemark). 

Die Blutzuckerbestimmungen wurden aus einer arteriell gewonnen Blutprobe 

mittels einer Blutgasanalyse (Blutgasanalysegerät der Radiometer Copenhagen 

AG, Kopenhagen, Dänemark) präoperativ im Operationssaal oder postoperativ 

auf der Intensivstation durchgeführt.  

 

2.5. Laborbestimmungen 

2.5.1. Plasma-Glukosekonzentration 

Die Plasma-Glukosekonzentration wurde mit Hilfe der Glukose-Hexokinase-2-

(GLUH) Methode V 1.00.0 mittels des Analysegeräts ADVIA 1650 Chemistry 

System von Bayer HealthCare LLC, Leverkusen, Deutschland durchgeführt. 

Die GLUH-Methode basiert auf der Verwendung eines aus zwei Komponenten 

bestehenden Reagenzes. Der Probe wird zunächst Reagenz 1 zugesetzt, das 

den Puffer, ATP (Adenosintriphosphat) und NAD (Nikotinamidadenin-

dinukleotid) enthält. Anhand der Absorptionswerte in Reagenz 1 werden inter-

ferierende Substanzen in der Probe korrigiert. Durch Zugabe von Reagenz 2 

werden die Umwandlung von Glukose und die Absorptionsentwicklung ausge-

löst und bei 340 nm gemessen. Die Differenz zwischen der Absorption in Rea-

genz 1 und der Absorption in Reagenz 2 verhält sich proportional zur Glukose-

konzentration. 

Das Prinzip beruht darauf, dass Glukose in Anwesenheit von Hexokinase mit 

ATP phosphoryliert wird. Das entstandene Glukose-6-Phosphat wird durch die 

vorhandene Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase unter Reduktion von NAD zu 
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NADH (Nikotinamiddehydrogenase) oxidiert. Die Absorption von NADH wird in 

einer Endpunktreaktion bei 340 nm gemessen. 

 

2.5.2. Hormonbestimmungen 

Die Bestimmung von Insulin, C-Peptid und GLP erfolgte durch Immunoassays.  

Das Prinzip des Immunoassays beruht auf der Reaktion des zu bestimmenden 

Hormons mit spezifischen Antikörpern. Dazu wird eine konstante Menge von 

Antikörper mit einer festgelegten Menge des markierten Hormons inkubiert. 

Infolgedessen bindet ein bestimmter Anteil eines markierten Hormons an den 

Antikörper. Ist neben dem markierten Hormon auch nicht-markiertes Hormon 

vorhanden, so tritt dieses mit dem markierten Hormon in Konkurrenz und 

verdrängt das markierte Hormon teilweise von seinen Bindungsstellen. Daher 

spiegelt die Menge des gebundenen, markierten Hormons die Konzentration 

des vorhandenen nicht-markierten Hormons wider.  

Die Markierung des Hormons kann einerseits durch Einführung eines radio-

aktiven Atoms (radioimmunologische Bestimmung, RIA) oder durch kovalente 

Kopplung an ein geeignetes Enzym (enzymimmunologische Bestimmung, EIA) 

erfolgen. Die Messung des markierten Hormons erfolgt entsprechend entweder 

durch Radioaktivitätsmessung oder durch Enzym-aktivitätsbestimmung.  

Durch Elektrophorese, Aussalzungen, Fällungen mit einem zweiten, gegen den 

Antikörper-Hormon-Komplex gerichteten Antiköper, Adsorption des Hormons an 

Aktivkohle oder Ionenaustauscher wird die Trennung des gebundenen und des 

freien Hormons vollzogen. 

Der Immunoassay ermöglicht eine rasche quantitative und spezifische Messung 

vieler Hormone in kleinsten Mengen. Ein Weiterer Vorteil ist die einfache Durch-

führung des immunologischen Verfahrens zur Hormonbestimmung. Von 

Nachteil ist die Tatsache, dass auch Hormonvorstufen oder Abbauprodukte 

vom Antikörper gebunden werden, sofern sie die entsprechende Peptidsequenz 

aufweisen. 
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2.5.2.1 Insulin 

Die quantitative Messung des Insulins erfolgte mittels ADVIA Centaur IRI 

(Bayer HealthCare LLC, Leverkusen, Deutschland) aus Plasmaproben. 

Dieser Test ist ein an zwei Stellen ansetzender Sandwich-Immunoassay unter 

Anwendung der direkten Chemilumineszenz-Technologie, bei dem jeweils 

konstante Mengen zweier Antikörper eingesetzt werden. Der erste Antikörper, 

im Lite-Reagenz, ist ein Acridiniumester markierter, monoklonaler Maus-anti-

Insulin-Antikörper. Der zweite Antikörper, in der Solid Phase, ist ein mono-

klonaler Maus-anti-Insulin-Antikörper, der kovalent an paramagnetische Partikel 

gebunden ist. 

Die Probe wird 5 min bei 37°C im Lite-Reagenz, dann 2,5 min bei 37°C in der 

Solid Phase inkubiert, anschließend wird die Probe von den Reagenzien ge-

trennt. Schließlich werden Säure und Base hinzugefügt, um die Chemilumin-

eszenz-Reaktion auszulösen. 

Zwischen der Insulinmenge in der Probe und den vom System gemessenen 

relativen Lichteinheiten (RLUs) besteht ein direkt-proportionales Verhältnis. 

 

2.5.2.2. C-Peptid 

Die quantitativen Bestimmung des C-Peptids erfolgte mittels ADVIA Centauer 

CpS (Bayer HealthCare LLC, Leverkusen, Deutschland) aus Plasmaproben. 

Dieser Test ist ein an zwei Stellen ansetzender chemiluminometrischer 

Sandwich-Immunoassay bei dem konstante Mengen zweier Antikörper 

verwendet werden. Der erste Antikörper, im Lite-Reagenz, ist ein 

Acridiniumester markierter, monoklonaler Maus-anti-Insulin-Antikörper. Der 

zweite Antikörper, in der Solid Phase, ist ein monoklonaler Maus-anti-Insulin-

Antikörper, der kovalent an paramagnetische Partikel gebunden ist. 

Die Probe wird 7,5 min bei 37°C gleichzeitig im Lite-Reagenz und in der Solid 

Phase inkubiert, anschließend wird die Probe von den Reagenzien getrennt. 

Schließlich werden Säure und Base hinzugefügt, um die Chemilumineszenz-

Reaktion auszulösen. 



- 39 - 

Zwischen dem C-Peptid-Gehalt in der Probe und den vom System gemessenen 

relativen Lichteinheiten (RLUs) besteht ein proportionales Verhältnis. 

 

2.5.2.3. GLP (Gesamtkonzentration) 

GLP-1-Aktivität wurde mittels eines Radioimmunassays, der spezifisch gegen 

den C-Terminus des Peptids gerichtet ist, bestimmt. Dieses Assay wertet durch 

Antiserum 89390 und synthetisches GLP-1 [7-36 amide ] als Standard sowohl 

intaktes GLP-1-Peptid als auch den primären Metaboliten, GLP-1- [9-36 amide],  

aus. Die Nachweisgrenze lag bei 3 pmol/l (Ørskov et al. 1987, 1994). 

 

2.5.3. Freie Fettsäuren 

Die quantitative Bestimmung der freien Fettsäuren erfolgte mit NEFA C (ACS-

ACOD) Methode von Wako Chemicals, Neuss, Deutschland. 

Der Test beruht auf der Acetylierung von Coenzym A (CoA) durch freie Fett-

säuren in Anwesenheit von Acyl-CoA-Synthetase (ACS). Das acetylierte Co-

enzym A wird durch Zugabe von Acetyl-CoA-Oxidase (ACOD) oxidiert. Dabei 

entsteht Hydrogenperoxid. Durch Zugabe von 4-Aminophenazone und MEFA 

(3-Mety-N-ethyl-N-(β-hydroxyethyl)-Anilin) verfärbt sich das Hydrogenperoxid in 

Anwesenheit von Peroxidase (POD). Die Absorption wird in einer Endpunkt-

reaktion bei 550 nm erfasst. 

Die Intensität der roten Pigmente ist proportional zur Konzentration der freien 

Fettsäuren. 

 

2.5.4. Katecholaminbestimmungen 

Die Plasmakatecholamine (Adrenalin, Noradrenalin, Dopamin) wurden mit 

kommerziell erhältlichem Testkit (Erhauystems, München) mittels HPLC (High 

Performance Liquid Chromotographie) mit anschließender Elektrochemischer 

Detektion bestimmt. 
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2.5.5. Allgemeinen Laborbestimmungen 

Die Bestimmung von Triglyzeriden, Gesamtcholesterin, HDL, LDL, Kreatinin, 

AP, GOT, GPT, γ-GT , Bilirubin, Quick, PTT, Thrombozyten, Fibrinogen, LDH, 

AT III, Hb, Erythrozyten, Leukozyten, CRP, HbA1c erfolgte im Zentrallabor nach 

üblichen Richtlinien und Methoden. 

 

2.6. Berechnungen 

2.6.1. Berechnung BMI 

Der Body-Mass-Index (BMI) wurde aus den Daten für Größe und Gewicht mit 

folgender Formel berechnet:  

BMI [kg/m²] = Körpergewicht [kg] / (Körpergröße [m])² 

 

2.6.2. Berechnung Homa-IR 

Das HOMA-Modell (homoeastasis model assessment) dient zur Abschätzung 

der β-Zellfunktion und Insulinresistenz.  

Die basalen Plasmakonzentrationen von Glukose und Insulin werden durch 

Rückkopplungsmechanismen bestimmt. Dabei ist die hepatische Glukose-

freisetzung von Insulin im Plasma und die pankreatische β-Zellfunktion  von 

Glukose im Plasma abhängig. In einem Gleichgewichtverhältnis dieses 

Systems, wie im Nüchternzustand, werden die Plasmawerte für Insulin und Glu-

kose allein durch die β-Zellfunktion und die Insulinresistenz beeinflusst. 

Das Computer-basierte HOMA-Modell berechnet für jede Kombination aus Glu-

kose- und Insulin-Plasmakonzentration die dazugehörigen Werte für β-Zell-

funktion  und Insulinresistenz. Das Ausmaß der Insulinresistenz steigt mit der 

Höhe des HOMA-Wertes an. Die Werte beziehen sich auf ein Normalkollektiv 

gesunder, normalgewichtiger Personen, die jünger als 35 Jahre alt sind. 

Folgende Formel ist Grundlage der Berechnung: 

Nüchtern-Glucose [mM] x Nüchtern-Serum-Insulin [pM] /135 
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2.6.3. Berechnung Insulinbedarf 

Der Insulinbedarf der Probanden wurde mittels dokumentierter 

Insulininfusionsraten [E/kgKG] von Velasulin® /Actrapid® nach Aufnahme auf 

die Intensivstation berechnet. Dabei wurden die erhaltenen Einheiten innerhalb 

eines definierten Zeitraumes addiert. 

 

2.6.4. Berechnung Insulindosisanpassungen 

Die Anzahl der notwendigen Dosisanpassungen während der Insulintherapie 

nach Aufnahme auf die Intensivstation wurde mit Hilfe der dokumentierten 

Insulininfusionsraten [E/kgKG]  und ihren Änderungen ermittelt. Die 

Anpassungen innerhalb eines definierten Zeitraumes wurden dann addiert. 

 

2.6.5. Berechnung Katecholaminbedarf 

Der Katecholaminbedarf der Probanden wurde mittels dokumentierter 

Katecholamininfusionsraten [μg/min/kgKG ] von Dobutamin®, Arterenol® und 

Suprarenin® nach Aufnahme auf die Intensivstation berechnet. Dabei wurden 

die erhaltenen Einheiten innerhalb eines definierten Zeitraumes addiert. 

 

2.7. Statistische Methoden 

Die experimentellen Ergebnisse werden als Mittelwert, ergänzt durch 

Standardabweichung (SEM) angegeben. Statistische Signifikanz wurde unter 

Zuhilfenahme des Wilcoxon-Test untersucht. Als Signifikanzniveau wurde ein p-

Wert < 0.05 festgelegt. Benutzt wurde das Programm Jump 4.0.0. Die Grafiken 

wurden mit Hilfe von SigmaPlot 2000 erstellt.  
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3. Ergebnisse 

3.1. Patienten-Charakteristika 

Charakteristika Insulin-
Gruppe 

GLP-1-
Gruppe p-Wert 

Geschlecht [M:W] 10:0 10:2 --- 

Alter [Jahre] 67,8 ± 1,8 63,3 ± 2,5 0,2334 

BMI [kg/m²] 30,4 ± 1,3 28,2 ± 0,5 0,0556 
Blutdruck systolisch 
[mmHg] 140 ± 7 132 ± 6 0,6895 

Blutdruck diastolisch 
[mmHg] 75 ± 3 72 ± 3 0,4803 

MAD [mmHg] 107 ± 4 101 ± 4 0,3360 

Herzfrequenz [pro min] 71 ± 3  72 ± 4 0,7913 

Diabetesdauer [Jahre] 5,7 ± 2,5 4,4 ± 1,5 0,7660 
Diabeteseinstellung  
Biguanide 
Sulfonylharnstoff 
Diät 

 
4 von 10 
4 von 10 
2 von 10 

 
2 von 12 
4 von 12 
6 von 12 

 
 
--- 

HbA1c [%] 7,1 ± 0,3 6,7 ± 0,2 0,2909 

HOMA-IR 4,21 ± 0,70 3,44 ± 0,44 0,4097 

Triglyzeride [mg/dl] 155 ± 20 164 ± 23  0,8690 

Gesamtcholesterin [mg/dl] 149 ± 6 189 ± 11 0,0210 

HDL [mg/dl] 37 ± 2 40 ± 2 0,2341 

LDL [mg/dl] 93 ± 6 130 ± 10  0,0134 
Cholesterinsenker 
Simvastatin 
Atorvastatin 
Fluvastatin 
Pravastatin 
Inegy 10/20 
Keine 

9 von 10 
5 von 10 
3 von 10 
0 von 10 
1 von 10 
0 von 10 
1 von 10 

8 von 12 
4 von 12 
0 von 12 
2 von 12 
1 von 12 
1 von 12 
4 von 12 

 
 
 
--- 
 

Kreatinin [mg/dl] 1,2 ± 0,2 1,2 ± 0,1 0,5259 

GFR [ml/min/1,73m²] 82,0 ± 5,3 84,5 ± 7,2 0,7416 

Hb [g/dl] 14,6 ± 0,3 15,1 ± 0,3 0,2906 

GOT [U/l] 22 ± 2 26 ± 2 0,3378 
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GPT [U/l] 30 ± 4 34 ± 4 0,8683 

γ-GT [U/l] 32 ± 7 55 ± 15 0,2099 

AP [U/l] 70 ± 8 67 ± 5 0,5086 

Tabelle 6: Charakteristika der Probanden, Werte werden als Mittelwerte ± SEM angegeben, p-

Werte wurden mittels nonparametric Wilcoxon-Test, 2-Sample-Test berechnet. 

Zwischen den untersuchten Probandengruppen konnten keine signifikanten 

Unterschiede hinsichtlich Alter, BMI, Blutdruck, MAD, Herzfrequenz, Diabetes-

dauer, HbA1c, Triglyzeride, HDL, Cholesterinsenker, Kreatinin, GFR, Hb, GOT, 

GPT, γ-GT und AP erhoben werden. 

In der GLP-1-Gruppe war der Diabetes bei der Hälfte der Probanden mit einer 

modifizierten Ernährung (Diät) eingestellt, in der Insulin-Gruppe dagegen bei 

20%. Biguanide wurden in der GLP-1 Gruppe bei 16% und in der Insulin-Grup-

pe bei 40% verwendet. Die Einstellung des Diabetes mit Sulfonylharnstoffen 

war in beiden Gruppen zu 40% vertreten. 

Signifikante Unterschiede zwischen den beiden Gruppen konnten beim Ge-

samtcholesterin und LDL beobachtet werden (Gesamtcholesterin: Insulin-

Gruppe 149 ± 6 mg/dl, GLP-1-Gruppe 189 ± 11 mg/dl, p-Wert 0,0210; LDL: 

Insulingruppe 93 ± 6 mg/dl, GLP-1-Gruppe 130 ± 10 mg/dl, p-Wert 0,0134). 

In der Insulin-Gruppe nahmen 90% der Probanden einen Cholesterinsenker ein: 

50% waren mit Simvastatin, 30% mit Atorvastatin und 10% Pravastatin 

eingestellt. In der GLP-1-Gruppe nahmen 67% der Probanden einen 

Cholesterinsenker ein: ca. 33% waren mit Simvastatin, ca. 17% mit Fluvastatin, 

ca. 8% mit Pravastatin und ca. 8% mit einem Kombinationspräparat aus Ezetrol 

und Simvastatin (Inegy 10/20®) eingestellt. 

Dabei betrug die durchschnittliche Dosierung für Simvastatin in der Insulin-

Gruppe 34 mg/d, in der GLP-1-Gruppe 24 mg/d. Die Dosierung für Pravastatin 

betrug in beiden Gruppen 20 mg/d.  
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3.2. Einflussfaktoren auf den Blutzucker 

3.2.1. Glukose 

Zeitpunkt 

Insulin-
Gruppe 
Glukose 
[mg/dl] 

GLP-1-
Gruppe 
Glukose 
[mg/dl] 

p-Wert 

Präoperativ 147 ± 8 141 ± 8 0,3445 
Aufnahme auf 
Intensivstation postoperativ 174 ± 10 156 ± 8 0,0693 

2h postoperativ auf 
Intensivstation 146 ± 12 120 ± 7 0,0962 

4h postoperativ auf 
Intensivstation 138 ± 9 126 ± 11 0,4055 

6h postoperativ auf 
Intensivstation 153 ± 6 147 ± 15 0,4958 

8h postoperativ auf 
Intensivstation 142 ± 7 158 ± 12 0,3075 

10h postoperativ auf 
Intensivstation 140 ± 10 152 ± 9 0,2716 

12h postoperativ auf 
Intensivstation 151 ± 9 142 ± 12 0,5228 

Tabelle 7: Plasmakonzentration von Glukose im Zeitraum vor der Operation bis 12 Stunden 

nach Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ, Werte werden als Mittelwerte ± SEM 

angegeben, p-Werte wurden mittels nonparametric Wilcoxon-Test, 2-Sample-Test berechnet. 

Zwischen den untersuchten Probandengruppen konnten keine signifikanten 

Unterschiede hinsichtlich der Glukosekonzentrationen im Plasma erhoben wer-

den. 

Innerhalb der ersten 6 Stunden konnte die Plasmakonzentration in der GLP-1-

Gruppe tendenziell stärker gesenkt werden als in der Insulin-Gruppe. Dabei 

erreichte die GLP-1-Gruppe den niedrigsten Wert nach 2 Stunden nach Auf-

nahme auf die Intensivstation mit 120 ± 7 mg/dl (Insulingruppe 146 ± 12 mg/dl, 

p-Wert 0,0962). Im Vergleich zur Plasmaglukose bei Aufnahme auf die Intensiv-

station sank der Wert um 36 mg/dl  in der GLP-1-Gruppe, wohingegen die 

Plasmaglukose in der Insulin-Gruppe bis zu diesem Zeitpunkt um 28 mg/dl ge-

senkt werden konnte.  
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Diagramm 2: Plasmakonzentration von Glukose im Zeitraum vor der Operation bis 12 Stunden 

nach Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ, Mittelwerte, SEM. 

 

3.2.2. GLP-1 total 

Zeitpunkt 

Insulin-
Gruppe  
GLP-1 total 
[pmol/l] 

GLP-1-
Gruppe  
GLP-1 total 
[pmol/l] 

p-Wert 

Präoperativ 7,5 ± 2,1 7 ± 0,6 0,1333 
Aufnahme auf 
Intensivstation postoperativ 9,4 ± 1,1 8,7 ± 0,9 0,8488 

2-6h postoperativ auf 
Intensivstation 8,2 ± 0,7 404,2 ± 67,5 0,0002 

6-12h postoperativ auf 
Intensivstation 7,7 ± 0,6 419,5 ± 55,4 0,0002 

Tabelle 8: Plasmakonzentration von GLP-1 total im Zeitraum vor der Operation bis 12 Stunden 

nach Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ, Werte werden als Mittelwerte ± SEM 

angegeben, p-Werte wurden mittels nonparametric Wilcoxon-Test, 2-Sample-Test berechnet. 
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Zwischen den untersuchten Probandengruppen konnten signifikante Unter-

schiede hinsichtlich der Plasmakonzentration von GLP-1 total mit deutlich 

höheren Plasmakonzentrationen in der GLP-1-Gruppe in den Zeiträumen 2-6 

Stunden, 6-12 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ er-

hoben werden. 

 

Diagramm 3: Plasmakonzentration von GLP-1 total im Zeitraum vor der Operation bis 12 

Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ, Mittelwerte, SEM. 

 

3.2.3. GLP-1 intakt 

Zeitpunkt 

Insulin-
Gruppe  
GLP-1 intakt 
[pmol/l] 

GLP-1-
Gruppe  
GLP-1 intakt 
[pmol/l] 

p-Wert 

Präoperativ 0,1 ± 0,1 0,6 ± 0,4 0,2343 
Aufnahme auf 
Intensivstation postoperativ 2,5 ± 0,8 0,8 ± 0,6 0,0626 
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2-6h postoperativ auf 
Intensivstation 0,8 ± 0,4 46,7 ± 6,3 0,0001 

6-12h postoperativ auf 
Intensivstation 0,5 ± 0,3 41,8 ± 4,5 0,0001 

Tabelle 9: Plasmakonzentration von GLP-1 intakt im Zeitraum vor der Operation bis 12 Stunden 

nach der Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ, Werte werden als Mittelwerte ± SEM 

angegeben, p-Werte wurden mittels nonparametric Wilcoxon-Test, 2-Sample-Test berechnet. 

Zwischen den untersuchten Probandengruppen konnten signifikante Unter-

schiede hinsichtlich der Plasmakonzentration von GLP-1 intakt in den Zeit-

räumen 2-6 Stunden und 6-12 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation 

postoperativ erhoben werden. 

 

Diagramm 4: Plasmakonzentration von GLP-1 intakt im Zeitraum vor der Operation bis 12 

Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ, Mittelwerte, SEM. 
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3.2.4. Insulin 

Zeitpunkt 

Insulin-
Gruppe  
Insulin 
[pmol/l] 

GLP-1-
Gruppe  
Insulin 
[pmol/l] 

p-Wert 

Präoperativ 75 ± 12 59 ± 8 0,3256 
Aufnahme auf 
Intensivstation postoperativ 426 ± 192 388 ± 113 0,5205 

2h postoperativ auf 
Intensivstation 236 ± 50 335 ± 152 0,4725 

4h postoperativ auf 
Intensivstation 204 ± 78 180 ± 89 0,4274 

6h postoperativ auf 
Intensivstation 299 ± 189 55 ± 9 0,0887 

8h postoperativ auf 
Intensivstation 254 ± 68 212 ± 83 0,4727 

10h postoperativ auf 
Intensivstation 219 ± 64 295 ± 92 0,7505 

12h postoperativ auf 
Intensivstation 245 ± 79 338 ± 99 0,4113 

Tabelle 10: Plasmakonzentration von Insulin im Zeitraum vor der Operation bis 12 Stunden 

nach Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ, Werte werden als Mittelwerte ± SEM 

angegeben, p-Werte wurden mittels nonparametric Wilcoxon-Test, 2-Sample-Test berechnet. 

Zwischen den untersuchten Probandengruppen konnten keine signifikanten Un-

terschiede hinsichtlich der Plasmakonzentration von Insulin erhoben werden.  
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Diagramm 5: Plasmakonzentration von Insulin im Zeitraum vor der Operation bis 12 Stunden 

nach Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ, Mittelwerte, SEM. 

 

3.2.5. C-Peptid 

Zeitpunkt 

Insulin-
Gruppe  
C-Peptid 
[pmol/l] 

GLP-1-
Gruppe 
C-Peptid 
 [pmol/l] 

p-Wert 

Präoperativ 818 ± 81 717 ± 50 0,3075 
Aufnahme auf 
Intensivstation postoperativ 2870 ± 600 3413 ± 519 0,4274 

2h postoperativ auf 
Intensivstation 2489 ± 534 3661 ± 872 0,3847 

4h postoperativ auf 
Intensivstation 1425 ± 347 2526 ± 620 0,1620 

6h postoperativ auf 
Intensivstation 958 ± 216 1103 ± 126 0,2413 

8h postoperativ auf 651 ± 162 952 ± 138 0,0640 
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Intensivstation 

10h postoperativ auf 
Intensivstation 452 ± 127 482 ± 85 0,5244 

12h postoperativ auf 
Intensivstation 305 ± 97 409 ± 82 0,2298 

Tabelle 11: Plasmakonzentration von C-Peptid im Zeitraum vor der Operation bis 12 Stunden 

nach Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ, Werte werden als Mittelwerte ± SEM 

angegeben, p-Werte wurden mittels nonparametric Wilcoxon-Test, 2-Sample-Test berechnet. 

Zwischen den untersuchten Probandengruppen konnten keine signifikanten Un-

terschiede hinsichtlich der C-Peptidkonzentration im Plasma erhoben werden. 

Tendenziell konnte in der GLP-1-Gruppe im Vergleich mit der Insulin-Gruppe 

höhere C-Peptid-Konzentration in den Stunden 2, 4, 6 und 8 postoperativ nach 

Aufnahme auf die Intensivstation beobachtet werden. 

 

Diagramm 6: Plasmakonzentration von C-Peptid im Zeitraum vor der Operation bis 12 Stunden 

nach Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ, Mittelwerte, SEM. 
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3.2.6. Freie Fettsäuren 

Zeitpunkt 

Insulin-
Gruppe 
Freie 
Fettsäuren   
[µmol/l] 

GLP-1-
Gruppe  
Freie 
Fettsäuren 
[µmol/l] 

p-Wert 

Präoperativ 665 ± 87 788 ± 156 0,6534 
Aufnahme auf 
Intensivstation postoperativ 1092 ± 119 996 ± 158 0,4274 

2-6h postoperativ auf 
Intensivstation 909 ± 127 965 ± 150 0,7624 

6-12h postoperativ auf 
Intensivstation 925 ± 171 892 ± 159 0,7337 

Tabelle 12: Plasmakonzentration von Freier Fettsäuren im Zeitraum vor der Operation bis 12 

Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ, Werte werden als Mittelwerte ± 

SEM angegeben, p-Werte wurden mittels nonparametric Wilcoxon-Test, 2-Sample-Test 

berechnet. 

Zwischen den untersuchten Probandengruppen konnten keine signifikanten Un-

terschiede hinsichtlich der Konzentrationen von Freier Fettsäure im Plasma er-

hoben werden. 

 

3.2.7. Insulinbedarf 

Zeitpunkt 

Insulin-
Gruppe  
Insulinbedarf 
[E/kgKG] 

GLP-1-
Gruppe  
Insulinbedarf 
[E/kgKG] 

p-Wert 

Aufnahme bis 6h 
postoperativ auf 
Intensivstation 

0,073 ± 0,022 0,005 ± 0,005 0,0063 

6-12h postoperativ auf 
Intensivstation 0,143 ± 0,020 0,124 ± 0,045 0,6489 

Tabelle 13: Insulinbedarf im Zeitraum zwischen Aufnahme bis 12Stunden nach Aufnahme auf 

die Intensivstation postoperativ, Werte werden als Mittelwerte ± SEM angegeben, p-Werte 

wurden mittels nonparametric Wilcoxon-Test, 2-Sample-Test berechnet. 

Signifikante Unterschiede zwischen den untersuchten Probandengruppen hin-

sichtlich des Insulinbedarfs konnten im Zeitraum zwischen Aufnahme und 6 
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Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ mit einem höheren 

Bedarf in der Insulin-Gruppe erhoben werden. 

 

3.2.8. Insulindosisanpassungen 

Zeitpunkt 
Insulin-Gruppe 
[Anzahl der 
Dosisanpassungen]

GLP-1-Gruppe 
[Anzahl der 
Dosisanpassungen] 

p-Wert 

Aufnahme bis 6h 
postoperativ auf 
Intensivstation 

1,7 ± 0,6 0,2 ± 0,2 0,0114 

6-12h postoperativ 
auf Intensivstation 2,3 ± 0,6 1,4 ± 0,4 0,2476 

Tabelle 14: Anzahl der Dosisanpassungen mit Insulin im Zeitraum zwischen Aufnahme bis 12 

Stunden nach der Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ, Werte werden als Mittelwerte 

± SEM angegeben, p-Werte wurden mittels nonparametric Wilcoxon-Test, 2-Sample-Test 

berechnet. 

Zwischen den untersuchten Probandengruppen konnten signifikante Un-

terschiede hinsichtlich der Anzahl der Dosisanpassungen mit Insulin im Zeit-

raum zwischen der Aufnahme bis 6 Stunden nach Aufnahme auf die Intensiv-

station mit häufigeren Dosisanpassungen in der Insulin-Gruppe erhoben wer-

den. 

 

3.3. Kardiovaskuläre Einflussfaktoren 

3.3.1. Bypasszeit, Bypasssanzahl, Aortenabklemmzeit 

Parameter Insulin-
Gruppe 

GLP-1-
Gruppe p-Wert 

Bypasszeit [Minuten] 99,0 ± 7,4 86,7 ± 6,6 0,3885 

Bypass [Anzahl] 4 ± 0,2 4 ± 0,3 0,7046 
Aortenabklemmzeit 
[Minuten] 61,3 ± 6,1 55,4 ± 4,9 0,7438 

Tabelle 15: Zeit, in der die Bypässe angelegt wurden, in der die Aorta abgeklemmt wurde und 

die Anzahl der Bypässe, Werte werden als Mittelwerte ± SEM angegeben, p-Werte wurden 

mittels nonparametric Wilcoxon-Test, 2-Sample-Test berechnet. 
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Zwischen den untersuchten Probandengruppen konnten keine signifikanten Un-

terschiede hinsichtlich Zeit, in der die Bypässe angelegt, die Aorta abgeklemmt 

wurde und die Anzahl der Bypässe erhoben werden. 

 

3.3.2. Herzenzyme 

3.3.2.1. CK, CK-MB, Quotient 

Zeitraum nach Aufnahme 
auf die Intensivstation 
postoperativ 

Insulin-
Gruppe  
CK [U/l] 

GLP-1-
Gruppe  
CK [U/l] 

p-Wert 

0-2h 525 ± 45 448 ± 55 0,2136 

2-4h 637 ± k k 0,0000 

4-6h 601 ± 222 544 ± 51 0,7768 

6-8h 709 ± 210 1077 ± 617 1,0000 

8-10h 1464 ± k 536 ± k 1,0000 

10-12h 360 ± k k 0,3711 

Tabelle 16: Verlauf der CK (Kreatinkinase) im Zeitraum zwischen Aufnahme bis 10-12 Stunden 

nach Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ, Werte werden als Mittelwerte ± SEM 

angegeben, p-Werte wurden mittels nonparametric Wilcoxon-Test, 2-Sample-Test berechnet. k 

= kein Wert vorhanden 

Zwischen den untersuchten Probandengruppen konnten keine signifikanten Un-

terschiede hinsichtlich des CK-Verlaufs erhoben werden. 
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Diagramm 7: Verlauf der CK (Kreatinkinase) im Zeitraum zwischen Aufnahme bis 10-12 

Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ, Mittelwerte, SEM. 

Zeitraum nach Aufnahme 
auf die Intensivstation 
postoperativ  

Insulin-
Gruppe  
CK-MB [U/l] 

GLP-1-
Gruppe  
CK-MB [U/l] 

p-Wert 

0-2h 58 ± 5 43 ± 4 0,0150 

2-4h 37 ± k k 0,0000 

4-6h k k k 

6-8h 53 ± 13 42 ± 10 0,8597 

8-10h 67 ± k 34 ± k 1,0000 

10-12h 15 ± k 24 ± 4 0,3711 

Tabelle 17: Verlauf der CK-MB im Zeitraum zwischen Aufnahme und 10-12 Stunden nach 

Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ, Werte werden als Mittelwerte ± SEM angegeben, 

p-Werte wurden mittels nonparametric Wilcoxon-Test, 2-Sample-Test berechnet. k = kein Wert 

vorhanden. 
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Zwischen den untersuchten Probandengruppen konnten signifikante Unter-

schiede hinsichtlich des CK-MB-Verlaufs im Zeitraum zwischen Aufnahme und 

2 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ, nicht jedoch für 

den Zeitraum 2-14 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ 

erhoben werden. 

 

Diagramm 8: Verlauf der CK-MB im Zeitraum von der Aufnahme bis 10-12 Stunden nach 

Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ, Mittelwerte, SEM. 
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Zeitraum nach Aufnahme 
auf die Intensivstation 
postoperativ 

Insulin-
Gruppe 
CK/CK-MB 
Quotient 

GLP-1-
Gruppe 
CK/CK-MB 
Quotient 

p-Wert 

0-2h 12 ± 1  10 ± 1 0,2165 

2-4h 6 ± k K 0,0000 

4-6h 6 ± 1 7 ± 1 0,3619 

6-8h 8 ± 1 5 ± 1 0,0809 

8-10h 5 ± k 6 ± k 1,0000 

10-12h 4 ± k 4 ± 1 1,0000 

Tabelle 18: Verlauf des CK/CK-MB-Quotienten im Zeitraum zwischen der Aufnahme bis 10-12 

Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ, Werte werden als Mittelwerte ± 

SEM angegeben, p-Werte wurden mittels nonparametric Wilcoxon-Test, 2-Sample-Test 

berechnet. k = kein Wert vorhanden. 

Zwischen den untersuchten Probandengruppen konnten keine signifikanten Un-

terschiede hinsichtlich des Verlaufs des CK/CK-MB-Quotienten erhoben wer-

den. 

 

3.3.2.2. Troponin, GOT, LDH 

Laborparameter Insulin-
Gruppe 

GLP-1-
Gruppe p-Wert 

Troponin [ng/ml] 7,4 ± 2,6 10,4 ± 3,0 0,2751 

GOT [U/l] 62,4 ± 7,4 63,1 ± 8,0 0,9211 

Tabelle 19: Mittelwerte / Proband von Troponin und GOT, Werte werden als Mittelwerte ± SEM 

angegeben, p-Werte wurden mittels nonparametric Wilcoxon-Test, 2-Sample-Test berechnet. 

Zwischen den untersuchten Probandengruppen konnten keine signifikanten Un-

terschiede hinsichtlich der Plasmakonzentration von Troponin und GOT erhob-

en werden. 
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Diagramm 9: Mittelwert ± SEM / Proband von Troponin und GOT. 

Zeitraum nach Aufnahme 
auf die Intensivstation 
postoperativ  

Insulin-
Gruppe 
LDH [U/l] 

GLP-1-
Gruppe 
LDH [U/l] 

p-Wert 

24-48h 297 ± 26 315 ± 27 0,7339 

48-72h 295 ± 49 283 ± 25 1,0 

72-96h 300 ± 40 270 ± 11 0,9151 

Tabelle 20: LDH-Konzentrationen im Zeitraum zwischen 24 Stunden und 96 Stunden nach 

Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ, Werte werden als Mittelwerte ± SEM angegeben, 

p-Werte wurden mittels nonparametric Wilcoxon-Test, 2-Sample-Test berechnet. 

Zwischen den untersuchten Probandengruppen konnten keine signifikanten Un-

terschiede hinsichtlich der Plasmakonzentration von LDH erhoben werden. 
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Diagramm 10: LDH-Konzentrationen in den Zeiträumen 24-48 Stunden, 48-72 Stunden und 72-

96 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ,  Mittelwerte, SEM. 

 

3.3.3. Blutdruck und Herzfrequenz  

Zeitraum nach Aufnahme 
auf die Intensivstation 
postoperativ 

Insulin-
Gruppe 
MAD [mmHg] 

GLP-1-
Gruppe 
MAD [mmHg] 

p-Wert 

Präoperativ 107 ± 4 100 ± 4 0,3360 

1. Stunde 75 ± 4 73 ± 6 0,9716 

2. Stunde 81 ± 3 78 ± 2 0,2343 

3. Stunde 74 ± 3 77 ± 3 0,8171 

4. Stunde 75 ± 4 74 ± 2 0,5967 

5. Stunde 75 ± 2 73 ± 3 0,7912 

6. Stunde 77 ± 3 74 ± 2 0,7162 

7. Stunde 76 ± 3 74 ± 3 0,5970 
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8. Stunde 72 ± 2 76 ± 3 0,2593 

9. Stunde 71 ± 2 76 ± 3 0,1546 

10. Stunde 73 ± 2 77 ± 2 0,2216 

11. Stunde 73 ± 1 74 ± 3 0,8169 

12. Stunde 72 ± 2 80 ± 3 0,1123 

Tabelle 21: Mittlerer arterieller Blutdruck präoperativ und im postoperativem Verlauf nach 

Aufnahme auf die Intensivstation, Werte werden als Mittelwerte ± SEM angegeben, p-Werte 

wurden mittels nonparametric Wilcoxon-Test, 2-Sample-Test berechnet. 

 

 

 

Diagramm 11: Mittlerer arterieller Blutdruck präoperativ und im postoperativem Verlauf nach 

Aufnahme auf die Intensivstation, Mittelwerte, SEM. 
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Zeitraum nach Aufnahme 
auf die Intensivstation 
postoperativ 

Insulin-
Gruppe 
Herzfrequenz 
[min-1] 

GLP-1-
Gruppe 
Herzfrequenz 
[min-1] 

p-Wert 

Präoperativ 71 ± 3 72 ± 4 0,7913 

1. Stunde 90 ± 5 95 ± 4 0,4015 

2. Stunde 93 ± 4 99 ± 3 0,2902 

3. Stunde 100 ± 4 99 ± 3 0,7606 

4. Stunde 89 ± 5 97 ± 2 0,2204 

5. Stunde 95 ± 3 101 ± 3 0,2616 

6. Stunde 100 ± 3 104 ± 3 0,4093 

7. Stunde 96 ± 5 106 ± 3 0,1133 

8. Stunde 93 ± 4 102 ± 3 0,1760 

9. Stunde 96 ± 3 100 ± 3 0,1967 

10. Stunde 96 ± 4 98 ± 3 0,7916 

11. Stunde 93 ± 4 98 ± 2 0,1287 

12. Stunde 90 ± 3 99 ± 3 0,0509 

Tabelle 22: Herzfrequenz präoperativ und  im postoperativem Verlauf nach Aufnahme auf die 

Intensivstation, Werte werden als Mittelwerte ± SEM angegeben, p-Werte wurden mittels 

nonparametric Wilcoxon-Test, 2-Sample-Test berechnet. 
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Diagramm 12: Herzfrequenz präoperativ und im postoperativem Verlauf nach Aufnahme auf die 

Intensivstation, Mittelwerte, SEM. 

Zwischen den untersuchten Probandengruppen konnten keine signifikanten Un-

terschiede hinsichtlich des Blutdrucks und der Herzfrequenz im Zeitraum zwi-

schen Aufnahme und 12 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation er-

hoben werden. 
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3.3.4. Katecholamine 

3.3.4.1. Plasmakonzentrationen der Katecholamine 

Zeitraum nach Aufnahme 
auf die Intensivstation 
postoperativ  

Insulin-
Gruppe 
Adrenalin 
[ng/dl] 

GLP-1-
Gruppe 
Adrenalin 
[ng/dl] 

p-Wert 

Aufnahme 56,6 ± 51,6 51,2 ± 46,2 1,000 

2-6h 22,5 ± 9,8 70,9 ± 55,7 0,9688 

6-12h 13,5 ± 2,3 65,5 ± 55,5 0,5115 

Tabelle 23: Plasmakonzentration von Adrenalin im Zeitraum zwischen Aufnahme und 12 

Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ, Werte werden als Mittelwerte ± 

SEM angegeben, p-Werte wurden mittels nonparametric Wilcoxon-Test, 2-Sample-Test 

berechnet. 

Zwischen den untersuchten Probandengruppen konnten keine signifikanten Un-

terschiede hinsichtlich der Adrenalinkonzentration im Plasma erhoben werden. 
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Diagramm 13: Plasmakonzentration von Adrenalin im Zeitraum zwischen Aufnahme und 12 

Stunden nach der Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ, Mittelwerte, SEM. 

Zeitraum nach Aufnahme 
auf die Intensivstation 
postoperativ 

Insulin-
Gruppe 
Noradrenalin 
[ng/dl] 

GLP-1-
Gruppe 
Noradrenalin 
[ng/dl] 

p-Wert 

Aufnahme 279,7 ± 68,7 167,8 ± 64,7 0,2123 

2-6h 256,0 ± 68,0 114,2 ± 32,8 0,1405 

6-12h 170,7 ± 39,6 119,8 ± 30,2 0,2123 

Tabelle 24: Plasmakonzentration von Noradrenalin im Zeitraum zwischen Aufnahme bis 12 

Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ, Werte werden als Mittelwerte ± 

SEM angegeben, p-Werte wurden mittels nonparametric Wilcoxon-Test, 2-Sample-Test 

berechnet. 

Zwischen den untersuchten Probandengruppen konnten keine signifikanten Un-

terschiede hinsichtlich der Noradrenalinkonzentration im Plasma erhoben wer-

den. 
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Diagramm 14: Plasmakonzentration von Noradrenalin im Zeitraum zwischen Aufnahme und 12 

Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ, Mittelwerte, SEM. 

Zeitraum nach Aufnahme 
auf die Intensivstation 
postoperativ 

Insulin-
Gruppe 
Dopamin 
[ng/dl] 

GLP-1-
Gruppe 
Dopamin 
[ng/dl] 

p-Wert 

Aufnahme 10 ± 0 10 ± 0 2,0 

2-6h 10 ± 0 10 ± 0 2,0 

6-12h 10 ± 0 10 ± 0 2,0 

Tabelle 25: Plasmakonzentration von Dopamin im Zeitraum zwischen Aufnahme und 12 

Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ, Werte werden als Mittelwerte ± 

SEM angegeben, p-Werte wurden mittels nonparametric Wilcoxon-Test, 2-Sample-Test 

berechnet. 

Zwischen den untersuchten Probandengruppen konnten keine signifikanten Un-

terschiede hinsichtlich der Dopaminkonzentration im Plasma erhoben werden. 

 

3.3.4.2. Katecholaminbedarf  

Katecholamin 
Insulin-Gruppe 
Katecholaminbedarf 
[μg/min/kg]  

GLP-1-Gruppe 
Katecholaminbedarf 
[μg/min/kg] 

p-Wert 

Arterenol® 11,8 ± 3,6 6,9 ± 2,6 0,3847 

Dobutamin® 1736,2 ±200,1 948,9 ± 186,1 0,0091 

Suprarenin® 0,6 ± 0,6 3,2 ± 3,2  1,0 

Tabelle 26: Arterenol®-, Dobutamin®- und Suprarenin®bedarf innerhalb der ersten 6 Stunden 

nach Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ, Werte werden als Mittelwerte ± SEM 

angegeben, p-Werte wurden mittels nonparametric Wilcoxon-Test, 2-Sample-Test berechnet. 

Signifikante Unterschiede zwischen den untersuchten Probandengruppen hin-

sichtlich des Katecholaminbedarfs konnten für Dobutamin® im Zeitraum zwi-

schen Aufnahme und 6 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation post-

operativ erhoben werden, jedoch nicht für Arterenol®und Suprarenin®. 
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3.3.4.3. Katecholaminverabreichungsdauer 

Katecholamin 
Insulin-Gruppe 
Katecholamin-
Verabreichungs-
dauer [h] 

GLP-1-Gruppe 
Katecholamin-
Verabreichungs-
dauer [h] 

p-Wert 

Arterenol® 4,9 ± 0,6 4,0 ± 0,8 0,3477 

Dobutamin® 5,7 ± 0,3  5,3 ± 0,6 0,5842 

Suprarenin® 0,3 ± 0,3 0,6 ± 0,6 1,0 

Tabelle 27: Verabreichungsdauer für Arterenol®, Dobutamin® und Suprarenin® innerhalb der 

ersten 6 Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ, Werte werden als 

Mittelwerte ± SEM angegeben, p-Werte wurden mittels nonparametric Wilcoxon-Test, 2-

Sample-Test berechnet. 

Zwischen den untersuchten Probandengruppen konnten keine signifikanten Un-

terschiede hinsichtlich der Verabreichungsdauer von Katecholaminen im Zeit-

raum zwischen Aufnahme und 6 Stunden nach Aufnahme auf die Intensiv-

station postoperativ erhoben werden. 

 

3.4. Postoperative Komplikationen 

3.4.1. Operations-, Narkose-, Aufenthaltsdauer  

Parameter Insulin-
Gruppe [h] 

GLP-1-
Gruppe [h] p-Wert 

Operationsdauer 4,2 ± 0,3 3,3 ± 0,2 0,0134 

Narkosedauer 12,2 ± 2,3 10,2 ± 2,2 0,5699 

Tabelle 28: Operationsdauer, Narkosedauer (im Zeitraum zwischen der Aufnahme auf die 

Intensivstation postoperativ bis zur Extubation), Werte werden als Mittelwerte ± SEM 

angegeben, p-Werte wurden mittels nonparametric Wilcoxon-Test, 2-Sample-Test berechnet.  

Zwischen den untersuchten Probandengruppen konnten signifikante Un-

terschiede hinsichtlich der Operationsdauer, nicht jedoch hinsichtlich der Nar-

kosedauer erhoben werden. 
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Parameter Insulin-
Gruppe [d] 

GLP-1-
Gruppe [d] p-Wert 

Intensivstation 7,1 ± 5,0 1,8 ± 0,3 0,2471 

Wachzimmerstation 2,8 ± 0,8 1,5 ± 0,2 0,1797 

Station (postoperativ) 7,4 ± 0,8 9,8 ± 0,6 0,0159 

Tabelle 29: Dauer des Aufenthaltes auf Intensivstation, im Wachzimmer, postoperativ auf 

Station, Werte werden als Mittelwerte ± SEM angegeben, p-Werte wurden mittels 

nonparametric Wilcoxon-Test, 2-Sample-Test berechnet.  

Zwischen den untersuchten Probandengruppen konnten keine signifikanten Un-

terschiede hinsichtlich der Aufenthaltsdauer auf der Intensivstation, im Wach-

zimmer und postoperativ auf Station erhoben werden. 

 

3.4.2. Sepsisparameter nach SIRS-Kriterien 

Parameter Insulin-
Gruppe 

GLP-1-
Gruppe p-Wert 

SIRS-Kriterien  8 von 10 
(80%) 

5 von 12 
(42%) 

Insges. 59% 
Ja  

SIRS bestehend [Tage] 5,1 ± 4,0 1,7 ± 0,8 0,6080 

Antibiose [Tage] 8,1 ± 5,3 3,8 ± 1,1 0,8135 
Tabelle 30: Anzahl der Probanden, die die SIRS-Kriterien erfüllt haben, Anzahl der Tage, in 

denen die Kriterien erfüllt sind und die Dauer der Antibiotikatherapie, Werte werden als 

Mittelwerte ± SEM angegeben, p-Werte wurden mittels nonparametric Wilcoxon-Test, 2-

Sample-Test berechnet. 

Insgesamt 59% der teilnehmenden Probanden erfüllte die SIRS-Kriterien an 

mindestens einem Tag, davon waren 80% der Insulin-Gruppe und 42% der 

GLP-1-Gruppe betroffen. 

Zwischen den untersuchten Probandengruppen konnten keine signifikanten Un-

terschiede hinsichtlich der Anzahl der Tage, in denen die Kriterien für SIRS er-

füllt waren und der Dauer der Antibiotikatherapie erhoben werden. 
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Parameter für SIRS-
Kriterien 

Insulin-
Gruppe 

GLP-1-
Gruppe p-Wert 

Leukozyten [pro μl]  17 388 ± 3812 15 123 ± 1022 0,7466 

Temperatur [°C]  37,0 ± 1,1 38,1 ± k 1,0000 

Herzfrequenz[pro min]  102 ± 2 104 ± 2 0,4757 

Atemfrequenz[pro min]  26 ± 5 0 0,0000 

pCO² [mmHg]   35,6 ± 1,4 39,8 ± 2,4 0,1547 

Tabelle 31: SIRS-Kriterien, Werte werden als Mittelwerte ± SEM angegeben, p-Werte wurden 

mittels nonparametric Wilcoxon-Test, 2-Sample-Test berechnet. 

Zwischen den untersuchten Probandengruppen konnten keine signifikanten Un-

terschiede hinsichtlich der SIRS-Hauptkriterien erhoben werden. 

Laborparameter Insulin-
Gruppe 

GLP-1-
Gruppe p-Wert 

Thrombozyten **[1 000/μl ] 515 ± 79 475 ± 34 0,9485 

Thrombozyten *[1 000/μl ] 144 ± 17 153 ± 14 0,5608 

AT III **[%] 82 ± 7 93 ± 6 0,3282 

AT III *[%] 69 ± 4 77 ± 6 0,2895 

Fibrinogen **[mg/dl] 523 ± 81 375 ± 7 0,3564 

Fibrinogen *[mg/dl] 432 ± 97 375 ± 7 1,0000 

LDH **[U/l] 375 ± 36 312 ± 35 0,5095 

Quick *[%] 73 ± 4 94 ± 7 0,0810 

CRP **[mg/dl] 19,5 ± 2,2 17,8 ± 2,4 0,6510 

GOT **[U/l] 89 ± 17 68 ± 22 0,5604 

GPT **[U/l] 55 ± 16 28 ± 3 0,1350 

MAD *[mmHg] 74 ± 2 75 ± 1 0,6011 

pO² *[mmHg] 63,8 ± 7,0 78,9 ± 3,9 0,1372 

SO² * [%] 82,7 ± 5,3 93,6 ± 0,6 0,1372 

pH **[--] 7,46 ± 0,01 7,46 ± 0,02 0,5578 

pH *[--] 7,37 ± 0,04 7,42 ± 0,01 0,2358 
Standardbikarbonat 
**[mmol/l]  29,2 ± 0,9 29,0 ± 1,0 0,9485 
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Standardbikarbonat 
*[mmol/l]   24,8 ± 1,0 26,8 ± 1,2 0,4009 

Kreatinin [mg/dl] 1,8 ± 0,4 1,2 ± 0,2 0,1039 

Tabelle 32: Laborchemisch wichtige Parameter zur Einschätzung eines SIRS, Niedrigster Wert 

*, Höchster Wert  **, Werte werden als Mittelwerte ± SEM angegeben, p-Werte wurden mittels 

nonparametric Wilcoxon-Test, 2-Sample-Test berechnet. 

Zwischen den untersuchten Probandengruppen konnten keine signifikanten Un-

terschiede hinsichtlich der nebenbefundlichen Laborparametern zur Ein-

schätzung eines SIRS erhoben werden. 
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4. Diskussion 

4.1. GLP-1 antidiabetogene und insulinotrope Effekte 

Studien haben gezeigt, dass eine strenge Blutzuckerkontrolle nach kardio-

chirurgischen Eingriffen bei Diabetikern eines der wichtigsten  therapeutischen 

Ziele im Hinblick auf das Outcome dieser Patienten ist (van den Berghe et al. 

2001, Furnary et al. 2003). Bei einer intensivierten Insulintherapie ist jedoch die 

Gefahr von Hypoglykämien immer präsent (Furnary et al. 2003, van den Berghe 

et al. 2001, 2006). GLP-1 dagegen zeigt eine streng glukoseabhängige insulino-

trope Wirkung (Holst et al. 1987,Nauck et al. 1993a), die zu einer normo-

glykämischen Blutzuckereinstellung führt und da-bei keine Gefahr von Hypo-

glykämien birgt (Nauck et al. 1993b, 1997b, 1997c, Willms et al.1996).  

Dies wird auch deutlich in unseren Untersuchungen, in denen bei Typ 2 Dia-

betikern mit einer kontinuierlichen intravenösen  GLP-1-Gabe in den ersten 

zwölf Stunden nach einer Aorto-koronaren-Bypass-Operation eine sehr norm-

nahe Blutzuckereinstellung ohne Hypoglykämien gelungen ist. Die post-

operative Blutzuckereinstellung mit GLP-1 zeigte, dass die erreichten Plasma-

glukosekonzentrationen in der GLP-1-Gruppe vergleichbar zu der Insulin-

Gruppe im Zielbereich lagen. Darüber hinaus gelang mittels GLP-1 eine, wenn 

auch nicht statistisch signifikant, effektivere Blutzuckersenkung in den ersten 

sechs Stunden nach dem operativen Eingriff (Tabelle 7, Diagramm 2 - Seite 45-

46). Entsprechend fielen die C-Peptid-Konzentrationen der GLP-1-Gruppe in 

den ersten sechs Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ 

deutlich höher aus als die der Insulin-Gruppe (Tabelle 11, Diagramm 6 - Seite 

50-51), kennzeichnend für die insulinotrope Wirkung des GLP-1.  

Während die GLP-1-Plasmakonzentrationen in der Insulin-Gruppe im Bereich 

der physiologischen Basalkonzentration zwischen 2-15 pmol/l (Nauck et al. 

1998b) lagen, war das Ziel in der GLP-1-Gruppe, die Plasmakonzentrationen 

von GLP-1 auf pharmakologisch hohe Werte anzuheben. Dieses Behand-

lungsziel wurde erreicht und die GLP-1-Gruppe wies signifikant höhere GLP-1-

Konzentrationen im Zeitraum zwischen zwei und sechs Stunden nach Beginn 

der GLP-1-Infusion auf (Tabelle 8-9, Diagramme 3-4 - Seite 46-48). Die 
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Insulinkonzentrationen der GLP-1-Gruppe in den ersten sechs Stunden nach 

Aufnahme auf Intensivstation postoperativ zeigten ohne zusätzlichen Insulin-

bedarf einen sehr ähnlichen Verlauf wie die der Insulin-Gruppe, sanken aber 

nach den ersten sechs Stunden (Tabelle 10, Diagramm 5 - Seite 49-50) bei 

nahezu normoglykämischen Blutzuckerkonzentrationen (Tabelle 7, Diagramm 2 

- Seite 45-46) deutlich ab. Die auch in der GLP-1-Gruppe vergleichbar wie nach 

Insulingabe erhöhten Insulinkonzentrationen im Serum sind ausschließlich 

durch eine Steigerung endogenen Insulinsekretion hervor-gerufen, dies wird 

durch die gleichzeitig erhöhten C-Peptidkonzentrationen in der GLP-1-Gruppe 

belegt. 

Hierdurch wird deutlich, dass die Blutzuckersenkung innerhalb der GLP-1-

Gruppe insbesondere während der ersten sechs Stunden durch GLP-1 allein 

erfolgte und nicht durch exogen zugeführtes Insulin vermittelt wurde. Lediglich 

ein Patient, der mit GLP-1 behandelt wurde, erhielt in den ersten sechs Stunden 

nach dem Eingriff Insulin aufgrund einer persistierenden Hyperglykämie.  

Die zeitliche Begrenzung der insulinotropen GLP-1 Wirkung  resultiert vermut-

lich aus der kurzen Plasmahalbwertzeit und dem Abbau des GLP-1 durch die 

DPP-4 (Deacon et al. 1996).  

Zusammenfassend kann man sagen, dass GLP-1 durchaus in der Lage ist, die 

Plasmaglukosekonzentrationen bei Typ 2 Diabetikern nach einer Aorto-

koronaren-Bypass-Operation ohne die Notwendigkeit einer zusätzlichen Insulin-

therapie und ohne Hypoglykämiegefahr bis zur Normoglykämie  zu senken. 

 

4.2. GLP-1-Effekte auf kardiovaskuläre Parameter 

Das erhöhte kardiovaskuläre Risiko durch den Diabetes mellitus (Carlson et al. 

1979,  Fuller et al. 1980, Castelli et al. 1986 Fram, Beck-Nielssen et al., 1994) 

resultiert aus der unter anderem durch Hyperglykämie, Hyperlipidämie und 

Stress begünstigten endothelialen Dysfunktion (Pinkney et al. 1997). Darüber 

hinaus wird diskutiert, dass Insulin in die Entstehung von Arteriosklerose ein-

gebunden sein könnte (Reaven 1993a, Laakso et al. 1991). Hinzu kommt, dass 

die Insulinresistenz mit einem typischen artherogenen Plasmalipidprofil asso-
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ziiert ist (Reaven 1993a, 1993b, Avramoglu et al. 2003) und der systolische 

sowie auch diastolische Blutdruck im Rahmen einer Insulinresistenz erhöht sind 

(Reaven 1993a, Jeppesen et al. 1998, Ferrannini et al. 1987, Laakso et al. 

1989, Pollare et al. 1990). 

In unseren Untersuchungen waren vor Insulin- oder GLP-1 Gabe postoperativ 

zwischen den zu vergleichenden Gruppen keine signifikanten Unterschiede hin-

sichtlich der Aortenabklemm-, Bypasszeit und der Anzahl der Bypässe zu beo-

bachten (Tabelle 15 - Seite 53 ).  

Die Beurteilung der herzspezifischen Enzyme zeigte, dass innerhalb der ersten 

zwei Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ die GLP-1-

Gruppe signifikant niedrigere CK-MB–Konzentrationen aufweist (Tabelle 17, 

Diagramm 8 - Seite 55-56). Die restlichen Verläufe der Kreatinkinase und des 

CK-MBs innerhalb der ersten zwölf Stunden nach Aufnahme auf die Intensiv-

station postoperativ zeichneten keine Unterschiede auf (Tabelle 16-17, Dia-

gramme 7-8 - Seite 54-56). Troponin-, GOT- und LDH-Mittelwerte präsentierten 

sich in beiden Gruppen in ähnlichen Bereichen (Tabelle 19-20, Diagramme 9-10 

- Seite 57-59).  

Mittlerer Arterieller Blutdruck und Herzfrequenz in den ersten zwölf Stunden 

nach Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ unterschieden sich in 

beiden Gruppen nicht (Tabelle 22-23, Diagramme 11-12 - Seite 59-62) im 

Gegensatz zu anderen Studien, in denen sich eine Erniedrigung von Blutdruck 

und Herzfrequenz bei Typ 2 Diabetikern während einer intravenösen Infusion 

von GLP-1 über 48 Stunden zeigte (Toft-Nielsen et al. 1999).  

Auffallend war jedoch, dass die GLP-1-Gruppe insbesondere innerhalb der 

ersten sechs Stunden nach Aufnahme auf die Intensivstation postoperativ und 

damit Beginn der GLP-1 Infusion einen signifikant geringeren Bedarf an 

Dobutamin® zeigte (Tabelle 26 - Seite 65). Auch der Bedarf an Suprarenin® 

und Arterenol® war tendenziell geringer in der GLP-1-Gruppe als in der Insulin-

Gruppe (Tabelle 26 - Seite 65). Trotz geringerem Bedarf an inotropen 

Substanzen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zur Insulin-Gruppe im 

Hinblick auf Blutdruck und Herzfrequenz (Tabelle 21-22, Diagramme 11-12 - 
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Seite 59-62). Auch in einer anderen Studie, in der GLP-1 perioperativ ein-

gesetzt wurde, zeigte sich in der mit GLP-1 behandelten Gruppe im Vergleich 

zu der Kontrollgruppe ein geringerer Bedarf an inotropen Substanzen trotz 

gleicher hämodynamischer Verhältnisse (Sokos et. al 2007).  

Zusammen mit anderen Studien, die eine Verbesserung der Herzleistung 

(Nikolaidis et al. 2004, Thrainsdottir et al. 2004) und einer Verbesserung der 

endothelialen Dysfunktion bei Typ 2 Diabetikern (Nyström et al. 2004) zeigten, 

können wir anhand unserer Untersuchungen darauf schließen, dass GLP-1 im 

Hinblick auf seine kardiovaskuläre Wirkung für die  Zukunft großes Potential 

verspricht. 

Auf eine manifeste Verbesserung der Herzleistung durch die kontinuierliche 

GLP-1-Infusion kann jedoch im Rahmen unserer Pilotstudie nicht geschlossen 

werden. Hierzu ist die Anzahl der behandelten Patienten zu klein. Hinzu kommt, 

dass sich unsere Daten auf den Zeitraum von zwölf Stunden nach einer Aorto-

koronaren-Bypass-Operation begrenzen und außerdem andere Untersuch-

ungen zur Beurteilung der Herzleistung erforderlich sind. Trotzdem ist festzu-

halten, dass die kardioprotektive Wirkung des GLP-1 im Rahmen unserer Pilot-

studie zu erkennen und in weiteren Untersuchungen umfassender und genauer 

analysiert werden sollte. 

 

4.3. GLP-1-Effekte auf perioperative Parameter  

Untersuchungen zeigen, dass perioperative Hyperglykämien, unabhängig ob 

Patienten an einem Diabetes mellitus erkrankt sind oder nicht, zu längeren 

Krankenhausaufenthalten nach der Operation und damit zu höheren Kosten 

führen (Estrada et al. 2003). Hinzu kommt, dass Begleit- und Folgeerkrank-

ungen des Diabetes unter anderem in verlängerten Intensivaufenthalten und 

Beatmungszeiten resultieren (Puskas et al. 2003, Kouchoukos et al. 2003). In 

unseren Untersuchungen fanden wir im Vergleich zwischen den postoperativ 

mit Insulin und GLP-1 behandelten Diabetikern hinsichtlich der Intensiv-, Wach-

zimmeraufenthalte, stationären Aufenthalte nach der Operation und somit der 

mittleren postoperativen Aufenthaltsdauer keine signifikanten Unterschiede. 
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Auch die Operationsdauer, Aortenabklemmzeiten, Bypasszeiten und die Nar-

kosedauer sind in beiden Gruppen vergleichbar (Tabelle 15 - Seite 53, Tabelle 

28 - Seite 66). Tendenziell ist zu erkennen, dass die Patienten, die postoperativ 

mit GLP-1 behandelt wurden, kürzere Intensiv- und Wachzimmeraufenthalte ha-

ben (Tabelle 29 - Seite 67).  

Die Verweildauer der Patienten im Krankenhaus insbesondere auf der Intensiv- 

bzw. Wachzimmerstation ist von großer Bedeutung. Sie spiegelt das zeitliche 

Ausmaß der Komplikationen nach operativen Eingriffen wider. 

Die Verweildauer wird beispielsweise durch Auftreten von Infektionen in der 

postoperativen Überwachungsphase beeinflusst. Dies gilt im Besonderen für In-

fektionen nach einer Aorto-koronaren-Bypass-Operation, weil Diabetiker nach 

diesen Eingriffen signifikant häufiger an Infektionen erkranken als Nicht-

Diabetiker (Estrada et al. 2003).  

Zur Einschätzung der Infektionsgefahr beurteilten wir unsere Patienten nach 

den Kriterien eines SIRS (Systemic inflammatory response syndrome). Zur 

Beurteilung dienten die Leukozytenzahl, die Temperatur, die Herz- und 

Atemfrequenz und der Kohlenstoffdioxid-Partialdruck. Die Diagnose Systemic 

inflammatory response syndrome wurde durch zwei auffällige Kriterien ge-

sichert (Tabellen 30-31 - Seite 67-68). Zusätzlich wurden Nebenkriterien zur 

Einschätzung des Ausmaßes der Infektion in die Beurteilung mit einbezogen 

(Tabelle 32 - Seite 68).  

Insgesamt waren 59 Prozent aller beteiligten Patienten von einem Systemic in-

flammatory response syndrome betroffen – davon 36 Prozent aus der Insulin-

Gruppe und 23 Prozent aus der GLP-1-Gruppe. Auffallend war, dass 80 

Prozent der Insulingruppe an einem Systemic inflammatory response syndrome 

litten, in der GLP-1-Gruppe dagegen nur 42 Prozent. Die Patienten in der GLP-

1-Gruppe erkrankten tendenziell kürzer an einem Systemic inflammatory re-

sponse syndrome (Tabelle 30 - Seite 67). Alle Patienten wurden mit Antibiotika 

behandelt, die GLP-1-Gruppe tendenziell kürzer als die Insulin-Gruppe (Tabelle 

30 - Seite 67).  
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Diese Ergebnisse geben Anlass zu der Annahme, dass die perioperative Be-

handlung mit GLP-1 neben insulinotropen und kardiovaskulären Wirkungen, 

auch ein auch eine bedeutsame Wirkung im Hinblick auf die Abwehrfunktion 

vorweisen könnte. 

Andere Studien zeigten bereits, dass Hyperglykämien die Funktion von Neutro-

philen Granulozyten und Makrophagen beeinträchtigen (Rayfield et al. 1982, 

Geerlings et al. 1999),  ob und welchen genauen Einfluss GLP-1 in Ent-

zündungsmechanismen hat, muss in weiteren Untersuchungen geklärt werden.  

Die Bedeutung einer optimalen Blutzuckereinstellung im Hinblick des Outcomes 

der Patienten nach einer Aorto-koronaren-Bypass-Operation steht dennoch 

außer Frage. Studien zeigen, dass intraoperative und postoperative Hyper-

glykämien das postoperative Outcome entscheidend beeinflussen (Jones et al. 

2008, Ghandi et al. 2005). 

So stellten sich Jones et al. 2008 die Frage welchen Einfluss Hyperglykämien 

kurz nach einer Aorto-koronaren-Bypass-Operation auf das Outcome der Pat-

ienten hat – unabhängig von der Anwesenheit eines Diabetes mellitus. Hierzu 

wurden die Patienten nach Höhe der Blutzuckerkonzentration nach der 

Operation in vier Gruppen eingeteilt und 30 Tage nach der Operation im Hin-

blick auf deren Outcome beurteilt. In der Gruppe der Patienten mit Blut-

zuckerwerten von über 200 mg/dl wurden häufiger Komplikationen, verlängerte 

Beatmungszeiten, verlängerte Krankenhausaufenthalte und eine erhöhte 

Mortalitätsrate beobachtet. Dies macht deutlich, dass eine optimale Blut-

zuckereinstellung bei Patienten nach einer Aorto-koronaren-Bypass-Operation 

für die Vermeidung von Komplikationen unentbehrlich ist.  

Ghandi et al. fanden 2005 heraus, dass auch intraoperative Hyperglykämien 

einen unabhängigen Risikofaktor für Komplikationen nach herzchirurgischen 

Eingriffen darstellen. Die Daten von insgesamt 409 Patienten wurden retro-

spektiv unter anderem im Hinblick auf Infektionen, neurologische, respira-

torische und kardiale Störungen  nach der Operation ausgewertet. Hierzu wur-

den die intraoperativ gemessenen Glukosekonzentrationen und die aufge-

tretenen Komplikationen 30 Tage nach dem kardiochirurgischen Eingriff beur-
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teilt. Die Ergebnisse zeigten, dass die Patienten, die sich einer Aorto-koro-

naren-Bypass-Operation unterzogen, Insulin während der Operation erhalten 

haben und an Diabetes mellitus litten, ein schlechteres Outcome zeigten als 

andere. Diese Patienten hatten intraoperativ entsprechend signifikant höhere 

Blutzuckerkonzentrationen. Diese Erkenntnisse verdeutlichen, dass auch eine 

optimale intraoperative Blutzuckereinstellung, insbesondere bei Diabetikern, die 

20-30 Prozent der koronaren Bypasspatienten repräsentieren (Cohen et al. 

1998, Morris et al. 1991, Weintraub et al. 1993), zur Bekämpfung von Kompli-

kationen und damit zur Verbesserung des Outcomes wichtig ist. Die Wirkung 

von GLP-1 in der intraoperativen Blutzuckereinstellung bei herzchirurgischen 

Eingriffen muss in weiteren Untersuchungen geklärt werden.  

Seine Eigenschaft eine sichere und optimale Blutzuckereinstellung zu gewähr-

leisten, zeigte GLP-1 bereits vor (Sokos et al. 2007) und nach kardiochirur-

gischen Eingriffen, wie in unseren Untersuchungen gezeigt. 

Dies lässt ein viel versprechendes Potential von GLP-1 in der Blutzuckerein-

tellung während kardiochirurgischer Eingriffe für die Zukunft vermuten. Hier 

bietet sich anstelle einer Gabe von nativem GLP-1, das aufgrund seiner kurzen 

biologischen Halbwertszeit kontinuierlich intravenös gegeben werden muss, 

auch die Gabe von langwirkenden GLP-1 Rezetoragonisten wie Exenatide oder 

LIraglutide an (Gallwitz 2006a, Gallwitz 2006b). 
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5. Zusammenfassung  

Die kardioprotektive Wirkung von GLP-1 konnte schon in einigen Studien 

gezeigt werden. Bisher fehlten jedoch Untersuchungen von Typ 2 Diabetikern 

mit kardiovaskulärem Risikoprofil, die sich einem kardiochirurgischen Eingriff 

unterziehen müssen und somit einem durch den Diabetes verursachten post-

operativen erhöhten Risiko eines Postaggressions-Stoffwechsels ausgesetzt 

sind.  

Die aktuelle Studie befasst sich daher mit den Einflüssen von GLP-1 bei 

Patienten mit Typ 2 Diabetes nach einem geplanten kardiochirurgischem 

Eingriff (ACVB) und ihrer postoperativen Behandlung auf der Intensivstation im 

Hinblick auf kardiopulmonale Parameter und Sepsisparameter. 

Methode 

Insgesamt 22 Probanden mit Typ 2 Diabetes, die sich einem kardiochirur-    

gischem Eingriff (Aortokoronarer Bypass) unterzogen haben, wurden einfach 

verblindet in zwei Gruppen randomisiert. Die Insulin-Gruppe bestand aus 10 

Probanden, die nach postoperativer Aufnahme auf die Intensivstation eine 

intravenöse intensivierte Insulintherapie zur Blutzuckereinstellung nach Schema 

erhalten haben. Die GLP-1-Gruppe dagegen bestand aus 12 Probanden, deren 

Blutzuckereinstellung nach postoperativer Aufnahme auf die Intensivstation 

mittels intravenöser kontinuierlicher GLP-1 Gabe erfolgte (1,2 pmol kg-1 ·min-1). 

Begleitend wurde den Probanden nach festen Schemata Blut (venös) 

entnommen. Es wurden unter anderem Glukose, Insulin, C-Peptid, GLP-1 total 

und GLP-1 intakt bestimmt.  

Die statistische Analyse erfolgte mittels des nonparametric Wilcoxon-Test (2-

Sample-Test). 

Ergebnisse 

Die kontinuierliche Gabe von GLP-1 bei Probanden mit Typ 2 Diabetes, die sich 

einem kardiochirurgischen Eingriff unterzogen haben, zeigte im Vergleich mit 

dem Standard der Blutzuckereinstellung mittels Insulin vergleichbare  Er-
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gebnisse, wenn auch keine signifikanten Unterschiede zu sehen sind. Die Blut-

zuckereinstellung erfolgte in beiden Gruppen vergleichbar gut. 

Es zeigten sich keine Nebenwirkungen während der kontinuierlichen GLP-1-Ga-

be. Es zeigten sich keine Hypoglykämien in der GLP-1-Gruppe. 

Obwohl Blutdruck und Herzfrequenz in beiden Gruppen vergleichbar waren, 

konnte beobachtet werden, dass die GLP-1-Gruppe in der postoperativen 

Phase geringere Dosen von Dobutamin benötigt haben. 

Weniger Probanden in der GLP-1-Gruppe erkrankten an einer SIRS. Es zeigten 

sich keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf Aufenthaltsdauer auf 

Intensivstation oder Narkosezeit. 

Diskussion 

GLP-1 sorgte für eine effektive und sichere Blutzuckereinstellung in der frühen 

postoperativen Phase vergleichbar mit Insulin ohne Nebenwirkungen und Hypo-

glykämien. GLP-1 zeigte in unserer Pilotstudie ein kardioprotektives Potential. 

Die Probanden in der GLP-1-Gruppe benötigten signifikant weniger Dobu-

tamin® zur Kreislaufstabilisierung in der postoperativen Phase. 
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