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1 EINLEITUNG
1.1 Fragestellung

Hyperglykédmie und Insulinresistenz sind haufig Hbatensivpatienten
auftretende Phanomene [1]. Diese treten auch hésdkr erkrankten

Patienten auf, bei denen vorher keine gestortekdskstoffwechsel bzw.
ein Diabetes mellitus bekannt waren. Der Einflus® ywormoglyk&dmen
Blutglukosespiegeln, welcher unter Anwendung einatensivierten

Insulintherapie bei Intensivpatienten erzielt werdeann, war bis vor
kurzem unklar. Im Jahre 2001 wurde im New Englaoatidal of Medicine

eine Studie veroffentlicht, die sich mit dem Eis8ueiner intensivierten
Insulintherapie beschéftigte [2]. In dieser progpekandomisierten Studie
wurden insgesamt 1.548 beatmete Intensivpatientegeschlossen. Die
Patienten erhielten entweder eine konventionelslintherapie mit einer
Einstellung des Blutglukosewertes auf nicht mehs &B0-200 mg/dl
(n=783) oder eine intensivierte Insulintherapie niielwerten zwischen
80-110 mg/dl (n=765). Dabei konnte gezeigt werdizss die intensivierte
Insulintherapie zu einem Anstieg der UberlebensiateVergleich zur

Kontrollgruppe fuihrte. Dieser Effekt war nicht niiir die Intensivstation,
sondern auch fir den weiteren Krankenhausverlauthweisbar.

Gleichzeitig verminderte die intensivierte Insutietapie die Morbiditat
kritisch kranker Patienten.

Die vorliegende Arbeit analysiert die Effektivitélier Einfihrung einer
intensivierten Insulintherapie auf der operativentehsivstation des
Marienhospitals in Herne, wobei MalRnhahmen, Gefahremd

Schwierigkeiten aufgezeigt werden sollen sowie &iargleich von

Morbiditat und Mortalitéat der retrospektiv analyse:n Patientengruppen

anhand diverser Parameter erfolgt.



1.2 Insulin und physiologische Glukoregulation

1.2.1 Insulinsynthese und -sekretion

Insulin ist ein Peptidhormon mit einer Lange von/tinosauren und wird
in den B-Zellen der Langerhans-Inseln des Pankreas sysiti Es
entsteht an den Ribosomen am rauhen endoplasnetisBletikulum
zunachst das Préakursormolekul Praproinsulin, walcheunachst
proteolytisch zu Proinsulin prozessiert wird. Daoifsulin wird zum
Golgi-Apparat transportiert und dort in Vesikelmggschlossen, danach
wird es intravesikular in Insulin und das verbleide C-Peptid
aufgespalten. Durch Verschmelzen der Vesikel mit @dellmembran
werden Insulin und C-Peptid exozytotisch sezernieltie basale
Insulinsekretion verlauft pulsatorisch mit eineriBédizitat von etwa 9 bis
14 Minuten [3]. Die Insulinsekretion wird hauptsich durch Glukose —
direkt und durch Aktivierung anderer Stimulatoresr dhsulinsekretion —
stimuliert. Hohe extrazellulare Glukosekonzentradio bewirken eine
Aufnahme von Glukose in dig-Zellen durch die Glukosetransporter
GLUT1 und GLUTZ2; die Expression dieser Transporterd durch
chronische Hyperglyk&dmie stimuliert [4, 5]. Die gaghommene Glukose
wird durch eine spezifische Glukokinase zu Glukéd@hosphat
umgewandelt [6]. Der intrazellulare Glukosestoffiveel flihrt schlief3lich
zu einer erhOhten intrazellularen  ATP-Konzentrationwodurch
kaliumabhangige ATP-Kandale in der Membran @efellen geschlossen
werden, was eine Depolarisation der Zellmembranainen nachfolgenden
Kalziumeinstrom bewirkt. Die erhdhte intrazelluldalziumkonzentration
stimuliert die Verschmelzung der insulinhaltigen sikel mit der
Zellmembran und damit die exozytotische Freisetzuog Insulin. Uber
diesen  Regulationsmechanismus hinaus besitzen ¢ieellen
Membranrezeptoren  fur  verschiedene Peptide, Hormonad

Neurotransmitter, welche die Insulinsekretion masteh [7].



1.2.2 Insulinrezeptor, Signaltransduktion und Insuinwirkungen

Der Insulinrezeptor, ein heterotetrameres Proteialches in fast allen
menschlichen Zellen exprimiert wird, ist zusammeseget aus zwei
extrazellularen a-Untereinheiten, welche jeweils durch kovalente
Disulfidbriickenbindungen mit einer der beiden traesbranarenp-
Untereinheiten verbunden sind. OdeUntereinheiten besitzen intrazellular
eine Tyrosinkinase, welche durch die Bindung vasulim an den Rezeptor
aktiviert wird [8]. Dies lost eine schnelle Autophorylierung des
Rezeptors an spezifischen Tyrosinseitenketten auwmbei die
Signaltransduktion von der Bindung des Insulinmilekan deno—
Untereinheiten bis zur Autophosphorylierung @ebntereinheiten noch
nicht vollstdndig verstanden ist [9]. Intrazell@&Proteine binden daraufhin
an den Rezeptor und werden an spezifischen Aminesggien
phosphoryliert. Das Insulinsignal wird dann Ubezsaéi Proteine durch die
Bildung von Signalkomplexen an verschiedene inthalZee
Signalkaskaden gekoppelt. Drei Hauptkaskaden prepagdas durch den
Insulinrezeptor generierte Signal, ders-Rlnase-Signalweg, der MAP-

Kinase-Signalweg sowie der PLC{Weg (siehe Abbildung 1.1).

|Insu|inrezeptor + Insulinl

| Rezeptor—Autophosphorylierung|
I

v v v
Phospholipase C Ras PI;K
MAP-Kinase-
IP; Kaskade Pl;-Phosphat
Proteinkinase C Insullnst!mullene Pl—abhaqg|ge
Proteinkinase Proteinkinase

Proteinphosphatase

PP1G Proteinkinase B

Na'/H"-Antiport

! | !
pH-Erhéhung Glykogensynthase GLUT4
!

Phosphofructokinase

Abb. 1.1: Wichtige Signaltransduktionswege des Insulins. ldéungen siehe Text. (modifiziert nach [10])



Phospholipase C wird unter anderem durch insulmiteglte Signale
aktiviert. Die Aktivierung des Enzyms fihrt dazasd aus PHRlie Second
Messenger I und Diacylglycerin freigesetzt werden. Zusammen
aktivieren sie die Proteinkinase C. Ein SubstratRleteinkinase C ist der
transmembranare N&*-Antiporter, welcher Wasserstoffionen aus der
Zelle befordert und gleichzeitig Natrium in die [Belhineinpumpt.
Hierdurch wird der pH-Wert der Zelle leicht angebonp was die
Aktivierung des Proteins Phosphofruktokinase undhitdainen erhdhten
Glukoseverbrauch zur Folge hat. Ein weiterer Wegr, durch Insulin
stimuliert wird ist die MAP-Kinase-Kaskade. Diedéhft zur Aktivierung
der insulinstimulierten Proteinkinase, welche diet@inphosphatase PP1G
phosphoryliert und damit aktiviert. Diese Proteiogphatase
dephosphoryliert und aktiviert in der Folge die Kdlgensynthase. Glukose
wird durch dieses Enzym dem Glykogenspeicher zugefDer dritte Weg
fuhrt zur Aktivierung der PI3K, welche Phosphatidgkite zu
Phospatydilinosit-3-Phosphat phosphoryliert. Diedéisospholipd dient
dann als Membrananker fur die Proteinkinase B, meelcurch die
phosphatidylinositabhangige Proteinkinase wirdMimskel- und Fettzellen
wird hierdurch ein Verschmelzen von Transportvdsikevelche den
transmembranéren Glukosetransporter GLUT4 enthadtesgeltst. Durch
die Translokation von GLUT4 in die Zellmembran wieth verstarkter
Glukoseeinstrom in die Zellen erméglicht [11]. Baeuind weitere) Wege
senken den Blutglukosespiegel dementsprechend dufclgende
Prinzipien: Inhibition der Glykogenolyse und Glulkmyenese, Erhdhung
der zellularen Glukoseaufnahme, Erhéhung der Gjgeim Muskel- und
Fettgewebe und Stimulation der Glykogensyntheser diese Funktionen
hinaus spielt Insulin eine Rolle im Fett- und Prugeoffwechsel. Im
Fettstoffwechsel I6st Insulin eine erhdhte Aktivider Lipoproteinlipase
aus, ein im Endothel der Gefal3kapillaren von Muskeid Fettgewebe
lokalisiertes Enzym, welches aus zirkulierenderopipteinen Triglyceride

hydrolytisch abspaltet. Insulin erh6éht die Aktivitier Lipoproteinlipase im



Fettgewebe und inhibiert gleichzeitig die Aktivitdieses Enzyms im
Muskelgewebe [12]. In den Fettzellen stimuliertulirs die Veresterung
freier Fettsauren zu Triglyceriden bei gleichzetigsteigerter Glykolyse,
welche als Metabolit unter anderem Glycerol-3-Phasgiefert, welches in
der Veresterung der freien Fettsduren zu Triglgesrigenutzt wird [13].
Die Lipolyse in den Fettzellen wird durch insulild@imgige Inhibition der

hormonsensitiven Lipase gehemmt [14].

1.2.3 Physiologische Glukoregulation

Im postprandialen Zustand bewirkt der Anstieg déstgBukosespiegels
eine Insulinausschuttung aus dem Pankreas, wslohehl direkt an den
B-Zellen der Pankreasinseln wie auch indirekt Ub&rk@ezeptoren im
ventromedialen Hypothalamus vermittelt wird. Insulverursacht eine
Glukoseaufnahme in Muskel- und Fettgewebe mittesn3lokation des
Transportproteins GLUT-4 in die Plasmamembran diegellen. Ein

weiterer wesentlicher Anteil der Blutglukose wirdurch die Leber
aufgenommen, wobei die Aufnahme dort insulinunagigidurch GLUT-2

vermittelt wird und im Wesentlichen von der por@&idsen
Blutglukosekonzentration abhangt. Insulin bewigkeichzeitig jedoch eine
Reduktion der hepatischen Glukoneogenese und Géylalgse, was zur
Steigerung der Nettoaufnahme von Glukose in dieeLdeitragt [15]. Im
Gehirn findet die Glukoseaufnahme hingegen insbhhdgig mit nahezu
konstanter Rate statt. Im niichternen Zustand westiea 80% der Glukose
insulinunabhéangig in die Gewebe, Uberwiegend in daeghirn,

aufgenommen. Die Bereitstellung von Glukose erfolgber die

Glukoneogenese in Leber und Niere sowie Uber di&kdglenolyse in der
Leber, wobei die Glykogenspeicher nach etwa 24 d&nrverbraucht sind.
Die Glukoneogenese geht in den ersten Tagen desensSasvon

glukoplastischen Aminosauren aus, spéater erfolge dUumstellung des

Korpers auf die Verwertung von Ketonkérpern. Die suin-



antagonistischen Hormone Glukagon, Kortisol, Katémmine und das
Wachstumshormon spielen lediglich zur Bereitstglumon Glukose

wahrend einer Hypoglykamie und in Stresssituatioziag Rolle [16].

1.3 Pathophysiologie der Glukoregulation beim kritsch kranken
Patienten

1.3.1 Allgemeines

Die Tatsache, dass haufig eine Hyperglykdmie auof akutes Trauma
(Verletzung, Operation, Sepsis) folgt, ist berasigst dem 19. Jahrhundert
bekannt. Seitdem wurden Begriffe wie ,Stressdiaffetgtraumatischer
Diabetes” oder ,Diabetes des Schwerverletzen® ggprfl7]. Der
evolutionare pathophysiologische Sinn wurde geseheder osmotischen
Kompensation einer intravasalen Hypovolamie einexsan der Deckung
des Energiebedarfs glukoseabhéngiger Systeme wim deehirn,
Phagozyten und anderen reparativen Systemen aseéseDie Pravalenz
einer stressbedingten Hyperglykamie ist dabei imez&fall aufgrund sehr
breit gestreuter Studienergebnisse schwer abzuschéBei Patienten, bei
denen bisher kein Diabetes diagnostiziert wurdediedsich aufgrund eines
akuten Myokardinfarktes in Intensivbehandlung bd&an wurde eine
Stresshyperglykdmie beobachtet bei zwischen 4% uwid6 des
Patientengutes [18], bei nichtdiabetischen Patientdie auf einer
Intensivstation hospitalisiert waren und eine Sepslitten wird der Wert
mit etwa 50% angegeben [19]. EinflussgréRen aofBlatglukosespiegel,
die nicht das Trauma als pathophysiologische Qagedhaben, wohl aber
die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten einer ssiaduzierten
Hyperglykédmie beeinflussen, sind u.a. Leberzirrhodeankreatitis,
Niereninsuffizienz, Adipositas, hohes Lebensaltend u bestimmte

Arzneimitteltherapien [20].



1.3.2 Systemische Stressantwort und Hyperglykamie
1.3.2.1 ZNS-Modulation

Die physiologische Antwort auf Stress beinhaltenheeiaktivierende
Modulation des ZNS mit nachfolgender Stimulatiors déypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Systems sowie des &ykps und des
Nebennierenmarks [21]. AuslOser hierfir sind eieghB von Faktoren, wie
z.B. Hypoglykamie, eine Veréanderung des intravamsale
Flissigkeitsvolumens, Azidose, Hypoxdmie und Sckamg&benso haben
bestimmte Zytokine einen aktivierenden Einfluss. [gebliche
zentralnervose Systeme zur Kontrolle der Stressahtwsind das
hypothalamisch ausgeschittete CRH sowie noradremgk Neurone des
Hypothalamus und Hirnstammes. CRH bewirkt die Ab&#cng von
ACTH aus dem Hypophysenvorderlappen, was wiedemuirzer erhéhten
Ausschittung von Kortisol aus der Nebennierenrifidiert. Um einen
exzessiven Kortisolanstieg zu vermeiden hat Kdrtiselbst wiederum
einen hemmenden Effekt auf die Freisetzung von GRHSinne eines
negativen Feedback-Mechanismus. Einen grofen BEmflauf dieses
System nehmen immunmodulatorische Effektoren  wie r de
Tumornekrosefaktor (TNF), Interleukin-I (IL-1) unidl-6, fir welche eine
stark stimulierende, synergistische Wirkung auf @RBRH-Ausschuttung
nachgewiesen werden konnte. Andere Zytokine wiedeiiben einen
hemmenden Einfluss auf die Hypophysen-HypothalaNeisennieren-
Achse aus. Bei kritisch kranken Patienten untebobledtz Aktivierung des
Hypophysenvorderlappens und einer zunéchst denrentsgnden
Ausschuittung von Hypophysenvorderlappenhormonea &ktivierung der
Zielorgane [16, 22]. Die Uber das sympathische Blesystem gesteigerte
Freisetzung von Katecholaminen aus dem Nebenniemnbewirkt einen
Anstieg des Blutglukosespiegels durch gesteigertgkdgenolyse und
supprimierte Insulinsekretion. Im weiteren Verlaufer intensivpflichtigen

Erkrankung kommt es zu einer reduzierten hypothisieimen Reduktion



des Hypophysenvorderlappens, was zu einer Mindegraking
metabolischer Zielorgane fuhrt. Es kommt zu eirenluzierten ACTH-
Produktion bei jedoch weiterhin erhdhter Plasmatisolkonzentration
[23]. Die Kaortisol-Konzentrationen reichen jedoclei bvielen kritisch
kranken Patienten nicht aus, weswegen auf vieléensivstationen eine
Substitutionstherapie mit Hydrokortison obligatexsBandteil der Therapie
ist; die Effektivitat dieser Substitutionstherapved allerdings bereits seit
geraumer Zeit kontrovers diskutiert [24]. Der Zwustades relativen
Kortisolmangels wird als relative Nebennierenrindsaffizienz bezeichnet
[25].

1.3.2.2 Hormonelle Modulation der Glukoseproduktion

Der relative Anteil der Hormonwirkungen auf die &shung einer Stress-
Hyperglykéamie ist abhangig vom Ausmall von Traumd Merletzung
[20]. In der Frihphase (bis etwa 3 Stunden nach aestbsenden Trauma)
ist fur die Entstehung einer Hyperglykamie vor mleeine durch
Katecholamine gesteigerte hepatische Glykogenolamntwortlich; in
Studien zeigte sich eine direkte Korrelation zwesthPlasmaadrenalin- und
Blutglukosespiegel [26]. Wahrenddessen bleibt deluk&yonspiegel
zunachst normal; der initiale Anstieg des Blutglsdspiegels ist vom
Ausmald der Glukagonsekretion unabhangig [27]. Dgilinproduktion in
der Fruhphase sinkt leicht durch die Aktivierungnl@atischer a-
Rezeptoren und hat nur wenig Einfluss auf das AGsdea Hyperglykamie
[28]. Im weiteren Verlauf wird die Hyperglykamie wallem durch eine
verstarkte hepatische Glukoneogenese aufrechtenh&tarkstes Stimulanz
der hepatischen Glukoneogenese ist Glukagon, wdhkatecholamine
und andere Mediatoren eine geringere Rolle spieleatienten im
Postagressionsstoffwechsel haben  sowohl  signifikarérhdhte
Plasmaglukagon- wie auch (in einem geringeren Algma

Plasmainsulinspiegel [29]. Die Fahigkeit von Gluklag die hepatische



Glukoneogenese zu stimulieren lasst mit der Zeshnao dass der Einfluss
anderer Hormone (z.B. Kortisol und Adrenalin) nelaunimmt [30]. Der
im Stressmetabolismus leicht gesteigerte Plasmaktspiegel spielt bei
der Aufrechterhaltung einer Hyperglykdmie eine gesme Rolle, indem
es die Wirkungen von Glukagon und Adrenalin an ldelber potenziert.
Ebenfalls erhoht ist die Konzentration des Wachstwrmmons, welches
ebenfalls die Glukoneogenese stimuliert und digppere insulinabhéngige
Glukoseaufnahme hemmt [20]. Eine Ubersicht zeidt Tal.

Tab 1.1: Gegenregulatorische Hormone, welche an der Entstetiar Hyperglykdmie bei kritisch kranken
Patienten beteiligt sind (modifiziert nach [31]).

Hormon Mechanismus
Adrenalin * Induziert Insulinresistenz in der
Skelettmuskulatur
* Glukoneogenese
» Glykogenolyse in Leber und Skelettmuskel
» Lipolyse1, freie Fettsauren
» Direkte Hemmung der Insulinsekretion
Noradrenalin e Lipolyse?
» Glykogenolyset
Glukagon * Glukoneogenese
» Glykogenolyset
Glukokortikoide

Induziert Insulinresistenz in der
Skelettmuskulatur
* Lipolyse?

* Glukoneogenest

Wachstumshormon Induziert Insulinresistenz in der
Skelettmuskulatur

* Lipolyse?

* Glukoneogenese
Tumornekrosefaktor « Induziert Insulinresistenz in der

Skelettmuskulatur und der Leber
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1.3.2.3 Der Einfluss von Zytokinen auf die Entstemg einer
Hyperglykamie

Zytokine beeinflussen im Stressmetabolismus deukdzestoffwechsel
sowohl direkt wie auch indirekt durch die Stimubati der Sekretion
glukoregulatorischer Hormone [32]. TNFbewirkt eine Hyperglykdmie
durch Induktion einer hepatischen und peripheresulinresistenz und
Erhohung der hepatischen Glukoseproduktion sowiee everstarkte
Ausschittung von Stresshormonen [33]. In Abhangigken Ihrer
Plasmakonzentration inhibieren andere Zytokinelaselinsekretion, IFN-
a wiederum fuhrt zu einer Hyperglykdmie durch diehd&rung der
Ausschuttung von Glukagon, Kortisol und Wachstumstom [34]. Ebenso
nehmen Zytokine Einfluss auf das ZNS und beeinflnssden
Glukosemetabolismus durch eine sympathisch startaliErhdhung der
Ausschuittung von Glukagon und Kortikosteroiden [36]. Interleukine,
MIF und TNFa bewirken zudem einen verstarkten Verlust von Rrnete
und regulieren die hepatische Synthese von Akutesé&dfProteinen [37]. In

Abbildung 1.1 ist ein stark vereinfachtes Schema Hatstehung der
Hypoglykamie

Schmerz

Inflammation

Azidose

Hypoxamie

ZNS-Modulation Zytokine

(+) Hormonausschdttung
(CRH, ACTH, Glukokortikoide,
Adrenalin, Noradrenalin etc.)

Insulinresistenz (+) Glykogenolyse
(-) Insulinsekretion (+) Glukoneogenese

Hyperglykamie

Abb. 1.2: Vereinfachtes Schema der Hyperglykdmieentstehunkritiech kranken Patienten.
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Hyperglykdmie bei kritisch kranken Patienten abigiddj welches die

Effekte, die in den vorigen Abschnitten beschrietvenden darstellt.

1.3.3 Stressinduzierte Veranderungen des Glukosenadiolismus
1.3.3.1 Erh6hung der Glukoseproduktion

Eine Erh6hung der Glukoseproduktion wird bei fagtraFormen akuter

Erkrankung beobachtet. Hauptsubstrate der Lebedi&iiGlukoneogenese
im Stressmetabolismus sind Laktat und Alanin (éeate Glukoneogenese
verwendet hauptsachlich Glutamin [38]); der Verlotauler Leber dieser
Substrate steigt im Stressmetabolismus um das zwgidreifache [39].

Laktat wird in dieser Stoffwechsellage hauptsathiron der Lunge, dem
Gastrointestinaltrakt sowie neutrophilen Granulemyuund Makrophagen
erzeugt [40]. Die erhohte Bildung von freien Satedfeadikalen bei

kritisch kranken Patienten bewirkt eine erhdhtdigdtiion von Glukose in

der Glykolyse sowie im Pentosephosphatweg [4&k I der Glykolyse

entstehende Laktat wird gro3tenteils im Cori-Zykinsder Leber recycelt
[42]. Stress lost auch eine erhohte Freisetzung »emin aus der

Skelettmuskulatur aus, welches im Glukose-Alanikidy metabolisiert

wird [42]. Etwa 30% der Alaninreserven entstammener d
Skelettmuskulatur, der weitaus grol3ere Teil entstander de-novo-

Synthese. Das Kohlenstoffgeriist dieses neu sysifén Alanins stammt
aus Pyruvat, welches wiederum aus dem Abbau vokoS&i gewonnen
wird [43]. Eine Zufuhr von Substraten der Glukoneogse (z.B. Laktat,
Glycerol) 16st bei kritisch kranken Patienten eingassiv gesteigerte
hepatische Glukoneogenese aus, wobei die Freiggmie neu

synthetisierter Glukose gleich bleibt, was darauhweist, dass die
Autoregulation der Prakursormolekile der hepatisci&ukoneogenese
trotz der erhohten Glukoneogenese bei kritisch KeanPatienten intakt
bleibt [44].
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1.3.3.2 Glukoseaufnahme und Verstoffwechselung

Der Stressmetabolismus hat u.a. eine erhthte Gdakiisahme in allen
Organen und Geweben des Koérpers zur Folge. Diadtisgt aus einer
zytokininduzierten Steigerung der nicht-insulinafdigen
Glukoseaufnahme und ist am ausgepragtesten inrdgefe Organen, die
direkt durch die akute Erkrankung betroffen sindahvend die
insulinabhéngige Glukoseaufnahme in der Skelettodaskr sinkt. [42, 45,
46]. Diese Erhohung der Glukoseaufnahme ist einigeFder erhdhten
Synthese und Translokation in die Plasmamembran G&&JT-1-
Transporters [47, 48]. Nach dem Transport in didledewird Glukose
phosphoryliert und der Glykolyse oder Glykogensgsthzugefiihrt, wobei
im Stressmetabolismus die Glykolyse stimuliert wings in der Folge die
Laktat- und Pyruvatproduktion in Rahmen der aeroBGéykolyse erhoht.
Die nichtoxidative Glukoseverwertung durch die Glgknsynthese ist ein
wichtiger Bestandteil der Glukoregulation. Dies¢ofsvechselweg ist bei
kritisch kranken Patienten im Skelettmuskel gestinmid ist ein

mitauslosender Faktor bei der Entstehung der Imsdistenz [49].

1.3.3.4 Insulinresistenz

Im Stressmetabolismus entsteht eine Insulinresisideren Ausmalf} direkt
proportional zum Ausmald der Stressantwort ist [2Q]nter der
Insulinresistenz wird im Allgemeinen ein Zustandstanden, in welchem
Insulin nur eine subnormale Antwort des Glukoselmgltamus auslost
[50]. Die periphere Insulinresistenz ist vor alle@mne Folge der gestorten
insulinabhéngigen Glukoseaufnahme im Skelettmuskealsloser sind
Zytokine (TNF, IL-1, IL-6 und weitere) und gegenuégforische Hormone,
welche die insulinabhangige Glukoseaufnahme in $lezlettmuskulatur
durch Veradnderungen der insulinvermittelten Sigaakduktion und der

verminderten Translokation des GLUT-4-Transporterdie Zellmembran
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hemmen [51]. TNFe inhibiert zudem die insulinvermittelte Aktivierung
der PI3K und MAP-Kinase sowie die Glukoseaufnahme i
Skelettmuskelzellen [52]. Auch Katecholamine spiedéne wichtige Rolle
bei der Entstehung der Insulinresistenz; die Mesma@n sind noch nicht
vollstandig aufgeklart. In Adipozyten jedoch konmfezeigt werden, dass
Katecholamine die insulinvermittelte Glukoseaufnehdurch Stérung der
Autophosphorylierung der Tyrosin-Doménen des Imsakeptors
vermindern [51]. Tierexperimentelle Studien legardem eine gestorte
Funktion des IRS-1 nahe [53]. Des weiteren spieie destorte
nichtoxidative Glukoseverwertung eine wichtige [Rdllei der Entstehung
der Insulinresistenz (s.0.). Unter der zentralesulinresistenz versteht man
eine Stbrung der Steuerung der hepatischen Glugemese bei
physiologischen Insulinkonzentrationen [54]. Did®esistenz kann durch
eine ausreichend hohe exogene Zufuhr von Insulnechdwochen werden.
Insulin unterbindet hierbei die Freisetzung von Kéke aus der Leber

durch Erh6hung der Transkription des Glukokinases3é5].

Die Auswirkungen der Hyperglykamie beim kritischakken Patienten

werden im Diskussionsteil der Arbeit dargestellt.
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2 METHODEN
2.1 Patienten

2.1.1 Patientenauswahl und -gruppen

Es wurden Daten von n=247 Patienten retrospektmlesn, die in eine
Therapie- (n=117) und eine Kontrollgruppe (n=130euteilt worden sind.
Patienten der Kontrollgruppe erhielten Insulin sutbk nach einem festen
Schema (siehe Tab 2.2), um den Blutglukosewertinene Bereich von
weniger als 150 mg/dL zu halteRatienten der Therapiegruppe erhielten
eine intraventdse intensivierte Insulintherapie natdm in Tab 2.3
aufgefihrten Schema, um einen Blutglukose-Zielwent 90-120 mg/dL zu
erreichen. Aufgrund der zu Beginn dieser Studie (dahr 2005)
herrschenden Studienlage, welche eine deutlicheébeégserung in der
Therapiegruppe hinsichtlich Mortalitat und Morbéiterwarten liel3 (siehe
u.a. [2, 56]) sowie aufgrund klinikorganisatorischéberlegungen wurde
keine randomisierte Studie durchgefiihrt sondernwasden Daten von
Patienten aus dem Jahr 2003 (Kontrollgruppe vorflBming der
intensivierten Insulintherapie) mit Daten aus deahrdn 2005/06
(Therapiegruppe nach Einfihrung der intensiviertersulintherapie)
verglichen. Die daraus entstehende Problematikddehider statistischen
Vergleichbarkeit der Studiengruppen wird in den i&p 2.3 und 3.1
behandelt. Alle in die Studie aufgenommenen Padrennterzogen sich vor
der Aufnahme auf die Intensivstation einem opeestivEingriff. Das
Spektrum der durchgefihrten Interventionen umfa@gierationen aus dem
viszeral-, unfall-, thorax-, gefaf3chirurgischenpolagischen sowie dem

gynakologisch-senologischen Stoffgebiet.
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2.1.2 Einwilligung und Anonymisierung

Die intensivierte Insulintherapie ist seit BeginasdJahres 2005 fester
Bestandteil des allgemeinen Therapiekonzeptes aeif dperativen

Intensivstation des Marienhospitals Herne. Der emet@ Nutzen der

Therapie erschliel3t sich aus der internationalamdi€nlage zu diesem
Zeitpunkt (u.a. [2, 31, 57-62]) Laut Genehmigung Bthikkommssion war

eine explizite Einwilligung der Patienten dahermiootwendig.

Alle patientenbezogenen Daten wurden anonymisighioben; eine

namentliche Zuordnung kompletter Datenséatze oder Einzeldaten ist

nicht moglich.

2.1.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Grundsatzlich wurden alle operierten Intensivpaérreingeschlossen, die
im Studienzeitraum auf der operativen Intensivstatiaufgenommen
wurden. Patienten wurden aus der Studie ausgesemo®ei einer
Liegedauer von weniger als drei Tagen und/oder Kmaitinuierlicher

Normoglykadmie (ohne Insulintherapie).

2.2 Parametererfassung
2.2.1 Grunddaten

Als Grunddaten wurden von jedem Patienten erhoben:
- Alter in Jahren zum Zeitpunkt der Aufnahme
- Geschlecht

- Liegedauer in Tagen auf der Intensivstation

- Uberleben (Entlassung aus dem Krankenhaus, Tod auf

Intensivstation, Tod nach Verlegung)
- Diagnose, welche die Operationsindikation darstellt

- Durchgefiihrte operative Intervention
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Die Erkrankungsschwere wurde mittels etabliertear&s erfasst. Von allen
Patienten wurden 24 Stunden nach Aufnahme die Remtd flir den
APACHE II-Score [63] sowie den SAPS II-Score [64ifasst. Zur
Berechnung der Scores wurden die von der SFAR internet
bereitgestellten halbautomatisierten Formulare t@ny65, 66] Hohere
Punktwerte in den Scores bedeuten ein schwereresm&® der
Erkrankung. Die Tabellen, nach denen die APACHEuhd SAPS II-

Scores berechnet wurden, finden sich im Anhang.

Tab 2.1: Glasgow Coma Score

Augen Offnen Spontan 4
Auf Ansprechen
Auf Schmerzen
Kein Ansprechen

Verbales Ansprechen Orientiert und beantwortet Fragen
Desorientiert und beantwortet Fragen
Ungezielte verbale Reaktion
Unverstandliche Laute
Kein Ansprechen

Kdrpermotorik Auf Ansprechen Befolgen

Auf Schmerzreize Gezielte Abwehrreaktion

Ungezielte Abwehrflexion
Beugehaltung (Dekortikation) 3
Streckhaltung (Decerebration) 2
Kein Ansprechen 1

=N W

AOoOoRNDWMOG

Total 3-15

In beide Scores fliel3t der Punktwert der Glasgowmn&&cale (GCS) zum
Erhebungszeitpunkt mit ein (s. Tabelle 2.1). Diddbiung dieses Scores
setzt voraus, dass der zu beurteilende Patientngith in einer Anasthesie
bzw. einer Analgosedierung befindet. Da diese Vssatrung bei
beatmeten Intensivpatienten nicht gegeben ist wisddar Aktenlage auch
ein praoperativer GCS nicht konsequent zu erheban, wurde fir
analgosedierte Patienten grundsatzlich mit 3 Punkler tiefstmoégliche
Punktwert zur Berechnung von SAPS II- und APACHEStre verwendet
[63, 64]; die resultierenden Werte dieser Patiesied daher systematisch

falsch erhoht.
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2.2.2 Erweiterte Datenerhebung

Uber die in 2.2.1.1 genannten Grunddaten hinausdevurvon jedem

Patienten weitere Parameter erhoben:

2.2.2.1 Inzidenz von Infektionserkrankungen

Infektionserkrankungen stellen ein groRes Problemi lbperativen
Intensivpatienten dar. Von allen Patienten wurdeleen, ob wéhrend des
Aufenthaltes auf der Intensivstation zu folgendefektionserkrankungen
kam:

- Pneumonie

- Sepsis

- Peritonitis

- Harnwegsinfekt

Mafl3geblich fur die Diagnosestellung der o.g. Infektéerkrankungen
waren dabei die Definitionen des CDC [67].

Im Falle des Auftretens einer oder mehrerer deeklinbnserkrankungen
wurde versucht, einen Erregernachweis zu flhrers mD&robiologische

Untersuchungsmaterial war hierbei die broncho-déreoLavage oder via
Endotrachealtubus gewonnenes Trachealsekret fUP@&monie, aerobe
und anaerobe Blutkulturen fir die Sepsis, Peritastriche fur die

Peritonitis und eine Urinkultur aus Katheter- odléttelstrahlurin fur den

Harnwegsinfekt. In Féllen, in denen ein Erregermaahl nicht gelang

wurde die Infektion als durch unbekannten Erregegealoste Infektion in

die Studiendatenbank aufgenommen.
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2.2.2.2 VVorbekannter Diabetes

Da sich die vorliegende Studie mit dem  postopeeativ
Glukosemetabolismus befasst ist eine Diabeteseturan des Patienten
eine wesentliche Einflussgro3e. Es wurde in dedi8ndatenbank erfasst,
ob ein Diabetes zum Zeitpunkt der Aufnahme aufigiensivstation bereits
bekannt war. Eine diabetische Erkrankung wurde kaafig vom
Erkrankungstyp (Typ-I oder Typ—lI-Diabetes bzw. siige Diabetestypen)
und der bisher notwendigen Therapie (IDDM oder NNDerfasst.

2.2.2.3 Grenzwertlberschreitungen

Es wurde bei allen Patienten taglich Kreatinin uarnstoff im Serum

bestimmt. Uberschritt der Kreatininwert die ScheeNon 2,5 mg/dl

und/oder der Harnstoffwert die Schwelle von 54 hgd wurde dies in der
Studiendatenbank erfasst.

Des weiteren wurde bei allen Patienten mindestestindlich (bei

Patienten zu Beginn einer intensivierten Insulirdpee oder bei Patienten
mit Hypoglyk&mien sttindlich) der Blutzuckerwert akapillarblut oder

arteriellem Blut bestimmt. Das Auftreten einer raitdd oder schweren
Hypoglykamie (milde Hypoglyk&dmie: definiert als Bijlukosespiegel

kleiner als 65 mg/dL oder eindeutige klinische Stonpe einer

Hypoglykamie bei einem Wert zwischen 65-74 mg/dLchvgere

Hypoglykamie: Blutglukosespieged 40 mg/dL) wurde ebenfalls in der

Datenbank erfasst.
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2.2.3 weitere Parameter

Von jedem Patienten wurden des Weiteren wahrendAdésnthaltes auf
der Intensivstation die folgenden Daten erfasst:

- Dauer einer eventuellen Antibiotikabehandlung (alle
Applikationsformen) in Tagen

- Dauer einer eventuellen intraventésen Medikation  mit
Katecholaminen (Epinephrin, Norepinephrin, Dopaniioputamin)
in Tagen

- Anzahl der Tage, an denen ein NierenersatzverfafC®VvH oder
CVVHD) zur Anwendung kam

- Gesamte Beatmungsdauer in  Stunden (alle invasiven
Beatmungsformen sowie Maskenbeatmung mit BIPAP GRP)

- Anzahl Tage, an denen eine parenterale Erndhrugefidurt wurde.
Als parenteral ernahrt galten hierbei Patientea, indestens eine
Infusionslosung mit  10%igem Aminosaureantelind eine
Infusionslosung mit 20%igem Glukoseanteil erhielten

- Anzahl Tage, an denen eine kinstliche enteraleHeung Uber eine
Magen- oder Duodenalsonde verabreicht wurde. Alsistigh
enteral ernahrt galten hierbei nur Patienten dieveotige enterale
Ernahrung erhielten; eine Applikation von Wasseerodee allein
wurde nicht als enterale Ernahrung gewertet.

- Anzahl der verbrauchten Blutprodukte (EK, TK, FHR) Stick.
THK wurden dabei in die entsprechende TK-Aquivatkrsis

umgerechnet.
2.2.4 Glukose- und Insulinmonitoring
Bei allen Patienten wurde der Blutglukosespiegehnaufnahme, danach

mindestens 3stindlich entweder aus kapillarem Bioittels eines

photometrisch arbeitenden Blutzuckermessgeratesaims aus arteriellem
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Blut mittels eines BGA-Gerates (Typ RadiométekBL 715°) bestimmt.
Erfasst wurden jeweils die um 8 Uhr, 16 Uhr und 24r gemessenen
Werte sowie der Tagesspitzenwert und der Tagestiefs Aus den
Tageswerten wurde ein Tagesmittelwert, aus alleyeSimittelwerten eines
Patienten ein patientenbezogener Gesamtmittelwestechnet. Alle
Blutglukosewerte sind — entsprechend der Ausgabe aeaf der
Intensivstation verwendeten Messgerate - in mg/digegeben. Zur
Umrechnung in die SI-Einheit mmol/L sind die hiegagebenen Werte mit
0,0555 zu multiplizieren. Des weiteren wurde voteralPatienten die
absolute Menge des intravenés applizierten Ins@lie§ ag) erfasst und ein
patientenspezifischer Gesamt-Mittelwert (Gesamtindasis in
IE/Aufenthaltsdauer) sowie ein patientenspezifisdfigtelwert nur fur die
Tage, an denen tatsachlich Insulin gegeben wurdecheet (Gesamtdosis
in IE/Applikationstage). Subkutan injiziertes Insulvurde nicht erfasst und

ging nicht mit in die Berechnungen ein.

2.3 Parameterauswertung, Signifikanz

Die Erfassung der Daten sowie die Berechnung dettlengn
Blutglukosespiegel sowie der mittleren Dosen etiolgmit dem
Tabellenkalkulationsprogramm  Microsoft Excel” 2002. (Microsoft
Corp. Redmond, USA). Die Auswertung der Daten gt®lmit dem
Statistikprogramm SPSS firr Windows, Version 11B3S Inc.”).

Da die Vergleichs- und Therapiegruppe nicht randgemi wurden (siehe
Kap. 2.1) musste zunéchst die statistische Velgbaikeit der Gruppen
Uberpruft werden. Dies geschah mittels des LeverssTiir die Parameter
Alter und Erkrankungsschwere (SAPS Il und APACHEtores [63, 64]);
fur das Geschlecht sowie das bekannte Vorliegereretiabetischen
Vorerkrankung mittels des Chi-Quadrat-Tests. Diegebnisse des

Vergleichs der Gruppenzusammensetzung finden siclbschnitt 3.1.
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Unterschiede zwischen den Therapiegruppen wurden sajnifikant
betrachtet, wenn der Wahrscheinlichkeitswert(@05 betrug.

2.4 Konventionelle und intensivierte Insulintherape

Patienten des Jahrgangs 2003 (Kontrollgruppe) leghiénsulin nach einem
festen Schema subkutan verabreicht, um den Blutgkgpiegel unter 150
mg/dL zu halten; eine intravendse Insulingabe wugdsmall diesem
Schema erst bei subkutaner Insulingabe therapsddéier Hyperglykamie
vorgenommen. Dieses Schema ist Tabelle 2.2 zu lemize und entspricht
der Verfahrensanweisung zur Insulingabe auf deratpren Intensivstation
zu diesem Zeitpunkt [68]. Patienten, welche ab dedanuar 2005 auf der
operativen Intensivstation aufgenommen wurden ¢Rtgh der
Therapiegruppe), erhielten eine intensivierte limslérapie nach einem
modifizierten Leuven-Protokoll [2] (das Leuven-Rikoll ist im Anhang
aufgefuhrt), um den Zielwert von 80-110 mg/dl Blutgpse zu erreichen.
Nachdem in den ersten Wochen der klinischen Erprgbuonit klinisch
auffallig vielen Hypoglykamien und einem gener&iten Krampfanfall,
ausgelost durch eine Hypoglykdmie, schwerwiegenadoeNwirkungen
auftraten wurde das Protokoll ab dem 1.3.2005 nmeif und der
Zielbereich fiur den Blutglukosespiegel auf 90-120/dh festgesetzt. Das
verwendete Protokoll ist Tabelle 2.3 zu entnehmed wurde auf der
operativen Intensivstation des Marienhospitals Hetarch den Status einer
Verfahrensanweisung fest etabliert [69]. Patiersterd wurden ab dem
Wirksamwerden des aktualisierten Protokolls am 20@5 erfasst und
ausgewertet. Insulin wurde mittels SpritzenpumBragn Perfusor FM)
Uber peripher- oder zentralvendse Zugange verdiireDie Spritzen
enthielten 100 IE Human-Altinsulin in 50 ml 5%ig&slukoselésung

entsprechend der Verfahrensanweisung.
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Tab 2.2: Konventionelles Schema fiir die subkutane Insulifikaipon (Patienten der Kontrollgruppe)
geman [68].

Subkutane Insulingabe alle 6 Stunden

Blutglukosespiegel > 150 mg/dL 4 |E Altinsulin s.c.
Blutglukosespiegel > 200 mg/dL 8 IE Altinsulin s.c.
Blutglukosespiegel > 250 mg/dL 12 IE Altinsulin s.c.
Blutglukosespiegel > 320 mg/dL 16 IE Altinsulin.s.c

Bei zweimaliger Gabe von 16 IE Altinsulin s.c. inin@b von 8 Stunden
und einer persistierenden Hyperglykamie von > 25§/din erfolgt die
Gabe von Altinsulin via Spritzenpumpe (100 IE Adtin auf 50 ml
Glukose 5%) mit einer vom Blutglukosespiegel abligeny Laufrate.

Intravendse Insulingabe

Blutglukosespiegel < 80 mg/dL Insulingabe beenden

Blutglukosespiegel 80-129 mg/dL Laufrate um 1 ml/h
reduzieren

Blutglukosespiegel 130-199 mg/dL Laufrate belassen

Blutglukosespiegel 200-280 mg/dL Laufrate um 0,5 ml/h
erhdhen

Blutglukosespiegel > 280 mg/dL Laufrate um 1 mi/h
erhdéhen

Tab 2.3: Schema fur die intensivierte Insulintherapie (Rdéa der Therapiegruppe) gemaf [69].

In der Stabilisierungsphase stundliche Kontrollen md Adjustierung
der Laufrate, danach vierstindlich.

Blutglukosespiegel > 120 mg/dL  Start mit 2 IE/h
Blutglukosespiegel > 220 mg/dL Start mit 4 IE/h

Nachster Kontrollwert > 140 mg/dl Laufrate um 1-2 IE/h erh6hen
Nachster Kontrollwert 120-140Laufrate um 0,5-1 IE/h erh6hen
mg/dL

Nachster  Kontrollwert  90-12 Insulingabe beenden

mg/dL (Zielbereich)

Kontrollwert <60 mg/dL Bolus von 10 g Glukose inteads
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2.5 Enterale und parenterale Ernahrung

Die Erndhrung von Intensivpatienten nimmt einen3gro Einfluss auf den

Stoffwechsel. Zwischen den beiden Gruppen bestand Wnterschied im

verwendeten Schema, welches den Status einer Vensdnweisung auf

der operativen Intensivstation besitzt [70]. Indiasstellung fir eine

enterale oder parenterale Erndhrung sind operi¢réeimatisierte oder

kritisch erkrankte Patienten, welche nicht mindestewei Drittel lhres

Nahrungsbedarfes essen kbnnen. Zugangsweg den &k&bl ist hierbei

der Magen-Darmtrakt; eine totale parenterale Ewndhr wurde nur

durchgefihrt, wenn zur enteralen Erndhrung absoKaetraindikation

bestand. Tabelle 2.4 enthdlt das vereinfachte Sahemr totalen

parenteralen Ernahrung, wobei dieses Schema nuArmtgltspunkt zu

sehen und den Bedilrfnissen des jeweiligen Patientefividuell

anzupassen ist.

Tab. 2.4: Schema flir parenterale Ernahrung gemaf [70].

Tag
1

4-7

Ab 8

Zufuhr
1000 ml Glukose 5% +
1000 ml Ringer-Laktat-Losung
1000 ml Glukose 10% +
1000-1500 ml Ringer-Laktat-L6sung
1000 ml Glukose 20% +
1000-1500 ml Ringer-Laktat-Lésung
Zufuhr von mehr als 50% der errechneten
Nichtproteinkalorien, primar in Form von Glukoselag
+ 1,29 Protein / kg Kdrpergewicht
Zufuhr von mehr als 80% der errechneten
Nichtproteinkalorien in einer Verteilung von 70%u&bse

und 30 % Fett + 1,5g Protein / kg Koérpergewicht
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Ab dem 4. Tag wird zusatzlich eine Vitaminzufuhrsigetet; bei der
Md&glichkeit einer enteralen Gabe mit 1 Tablette fibipnta® forte pro Tag,
bei totaler parenteraler Ernahrung mit 1 Ampulle lidionta® / Tag.
Wurde die totale parenterale Erndhrung 8 Tage wdmr aufrecht erhalten
wurde 1 Ampulle Soluvit / Tag, 2 Ampullen Intralipidl Adult / Woche
(sowie Vitamin K nach Bedarf) zur Deckung des Vitalbedarfes
eingesetzt. Zur Deckung des Fettbedarfes kamenol€iifi 20%, bei
septischen Patienten Lipofun8iMCT 10% oder 20% zum Einsatz.

Zur enteralen Sondenerndhrung kamen verschiederteloNédngen in
Betracht, die Auswahl der jeweils besten Nahrlésurgfolgte
patientenbezogen; die anzustrebende Menge ricldiete nach dem
Korpergewicht (Start der Sondennahrung mit 25 ml/tei
komplikationslosem Verlauf Steigerung um 25 ml/iglih bis zum
erreichen der berechneten Zielmenge). Bei septisdtatienten, welche
zumindest teilweise enteral ernahrt werden konnterfplgte eine
Immunonutrition mit dem Praparat ,Impact”, welchag Arginin, Purin-
und Pyrimidinnukleotiden, o-3-Fettsduren, Glutamin und Selen
angereichert ist. Spezielle Anweisungen fir diedlBrang existieren fur
diabetische, leberinsuffiziente, respiratorisch uffiziente,
niereninsuffiziente und myokardinsuffiziente Pateanund sind ebenfalls

der Verfahrensanweisung [70] zu entnehmen.
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3 ERGEBNISSE
3.1 Vergleichbarkeit der Studiengruppen

Aufgrund der Tatsache, dass die vorliegende Stuidigt parallelisiert und
randomisiert durchgeftihrt werden konnte ergab gieiNotwendigkeit, die
Struktur der Gruppen zu vergleichen, um die Vedjearkeit
nachzuweisen. Es gilt bei der statistischen Anabese Vergleichsgrol3en
daher die Hypothese, dass ein signifikanter Unkéesicin den jeweiligen
Parametern zwischen den zu untersuchenden Grugséehb und daher die
Ergebnisse durch diese Ungleichheit beeinflussderer Diese Hypothese
konnte verworfen — und die Gruppen demzufolge atseithend gleich
strukturiert und somit in statistischen Analyses\argleichbar betrachtet —
werden, wenn der Signifikanzwert (p-Wert) zwischeden zu
vergleichenden Parametern >0,05 betrug.

Die Analyse der erhobenen Daten ergab, dass dekeBtyruppen in punkto
Altersstruktur, Geschlechterverteilung, dem Einsataer maschinellen
Beatmung und Erkrankungsschwere nach SAPS II-Pwtkivergleichbar
sind (p>0,05). Statistisch signifikante Unterschkidestehen jedoch bei der
Anzahl der bekannt diabetisch vorerkrankten Pagien{p=0,028), der
Erkrankungsschwere nach APACHE II-Punktwert (p=0)0lind dem
initialen Blutglukosespiegel bei Aufnahme der Ratee auf die operative
Intensivstation (p=0,024). Eine Gegeniberstelluggar Parameter findet
sich in Tab. 3.1. Im Diskussionsteil dieser Arb&itd weitere Parameter,
welche bei der Interpretation der Ergebnisse zuidksichtigen sind und

welche nicht erfasst werden konnten aufgefuhrt.



26

3.2 Struktur der Vergleichgruppen

Tab. 3.1: Struktur der Vergleichsgruppen — Grunddaten

Parameter Herkdmmliche Intensivierte p'

Behandlung (n=130) Insulintherapie

(n=117)

Alter (Jahre) 66,57+15,21 68,21+12,03 0,350
Mannlich — Anzahl (%) 68 (52,3%) 62 (53%)
Weiblich — Anzahl (%) 62 (47,7%) 56 (47%) -
APACHE Il Scoré 15,15+9,280 18,03+10,051 0,020
SAPS Il Scoré 39,63+21,929 43,44+22,148 0,176
Beatmete Patienten 78 (60,0%) 79 (67,5%) 0,236
Diabetische Vorerkrankung 20 (15,4%) 32 (27,4%) 0,028

T: p-Wert-Ermittlung mittels des exakten zweiseitigésher-Tests

Aus Tabelle 3.2 sind die exakten Werte der meiBt@rameter, welche im
vorstehenden Abschnitt auf Vergleichbarkeit Gbétprivurden, zu
entnehmen (die Daten fir den Blutglukosespiegel Agnahme auf die
operative Intensivstation finden sich im entsprecte® Abschnitt weiter
unten).

Die Patienten beider Untersuchungsgruppen befandgch zum
Untersuchungszeitpunkt durchschnittlich in der zereHalfte des sechsten
Lebensdezenniums. In beiden Gruppen waren mannliBlagienten
geringfligig starker vertreten als weibliche. Der rathgchnittliche
Schweregrad der Erkrankung, reprasentiert durchAARACHE II- und
SAPS-II-Punktwerte [63, 64] lag in der Gruppe, viaelc mit einer
intensivierten Insulintherapie behandelt wurdejrggiigig hoher als in der
Gruppe, welche keine intensivierte Insulintheragrieielt. Eine statistische
Signifikanz lief3 sich hier fur den APACHE lI-Scanachweisen (p=0,020).
Ebenso waren diabetisch vorerkrankte Patientenein Ttherapiegruppe

signifikant (p=0,028) haufiger vertreten.
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Std.abw. = 21,93
Mittel = 40
N = 130,00
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Abb. 3.1: Histogramm und Normalverteilungskurve der SAPSAl APACHE-II- Scores (herkémmliche Therapie)
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Abb. 3.2: Histogramm und Normalverteilungskurve der SAPSnld APACHE-II- Scores (intensivierte Insulintherapie)

Obenstehende Abbildungen (3.1 und 3.2) zeigen dstogfamme und
Normalverteilungskurven der APACHE II- und SAPSuUmnktwerte in der

Untersuchungsgruppen.
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Die beiden Scoring-Systeme verwenden unterschiegllifarameter zur
Berechnung der Erkrankungsschwere (siehe Anhangesi®8, 64]) und

gewichten diese unterschiedlich. Nachstehendesi@agramm (Abb. 3.3)
mit einem Korrelationskoeffizienten von R-QuadraD;8673 zeigt einen
hochsignifikanten =~ Zusammenhang zwischen den reseitden

Punktwerten der beiden Bewertungssysteme, so dasmdausgegangen
werden kann, dass beide Systeme die Erkrankungssehetwa gleich gut

erfassen.

100

801

60+

4014

20+

SAPS lI-Punktwert

APACHE II-Punktwert

Abb. 3.3: Streudiagramm zum Zusammenhang zwischen SAPS d-ARACHE II-Punktwert je Patient.
(R-Quadrat=0,8673)
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3.3 Mortalitat

Tab 3.2.: Gesamtmortalitat

Parameter Herkdmmliche Intensivierte p
Behandlung (n=130) Insulintherapie (n=117)

Gesamtiiberleben 90 (69,2%) 87 (74,4%) 0,579

(Anzahl Patienten / %)

Verstorben auf ICU 34 (26,2%) 24 (20,5%) 0,364

Verstorben nach Verlegung 6 (4,6%) 6 (5,1%) 1,000

T: p-Wert-Ermittlung mittels des Chi-Quadrat-Tests
0: p-Wert-Ermittlung mittels des exakten zweiseitigésher-Tests

Primare Fragestellung der vorliegenden Studie waole durch den Einsatz
der intensivierten Insulintherapie eine Verbessgrun der
Uberlebenswahrscheinlichkeit erzielt werden kanie Besamtergebnisse
sind Tabelle 3.2 zu entnehmen. Zwar konnte mit %4 dberlebenden
Patienten in der Gruppe mit intensivierter Insllerapie eine
Verbesserung gegentber der Vergleichsgruppe mR%9iberlebenden
Patienten erzielt werden, jedoch war eine statistisSignifikanz dieses
Unterschiedes mit p=0,579 (fir die gesamte Studipalation) nicht
gegeben. Abb. 3.4 stellt die Gesamtmortalitatigchfdar.

1,0

+

Insulintherapie

5 ° *

Qo o 1

Q

o + 1 iert
L -zensier!
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. I 0

€

=] )

g 7 + 0-zensiert

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Tage nach ICU-Aufnahme

Abb. 3.4: Uberlebensanalyse der Vergleichsgruppen (nach Keylksier)
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Tab 3.3: Mortalitat nach Subgruppen

Mortalitat (auf Intensivstation) nach Fachrichtting

Legende: Anzahl Todesfalle / Gesamtzahl von Pateatis der Fachrichtung ( % Fachrichtungsantedean
Gesamtkohorte) ( % Todesfalle / % Todesfalle an@esamt-Todesfallen / % Todesfalle bezogen aef all

Patienten)
Parameter Herkdmmliche Intensivierte p
Behandlung (n=124) Insulintherapie (n=111)
Abdominalchirurgie 14/66 (53,2%) 14/60 (54,1%) 0.832
(21,2%/41,2%/11,3%)  (23,3%/58.2%/12,61%)
Thoraxchirurgie 4/9 (7,3%) 0/11 (9,9%) 0,028
(44,4%/11,7%/3,2%) (0%/0%/0%)
Urologie 5/20 (16,1%) 4/18 (16,2%) G
(25%/14,7%/4,0%) (22,2%/16,7%/3,6%)
Gynakologie & Senologie 0/2 (1,6%) 0/3 (2,7%)
(0%/0%/0%) (0%/0%/0%) )
GefaRchirurgie 7/23 (18,6%) 5/15 (13,5%) 1,000
(30,4%/20,6%/5,6%)  (33,3%/20,9%/4,5%)
Unfallchirurgie 4/4 (3,2%) 1/4 (3,6%) 0.143
(100%/11,8%/3,2%) (25%/4,2%/0,9%)
Mortalitat (auf Intensivstation) nach Liegedauer
Liegedauek 5 d 7 (11,1%) 2 (3,9%) 0,184
(Todesfalle/% von n) n=63 n=51
Liegedauer >510d 7 (29,2%) 6 (24,0%) 0,754
(Todesfalle/% von n) n=24 n=25
Liegedauer >10d 20 (54,1%) 16 (45,7%) 0,638
(Todesfalle/% von n) n=37 n=35

Mortalitat (auf Intensivstation) nach Einsatz eine@schinellen Beatmung

Patienten ohne maschinelle 0 (0%) 1(2,6%) 0,432

BeatmungTodesfalle/% von n) L= et

Patienten mit maschineller 34 (45,9%) 23 (31,5%) 0,001
n=74 n=73

BeatmungTodesflle/% von n)
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Tab 3.3: Mortalitat nach Subgruppen (Fortsetzung)

Mortalitat (gesamt) nach dem Status einer diab®tisd/orerkrankung

Fachrichtung Herkdmmliche Intensivierte p
Behandlung (n=130) Insulintherapie (n=117)

Todesfalle Diabetiker 8 (6,2%) 8 (6,8%) 0,258

(Anzahl Patienten / %)

Todesfalle Nichtdiabetiker 32 (24,6%) 22 (18,8%) 0,866

(Anzahl Patienten / %)

T: p-Wert-Ermittlung mittels des Chi-Quadrat-Tests
0: p-Wert-Ermittlung mittels des exakten zweiseitigésher-Tests
t: Patienten, die sich interdisziplindren Mehrfanpgffen unterziehen mussten wurden der Fachriaiptu

zugerechnet, welche vornehmlich eine intensivstétie Therapie erforderlich machte

In Tab. 3.3 findet sich eine Aufschlisselung der rislidat nach
Subpopulationen. In der Aufschlisselung der Mddalnhach Patienten
verschiedener operativer Fachrichtungen zeigtlsidiglich fur die Gruppe
der Patienten, die sich einem thoraxchirurgischengriEf unterzogen mit
0% Todesfallen in der Therapiegruppe gegenuber %44,/ der
Vergleichsgruppe mit p=0,026 eine Signifikanz. Awigd der geringen
thoraxchirurgischen Fallzahlen (n=9 in der Thergpia=11 in der
Vergleichsgruppe) lasst sich dennoch kein allgegidtiges Ergebnis
ableiten. Fur Patienten anderer operativer Facipdiisgn wurde keine
signifikante Veranderung der Mortalitat gefunden.

Eine Aufschlisselung der Patienten nach ihrer ldaeger auf der
Intensivstation in drei Kollektive(5 Tage, 6-10 Tage, > 10 Tage) zeigte,
ebenso wie eine Aufschlisselung nach dem Statusr eliabetischen
Vorerkrankung keine signifikanten Veranderungen dbtortalitat.
Betrachtet man ausschlief3lich die Mortalitdt urRatienten, welche eine
maschinelle Beatmung erhielten, so sieht man eieebdsserung der
Mortalitat von 45,9% Todesfallen der beatmeten dPétin in der
Vergleichs- auf 31,5% in der Therapiegruppe. DeacliNveis einer

Signifikanz war mit p=0,091 allerdings auch hiezhitigegeben.
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Tab. 3.4: Mortalitat in Abhangigkeit der Erkrankungsschwere
Legende: Anzahl Todesfélle auf Intensivstation/nagérleguung (% auf Intensivstation / % nach

Verlegung)'
Erkrankungsschwere Herkdmmliche Intensivierte p
Behandlung (n=130) Insulintherapie (n=117)

Nach SAPS II-Score

Sterbewahrscheinlichkeit 34,02% 38,53% 0,298

(nach SAPS 1)

SAPS lI£ 20 0 (0%/0%) 0 (0%/0%) -
n=30 n=19

SAPS Il > 20< 35 2/2 (6,7%I/6,7%) 2/1 (5%/2,5%) 0,656
n=30 n=40

SAPS Il > 3%< 50 7/1 (29,1%/4,2%) 3/0 (42,9%/0%) 0,71F
n=24 n=7

SAPS Il > 50 25/3 (54,3%/6,5%) 20/4 (39,2%/7,8%) 0,325
n=46 n=51

Nach APACHE-II-Score

Sterbewahrscheinlichkeit 27,35% 34,40% 0,030

(nach APACHE 1)

APACHE 11<8 0/0 (0%/0%) 0/0 (0%/0%) -
n=40 n=25

APACHE Il > 8< 16 6/4 (15,4%/10,3%) 1/1 (3,1%/3,1%) 0,093
n=39 n=32

APACHE Il >16< 24 10/0 (38,5%/0%) 5/3 (18,5%/11,1%) 0,086
n=26 n=27

APACHE Il > 24 18/2 (72%/8%) 18/2 (54,5%/6,1%) 0,287
n=25 n=33

t: Prozentangaben beziehen sich auf die Patientaemjeweiligen Erkrankungsschwere, nicht auf die

Gesamtkohorte. Die entsprechenden Zahlen sindialsler jeweiligen Tabellenzelle mit angegeben.

t: p-Wert-Ermittlung mittels des Chi-Quadrat-Tests

0: p-Wert-Ermittlung mittels des zweiseitigen T-Test

Schlusselt man die Patientenkollektive nach Ihrgrahkungsschwere auf
(siehe Tab 3.4), so ist

Punktwert und damit steigender Erkrankungsschwengtlidh zunimmt.

erkennbar, dass die Mtitaiit steigendem

Eine signifikante Verringerung der Mortalitdt durchnwendung der

intensivierten Insulintherapie konnte in keinem d&ubkollektive

nachgewiesen werden.
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3.4 Insulinapplikation und Kontrolle der Blutglukos ekonzentration

Tab. 3.5:Insulinapplikation

Variable

I.v.-Insulintherapie
(Anzahl Patienten (%))

Herkémmliche

Behandlung (n=130)

16 (12,3%)

Intensivierte
Insulintherapie
(n=117)

117 (100%)

Berechung nur fur Patienten, die tatsachlich Insuln erhielten

Durchschnittliche Insulin-
Tagesdosigvittelwert IE /
Applikationstage)
Durchschnittliche Insulin-
TagesdosigMittelwert IE /
Intensiv-Aufenthaltstage)
Durchschnittliche
Applikationsdauer

(Tage)

Durchschnittliche
Applikationsdauer der

Intensivtage)

51,31+20,636
n=9

39,15+28,055
n=9

9,63+9,749
n=9

49,057+28,618 %
n=9

Berechnung fir die Gesamtgruppen

Durchschnittliche Insulin-
TagesdosigMittelwert IE /
Applikationstage)
Durchschnittliche Insulin-
TagesdosigMittelwert IE /
Intensiv-Aufenthaltstage)
Durchschnittliche
Applikationsdauer

(Tage)

Durchschnittliche
Applikationsdauer der

Intensivtage)

6,32+18,327

4,82+16,070

1,18+4,597

6,03+18,894 %

26,02+15,093

30,17+24,823

8,08+9,053

69,591+26,486 %

26,02+15,093

30,17+24,823

8,08+9,053

69,591+26,486 %

<0,001

<0,007

0,184

0,526

0,005

<0,00F

<0,dOl

<0,007

<0,601

t: p-Wert-Ermittlung mittels des exakten zweiseitig@ésher-Tests

T: p-Wert-Ermittlung mittels des zweiseitigen T-®es
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Tabelle 3.5 sind die Daten zur i.v.-Insulinappligat in den
Untersuchungsgruppen zu entnehmen. In der Verglgicppe erhielten 16
Patienten wahrend des Aufenthaltes auf der Intstegion intravendses
Insulin, bei 5 (31,25%) dieser Patienten war eirbestehender Diabetes
bekannt. Der mittlere APACHE II-Punktwert bei diasBatienten betrug
23£7,916, der mittlere SAPS II-Punktwert betrug 5885,625 Punkte.
Beide Werte lagen damit signifikant (p<0,001) hoaksr bei den Patienten
der Vergleichsgruppe, die kein intravendses Insedimelten. Grundsatzlich
kam in dieser Gruppe kein Protokoll zur standaedisn Steuerung einer
intravendsen Insulinapplikation zum Einsatz; b&rall6 Patienten, welche
dennoch intravends Insulin  erhielten, handelte e&h s um
individualtherapeutische Entscheidungen aufgrund hwec  zu
beherrschender hyperglykamer Stoffwechsellage. tigvier
Blutglukosewert der Patienten mit Insulinapplikatio183,44+24,999
mg/dL vs. 148,73+30,454 mg/dL bei Patienten in ®ergleichsgruppe
ohne Insulinapplikation, p<0,001). In der Therapiggpe erhielten alle
Patienten intravendses Insulin nach dem im Methdeik dieser Arbeit
aufgefuhrten Schema. Die durchschnittliche Appilikeddauer betrug
9,63+9,749 Tage (49,057+£28,618 % der Liegedauer laignsivstation)
(nur Patienten, die Insulin erhielten) bzw. 1,18&8¥, Tage (6,03+18,894 %
der Liegedauer auf Intensivstation) (alle Patienterer Vergleichsgruppe,
8,08+9,053 Tage (69,591+26,486 % der Intensivausdtagdauer) in der
Therapiegruppe. Die durchschnittliche Insulindosier Patienten der
Vergleichsgruppe, welche intravendses Insulin  d#dmne betrug
51,31+20,636 IE/d, in der Therapiegruppe 26,0293 J&/d (p<0,001).
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Tab 3.6: Kontrolle der Blutglukose

Variable Herkdmmliche
Behandlung (n=130)
Blutglukose bei 179,20453,397

postoperativer Aufnahme

auf die Intensivstation

(mg/dL)

Blutglukose-Mittelwert 153,00+31,877
wahrend der

Intensivbehandlung — alle

Patienterimg/dL)
Blutglukose-Mittelwert 146,24+24,945
wahrend der n=110

Intensivbehandlung —

Nichtdiabetikenmg/dL)

Blutglukose-Mittelwert 190,24+40,057
wahrend der n=20
Intensivbehandlung —

Diabetiker(mg/dL)

Intensivierte
Insulintherapie (n=117)
196,23+64,405

143,94+20,468

137,68+16,104
n=85

160,52+40,057
n=32

0,024

0,008

0,004

0,005

t: p-Wert-Ermittlung mittels des exakten zweiseitigeésher-Tests

180

170

160 -

150 -

Blutglukosespiegel (mg/dL)

140 +

—— konwentionelle Therapie
—— intensivierte Therapie

130 T T T T T T T T T T

ICU-Liegedauer (d)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

Abb. 3.5: Verlauf der mittleren Tagesblutglukosespiegel in desten 14 Tagen auf der Intensivstation
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Tabelle 3.6 sind die Mittelwerte der Blutglukosegl insgesamt, Abb. 3.5
der Tages-Mittelwertverlauf der Blutglukosespiegal den ersten 14
Liegetagen auf der Intensivstation zu entnehmen. Késnte eine
signifikante Reduktion des mittleren Blutglukosegm@ls sowie dessen
Schwankungsbreite in der Therapiegruppe (153,0@Z31mg/dL in der
Vergleichsgruppe vs. 143,94+20,468 mg/dL in derr&pegruppe; p<0,01)
erzielt werden, wobei der Zielwert von 90-120 mgidirpasst wurde. Bel
Aufnahme lag mit 179,20£53,397 vs. 196,23+64,405 r de
Blutglukosespiegel in der Therapiegruppe signiftkg0,024) héher als in
der Vergleichsgruppe, obwohl zwischenzeitlich keitez&dnderungen in der
perioperativen Infusionstherapie stattgefunden hab¥ergleicht man
allerdings nur Diabetiker mit Nichtdiabetikern ierd beiden Gruppen, so
ergibt sich fir die Nichtdiabetiker ein mittlererluByjlukosewert von
177,16+53,201 mg/dL in der Vergleichsgruppe vs.,88852,752 mg/dL in
der Therapiegruppe (p=0,401), fur die Diabetikem eWert von
190,40+54,458 in der Vergleichsgruppe vs. 229,788D in der
Therapiegruppe (p=0,058). Die signifikante Diffexanag demzufolge dem
signifikant hoheren Anteil an Diabetikern in der efapiegruppe

zugeschrieben werden.
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Abb. 3.6: Streudiagramm zur Abhangigkeit der durchschnitdithinsulindosis (in 1E/d) von der
Erkrankungsschwere (nur Patienten mit intensividrisulintherapie)
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Abb. 3.7: Verhdltnis zwischen durchschnittlichem Blutglukosegpl und der Insulindosis. (nur Patienten
mit intensivierter Insulintherapie). Erlauterungtngulindosis 1 ist berechnet nur fiir Tage, an ddnsulin

gegeben wurde. ¢ Insulindosis 2 ist berechnetdibeGesamtaufenthaltsdauer auf der Intensivstatio
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Abb. 3.6 zeigt, dass die notwendige durchschrigitnsulindosis pro Tag
(nur unter Bericksichtigung von Patienten, welchee eintensivierte

Insulintherapie erhielten) nicht von der Erkranksschwere — ausgedriickt
als SAPS Il und APACHE II-Punktwert — abhéngig iabb. 3.7 zeigt

zudem, dass die durchschnittliche Insulindosis pi@y zudem vom

mittleren Blutglukosespiegel weitgehend unabhéngtg Die individuell

benttigte Insulinmenge scheint daher von einem rangehier nicht

erfassten Faktor (z.B. dem Ausmald der peripheresulitmesistenz)

abhangig zu sein. Auch eine Aufschlisselung nachb&ikern und

Nichtdiabetikern zeigte keine signifikanteren Zussnhéange.

Abb. 3.8 und 3.9 zeigen - aufgeschlisselt nach rapme und

Vergleichsgruppe — das Verhéltnis von Erkrankungssce zu mittlerem
Blutglukosespiegel. Es konnte in keiner der beid&muppen ein

signifikanter Zusammenhang dargestellt werden. Awgdnn man aus der
Vergleichsgruppe diejenigen Patienten herausnirdiatjntravenés Insulin
erhielten (in den Abbildungen nicht dargestellt)eigt sich kein

nachweisbarer Zusammenhang zwischen Erkrankungssehwund

mittlerem Blutglukosespiegel, so dass dieser alsrbMdats- und

Mortalitdtsmarker ungeeignet betrachtet werden miibsenso gilt dies flr
den Blutglukosespiegel, welcher bei Aufnahme aud thtensivstation

bestimmt wird.
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3.5 Morbiditat

Tab. 3.7: Liegedauer

Variable Herkémmliche Intensivierte p
Behandlung (n=130) Insulintherapie (n=117)
Liegedaue(Tage) 9,84+9,672 11,32+10,691 0,255

t: p-Wert-Ermittlung mittels des exakten zweiseitig@ésher-Tests

Eine signifikante Veranderung der Liegedauer komntat beobachtet

werden.

Tab. 3.8:Inzidenz haufiger Infektionserkrankungen

Variable Herkémmliche Intensivierte p
Behandlung (n=130) Insulintherapie (n=117)

Pneumonien 49 (37,7%) 39 (33,3%) 0,508

(Anzahl Falle / % der Patienten)

Sepsis 20 (15,4%) 31 (26,5%) 0,040

(Anzahl Falle / % der Patienten)

Peritonitis 14 (10,8%) 20 (17,1%) 0,195
(Anzahl Falle / % der Patienten)

Harnwegsinfekte 23 (17,7%) 22 (18,8%) 0,870

(Anzahl Falle / % der Patienten)

T: p-Wert-Ermittlung mittels des Chi-Quadrat-Tests

Obenstehende Tabelle zeigt die Haufigkeit diagniester Infektionen in
den Studiengruppen. Eine signifikante Veranderumgnke beim Auftreten
septischer Krankheitsverlaufe beobachtet werder¢chsebei 26,5% der
Therapiegruppe gegenuber 15,4% in der Vergleicipggru(p=0,040)

diagnostiziert wurde.
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Tab. 3.9: Therapiebeddrftigkeit

Variable

Beatmungen

(Anzahl Falle / % der Patienten)
@ Beatmungsdaugn)
Nierenersatzverfahrén

@ Dauer von
Nierenersatzverfahrequ)
Antibiotikagabe

g Dauer der
Antibiotikagabe (d)
Katecholaminpflichtigkeit
@ Dauer der
Katecholaminpflichtigkeit(d)
Parenterale Ernahrung

o Dauer der parenteralen
Erndhrung(d)

Enterale Ernéhrung

g Dauer der enteralen
Erndhrung(d)

Gabe von
Erythrozytenkonzentraten
@ Anzahl
Erythrozytenkonzentrate
Gabe von FFP

@ Anzahl FFP

Gabe von
Thrombozytenkonzentrate
@ Anzahl

Thrombozytenkonzentrate

Herkdmmliche
Behandlung (n=130)

78 (60,0%)

230,7+351,6
9 (6,9%)
4,742,3

105 (80,8%)
10,5+11,9

85 (65,4%)
6,49+7,2

76 (58,8%)
8,7+9,9

30 (23,1%)
12,9+11,7

95 (73,1%)

4,56+4,44

27 (20,8%)

4,70+4,74

9 (6,9%)

6,00+5,22

Intensivierte

Insulintherapie (n=117)

79 (67,5%)

216,7+265,9

6 (5,1%)
9,0+9,5

111 (94,4%)
9,5+8,6

74 (63,2%)
7,39+7,0

68 (58,1%)
9,5+9,1

31 (26,5%)
12,4+10,9

75 (64,1%)

5,08+5,33

42 (35,9%)

7,31+6,19

12 (10,3%)

3,5%2,11

0,236

0,780
0,604
0,206

0,001
0,567

0,790
0,430

1,000
0,639

0,557
0,842

0,133
0,487

0,010
0,066

0,370

0,147

T: p-Wert-Ermittlung mittels des Chi-Quadrat-Tests

t: p-Wert-Ermittlung mittels des exakten zweiseitigeésher-Tests

¢: CVVH oder CVVHD

°: Werte nur unter Berticksichtigung der Patientia die entsprechende Therapie erhielten
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In Tab. 3.9 sind die Daten zur Anwendung verschmede(intensiv-)
therapeutischer Malinahmen in den Studiengrupp@e#fitirt. Signifikante
Unterschiede finden sich bei der Anwendungshauiigken Antibiotika
und gefrorenem Frischplasma, welche in der Thegapppe Uberzufallig
haufiger eingesetzt wurden als in der Vergleichsgeu Da in der
Therapiegruppe auch das Auftreten einer Sepsisfigamt hoher lag als in
der Vergleichsgruppe (s.0.) erscheint diese Venamdeals logische Folge
daraus, ohne dass dieser Zusammenhang allerdingsactiaich

nachgewiesen werden kann.

Tab. 3.10:Grenzwertiiberschreitungen

Variable Herkémmliche Intensivierte p'
Behandlung (n=130) Insulintherapie (n=117)

Serum-Kreatinir» 2,5 28 (21,5%) 19 (16,2%) 0,332

mg/dl

(Anzahl Falle / % der Patienten)

Serum-Harnstoff 54 71 (54,6%) 66 (56,4%) 0,799

mg/dl

(Anzahl Falle / % der Patienten)

Milde Hypoglykamié 9 (6,9%) 21 (17,9%) 0,011

(Anzahl Falle / % der Patienten)

Schwere Hypoglykamfe 1 (0,8%) 5 (4,3%) 0,104

(Anzahl Falle / % der Patienten)

T: p-Wert-Ermittlung mittels des Chi-Quadrat-Tests
t: Definitionen siehe Kapitel 2.2.2.3

Hinsichtlich der Grenzwertiiberschreitungen der sstlen Parameter (Tab
3.10) konnte eine signifikante Verdnderung bei Batentionsparametern
Serum-Kreatinin und Serum-Harnstoff nicht beobactterden; die nicht
signifikante Verdnderung bei der Notwendigkeit desisatzes von
Nierenersatzverfahren (s.0.) erscheint daher lquesda. Deutlich und
signifikant angestiegen als unmittelbare Folge déssatzes der
intensivierten Insulintherapie sind jedoch die &alvon milden
Hypoglykamien (17,9% in der Therapie- vs. 6,9% émn Wergleichsgruppe,
p=0,011). Schwere Hypoglykamien traten nicht sigaiit haufiger auf.
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3.6 Der Blutglukosespiegel als pradiktiver Wert

Es stellt sich die Frage, ob der mittlere Blutglséspiegel oder der
Blutglukosespiegel bei Aufnahme auf die Intensitista einen Wert als
pradiktiver Faktor beziglich Mortalitdt und/oder Maitat besitzt. Eine
bivariate Korrelationsanalyse von Blutglukosespiegel Aufnahme und
dem Uberleben der intensivstationaren Therapieediginen signifikanten
Zusammenhang (Korrelation nach Pearson 0,022, fiignz (zweiseitig)

= 0,739). Bei Patienten ohne diabetische Vorerkuagk betrug die
Korrelation nach Pearson 0,172 (signifikant auf déireau p=0,005). Eine
lineare Regressionsanalyse (analysiert fur alleiesaausschliel3lich fir
nichtdiabetische Patienten) von Blutglukosespiegel Aufnahme und
SAPS II-/APACHE II-Punktwerten zeigte keinen sigikainten

Zusammenhang zwischen diesen Werten (siehe Ablf).3Dieselben

Analysen fir den mittleren Blutglukosespiegel waldre des

Intensivaufenthaltes (berechnet nur fur Patientdmeo intensivierte
Insulintherapie) ergaben keine signifikanteren dusenhange (s. Abb. 3.9
und 3.9).
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Abb. 3.10: Streudiagramm zum Zusammenhang zwischen AufnahnmeiBkosespiegel und
Erkrankungsschwere (alle Patienten). Nicht darfjfestedas Streudiagramm fir nichtdiabetische étagn,
hier betrug R-Quadrat 0,0106 fiir den APACHE II- ®0®j0163 fir den SAPS II-Score.
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4 DISKUSSION

Die Tatsache, dass vorliegende Studie nicht prdspekd randomisiert
durchgefiuhrt werden konnte, sondern retrospektiei Znatientengruppen
zu unterschiedlichen Zeitpunkten verglich, hat utetbare wie mittelbare
Auswirkungen auf die Studienergebnisse. In Ka@tél wurden bereits in
den erfassten Daten statistisch signifikante Unteesle zwischen den
Studiengruppen nachgewiesen, was deren Vergleikbibavermutlich

erheblich beeinflusst. Allein die Tatsache, dass éeer Arbeit, deren
wesentlicher Inhalt sich mit der Glukoregulations aBestandteil der
gestorten Homoostase beim kritisch kranken Patiertefasst, in der
Studiengruppe ein signifikant héherer Anteil anbetsch vorerkrankten
Patienten — mit dementsprechend vorbestehender, den akuten
Erkrankung unabhéangiger Schédigung dieser Homdmstagertreten ist,
hat zur Folge, dass die Ergebnisse aul3erst kritistrpretiert werden
missen. Hinzu kommen nicht erfasste Parameterheaich zwischen der
Untersuchung der beiden Patientengruppen veramaden konnten und
von denen nicht angenommen werden kann, dassisenkginfluss auf die

Ergebnisse hatten. Es seien als einige Beispiclergg:

« Anderung anderer therapeutischer Richtlinien

« Einfuhrung neuer Pharmaka oder operativer Strategie

 Verdnderung des Erregerspektrums, dessen Resistenral
Virulenz auf der Intensivstation

* Veradnderung soziobkonomischer Faktoren

* Personelle Veranderungen beim patientennah arbleite®ersonal
und daraus resultierende Veranderung der fachliChealifikationen

und Versorgungsqualitat

Diese Liste lieRe sich sicherlich noch um etlichenl®e erweitern; die

Konsequenzen fir die Ergebnisse dieser Studiersoid erfassbar. Dieses
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konzeptionelle Manko muss bei der Interpretation Elgiebnisse ebenfalls
berticksichtigt werden.

Die vorliegende Studie konnte mit dem verwendetearapieprotokoll eine
Reduktion des mittleren Blutglukosespiegels von,08:831,877 mg/dL in
der Kontrollgruppe auf 143,94+20,468 mg/dL (p=0,00& der
Therapiegruppe erzielen. Der Zielwert von 90-120/dhgwurde jedoch
nicht erreicht. Nach den bis Mitte 2005 veroffestien  Studien ist zu
vermuten, dass dies die Ergebnisse ungunstig hesshthaben konnte, da
van den Berghe und andere bereits 2003 zeigen éiondass gerade das
Erreichen einer normoglykdmen Stoffwechsellage bkiitisch kranken,
postoperativen Patienten positiven Einfluss auf pramaren Faktoren
Mortalitat und Morbiditat hat [60, 71-73]; zu deris=n Ergebnis kommt
eine Metaanalyse von 35 Studien, welche feststdiss eine intravendse
Insulingabe ohne spezifische Vorgabe eines Zieibees fir den
Blutglukosespiegel nicht mit einer Verbesserung wslortalitat und
Morbiditat einher geht [74]. In anderen Studien deurstatt einer reinen
Spritzenpumpen-gesteuerten Insulinzufuhr eine Glekgalium-Insulin-
Infusionslosung verwendet, wobei bis zu 1 IE Insidy KG/h verabreicht
wurde, ohne einen spezifisches Zielbereich fur @dmglukosespiegel
vorzugeben. Die Studien behandeln vor allem dieiddhe Sicherheit der
Anwendung solcher Losungen, wobei durch die Anwegdwon Glukose-
Kalium-Infusionslésungen in einer Studie bei Padgen mit akutem
Herzinfarkt eine Verbesserung der Mortalitat und riMditdt gezeigt
werden konnte; und obwohl keine spezifische Vorddibelen Zielbereich
gemacht wurde [75, 76] konnten Szabo et al. dentigBikosespiegel
nichtdiabetischer Patienten mit dieser Methode é®va 110 mg/dL
etablieren. In [56] konnte eine deutliche Reduktaer Mortalitat (um
29%) auch bei bereits weniger ausgepragter Senkyedoch mit Vorgabe
eines spezifischen Zielbereiches — des mittlerarigBlkosespiegels (von
152 mg/dL auf 130 mg/dL) festgestellt werden.
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Tab 4.1: Vergleichende Ubersicht der Ergebnisse einigerigituzur intensivierten Insulintherapie
beziiglich der Mortalitat. Fettgedruckte Werte ben d/lortalitditsangaben bedeuten eine signifikante

Veranderung.

Studie vorliegende Van den Berghe Van den Berghe Krinsley
Arbeit 2001[2] 2006 [77] 2004 [56]

Vorwiegende gemischt kardiochirurgisch internistisch interdisziplinar

Fachrichtung chirurgisch

Fallzahl 130 783 605 800

Kontrollgruppe

Fallzahl 117 765 595 800

Therapiegruppe

Diabetiker 20 (15,4%) 103 (13%) 97 (16%) 131 (16,4%)

Kontrollgruppe

(Anzahl / %)

Diabetiker 32 (27,4%) 101 (13%) 106 (17,8%) 145 (18,1%)

Therapiegruppe

(Anzahl / %)

Blutglukosespiegel 153432 153433 t 152493

Kontrollgruppe

(mg/dL)

Blutglukosespiegel 144+20 103+19 T 131+55

Therapiegruppe

(mg/dL)

Mortalitat 40 (30,8%) 63 (8,0%) 162 (26,8%) 167 (20,9%)

Kontrollgruppe

(Todesfélle / %)

Mortalitat 30 (25,6%) 35 (4,6%) 144 (24,2%) 118 (14,8%)

Therapiegruppe
(Todesfélle / %)

t: Daten in der Studie nur grafisch dargestellkas jedoch zu einer signifikanten (p<0,001)

Senkung des mittleren Blutglukosespiegels

Verschiedene Studien erreichten bei wesentlichlidbater Senkung des
mittleren Blutglukosespiegels als sie in der vgdieden Arbeit erzielt
werden konnte signifikante Verbesserungen der Kaitortalitat: In einer
Studie von van den Berghe et al.,, welche aussditlef3nechanisch
beatmete, vorrangig kardiochirurgische Patientemhadtete [2], konnte
eine Reduktion des mittleren morgendlichen Blutghdspiegels von
153+33 mg/dL in der Kontrollgruppe auf 103+19 mg/db der
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Therapiegruppe erzielt werden. Die Gesamtmortalit@hrend des
Intensivaufenthaltes konnte in dieser Studie v@¥8Bauf 4,6% (p<0,04),
wahrend des gesamten Krankenhausaufenthaltes v@?%ol@uf 7,2%
(p=0,01) gesenkt werden. Eine signifikante Reduktiaurde hier jedoch
nur fuor Patienten nachgewiesen, welche mehr als ageTauf der
Intensivstation behandelt werden mussten. In di€séxpopulation konnte
eine Reduktion der Mortalitat von 20,2% auf 10,6%=Q(,005)
nachgewiesen werden. Pittas et al. analysiertezinier Meta-Studie 2005
die Ergebnisse von 35 kontrollierten, randomisiert&tudien zur
Anwendung der intensivierten Insulintherapie beimtidch kranken
Patienten [74] und konnten bezuglich der Kurzzedrtdlitat eine
Verbesserung flr operierte Intensivpatienten,clsol mit einem
vorbestehenden Diabetes mellitus sowie fur Patienté Myokardinfarkt
ohne folgende Reperfusionstherapie feststellent@eh der Hohe des
anzustrebenden Blutglukosespiegels gibt es untediahe Ansichten, da
die besprochenen (und weitere) Studien Effekte Kidrtalitdt und
Morbiditat bei unterschiedlich effektiver Senkun@chweisen konnten.
Demzufolge ist dieser Punkt auch gegenwartig namsdhungsgegenstand
in Studien [78]. Die vorliegende Studie konnte Brgebnisse in Bezug auf
die Mortalitat nicht reproduzieren; die beobachteemkung der Mortalitat
in der Studien-Subpopulation mit einer intensiveta@ren Liegedauer von
mehr als 5 Tagen (fir die van den Berghe et ale eignifikante
Verbesserung erzielen konnten) von 44,3% auf 3Gya¥omit p=0,46 nicht
signifikant und konnte auch fir andere nach Inidrethandlungsdauer
erstellte Subpopulationen oder die Gesamtstudiariptpn nicht
reproduziert werden (siehe Tab. 3.3). Bezuglich desar erreichten,
signifikanten  Senkung des mittleren Blutglukosegpis muss
kommentierend angemerkt werden, dass die Steueruder
Blutglukosekonzentration zwar mit dem in Tab. &8tgelegten Protokoll
durchgefuhrt wurde, bei der Datenerfassung jedaedevholt auffiel, dass

in der Therapiegruppe besagtes Protokoll durch die
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durchfihrungsverantwortlichen Personen nicht gteje Fall konsequent
beachtet wurde. Insbesondere bei diskreten Abwegdm des
Blutglukosespiegels tiber den angesetzten Zieldetdimaus wurde haufig
ein (Wieder-)beginn der Insulinzufuhr unterlasdes.ist zu vermuten, dass
die Senkung des mittleren Blutglukosespiegels ot hatte ausfallen
konnen, ware das vorgeschriebene Protokoll strilegemeachtet worden.
Vor der Veroffentlichung der randomisierten, kofitesten Single-Center-
Studie von van den Berghe et al. 2001 [2] fand d&ema der
Blutglukosekontrolle in der postoperativen Intensedizin  kaum
Beachtung, die Hyperglykamie wurde zumeist als jhygische Reaktion
als Bestandteil des Postaggressionsstoffwechsglssahen. Seitdem stieg
die Zahl der Publikationen zu diesem Thema spruibggna Fur einen
Grolteil der PubMed-gelisteten Publikationen zegchdie Autoren um van
den Berghe verantwortlich, viele dieser Publikatiorbeziehen sich auf
Daten der zuerst veroffentlichen Studie. In jungeteit wurde Kritik an
der 2001 von van den Berghe et al. verotffentlict@ardie laut: Angus und
Abraham in [79] sowie Bellomo und Moritoki in [8Qjemé&ngelten im
wesentlichen die folgenden Punkte: Die Studie waearzrandomisiert,
kontrolliert und prospektiv, nicht aber geblinddie Sterblichkeit in der
Kontrollgruppe (in Bezug auf die durchschnittlickekrankungsschwere)
war relativ hoch und die Patienten erhielten auferiRoutine-Basis
hochkalorische parenterale Erndhrung — eine Methdie nicht generell
verbreitet ist. Des Weiteren waren fast ausschdk@¥kardiochirurgische
Patienten in die Studie aufgenommen worden, so slaksdie Ergebnisse
nicht auf kritisch erkrankte Patienten anderer Fabtungen abbilden
lieBen. Trotz dieser Kritik wurde die intensiviertesulintherapie weit
verbreiteter Standard-Bestandteil einer Intensidpie operativer und
nichtoperativer Disziplinen. [81, 82] — und and&teidien konnten durch
Anwendung einer intensivierten Insulintherapie d¢aks Verbesserungen
in Bezug auf Morbiditdt und/oder Mortalitat nachsen (u.a. [83, 84]).

Van den Berge et al. veroffentlichten im Februa®@@@n New England
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Journal of Medicine eine neue Studie zur intengi@re Insulintherapie;
diese Studie bezog sich allerdings auf Patienterereinternistischen
Intensivstation, insbesondere Patienten, die wegekrankungen des
Respirations- oder Gastrointestinaltraktes einetenisivmedizinischen
Behandlung bedurften (68,3% der Patienten in denttot-, 68,1% in der
Therapiegruppe) [77]. Obwohl auch hier eine effektund signifikante
Senkung des Blutglukosespiegels erzielt wurde, teoeme Reduktion der
Mortalitat hier nur fir Subgruppen nachgewiesendeer nicht aber fir die
Gesamtheit der Studienpopulation. Es konnte aligsleine Reduktion der
Morbiditat erzielt werden: Die Entwohnung vom Reafor ging schneller
von statten und die Liegedauer auf der Intensistaind im Krankenhaus
war geringer. Beide Ergebnisse konnte diese Arbmiht nachzeichnen
(siehe Tab. 3.7 und 3.9); zwar war die durchsdiutit Beatmungsdauer in
der Gruppe mit intensivierter Insulintherapie ggfigig kurzer
(230,7£351,6 h in der Kontrollgruppe vs. 216,7+28b, in der
Therapiegruppe), eine statistische Signifikanz etiegerkirzung konnte
jedoch nicht nachgewiesen werden (p=0,780). Diaifskgnt hohere Rate
von septischen Verlaufen in der vorliegenden Ark2,5% der Patienten
in der Therapiegruppe vs. 15,4% der in der Verbgkgcuppe) Uberrascht,
da in anderen Studien der intensivierten Insulirspie eine
antiinflammatorische Wirkung mit positivem Einflugaf die Manifestation
von Sepsis und sepsisbedingtem Multiorganversagestulert wird.
Bereits van den Berghe in ihrer Originalarbeit fgedade fir Patienten mit
einem nachgewiesenem septischen Fokus eine deuterbesserung der
Uberlebenschancen [2]. Dariiber hinaus wird in [8B] neuroprotektiver
Effekt beschrieben; in der Arbeit wurde bei Pagentmit einer
Intensivbehandlungsdauer ven7 Tagen eine Reduktion von 49% fir das
Auftreten einer Critical-lllness-Polyneuropathiesblerieben. Zu diskutieren
sind in diesem Zusammenhang die moglichen Wirkurg$ranismen der
intensivierten Insulintherapie beim kritisch krankePatienten: Ein

zusammenfassender Artikel von Jeschke aus dem20&3 bezieht sich
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auf tierexperimentelle Versuche, welche eine durgulingabe bewirkte
Reduktion der Sekretion proinflammatorischer Meafi@h wie IL-1, IL-6,
TNF-0, MIF und CRP bei einer gleichzeitigen Erhdhung
antiinflammatorischer Zytokine wie IL-2, IL-4 und.-LO durch eine
Modulation pro- und antiinflammatorischer Signaisduktionsfaktoren
nachwiesen [31, 57, 86]. Auch flr andere proinflatornische Faktoren
(u.a. TNFe, intranukledres NkB) sowie fir freie Sauerstoffradikale
(durch Reduktion der Bildung des Proteins p47) &onnte eine reduzierte
Bildung wund/oder Aktivitat gezeigt werden [87-89]eine 2003
veroffentlichte Studie untersuchte den Einflussldsulintherapie auf MBL
und konnte zeigen, dass die MBL-Plasmaspiegel ddiehintensivierte
Insulintherapie signifikant gesteigert werden kemtsowie dass das
Kollektiv der Uberlebenden Patienten einen etweifach hoheren MBL-
Plasmaspiegel aufwies als jenes der nicht UbertebdPatienten [90].
Diese Anderung im Mediatorengleichgewicht ist wahesnlich auf eine
Verminderung der hepatischen posttraumatischennftgoamatorischen
Signalkaskade zurtickzufihren [59]. Es st erwiesetass die
Insulinresistenz, welche im Rahmen des Postaggressioffwechsels
innerhalb weniger Stunden auftritt, vor allem eirf&t6rung der
Glukosespeicherung (vor allem als Glykogen im Skeleskel) bei
gleichzeitig erhaltener Glukoseoxidation zur Fdhge [91]. Carlson konnte
in einer im Jahre 2004 verdffentlichten Arbeit z¥g dass exogen
zugefihrtes Insulin einen positiven Effekt aufséie Signalweg und damit
die Glukoseverwertbarkeit durch den Organismus[®2f Jeschke et al.
untersuchten bei padiatrischen brandverletztenefat die Effektivitat
einer Insulintherapie, indem sie die PatientenchelVerbrennungen von
mehr als 40% der Koérperoberflache in zwei Gruppeiftedten: Die
Therapiegruppe erhielt Insulin, um einen Blutgldssegel von weniger
als 180 mg/dL einzustellen; die Kontrollgruppe égithPatienten, die kein
Insulin bendtigten, um den Blutglukosespiegel ieséim Bereich zu halten.

Hierbei wurde fir die Insulintherapiegruppe eine rnviederte
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proinflammatorische = Reaktion mit  reduzierten  Spliege von
proinflammatorischen Zytokinen und Akut-Phase-Rnaie nachgewiesen
wahrend die Plasmaspiegel antiinflammatorischerokige und IGF-I
erhoht und die Leberfunktion verbessert war [57¢itdfe anabole Effekte
des Insulins beim kritisch kranken Patienten simgk eerhohte Aufnahme
von Aminosauren und eine erhdhte Proteinbiosynthese allem in der
Skelettmuskulatur [93-97]. Es stellt sich die Fragseshalb eine
Normoglykdmie Ziel der Behandlung mit einer intemsiten
Insulintherapie und nicht allein die Gabe von lirsdhne Wahrung einer
Normoglykdmie ausreichend ist: Es sind zahlreicherchl eine
Hyperglykédmie ausgelOoste oder verstarkte Faktorgkamnt, welche den
Krankheitsverlauf bzw. Gesundheitszustand negatéeirflusseh In
tierexperimentellen Studien wurden durch Hypergigléd ausgeldste
proinflammatorische Effekte beobachtet (erh6htekibeytentransmigration
in  mesenterischen  Geféal3en, verbunden mit Erh6huder
gefalRendothelialen NO-Freisetzung, erhthte Leukomygthérenz, erhdhte
Expression von P-Selektin, Storungen von Chemotard Phagozytose)
[1, 98]. Die Bildung freier Radikale, insbesondeies Sauerstoffradikals
O,  ist erhoht [99]. Diese freien Radikale besitzere drahigkeit,
Botenstoffe wie Prostaglandin 12 sowie NO zu inaktien [100, 101].
Gleichzeitig wurde bei Hyperglykdmie eine Erhohudey Expression des
Proteins p47, Schlusselprotein der NADPH-Oxidasmblchtet. Es wird
vermutet, dass die erhohte Bildung freier Radikdieeskt durch die
Aktivierung der NADPH-Oxidase ausgelost wird. Hierch kommt es zu
einer Depletion von antioxidativen Agenzien wid ocopherol [102-104].
Es wird demzufolge angenommen: Hyperglykadme Aktivierung der
NADPH-Oxidase—> Bildung freier Radikale> Depletion antioxidativer
Agenzien mit daraus folgendem oxidativem und ptaminatorischem

Stress. Esposito et al. wiesen in einer Studiegestunden Probanden und

! Die Diskussion bezieht sich hier auf die akute étgbykdmie des kritisch kranken (auch
nichtdiabetischen) Patienten, nicht auf die Lartgffeikte der diabetischen Hyperglykamie oder
Akutzustdnde wie das hyperosmolare oder ketoasidti Koma.
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solchen mit einer gestorten Glukosetoleranz naass @ine Hyperglykamie
mit einer Erh6hung der Konzentration proinflammeschier Mediatoren
einhergeht und oxidativen Stress induziert [105Ferner konnte eine
Erhdhung der Aktivitat der COX2 vor allem in Endelitellen
nachgewiesen werden. Infolgedessen kommt es zur eite6hung
proinflammatorischer Zytokine (u.a. Leukotrien)Riber den Eikosanoid-
Pathway. Kurzfristig l0st eine Hyperglykamie durcblukosurie und
Dehydrierung Stérungen im Flussigkeitshaushalt ajd96]. Der
neuroprotektive Effekt der Insulintherapie mag azudsuch (mit)urséchlich
flr eine verringerte Beatmungsdauer sein [85]. Gesamtheit der Studien
(welche den positiven Effekt des Insulins und dehasigenden Einfluss
einer Hyperglykamie behandeln) bietet Erklarung&tmesfir die positiven
Effekte einer intensivierten Insulintherapie bexilglder Mortalitat und
Morbiditat sowie daftr, weshalb diese Effekte vibera bei postoperativen
sowie Trauma-Patienten und bei Patienten mit édegtikamie beobachtet
werden konnten — ein Beweis fir den Zusammenhargjlesdings bisher
nicht erbracht und kann daher nur vermutet werden.

Es ist nach wie vor nicht geklart ob eine frihgetsive eine persistierende
Hyperglykdmie  Aussagekraft als  pradiktiver Wert {oglich
Erkrankungsschwere, Morbiditat und Mortalitat besiDie in Kapitel 3.6
dargestellten Ergebnisse der vorliegenden Arberninien diesbezulglich
keine signifikanten Zusammenhénge darstellen — wexe besonders
niedriger noch ein besonders hoher Blutglukosespibgi Aufnahme auf
die Intensivstation korrelierten signifikant mit rde Auftreten von
Infektionen, dem Bedarf an intensivtherapeutisciMassnahmen, den
APACHE II- und SAPS lI-Scores oder der Mortalitéhenso konnten die
mittleren Blutglukosespiegel von Patienten, weldkgine intensivierte
Insulintherapie erhielten, nicht in eine signifikanKorrelation zu den
genannten Parametern gesetzt werden. In Erganzudgrzin Kapitel 3.5
aufgefuhrten Ergebnissen ist zu erwdhnen, dass audubkollektiven

(Vorliegen einer diabetischen Erkrankung, Liegedaue
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Erkrankungsschwere) keine signifikante Korrelatilen Blutglukosespiegel
zu Mortalitdt und Morbiditat nachweisbar war. Naden Ergebnissen
dieser Studie ist der Blutglukosespiegel operatlngznsivpatienten somit
nicht als pradiktiver Wert in Bezug auf Mortalitatnd Morbiditat

verwendbar. In der Tat scheint nach der bisheriggtenntnislage die
Erkrankungsart diesbeziglich eine Rolle zu spielBir thorax- und

kardiochirurgische, neurochirurgische und kardiaolge (nichtdiabetische)
Patienten konnte in Studien ein signifikanter Zusemhang zwischen
einer bei Aufnahme bestehenden Hyperglykdmie untkereierhdhten

Mortalitat nachgewiesen werden, wahrend fur videbraurgische und

internistische Patienten sowie fiur Patienten, dme iabetes mellitus
erkrankt sind ein solcher Zusammenhang nicht geaegyden konnte
[107]. Fur eine groRBe, (in Bezug auf die Fachrinlgu gemischte
Population konnte in [108] wiederum ein Zusammeghawischen eine
Hyperglykédmie bei Aufnahme und einem verschlecater@utcome (in

Bezug auf die Mortalitdt) nachgewiesen werden; ab@r war dieser
Zusammenhang allerdings nur flr nichtdiabetischiie®&n nachweisbar.
In einer Studie auf einer medizinischen Intensii@takonnten Ligtenberg
et al. keinen Zusammenhang zwischen dem mittleremngBkosespiegel
und der Mortalitdt nachweisen [109].

Wesentlicher Aspekt einer jeden pharmakologischieerdpie ist stets die
klinische Anwendungssicherheit fir den Patienterow@&l in der

vorliegenden Arbeit wie auch in anderen Studien \war verstarktes
(Uberzufallig haufiges) Auftreten von hypoglykametustanden die
offensichtlichste und haufigste unerwinschte Witkun der ersten Studie
von van den Berghe et al. bei kardiochirurgischateRten [2] war die
Hypoglykamie definiert als Blutglukosewesrt 40 mg/dL und trat bei 6
Patienten in der Kontrollgruppe sowie bei 39 Paéen in der

Therapiegruppe auf (Signifikanz in der Vero6fferilimg nicht angegeben).
Bei zwei dieser Patienten zeigten sich als Symptiiaiesschweil3igkeit und

Agitiertheit, es wurden jedoch keine Falle von hdgmamisch relevanten
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Veranderungen oder Krampfanféllen beobachtet. tredeeiten Studie von
van den Berghe bei internistischen Intensivpatientgy7] traten
Hypoglykamien in der Therapiegruppe ebenfalls sikgunt haufiger auf.
Krinsley unterteilte in seiner Arbeit die Hypoglykiéen in schwere und
maRige Hypoglykamien ein [56]: Als schwere Hypogigke wurden
Blutglukosespiegel vorx 40 mg/dL definiert, als milde Hypoglykamie
Blutglukosespiegel von 40-59 mg/dL. Eine schwer@dtykamie trat bei
0,35% der Patienten der Kontroll- und bei 0,34%dér Therapiegruppe
(p=0,89) auf. Milde Hypoglykamien traten bei 0,548cder Kontroll- und
bei 1,02% in der Therapiegruppe auf (p=0,02). In\aeliegenden Arbeit
wurden die Hypoglykdmien ebenfalls in zwei Kategori(milde und
schwere Hypoglykadmie; Definitionen siehe Kapit?.2.3) unterteilt. Wie
bereits in Kapitel 2.4 erwahnt, wurde vor Beginn Datenerfassung fir die
vorliegende Arbeit bereits mit einem Protokoll figie intensivierte
Insulintherapie gearbeitet. Auch wenn die Daten @dieser Episode nicht
erfasst wurden, ist erwdhnenswert, dass hier erchdidypoglykamie
induzierter zerebraler Krampfanfall als Nebenwirguer Insulintherapie
auftrat, woraufhin das Protokoll (siehe Kapitel )2#hodifiziert wurde.
Wahrend der Erfassungsperiode traten in der Kdgtrgdpe bei 9 Patienten
(6,9%) milde, bei einem Patienten (0,8%) eine schwéypoglykdmie auf.
In der Therapiegruppe traten bei 21 Patienten faY,%eichte, bei 5
Patienten (4,3%) schwere Hypoglykamien auf, wolezi dnterschied nur
fur das Auftreten leichter Hypoglykamien signifikamar (p=0,011).

Nach Veroffentlichung der zweiten van den Berghedigt [77] verstarkte
sich die wissenschaftliche Debatte tber Nutzenpotdntielle Risiken der
intensivierten Insulintherapie. Ein bei Medscapeotffentlichter Artikel
[110] beinhaltet eine Diskussion zwischen G. vam derghe und A.
Malhotra, Autor des Editorials im New England Jalraf Medicine in der
Ausgabe vom 2. Februar 2006 [81], jener Ausgabeleinbesagte Studie
von van den Berghe et al. veroffentlicht wurde. hdifa interpretiert das

Gesamtoutcome der Studie als negativ, raumt atigediein, dass
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Ergebnisse von Subgruppen ,interessant* seien.déamBerghe, die nach
den Ergebnissen der Studie die intensivierte Inthwrapie auf der
internistischen Intensivstation als festen Beswihdter Intensivtherapie
einfihrte, entgegnet, dass selbst bei konservaBetrachtungsweise die
.Ergebnisse nicht als negativ bezeichnet werdenntgm“ Malhotra
kritisiert hier neben methodischen Mangeln (Zuwegsubestimmter
Patienten in eine bestimmte Subgruppe nach Dberatfolgter
Randomisierung) vor allem, dass die 28-Tage-MdaéRli keinen
Unterschied zwischen den Untersuchungsgruppen rzéigante (30% in
der Vergleichsgruppe vs. 29,9% in der Therapiegeupp=0,9). Ein
definitiver Beweis fur die Wirksamkeit der intenigsten Insulintherapie
stehe zudem noch aus und die potentielle GefahrdandgPatienten durch
die Therapie sei ebenfalls nicht geklart. Malhdiezieht sich hierbei auf
die Ergebnisse einer deutschen Studie, welchedestoppt wurde, da kein
Unterschied in Mortalitdt und Morbiditat festgektehurde, dafir aber
haufig Hypoglykamien auftraten (12,1% in der The&sawys. 2,1% in der
Kontrollgruppe, p<0,001) [111]. Er folgert, dasszst somit Unklarheit
dariiber bestehe, ob und welche Patienten einesimierte Insulintherapie
erhalten sollten und verweist auf zwei derzeitdaule grol3e Studien, deren
Ergebnisse mehr Klarheit versprechen: Die européigeluControl-Studie
mit 3500 Patienten [112] sowie die australisch-eel#ndisch-kanadische
Multicenterstudie NICE-SUGAR mit 4500 Patienten 3L1 Die
Datenerfassung der GluControl-Studie ist gegengartibereits
abgeschlossen, Ergebnisse wurden jedoch bishekeinsr der beiden
Studien veroffentlicht. Van den Berghe hingegenidigzsich in diesem
Artikel auf die deutlich gesenkte Mortalitat in déruppe der Patienten,
welche mehr als 3 Tage auf der Intensivstation edt@n (52,5% in der
Kontroll-, 43% in der Therapiegruppe, p=0,009) sowuf die Pravention
von neu erworbenen Nierenschaden in der Therapegrumit folglich
gesenktem Bedarf an Nierenersatzverfahren sowie dief gesenkte

durchschnittliche Beatmungsdauer. Die Ersparnichdudie intensivierte
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Insulintherapie beziffert sie auf 3000 US-$ proiétdt Eine Analyse der
Kosteneffektivitat der intensivierten Insulinthei@pwurde bisher nicht
veroffentlicht.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die in&tesiinsulintherapie
grolBes Potential in der Intensivtherapie zu habeheist und die
pathophysiologischen  Erklarungsansatze, welche diermutete
Wirksamkeit einer intensivierten Insulintherapie ghienden, in den
vergangenen Jahren zunehmend besser geklart wutEdenieiben jedoch
Zweifel an der tatsachlichen Effektivitdt und derlinischen
Anwendungssicherheit bestehen, die durch Folgestudieklart werden
missen. Die Ergebnisse der GluControl- sowie d&@ENBUGAR-Studie
werden hierzu vermutlich einen wesentlichen Beittaggten. Bis die
Datenlage also durch diese und/oder weitere Stadiebnisse gesichert ist
sollte die intensivierte Insulintherapie daher nmit Bedacht durch
geschultes Personal und unter standiger Kontrate Blutglukosespiegels

erfolgen, um unerwiinschte Nebenwirkungen zu mimeme
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5 ABSTRACT

Sebastian Kokemohr

.Effekte einer intensivierten Insulintherapie auf Mortalitdt und Morbiditéat

Problem:

Methoden:

Ergebnisse:

Diskussion:

operativer Intensivpatienten®

Hyperglykdmie und periphere Insulinresistenz sirel bperativen Intensivpatienten
regelmafRig auftretende Ph&nomene, auch wenn Kkelaketidche Vorerkrankung
vorliegt. Bisherige Studien lassen erwarten, dase @itensivierte Insulintherapie mit
intravendser Insulingabe nach festem Schema undaber eines Zielbereiches fiir den
Blutglukosewert eine signifikante Verbesserung derbititat und Mortalitdt nach sich
zieht. Diese Studie behandelt die Einfiihrung uredEfigebnisse einer solchen Therapie
auf der operativen Intensivstation des MarienhafpitHerne und soll MalZnahmen,

Moglichkeiten und Gefahren einer solchen Therapfeedgen.

Retrospektive (nicht randomisierte) Analyse der Baten 247 Patienten, davon 130 als
Kontrollgruppe (Daten aus dem Jahr 2003) ohne ne@f@ige intravendse Insulingabe
und Vorgabe eines Zielbereiches fir den Blutglukesewon < 150 mg/dL, 117 als
Therapiegruppe (Daten aus den Jahren 2005 und 2@i06)travendser Insulingabe nach
einem festen Schema zum Erreichen eines Blutglukertesv von 90-120 mg/dL.
Primarer Outcome-Faktor war hierbei die Mortali@if Intensivstation, sekundare
Outcome-Faktoren waren diverse Morbiditatsparametel die Mortalitdt im weiteren
Verlauf des Krankenhausaufenthaltes.

Es konnte in der Therapiegruppe eine signifikanteduRton des mittleren

Blutglukosespiegels erzielt werden. Eine signifikafReduktion von Morbiditat oder
Mortalitdt wurde in der Therapiegruppe nicht erzi€leptische Krankheitsverlaufe, der
Verbrauch von Antibiotika und gefrorenem Frischplaslag in der Therapiegruppe
signifikant héher als in der Vergleichsgruppe. Hyfykdme Zustande traten in der

Therapiegruppe signifikant haufiger auf.

Trotz viel versprechender Ergebnisse groRerer &tudund der Entdeckung
pathophysiologischer Zusammenhange, welche Erkigsamséatze fir ein verbessertes
Outcome kritisch kranker Intensivpatienten durah idtensivierte Insulintherapie bieten,
zeigen diese Studie wie auch in jungster Vergangientublizierte gréRere Studien
heterogene Ergebnisse. Signifikant haufig wirdRaisblem vor allem die Hypoglyk&amie
bei Patienten, welche eine intensivierte Insulirdpee erhalten, beobachtet. Dies, sowie
die fortbestehende wissenschatftliche Diskussionlizeem Thema zeigen, dass weitere
(nach Mdglichkeit multizentrische, randomisierteéiidBen sowie eine Verbesserung der
Insulintherapieprotokolle nétig sind, um die Anwendssicherheit zu erhéhen und um
schlussendlich Aussagen dariiber treffen zu kdrweltthe Patienten von einer solchen
Therapie profitieren. Solche Studien sind mit dd€EERFSUGAR- sowie der GluControl-
Studie derzeit in Arbeit.
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7 ANHANG

7.1 Tabelle zur Ermittlung des SAPS IlI-Punktwertes
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Tab. A.1: Tabelle zur Ermittlung des SAPS IlI-Punktwertes

Parameter

Art der Aufnahme

Chronische
Erkrankungen

GCS

(Punkte)

Alter
(Jahre)

Systolischer Blutdruck
(mmHg)

Herzfrequenz
(bpm)

Temperatur
¢ C)

Mechanisch beatmeter
Patient und PagFiO,

... (mmHg)

Wert
Elektiv chirurgisch
Internistisch
Notfallchirurgisch

Keine

Metastasierendes Malignom
Maligne hdmatologische Erkrankung

AIDS

<6
6-8
9-10
10-13
14-15

<40
40-59
60-69
70-74
75-79
>80

<70
70-99
100-199
> 200

<40
40-69
70-119
120-159
> 160

<39°C
>39°C

<100
100-199
> 200

Punkte
0
6
8

0
9
10
17

26
13



Urinmenge

(L/d)

Serumharnstoff

(mg/dL)

Leukozyten

(x 10¥mn)

Serum-Kalium

(mmol/L)

Serum-Natrium

(mmol/L)

Serum-Bikarbonat

(mmol/L)

Serum-Bilirubin

(gesamt)
(mg/dL)

<0,5
0,5-0,999
>1

<28
28-83
> 84

<1
1-19
> 20

<3
3-4,9
>5

> 145
125-144
<125

<15
15-19
> 20

<4
4-5,9
>6
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o wo

0
4
9

Aus dem resultierenden Punktwert kann mit der fodigen Formel die

Sterbewahrscheinlichkeit berechnet werden:

Logit?=-7,7631+0,0737*(SAPS 11)+0,9971*In((SAPS 11)+1)

Sterbewahrscheinlichkeit =—=———
1+ e(Loglt)

? Logit: Logarithmus eines Odds mitp0 < 1 durch Gegenwahrscheinlichkeit (1-p);

Logit = In(—"—)
1-p

(Logit)



7.2 Tabelle zur Ermittlung des APACHE II-Punktwertes
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Tab A.2: Tabelle zur Ermittlung des APACHE Il-Punktwertes

Parameter

Temperatur
(°C)

Arterieller Mitteldruck
(mmHg)

Herzfrequenz
(bpm)

Atemfrequenz
(Atemziige/min)

FiO, =05
-2 (A-2)0,
(mmHg)

<0,5

2 po,
(mmHg)

Wert

<299
30-31,9
32-33,9
34-35,9
36-38,4
38,5-38,9
39-40,9
>41

<49
50-69
70-109
110-129
130-159
> 160

<39
40-54
55-69
70-109
110-139
134-179
> 180

<5
6-9
10-11
12-24
25-34
35-49
> 50

<200
200-349
450-499
> 500

<55
55-60
61-69
>70

Punkte

~PWOFRLRORFRLDNAPA APwWNODNWS A wWNODND A WFRPOFLPNMNWN

A WNO

Or WwWahH



Arterieller pH-Wert

Serum-Natrium
(mmol/L)

Serum-Kalium

(mmol/L)
Serum- mit ANV
Kreatinin
(mg/dL)

ohne ANV
Hamatokrit

(%)

>7,7
7,6-7,69
7,5-7,59
7,33-7,49
7,25-7,32
7,15-7,24
<7,15

> 180
160-179
155-159
150-154
130-149
120-129
111-119

<110

>7
6-6,9
5,5-5,9
3,5-5,4
3-3,4
2,5-2,9
<25

<0,6
0,6-1,4
1,5-1,9
2-3,4
>3,5

<0,6
0,6-1,4
1,5-1,9
2-3,4
>3,5

<20
20-29,9
30-45,9
46-49,9
50-59,9
> 60

A WNODN oo h~ObD ANPFPORFRPWAA APWONORFRLPNMNWDHS ~ArOWONORFRP WA

ANOFLDNDM
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Leukozyten <1 4
(x 10%mn) 1-2,9 2
3-149 O
15-199 1
20-39,9 2
>40 4
GCS 15 O
14 1
13 2
12 3
11 4
10 5
9 6
8 7
7 8
6 9
5 10
4 11
3 12
Alter <44 0
(Jahre) 45-54 2
55-64 3
65-74 5
>75 6
Chronische ... keine Operation 5
Organinsuffizienz oder ... Notfalloperation 5
immunkompromittierter ... elektive Operation 2
Patient und...

t: ,chronische Organinsuffizienz* ist im APACHE $leore genau definiert. Genaue Informationen dazu
sind dem Originalartikel [63] zu entnehmen.

Aus dem resultierenden Punktwert kann mit der fodigm Formel die

Sterbewahrscheinlichkeit berechnet werden:

Logit= -3,517+(APACHE 11)*0,146

(Logit)

Sterbewahrscheinlichkeit =—=———
1+ e(Loglt)



7.3 Das Leuven-Protokoll
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Das sogenannte ,Leuven-Protokoll* ist das von Gveet den Berghe et al.
in ihren Studien [2, 77] verwendete Protokoll urat hls Zielwert einen

Blutglukosespiegel von 80-110 mg/dL.

Tab. A.3: Das Leuven-Protokoll

Test Ergebnis
Blutglukosemessung bei BG >220 mg/dL
Aufnahme auf ICU

BG 110-220 mg/dL

BG < 110 mg/dL

Blutglukosemessung all¢ BG > 140 mg/dL
1-2 Stunden bis BG im
Zielbereich

BG 110-140 mg/dL

BG nahert sich
Zielbereich

Blutglukosemessung alle BG nahert sich

4 Stunden Zielbereich
BG im Zielbereich
BG stark fallend
BG 60-80 mg/dL

BG 40-60 mg/dL

BG < 40 mg/dL

MalRnahme
Start der Insulininfusion
mit 2-4 IE/h

Start der Insulininfusion
mit 1-2 IE/h

Keine Insulininfusion,
Messung alle 4 Stunden

Insulindosis erhéhen um
1-2 IE/h

Insulindosis erhéhen um
0,5-1 IE/h

Insulindosis um 0,1-0,5
IE/h anpassen

Insulindosis um 0,1-0,5
IE/h anpassen

Insulindosis belassen

Insulindosis halbieren,
Kontrollabstande
verkilrzen

Insulindosis reduzieren,
Kontrolle nach einer
Stunde

Insulin stoppen

Insulin stoppen, 10 g-
weise i.v.-Applikation
von Glukose
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