hepatische Glukoneogenese zu stimulieren ldsst mit der Zeit nach, so dass
der Einfluss anderer Hormone (z.B. Kortisol und Adrenalin) relativ
zunimmt [111]. Der im Stressmetabolismus leicht gesteigerte
Plasmakortisolkonzentration spielt bei der Aufrechterhaltung einer
Hyperglykdmie eine permissive Rolle, indem es die Wirkungen von
Glukagon und Adrenalin an der Leber potenziert. Ebenfalls erhoht ist die
Konzentration des  Wachstumshormons, welches ebenfalls die
Glukoneogenese  stimuliert und die periphere insulinabhidngige

Glukoseaufnahme hemmt [72]. Eine Ubersicht zeigt Tab. 1.1.

Tab 1.1: Gegenregulatorische Hormone, welche an der Entstehung der Hyperglykdmie bei kritisch kranken
Patienten beteiligt sind (modifiziert nach [57]).

Hormon Mechanismus
Adrenalin e Induziert Insulinresistenz in der Skelettmuskulatur
e Glukoneogenese 1
e Glykogenolyse in Leber und Skelettmuskel 1
e Lipolyse 1, freie Fettsduren 1
e Direkte Hemmung der Insulinsekretion
Noradrenalin e Lipolyse 1
e Glykogenolyse 1
Glukagon e Glukoneogenese 1
e Glykogenolyse 1
Glukokortikoide e Induziert Insulinresistenz in der Skelettmuskulatur
e Lipolyse 1
e (Glukoneogenese 1
Wachstumshormon e Induziert Insulinresistenz in der Skelettmuskulatur
e Lipolyse 1
e Glukoneogenese 1
Tumornekrosefaktor e Induziert Insulinresistenz in der Skelettmuskulatur

und der Leber
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Die Erkrankungsschwere wurde mittels etablierter Scores erfasst. Von allen
Patienten wurden 24 Stunden nach Aufnahme die Punktwerte fiir den
APACHE II-Score [48] sowie den SAPS II-Score [56] erfasst. Zur
Berechnung der Scores wurden die von der SFAR im Internet
bereitgestellten halbautomatisierten Formulare benutzt. [89, 90] Hohere
Punktwerte in den Scores bedeuten ein schwereres Ausmall der
Erkrankung. Die Tabellen, nach denen die APACHE II- und SAPS II-

Scores berechnet wurden, finden sich im Anhang.

Tab 2.1: Glasgow Coma Scale

Augen Offnen Spontan 4
Auf Ansprechen 3
Auf Schmerzen 2
Kein Ansprechen 1
Verbales Orientiert und beantwortet 5
Ansprechen Fragen
Desorientiert und beantwortet 4
Fragen
Ungezielte verbale Reaktion 3
Unverstindliche Laute 2
Kein Ansprechen 1
Korpermotorik Auf Befolgen
6
Ansprechen
Auf Gezielte Abwehrreaktion 5
Schmerzreize
Ungezielte Abwehrflexion 4
Beugehaltung (Dekortikation) 3
Streckhaltung (Decerebration) 2
Kein Ansprechen 1
Total 3-15

In beide Scores flieBt der Punktwert der Glasgow Coma Scale (GCS) zum
Erhebungszeitpunkt mit ein (s. Tabelle 2.1). Die Erhebung dieses Scores
setzt voraus, dass der zu beurteilende Patient sich nicht in einer Anésthesie
bzw. einer Analgosedierung befindet. Da diese Voraussetzung bei
beatmeten Intensivpatienten nicht gegeben ist und aus der Aktenlage auch
ein prdoperativer GCS nicht konsequent zu erheben war, wurde fiir

analgosedierte Patienten grundsitzlich mit 3 Punkten der tiefstmogliche
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Tab 2.2: Konventionelles Schema fiir die subkutane Insulinapplikation (Patienten der Kontrollgruppe)
gemal [84].

Subkutane Insulingabe alle 6 Stunden

Blutglukosekonzentration < 150 mg/dL Keine Insulingabe
Blutglukosekonzentration > 150 mg/dL 4 1IE Altinsulin s.c.
Blutglukosekonzentration > 200 mg/dL 8 IE Altinsulin s.c.
Blutglukosekonzentration > 250 mg/dL 12 IE Altinsulin s.c.
Blutglukosekonzentration > 320 mg/dL 16 1IE Altinsulin s.c.

Bei zweimaliger Gabe von 16 IE Altinsulin s.c. innerhalb von 8 Stunden
und einer persistierenden Hyperglykdmie von > 250 mg/dL erfolgt die
Gabe von Altinsulin via Spritzenpumpe (100 IE Altinsulin / 50 ml Glukose
5%) mit einer von der Blutglukosekonzentration abhingigen Laufrate.

Intravendése Insulingabe

Blutglukosekonzentration < 80 mg/dL Insulingabe beenden
Blutglukosekonzentration 80-129 mg/dL Laufrate um 1 ml/h
reduzieren
Blutglukosekonzentration 130-199 mg/dL Laufrate belassen
Blutglukosekonzentration 200-280 mg/dL Laufrate um 0,5 ml/h
erhohen
Blutglukosekonzentration > 280 mg/dL Laufrate um 1 ml/h 1

Tab 2.3: Schema fiir die intensivierte Insulintherapie (Patienten der Therapiegruppe) gemaf [85].

In der Stabilisierungsphase stiindliche Kontrollen und Adjustierung
der Laufrate, danach viersttindlich.

Blutglukosekonzentration >120 mg/dL.  Start mit 2 [E/h
Blutglukosekonzentration >220 mg/dL. ~ Start mit 4 [E/h

Nachster Kontrollwert > 140 mg/dL Laufrate um 1-2 IE/h erh6hen
Néchster Kontrollwert 120-140 mg/dL.  Laufrate um 0,5-1 IE/h erhdhen
Néchster Kontrollwert 90-120 mg/dL Insulingabe beenden
(Zielbereich)

Kontrollwert <60 mg/dL Bolus von 10 g Glukose

intravenos
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2.5 Enterale und parenterale Erndhrung

Die Erndhrung von Intensivpatienten nimmt einen groen Einfluss auf den
Stoffwechsel. Zwischen den beiden Gruppen bestand kein Unterschied im
verwendeten Schema, welches den Status einer Verfahrensanweisung auf
der operativen Intensivstation besitzt [86]. Indikationsstellung fiir eine
enterale oder parenterale Erndhrung sind operierte, traumatisierte oder
kritisch erkrankte Patienten, welche nicht mindestens zwei Drittel IThres
Nahrungsbedarfes essen konnen. Zugangsweg der ersten Wahl ist hierbei
der Magen-Darmtrakt; eine totale parenterale Erndhrung wurde nur
durchgefiihrt, wenn zur enteralen Erndhrung eine absolute Kontraindikation
bestand (z.B. bei gastrointestinalen Blutungen). Tabelle 2.4 enthidlt das
vereinfachte Schema zur totalen parenteralen Erndhrung, wobei dieses
Schema nur als Anhaltspunkt zu sehen und den Bediirfnissen des jeweiligen

Patienten individuell anzupassen ist.

Tab. 2.4: Schema fiir parenterale Erndhrung geméal [86].

Tag Zufuhr
1 1000 ml Glukose 5% +
1000 ml Ringer-Laktat-Losung
2 1000 ml Glukose 10% +
1000-1500 ml Ringer-Laktat-Losung
3 1000 ml Glukose 20% +

1000-1500 ml Ringer-Laktat-Losung

4-7 Zufuhr von mehr als 50% der errechneten
Nichtproteinkalorien, primér in Form von Glukoselosung
+ 1,2g Protein / kg Korpergewicht

Ab 8 Zufuhr von mehr als 80% der errechneten
Nichtproteinkalorien in einer Verteilung von 70% Glukose

und 30 % Fett + 1,5g Protein / kg Korpergewicht
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3.2 Struktur der Vergleichgruppen

Tab. 3.1: Struktur der Vergleichsgruppen — Grunddaten

Parameter Herkémmliche Intensivierte p’
Behandlung (n=130) Insulintherapie
(n=117)
Alter (Jahre) 66,57+15,21 68,21+12,03 0,350
Minnlich — Anzahl (%) 68 (52,3%) 62 (53%) -
Weiblich — Anzahl (%) 62 (47,7%) 56 (47%) -
APACHE 1I Score’ 15,15+9,280 18,03+10,051 0,020
SAPS II Score’ 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

1: p-Wert-Ermittlung mittels des exakten zweiseitigen Fisher-Tests

Aus Tabelle 3.2 sind die exakten Werte der meisten Parameter, welche im
vorstehenden Abschnitt auf Vergleichbarkeit iiberpriift wurden, zu
entnehmen (die Daten fiir die Blutglukosekonzentration bei Aufnahme auf
die operative Intensivstation finden sich im entsprechenden Abschnitt
weiter unten).

Die Patienten beider Untersuchungsgruppen befanden sich zum
Untersuchungszeitpunkt durchschnittlich in der zweiten Hélfte des sechsten
Lebensdezenniums. In beiden Gruppen waren ménnliche Patienten
geringfligig stdrker vertreten als weibliche. Der durchschnittliche
Schweregrad der Erkrankung, reprédsentiert durch die APACHE II- und
SAPS-II-Punktwerte [48, 56] lag in der Gruppe, welche mit einer
intensivierten Insulintherapie behandelt wurde, geringfiigig hoher als in der
Gruppe, welche keine intensivierte Insulintherapie erhielt. Eine statistische
Signifikanz lieB sich hier fiir den APACHE II-Score nachweisen (p=0,020).
Ebenso waren diabetisch vorerkrankte Patienten in der Therapiegruppe

signifikant (p=0,028) haufiger vertreten.
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Abb. 3.1: Histogramm und Normalverteilungskurve der SAPS-II und APACHE-II- Scores (herkommliche Therapie)
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Abb. 3.2: Histogramm und Normalverteilungskurve der SAPS-II und APACHE-II- Scores (intensivierte Insulintherapie)

Obenstehende Abbildungen (3.1 und 3.2) zeigen die Histogramme und
Normalverteilungskurven der APACHE II- und SAPS II-Punktwerte in der

Untersuchungsgruppen.
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Die beiden Scoring-Systeme verwenden unterschiedliche Parameter zur
Berechnung der Erkrankungsschwere (sieche Anhang sowie [48, 56]) und
gewichten diese unterschiedlich. Nachstehendes Streudiagramm (Abb. 3.3)
mit einem Korrelationskoeffizienten von R-Quadrat = 0,8673 zeigt einen
hochsignifikanten =~ Zusammenhang  zwischen den  resultierenden
Punktwerten der beiden Bewertungssysteme, so dass davon ausgegangen
werden kann, dass beide Systeme die Erkrankungsschwere etwa gleich gut

erfassen.

100

60+

40+

20+

SAPS lI-Punktwert

0 10 20 30 40 50

APACHE II-Punktwert

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

Tab 3.2.: Gesamtmortalitéit

Parameter Herkémmliche 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 zweiseitigen Fisher-Tests

Primére Fragestellung der vorliegenden Studie war es, ob durch den Einsatz
der intensivierten Insulintherapie eine Verbesserung der
Uberlebenswahrscheinlichkeit erzielt werden kann. Die Gesamtergebnisse
sind Tabelle 3.2 zu entnehmen. Zwar konnte mit 74,4% iiberlebenden
Patienten in der Gruppe mit intensivierter Insulintherapie eine
Verbesserung gegeniiber der Vergleichsgruppe mit 69,2% {iberlebenden
Patienten erzielt werden, jedoch war eine statistische Signifikanz dieses
Unterschiedes mit p=0,579 (fiir die gesamte Studienpopulation) nicht
gegeben. Abb. 3.4 stellt die Gesamtmortalitét grafisch dar.

1,0

+

Insulintherapie

c 8 +

)

Ko o 1
Q@

5 + 1 iert
2 -zensier!
D

. + 0

1S

S )

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 Kaplan-Meier)
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Tab 3.3: Mortalitdt nach Subgruppen

Mortalitét (auf Intensivstation) nach Fachrichtung:

Legende: Anzahl Todesfélle / Gesamtzahl von Patienten aus der Fachrichtung ( % Fachrichtungsanteil an der

Gesamtkohorte) ( % Todesfélle / % Todesfdlle an den Gesamt-Todesfillen / % Todesfille bezogen auf alle

Patienten)
Parameter Herkémmliche 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%) 0.026°
(44,4%/11,7%/3,2%) (0%/0%/0%)
Urologie 5/20 (16,1%) 4/18 (16,2%) 1000°
(25%/14,7%/4,0%) (22,2%/16,7%/3,6%)
Gynikologie & Senologie 0/2 (1,6%) 0/3 (2,7%)
(0%/0%/0%) (0%/0%/0%) )
Gefédlichirurgie 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%)
Mortalitét (auf Intensivstation) nach Liegedauer
Liegedauer <5 d 7 (11,1%) 2 (3,9%) 0,184°
(Todesfille/% von n) n=63 n=51
Liegedauer >5<10d 7 (29,2%) 6 (24,0%) 0,754°
(Todesfélle/% von n) n=24 n=25
Liegedauer > 10 d 20 (54,1%) 16 (45,7%) 0,638°
(Todesfille/% von n) n=37 n=35

Mortalitdt (auf Intensivstation) nach Einsatz einer maschinellen Beatmung

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

Beatmung (Todesfille/% von n) LS e

Patienten mit maschineller 34 (45,9%) 23 (31,5%) 0,091°
n=74 n=73

Beatmung (Todesfille/% von n)
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Tab 3.3: Mortalitdt nach Subgruppen (Fortsetzung)

Mortalitdt (gesamt) nach dem Status einer diabetischen Vorerkrankung

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

Todesfille Diabetiker 8 (6,2%) 8 (6,8%) 0,258"

(Anzahl Patienten / %)

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

(Anzahl Patienten / %)

+: p-Wert-Ermittlung mittels des Chi-Quadrat-Tests
0: p-Wert-Ermittlung mittels des exakten zweiseitigen Fisher-Tests
i: Patienten, die sich interdisziplindren Mehrfacheingriffen unterziehen mussten wurden der Fachrichtung

zugerechnet, welche vornehmlich eine intensivstationére Therapie erforderlich machte

In Tab. 3.3 findet sich eine Aufschliisselung der Mortalitdit nach
Subpopulationen. In der Aufschliisselung der Mortalitit nach Patienten
verschiedener operativer Fachrichtungen zeigt sich lediglich fiir die Gruppe
der Patienten, die sich einem thoraxchirurgischen Eingriff unterzogen mit
0% Todesféillen in der Therapiegruppe gegeniiber 44,4% in der
Vergleichsgruppe mit p=0,026 eine Signifikanz. Aufgrund der geringen
thoraxchirurgischen Fallzahlen (n=9 in der Therapie-, n=11 in der
Vergleichsgruppe) ldsst sich dennoch kein allgemeingiiltiges Ergebnis
ableiten. Fiir Patienten anderer operativer Fachdisziplinen wurde keine
signifikante Verdnderung der Mortalitit gefunden.

Eine Aufschliissselung der Patienten nach ihrer Liegedauer auf der
Intensivstation in drei Kollektive (< 5 Tage, 6-10 Tage, > 10 Tage) zeigte,
ebenso wie eine Aufschliisselung nach dem Status einer diabetischen
Vorerkrankung keine signifikanten Verdnderungen der Mortalitét.
Betrachtet man ausschliefllich die Mortalitdt unter Patienten, welche eine
maschinelle Beatmung erhielten, so siecht man eine Verbesserung der
Mortalitit von 45,9% Todesfillen der beatmeten Patienten in der
Vergleichs- auf 31,5% in der Therapiegruppe. Der Nachweis einer
Signifikanz war mit p=0,091 allerdings auch hier nicht gegeben.
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Tab. 3.4: Mortalitit in Abhéngigkeit der Erkrankungsschwere
Legende: Anzahl Todesfille auf Intensivstation/nach Verleguung (% auf Intensivstation / % nach

Verlegung) '

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

Nach SAPS I1-Score

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

(nach SAPS 11)

SAPS 1 <20 0 (0%/0%) 0 (0%/0%) -
n=30 n=19

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

SAPS II1>35<50 7/1 (29,1%/4,2%) 3/0 (42,9%/0%) 0,711
n=24 n=7

SAPS 11> 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 II)

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

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

T: Prozentangaben beziehen sich auf die Patienten mit der jeweiligen Erkrankungsschwere, nicht auf die
Gesamtkohorte. Die entsprechenden Zahlen sind als n in der jeweiligen Tabellenzelle mit angegeben.

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

O: p-Wert-Ermittlung mittels des zweiseitigen T-Tests

Schliisselt man die Patientenkollektive nach Threr Erkrankungsschwere auf
(sieche Tab 3.4), so ist erkennbar, dass die Mortalitit mit steigendem
Punktwert und damit steigender Erkrankungsschwere deutlich zunimmt.
Eine signifikante Verringerung der Mortalitit durch Anwendung der
intensivierten Insulintherapie konnte in keinem der Subkollektive

nachgewiesen werden.
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3.4 Insulinapplikation und Kontrolle der Blutglukosekonzentration

Tab. 3.5: Insulinapplikation

Variable Herkdmmliche Intensivierte
Behandlung (n=130) Insulintherapie
(n=117)
1.v.-Insulintherapie 16 (12,3%) 117 (100%)

(Anzahl Patienten (%))
Berechung nur fir Patienten, die tatséchlich Insulin erhielten

Durchschnittliche Insulin- 51,31+20,636 26,02+15,093
Tagesdosis (Mittelwert IE / n=9

Applikationstage)

Durchschnittliche Insulin- 39,15+28,055 30,17+24,823
Tagesdosis (Mittelwert IE / n=9

Intensiv-Aufenthaltstage)

Durchschnittliche 9,63+9,749 8,08+9,053
Applikationsdauer n=9

(Tage)

Durchschnittliche 49,057+28,618 % 69,591+26,486 %
Applikationsdauer (% der n=9

Intensivtage)

Berechnung fir die Gesamtgruppen

Durchschnittliche Insulin- 6,32+18,327 26,02+15,093
Tagesdosis (Mittelwert TE /

Applikationstage)

Durchschnittliche Insulin- 4,82+16,070 30,17+24,823
Tagesdosis (Mittelwert TE /

Intensiv-Aufenthaltstage)

Durchschnittliche 1,18+4,597 8,08+9,053
Applikationsdauer

(Tage)

Durchschnittliche 6,03+18,894 % 69,591+26,486 %

Applikationsdauer (% der

Intensivtage)

<0,001"

<0,001*

0,184%

0,526*

0,005*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

<0,001*

T: p-Wert-Ermittlung mittels des exakten zweiseitigen Fisher-Tests

i: p-Wert-Ermittlung mittels des zweiseitigen T-Tests
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Tab 3.6: Kontrolle der Blutglukose

Variable Herkdémmliche Intensivierte p'
Behandlung (n=130) Insulintherapie (n=117)
Blutglukose bei 179,20+53,397 196,23+64,405 0,024

postoperativer Aufnahme

auf die Intensivstation

(mg/dL)

Blutglukose-Mittelwert 153,00+31,877 143,94+20,468 0,008
wihrend der

Intensivbehandlung — alle

Patienten (mg/dL)

Blutglukose-Mittelwert 146,24+24,945 137,68+16,104 0,004
wihrend der n=110 n=85
Intensivbehandlung —

Nichtdiabetiker (mg/dL)

Blutglukose-Mittelwert 190,24+40,057 160,52+40,057 0,005
wihrend der n=20 n=32
Intensivbehandlung —

Diabetiker (mg/dL)

t: p-Wert-Ermittlung mittels des exakten zweiseitigen Fisher-Tests

180

170

160 -

—— konwentionelle Therapie

—— intensivierte Therapie

150

Blutglukosespiegel (mg/dL)

140

130 11T 71T 1’ """"7T " 1"T/—/"""T T 171
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14

ICU-Liegedauer (d)

Abb. 3.5: Verlauf der mittleren Tagesblutglukosekonzentration in den ersten 14 Tagen auf der Intensivstation
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Abb. 3.6: Streudiagramm zur Abhéngigkeit der durchschnittlichen Insulindosis (in IE/d) von der

Erkrankungsschwere (nur Patienten mit intensivierter Insulintherapie)
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Abb. 3.7: Verhiltnis zwischen durchschnittlicher Blutglukosekonzentration und Insulindosis. (nur Patienten
mit intensivierter Insulintherapie). Erlduterung: & Insulindosis 1 ist berechnet nur fiir Tage, an denen Insulin

gegeben wurde. ¢ Insulindosis 2 ist berechnet {iber die Gesamtaufenthaltsdauer auf der Intensivstation.
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Abb. 3.8: Streudiagramm zur Abhéngigkeit der durchschnittlichen Blutglukosekonzentration (in mg/dl) von
der Erkrankungsschwere (gemessen als APACHE II- und SAPS-II-Punktwert) (Patienten mit herkdmmlicher
Therapie)
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Abb. 3.9: Streudiagramm zur Abhéngigkeit der durchschnittlichen Blutglukosekonzentration (in mg/dl) von
der Erkrankungsschwere (gemessen als APACHE II- und SAPS-II-Punktwert) (Patienten mit intensivierter

Insulintherapie)



3.5 Morbiditat

Tab. 3.7: Liegedauer

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

T: p-Wert-Ermittlung mittels des exakten zweiseitigen Fisher-Tests

Eine signifikante Verdnderung der Liegedauer konnte nicht beobachtet

werden.

Tab. 3.8: Inzidenz héaufiger Infektionserkrankungen

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

Pneumonien 49 (37,7%) 39 (33,3%) 0,508
(Anzahl Fille / % der Patienten)

Sepsis 20 (15,4%) 31 (26,5%) 0,040
(Anzahl Félle / % der Patienten)

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

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

(Anzahl Félle / % der Patienten)

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

Obenstehende Tabelle zeigt die Haufigkeit diagnostizierter Infektionen in

den Studiengruppen. Eine signifikante Verdnderung konnte beim Auftreten

septischer Krankheitsverldufe beobachtet werden, welche bei 26,5% der

Therapiegruppe gegeniiber 15,4% in der Vergleichsgruppe (p=0,040)

diagnostiziert wurde.
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Tab. 3.9: Therapiebediirftigkeit

Variable

Beatmungen

(Anzahl Félle / % der Patienten)
o Beatmungsdauer’ (h)
Nierenersatzverfahren’

@ Dauer von
Nierenersatzverfahren’ (d)
Antibiotikagabe

o Dauer der
Antibiotikagabe” (d)
Katecholaminpflichtigkeit
O Dauer der
Katecholaminpflichtigkeit™ (d)
Parenterale Erndhrung

o Dauer der parenteralen
Ernshrung’ (d)

Enterale Erndhrung

o Dauer der enteralen
Ernéihrungo (d)

Gabe von
Erythrozytenkonzentraten
o Anzahl
Erythrozytenkonzentrate’
Gabe von FFP

o Anzahl FFP’

Gabe von
Thrombozytenkonzentraten
o Anzahl

Thrombozytenkonzentrate’

Herkémmliche
Behandlung (n=130)
78 (60,0%)

230,7+351,6
9 (6,9%)
47423

105 (80,8%)
10,5£11,9

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

76 (58,8%)
8,749.9

30 (23,1%)
12,9411,7

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%)
9,049,5

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*

0,0017
0,507*

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

1: p-Wert-Ermittlung mittels des exakten zweiseitigen Fisher-Tests

0: CVVH oder CVVHD

°: Werte nur unter Beriicksichtigung der Patienten, die die entsprechende Therapie erhielten




42

In Tab. 3.9 sind die Daten zur Anwendung verschiedener (intensiv-)
therapeutischer Mallnahmen in den Studiengruppen aufgefiihrt. Signifikante
Unterschiede finden sich bei der Anwendungshéufigkeit von Antibiotika
und gefrorenem Frischplasma, welche in der Therapiegruppe tliberzufillig
hiufiger eingesetzt wurden als in der Vergleichsgruppe. Da in der
Therapiegruppe auch das Auftreten einer Sepsis signifikant hoher lag als in
der Vergleichsgruppe (s.o.) erscheint diese Verdnderung als logische Folge
daraus, ohne dass dieser Zusammenhang allerdings tatsdchlich

nachgewiesen werden kann.

Tab. 3.10: Grenzwertiiberschreitungen

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

Serum-Kreatinin > 2,5 28 (21,5%) 19 (16,2%) 0,332

mg/dl

(Anzahl Fille / % der Patienten)

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

mg/dl

(Anzahl Félle / % der Patienten)

Milde Hypoglykimie* 9 (6,9%) 21 (17,9%) 0,011

(Anzahl Félle / % der Patienten)

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

(Anzahl Félle / % der Patienten)

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

Hinsichtlich der Grenzwertliberschreitungen der erfassten Parameter (Tab
3.10) konnte eine signifikante Verdnderung bei den Retentionsparametern
Serum-Kreatinin und Serum-Harnstoff nicht beobachtet werden; die nicht
signifikante Verdanderung bei der Notwendigkeit des Einsatzes von
Nierenersatzverfahren (s.0.) erscheint daher konsequent. Deutlich und
signifikant angestiegen als unmittelbare Folge des Einsatzes der
intensivierten Insulintherapie sind jedoch die Félle von milden
Hypoglykdmien (17,9% in der Therapie- vs. 6,9% in der Vergleichsgruppe,
p=0,011). Schwere Hypoglykémien traten nicht signifikant hdufiger auf.
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3.6 Die Blutglukosekonzentration als pradiktiver Wert

Es stellt sich die Frage, ob die mittlere Blutglukosekonzentration oder die
Blutglukosekonzentration bei Aufnahme auf die Intensivstation einen Wert
als pradiktiver Faktor beziiglich Mortalitit und/oder Morbiditét besitzt. Eine
bivariate Korrelationsanalyse von Blutglukosekonzentration bei Aufnahme
und dem Uberleben der intensivstationdren Therapie zeigte keinen
signifikanten Zusammenhang (Korrelation nach Pearson 0,022, Signifikanz
(zweiseitig) = 0,739). Bei Patienten ohne diabetische Vorerkrankung betrug
die Korrelation nach Pearson 0,172 (signifikant auf dem Niveau p=0,005).
Eine lineare Regressionsanalyse (analysiert fiir alle sowie ausschlieBlich fiir
nichtdiabetische Patienten) von Blutglukosekonzentration bei Aufnahme
und SAPS II-/APACHE II-Punktwerten zeigte keinen signifikanten
Zusammenhang zwischen diesen Werten (siche Abb. 3.10). Dieselben
Analysen fiir die mittleren Blutglukosekonzentration wéhrend des
Intensivaufenthaltes (berechnet nur fiir Patienten ohne intensivierte
Insulintherapie) ergaben keine signifikanteren Zusammenhénge (s. Abb. 3.9

und 3.9).
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Abb. 3.10: Streudiagramm zum Zusammenhang zwischen Aufnahme-Blutglukosekonzentration und
Erkrankungsschwere (alle Patienten). Nicht dargestellt ist das Streudiagramm fiir nichtdiabetische Patienten,

hier betrug R-Quadrat 0,0106 fiir den APACHE II- sowie 0,0163 fiir den SAPS II-Score.
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Tab 4.1: Vergleichende Ubersicht der Ergebnisse einiger Studien zur intensivierten Insulintherapie

beziiglich der Mortalitét. Fettgedruckte Werte bei den Mortalitdtsangaben bedeuten eine signifikante

Verdnderung.

Studie vorliegende  Van den Berghe  Van den Berghe Krinsley
Arbeit 2001[103] 2006 [102] 2004 [50]

Vorwiegende gemischt kardiochirurgisch internistisch interdisziplindr

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 153+£32 153+33 t 152493

Kontrollgruppe

(mg/dL)

Blutglukosespiegel 144+20 10319 il 131£55

Therapiegruppe

(mg/dL)

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

Kontrollgruppe

(Todesfille / %)

Mortalitdt 30 (25,6%) 35 (4,6%0) 144 (24,2%) 118 (14,8%)

Therapiegruppe

(Todesfille / %)

+: Daten in der Studie nur grafisch dargestellt; es kam jedoch zu einer signifikanten (p<0,001)

Senkung der mittleren Blutglukosekonzentration.

Verschiedene Studien erreichten bei wesentlich deutlicherer Senkung der
mittleren Blutglukosekonzentration als sie in der vorliegenden Arbeit erzielt
werden konnte signifikante Verbesserungen der Kurzzeitmortalitdt: In einer
Studie von van den Berghe et al., welche ausschlieBlich mechanisch
beatmete, vorrangig kardiochirurgische Patienten beinhaltete [103], konnte
eine Reduktion der mittleren morgendlichen Blutglukosekonzentration von

153+33 mg/dL in der Kontrollgruppe auf 103+19 mg/dL in der
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7.1 Tabelle zur Ermittlung des SAPS I1-Punktwertes
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Tab. A.1: Tabelle zur Ermittlung des SAPS II-Punktwertes

Parameter

Art der Aufthahme

Chronische
Erkrankungen

GCS
(Punkte)

Alter
(Jahre)

Systolischer Blutdruck
(mmHg)

Herzfrequenz
(bpm)

Temperatur
)

Mechanisch beatmeter
Patient und PaO,/Fi0O,

... (mmHg)

Wert

Elektiv chirurgisch
Internistisch
Notfallchirurgisch

Keine

Metastasierendes Malignom
Maligne hiamatologische 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

Nk O =

W O



Urinmenge
(L/d)

Serumharnstoff
(mg/dL)

Leukozyten
(x 10°/mm’)

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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Aus dem resultierenden Punktwert kann mit der folgenden Formel die

Sterbewahrscheinlichkeit berechnet werden:

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

Sterbewahrscheinlichkeit =

? Logit: Logarithmus eines Odds mit p > 0 < 1 durch Gegenwahrscheinlichkeit (1-p);

Logit = In(—"—)
1-p

(Logit)

1+e(Logit)



7.2 Tabelle zur Ermittlung des APACHE I1-Punktwertes
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Tab A.2: Tabelle zur Ermittlung des APACHE II-Punktwertes

Parameter

Temperatur
°C)

Arterieller Mitteldruck
(mmHg)

Herzfrequenz
(bpm)

Atemfrequenz
(Atemziige/min)

F102 >0,5
-> (A—a)Oz
(mmHg)

<0,5
9 pOz
(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

LW ODND WA LD OND R LW = O =N WS

B WO L= O~ B

S = W AN



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
23,4
>3.5

<0,6
0,6-1,4
1,5-1,9

23,4

>3,5

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

LW O 0N B O B A=, O~ WA B WD~ WS LW~ WA

AN~ N B
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Leukozyten <1 4
(x 10>/mm’) 1-2,9 2
3-149 0
15-19,9 1
20-39.9 2
>40 4
GCS I5 0
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...
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T: ,,chronische Organinsuffizienz* ist im APACHE II-Score genau definiert. Genaue Informationen dazu
sind dem Originalartikel [48] zu entnehmen.

Aus dem resultierenden Punktwert kann mit der folgenden Formel die

Sterbewahrscheinlichkeit berechnet werden:

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

(Logit)

Sterbewahrscheinlichkeit = ——
1 + e(Loglt)



7.3 Das Leuven-Protokoll
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Das sogenannte ,,Leuven-Protokoll* ist das von Greet van den Berghe et al.
in ithren Studien [102, 103] verwendete Protokoll und hat als Zielwert eine

Blutglukosekonzentration von 80-110 mg/dL.

Tab. A.3: Das Leuven-Protokoll

Test
Blutglukosemessung bei
Aufnahme auf ICU

Blutglukosemessung alle
1-2 Stunden bis BG im
Zielbereich

Blutglukosemessung alle
4 Stunden

Ergebnis
BG >220 mg/dL

BG 110-220 mg/dL

BG <110 mg/dL

BG > 140 mg/dL

BG 110-140 mg/dL

BG nihert sich

Zielbereich

BG nihert sich
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 erhohen um
1-2 IE/h

Insulindosis erh6hen 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,
Kontrollabstinde
verkiirzen

Insulindosis reduzieren,
Kontrolle nach einer
Stunde

Insulin stoppen

Insulin stoppen, 10 g-
weise 1.v.-Applikation
von Glukose






