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Zusammenfassung
Klassische endokrine Syndrome füh-
ren nur selten zur Aufnahme auf die 
Intensivstation. Allerdings verändern 
sich alle endokrinen Regelkreise in der 
Folge einer kritischen Erkrankung in 
charakteristischer Weise, zum einen 
durch die Krankheit selber, zum anderen 
durch iatrogene Einflüsse. Ob diese 
Veränderungen aber vorteilhafte oder 
harmlose Adaptationen sind oder im 
Therapieverlauf nachteilige Folgen für 
die Patienten haben, ist Gegenstand 
lebhafter Forschungsarbeit. Diese zeigt, 
dass jede Intervention in endokrine 
Regelkreise mit großer Vorsicht erfolgen 
muss, bis die zugrundeliegende Patho-
physiologie besser verstanden ist und die 
Outcome-Relevanz von Interventionen 
besser beurteilt werden kann. 

Summary 
Although classical endocrine syndromes 
rarely require admission to the ICU,  
critical illness leads to characteristic 
endocrine control loop changes caused 
both by the disease itself and iatrogenic 
interventions. The question whether such 
changes are to be interpreted as basi-
cally beneficial or harmless adaptations, 
or have deleterious effects is currently 
being investigated. Consequently, until 
the underlying pathophysiology is better 
understood and its relevance to patient 
outcome identified, great care must 
be exercised when undertaking inter-
ventions that will affect these control 
loops. 

Einleitung

Klassische endokrine Syndrome erfor-
dern nur in Einzelfällen eine Therapie 
auf der Intensivstation. Sie sind daher 
für die meisten Intensivmediziner kein 
alltägliches Problem und sollen nicht 
Gegenstand dieses Artikels sein. Viel 
häufiger aber, bei nahezu jedem kritisch 
Kranken, sorgen Veränderungen der 
endokrinen Regulation, die konsekutiv 
im Rahmen verschiedener Grunder-
krankungen extra-endokrinen Ursprungs 
auftreten, für klinische Probleme und 
entsprechende Diskussionen über den 
richtigen Therapieansatz. Veränderun-
gen der endokrinen Regelkreise könnten 
gleichzeitig Ursache und Folge von le-
bensbedrohlichen Krankheitsbildern sein 
und müssten dann als bedeutend für die 
Entwicklung des Multiorganversagens 
kritisch Kranker angesehen werden. Es 
bleibt aber schwer abzuschätzen, wel-
che Facette der endokrinen Veränderun-
gen positiv und welche negativ für das 
Überleben schwerer Erkrankungen ist. 
Außerdem beeinflussen die endokrinen 
Regelkreise einander in einem komple-
xen Zusammenspiel. Somit ist große 
Vorsicht bei Interventionen und dem 
Definieren von Therapiezielen geboten. 

In der Praxis heißt das, dass Fragen 
angebracht sind wie: 

	Soll der hyperglykäme Patient mit •	
Insulin behandelt werden, und was ist 
der Blutzucker-Zielbereich? 
	Gebe ich meinem Patient mit Low-T3-•	
Syndrom Schilddrüsenhormone und, 
wenn ja, welche, wie und wieviel? 
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	Sollte die Patientin •	 mit extremem 
Muskelverlust Wachstumshormon 
oder Anabolika erhalten und, wenn 
ja, wann und wieviel? 
	Wann gebe ich meinen Patienten •	
Kortison und wie lange? 

Dieser Artikel wird dem Anspruch nicht 
gerecht werden, diese Fragen eindeutig 
zu beantworten. Er soll aber Einblicke in 
die Pathophysiologie geben, Therapiean-
sätze aufzeigen und die Hintergründe der 
Denkansätze hinter den therapeutischen 
Optionen zusammenfassen. 

Allgemeine Pathophysiologie - 
Akute und prolongierte Phase 
kritischer Krankheit

Wesentlicher Bestandteil der akuten 
Reaktion des Körpers auf eine Krank-
heit oder ein Trauma ist eine hyperka-
tabole Stoffwechsellage, die zur 
vermehrten Bereitstellung von ener-
giereichen Substraten (Glukose, freie 

Fettsäuren, Aminosäuren) aus körper-
eigenen Depots für das Aufrechter
halten vitaler Organfunktionen führt. 

Die Reaktion verläuft auch bei verschie-
denen Grunderkrankungen weitgehend 
uniform und unspezifisch und ist durch 
die Nahrungsaufnahme kaum zu be-
einflussen. Es sei hier die Mutmaßung 
erlaubt, dass die Anpassungen im 
Rahmen der „akuten Stressreaktion“ 
im Lauf der Evolution als positiv für 
das Überleben selektioniert wurden. 
Wenn das so ist, gibt es wenig Anlass, 
in dieser Phase iatrogene Interventio-
nen in die verschiedenen endokrinen 
Regelkreise zu unternehmen [1,2]. Die 
moderne Intensivmedizin ermöglicht 
nun aber das Überleben schwerer Er-
krankungen oder Verletzungen, die noch 
vor wenigen Jahren tödlich verlaufen 
wären. Die Hyperkatabolie der akuten 
Stressreaktion persistiert, wenn eine 
intensivmedizinische Behandlung über 
einen Zeitraum von mehreren Tagen 

oder Wochen notwendig wird, und be-
dingt damit einen auch durch Ernährung 
kaum zu beeinflussenden, fortschrei-
tenden Verlust von Körpersubstanz, der 
wiederum weitere Organdysfunktionen 
oder eine ausbleibende Erholung von 
Organsystemen nach sich zieht. Die 
endokrinen Anpassungsreaktionen in 
dieser „prolongierten Krankheitsphase“ 
unterscheiden sich charakteristisch von 
denen der akuten Phase (Tab. 1) [1,3]. 

Die Patienten weisen ein typisches 
klinisches Erscheinungsbild auf - das 
sog. metabolische Syndrom kritischer 
Krankheit [9]: 

	Langsame Erholung trotz erfolgreicher •	
Therapie der Grunderkrankung.
	Hyperkatabolismus: Eiweißabbau er•	
höht, Eiweißsynthese erniedrigt.
	Schonen der Fettreserven.•	
	Immundysfunktion: Anergie in der •	
prolongierten Phase.
	Typische klinische Zeichen: vermin•	
derte Kontraktilität und Relaxation des 
Myokards, Pleura- und Perikardergüsse, 
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Veränderungen des Bewusstseins, EEG-
Verlangsamung, Flüssigkeitsretention, 
Hyponatriämie, Anämie, Glukosein-
toleranz und Hyperglykämie, vermin-
derte Lipidclearence, Darmatrophie 
und Cholestase.

Die prolongierte Phase unterlag sicher-
lich nicht dem Evolutionsdruck und 
muss daher nicht zwingend als positiv 
für das Überleben angesehen werden 
- potentiell positive von irrelevanten 
oder sogar auf lange Sicht schädlichen 
Phänomenen zu unterscheiden ist daher 
nicht trivial [2,4]. Die Ursache dieser 
Intensivtherapie-assoziierten Endokrino-
pathie ist bis dato nicht bekannt. Es wird 
aber vermutet, dass neben Einflüssen 
durch die Krankheit selbst (z.B. enterale 
Nahrungskarenz, Zytokine, Katechola
mine) auch iatrogene Einflüsse, z.B. 
durch Pharmaka, eine entscheidende 
Rolle spielen. 

Viele Medikamente greifen in Syn-
these, Sekretion, Transport, Bindung, 

Wirkung, Inaktivation oder Elimina-
tion der natürlichen Hormone ein 
[5]. Als besonders wichtig sind Ami-
odaron, Dopamin, Etomidat, Korti-
kosteroide und Ketokonazol, aber 
auch Chlorpromazin, Opioide, So-
matostatin, Lithium, Salicylate, Rani-
tidin und DHB zu nennen. 

Verlässliche Daten, die die Interaktionen 
und die klinische Relevanz - vor allem 
bei polypharmakologischer Therapie - 
beschreiben, sind rar [6,7,8]. 

Störungen des Glukosestoff-
wechsels 

Pathophysiologie
Unter der Vorstellung, dass eine milde 
Hyperglykämie notwendig ist, um die 
Ernährung vor allem der auf Glukose 
zur Energiegewinnung angewiesen Or-
gansysteme sicherzustellen, wurde für 
ernährte Intensivpatienten lange Zeit ein 
Blutzuckerspiegel (BZ) bis 220 mg/dl als 
vorteilhaft angesehen. Dieses Dogma ist 
so sicherlich nicht auf Evidenz basiert; 
im Gegenteil, ein erhöhter BZ, genau 
wie die Schwankungen des BZ, geht mit 
einer schlechten Prognose der Patienten 
unterschiedlichster Krankheitsätiologie 
einher. Dieser als Stressdiabetes be-
kannten, unabhängig von Ernährung 
und vorbestehendem Diabetes mellitus 
auftretenden, metabolischen Entgleisung 
liegen Insulinresistenz mit vermehrter 
Glukoneogenese und vermindertem 
Glukoseverbrauch und eine relative en-
dokrine Pankreasinsuffizienz zugrunde. 
Die Insulinresistenz wird durch die 
exzessive Ausschüttung antiinsulinärer 
Hormone (inflammatorische Zytokine, 
Katecholamine, Kortisol, Glukagon, 
Wachstumshormon) verursacht. Durch 
die hepatische Insulinresistenz werden 
u.a. die Glykogenolyse und Glukoneo-
genese trotz Hyperglykämie gesteigert. 
In dieser Situation ist der Insulinspiegel 
nur moderat gegenüber den Spiegeln 
beim Gesunden erhöht, da die sekretori-
sche Leistung des Pankreas offensichtlich 
nicht ausreicht, um den aktuellen Bedarf 
zu decken. 

Folgen des Stressdiabetes sind u.a. 
eine endotheliale Dysfunktion, Dys-
lipidämie, Minderperfusion von Or-
gansystemen und Störungen der 
Zellatmung (mitochondriale Dys-
funktion) mit konsekutivem Organ-
versagen. Auch die Inzidenz von 
infektiologischen Komplikationen 
und Neuropathien wird durch die 
Hyperglykämie erhöht. 

Diese Veränderungen sind Folge einer 
Glukotoxizität, die durch Überladung der 
Zellen mit Glukose entsteht. Sie können 
sich bereits innerhalb weniger Stunden 
ausbilden [10,11]. Ob diesen sekun-
dären Schäden durch Eingriffe in den 
Glukosestoffwechsel vorgebeugt werden 
kann, ist Gegenstand der Diskussion.

Therapeutische Interventionen in 
den Glukosestoffwechsel
Bereits seit Ende der 1960er Jahre wurde 
versucht, durch Applizieren von Insulin 
den relativen Insulinmangel zu substi-
tuieren. Diese als GIK (Glukose-Insulin-
Kalium-Infusion) bekannte Intervention 
führte zu einer besseren Myokard-
funktion und, wenn zufällig auch eine 
Senkung des BZ erreicht wurde, zu einer 
verbesserten Prognose der Patienten [12]. 
Interventionen in die Glukosehomöo
stase sollten also offensichtlich nicht das 
Insulin, sondern das Verhindern einer 
Hyperglykämie-induzierten Toxizität in  
den Fokus rücken [13]. Dies ist in 
verschiedene monozentrischen Studien 
verschiedener Arbeitsgruppen an unter
schiedlichen Patientenkollektiven zu
nächst mit Erfolg versucht worden und 
wurde als „Intensivierte Insulintherapie“ 
(IIT) oder „Tight Glycemic Control“ 
(TGC) eingeführt.

Die im Jahr 2001 von G. Van den Berghe 
publizierte Studie - LEUVEN-1 - hat eine 
lebhafte Diskussion zu Interventionen in 
die Glukosehomöostase angestoßen. Von 
der belgischen Arbeitsgruppe wurde ge-
zeigt, dass das strikte Regulieren des BZ 
(Zielkorridor 80-110 mg/dl) die Mortalität 
und Morbidität in einem chirurgischen 
Kollektiv kritisch Kranker - verglichen 
mit dem konventionellen Regime und 

Tabelle 1
Endokrine Veränderungen in der akuten und 
prolongierten Phase der kritischen Krankheit. 

Akute 
Phase

Prolon-
gierte 
Phase

Releasing 
Hormone des 
Hypothalmus

+ -

Hypophysenhormone

TSH
GH
ACTH
FSH/LH
Prolaktin

+/=
+
+

+/=
+

-
-
-
-
-

Periphere Hormone

T3
T4
rT3
IGF-1
IGFBP-3
GHBP
Kortisol
Testosteron
Insulin

-
+/=
+
-
-
-

++
-
+

- -
-

+/=
- -
-
+

+/=/-
- -
+/=

+ Zunahme, ++ starke Zunahme, = unver-
ändert, - Abnahme, - - starke Abnahme. 
Weitere Abkürzungen siehe Text.



Zertifizierte Fortbildung Übersichten� 85

Review Articles Continuing Medical Education

© Anästh Intensivmed 2011;52:82-96  Aktiv Druck & Verlag GmbH

Tolerieren eines BZ bis 215 mg/dl - 
verbessert [14]. Die Arbeitsgruppe be-
stätigte ihre Ergebnisse in konsekutiven 
Studien in einem internistischen [15] 
und einem pädiatrischen Patientenkol-
lektiv [16]. Viele andere monozentrische 
Studien, z.B. bei Patienten nach kardio- 
oder abdominalchirurgischen Eingriffen, 
Myokardinfarkt oder Neurotrauma, 
bestätigten die Ergebnisse ebenfalls. 
Viele Studien belegten die pathophysio-
logischen Hintergründe der klinischen 
Intervention [17], und keine Studie legte 
nahe, dass Hyperglykämie harmlos 
ist. Kontroverse Resultate lieferten die 
klinischen Studien mit multizentrischem 
Ansatz: Die deutsche multizentrische 
Studie - VISEP - wurde wegen einer 
erhöhten Inzidenz von Hypoglykämien 
(TGC 17,0 % versus konventionell 4,1 %) 
abgebrochen, ohne in dem relativ klei-
nen Kollektiv (537 Patienten) einen Vor-
teil eines Studienarmes zu belegen oder 
auszuschließen [18]. Die europäische 
GLUCONTROL-Studie wurde wegen in-
effektiver BZ-Kontrolle und einer hohen 
Inzidenz von Hypoglykämien im TGC-
Studienarm vorzeitig gestoppt - auch 
diese Studie erlaubte keinen Rückschluss 
auf die Effektivität der Intervention [19]. 
Die große im Jahr 2009 publizierte 
multizentrische NICE-SUGAR-Studie 
zeigte eine reduzierte 90-Tage-Mortalität 
(durch kardiovaskuläre Ursachen) in 
der konventionellen Gruppe (24,9 % 
versus 27,5 % unter TGC) und keinen 
Unterschied in Morbidität oder Dauer 
der Intensivtherapiepflichtigkeit [20]. 

Kontroversen um die BZ-Kontrolle
Die Interpretation dieser kontroversen 
Resultate verlangt eine differenzierte 
Betrachtung und füllt inzwischen Bü
cher. Hier ist nur ein Überblick über die 
Diskussion möglich [21]. TGC ist ein 
aus mehreren integralen Bestandteilen 
bestehendes Therapiekonzept - und es 
fällt auf, dass sich die TGC-Protokolle, 
Qualität der Studiendurchführung und 
Studienkollektive in den verschiedenen 
Arbeiten fundamental unterscheiden [22]: 

	Kollektiv - Da TGC als präventive Maß-•	
nahme zur Vermeidung einer während 
der Intensivtherapie einwirkende Noxe 
(der Hyperglykämie) angesehen wird, 

ist es nachvollziehbar, dass TGC vor 
allem bei Patienten effektiv ist, die 
längere Zeit (>3 Tage) intensivthera-
piepflichtig sind und unter einer primär 
kurablen Erkrankung leiden. TGC ver
spricht also in einem chirurgischen 
Patientenkollektiv den besten Erfolg.
	BZ-Kontrolle - Der Ziel-BZ der Kont-•	
rollgruppe in LEUVEN-1 war 180-215 
mg/dl; ein BZ-Bereich, der zurzeit als 
äußerst schädlich angesehen wird. In 
NICE-SUGAR war es 140 - 180 mg/dl, 
ein Bereich, der allgemein als noch 
akzeptabel gilt. Experimentelle Arbei
ten weisen eine Glukosetoxizität 
häufig erst bei sehr hohen Glukose
spiegeln (äquivalent zu BZ >250 
mg/dl) nach. Eventuell ist also ein 
liberalerer BZ-Zielbereich, z.B. <150 
mg/dl, ausreichend. Hinzu kommt, 
dass verschiedene Patientenkollektive 
unterschiedlich von TGC profitieren 
könnten (siehe unten). Das Definie-
ren spezifische BZ-Zielbereiche für 
Patientenpopulationen erfordert noch 
weitere Forschungsarbeit.
	Exakte BZ-Kontrolle - Die Qualität der •	
BZ-Kontrolle in den multizentrischen 
Studien, also die Umsetzung der Studi-
enprotokolle, war schlechter als in den 
monozentrischen Arbeiten (BZ-Werte 
im Zielbereich: NICE-SUGAR <50 %, 
LEUVEN-1 70 %. Hypoglykämierate: 
NICE-SUGAR 6,8 %, VISEP 17,0 %, 
GLUCONTROL 8,7 %, LEUVEN-1 
5 %). Das LEUVEN-1-Protokoll sieht 
eine kontinuierliche Insulininfusion vor. 
Die Bolusapplikation, die in einigen 
andere Studienprotokollen vorgesehen 
war, führte zu starken Schwankungen 
des BZ mit deletären Folgen [23]. Da 
beim kritisch Kranken die Resorption - 
und damit die Wirkung - von subkutan 
appliziertem Insulin nicht vorhersag-
bar ist und eine sehr langsame Kinetik 
angenommen werden muss, führt 
dieser Ansatz nicht zur sinnvollen BZ-
Kontrolle.
	Schulung und Supervision - Im mo-•	
nozentrischen Ansatz wurden die 
involvierten Ärzte und Pflegekräfte 
kontinuierlich geschult und supervi-
siert und gewannen so eine besondere 
Expertise in der BZ-Regulation; in den 
an den multizentrischen Studien par-

tizipierenden Zentren unterblieb diese 
kontinuierliche Schulung, häufig und 
die mangelnde Expertise resultierte 
in unzureichender BZ-Kontrolle. Bei 
entsprechender Erfahrung der Thera-
peuten können BZ-Spitzen (z.B. nach 
Glukokortikoidgabe) und Hypogly
kämie (z.B. durch Ernährungsstopp) 
antizipiert und durch frühzeitiges 
Anpassen der Insulindosis vermieden 
werden. Wenn Patienten selbständig 
essen, so ist die BZ-Kontrolle extrem 
schwierig, und TGC sollte gestoppt 
werden. Auch auf Normalstationen, 
wo engmaschige BZ-Kontrollen nicht 
möglich sind, muss aus pragmatischen 
Gründen auf TGC verzichtet werden. 
Computeralgorithmen oder sogar 
Closed-Loop-Systeme könnten in der 
Zukunft helfen, die gesetzten BZ-Ziele 
sicher zu erreichen [24]. 
	Ernährung - In •	 Leuven-1 erhielten 
Patienten ab dem Tag 1 eine dextro-
sehaltige Infusion und eine Kombi-
nation aus parenteraler und enteraler 
Ernährung mit einem an den aktuellen 
Leitlinien orientierten kalorischen Ziel. 
Patienten in NICE-SUGAR waren - 
unter Zugrundelegung der aktuellen 
Leitlinien - unterernährt [25]. 
	Adäquate Messmethodik - Die Bed-•	
side-Methodik ist mit hohen Fehlerra-
ten behaftet; in LEUVEN-1 wurde mit 
der exakteren und valideren Methodik 
des Blutgasanalysators gearbeitet. 
Messwerte aus dem Kapillarblut wei-
sen bei kritisch Kranken extrem hohe 
Messfehler (bis zu 70 mg/dl) auf, auch 
beeinflussen z.B. Hämatokrit, Oxyge-
nierung, Billirubin und Medikamente 
die Messgenauigkeit verschiedener 
Bedside-Geräte. Die Verwendung 
der meisten Bedside-Geräte und von 
Kapillarblut analog zur Therapie des 
„gesunden“ Diabetikers ist also auf 
der Intensivstation obsolet [26]. Ein 
weiterer Vorteil der Messung mit 
dem Blutgasgerät ist die gleichzeitige 
Bestimmung der Elektrolyte, da die In-
sulinapplikation z.B. mit einer klinisch 
relevanten Verschiebung der extra- und 
intrazellulären Kaliumkonzentrationen 
einhergeht - entsprechende Entglei-
sungen können so rechtzeitig bemerkt 
werden.
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Beurteilung der kontroversen 
Studienresultate

Eine Vielzahl von Arbeiten zeigt die 
Mechanismen von TGC und belegt: 
Hyperglykämie ist toxisch. Die bis-
her publizierten multizentrischen 
Studien konnten die Sinnhaftigkeit 
des klinischen Konzeptes nicht be-
weisen oder widerlegen, sie zeigen 
aber, dass das Umsetzen des Kon-
zeptes in der täglichen Routine alles 
andere als trivial ist. 

Das Finden und Optimieren der kli-
nischen Algorithmen für eine sichere 
Implementierung in die klinische Praxis 
und das Definieren von Zielgruppen und 
individuellen BZ-Zielbereichen bleibt 
eine Herausforderung.

Das Etablieren einer BZ-Kontrolle (= Ver-
meiden von BZ-Schwankungen sowie 
von Hypo- und Hyperglykämie) ist der 
Kernpunkt und entscheidendes Werk-
zeug zur Etablierung des komplexen 
Konzeptes, nicht die Spritzenpumpe mit 
Insulin. Aber auch ausreichende und 
frühzeitige Ernährung, das Überwachen 
Insulin-Glukose-assoziierter Nebenef-
fekte (Elektrolytverschiebungen), eine 
exakte Messmethodik und die Schulung 
des Personals gehören dazu (siehe wei-
ter unten). 

Patientenpopulation
In der Post-hoc-Analyse der Daten von 
LEUVEN-1 schien die Glukosetoxizität 
bei Diabetikern weniger stark ausgeprägt 
zu sein als bei Nichtdiabetikern; darüber 
hinaus profitierten kardiochirurgische 
Patienten eher als internistische Patienten 
von TGC [27,28]. Krinsley [29] stellte 
bei Intensivpatienten den BZ als unab-
hängigen Risikofaktor für eine schlechte 
Prognose bei Nichtdiabetikern heraus; 
diese Assoziation war bei Diabetikern 
viel geringer ausgeprägt. Egi et al. [30] 
zeigten ausschließlich bei Nichtdiabeti-
kern positive Effekte von TGC. Insgesamt 
deuten immer mehr Daten darauf hin, 
dass Diabetiker eine moderate Hyper-
glykämie viel besser tolerieren und 
sogar an starke Fluktuationen der 

BZ-Werte adaptiert sein können, wäh-
rend Nichtdiabetiker sogar gegenüber 
moderater Hyperglykämie intolerant 
sind. Mehr noch: Obwohl Diabetes 
mellitus eine sehr bedeutende Ursache 
von Morbidität und Mortalität in unserer 
Gesellschaft ist, scheinen kritisch kranke 
Diabetiker auf der Intensivstation einen 
Überlebensvorteil gegenüber Nichtdia-
betikern zu haben [31]. Für die Praxis ist 
es also wichtig zu wissen, dass vor allem 
nichtdiabetische Patienten von der BZ-
Kontrolle profitieren können und dass 
bei der Interpretation von Studienergeb-
nissen die relative Zahl der Diabetiker in 
Betracht gezogen werden soll. 

In Zukunft müssen BZ-Zielbereiche 
für bestimmte Patientenkollektive 
definiert werden, es muss herausge-
stellt werden, welche Patientengrup-
pe von einem engen BZ-Korridor 
profitiert und welche nicht. 

Ob kurz dauernde Hypoglykämien bei 
adäquater Anwendung von geeigneten 
BZ-Kontrollalgorithmen Auswirkungen 
auf die Mortalität haben, ist nicht ab
schließend beantwortet [32]. Es wird an- 
genommen, dass in hoher Inzidenz auf-
tretende Hypoglykämien die positiven 
Effekte der BZ-Kontrolle zunichte machen 
können [33]. Auch scheint schon eine 
einzelne Phase der Hypoglykämie die 
mit dem Überleben kritischer Krankheit 
verbundene neurokognitive Dysfunktion 
zu erschweren [34]. 

Hypoglykämien müssen unbedingt 
vermieden werden. 

Es wurden inzwischen (computeras-
sistierte) Algorithmen publiziert, die 
zuverlässig und mit wenig Aufwand 
die Inzidenz von Hypoglykämien bei 
sachgerechter Anwendung unter 1 % 
senken können [35]. Dies liegt unterhalb 
der Inzidenz von spontan im Krankheits-
verlauf, z.B. im Rahmen einer Sepsis 
oder einer Hepatopathie, auftretenden 
Hypoglykämien. 

Tight Glycemic Control (TGC) 
und Safe Glycemic Control (SGC) 
in der Praxis
TGC ist vor allem mit der potenziellen 
Nebenwirkung einer iatrogenen Hypo-
glykämie verbunden. Bisher ist unklar, 
ob (kurze) Hypoglykämien zu Letalität 
oder Morbidität führen [37] - trotzdem 
verursacht die Angst vor Hypoglykämien 
häufig weitere unerwünschte Wirkungen 
wie Hyperglykämie und starke Schwan-
kungen des BZ. 

Wenn bei Einführung eines TGC-Proto
kolls folgende Punkte im Sinne der „Safe -  
Glycemic - Control“ (SGC) beachtet wer-
den, ist das Hypoglykämierisiko gering 
und ein positiver Effekt zu erwarten:

	Definieren eines für die individuelle •	
Abteilung erreichbaren BZ-Korridors.
	Engmaschige Kontrolle des BZ - drei-•	
mal täglich ist nicht ausreichend.
	Insulin als kontinuierliche i.v.-Infusion.•	
	Einführen eines validierten Algorithmus •	
zum Anpassen der Insulindosierung.
	Kontinuierliche Applikation von glu-•	
kosehaltigen Lösungen ab Beginn der 
TGC.
	•	Ernährung enteral, parenteral oder als 
Kombination, möglichst kontinuierlich 
gemäß den aktuellen Leitlinien [38,39].
	Reduzieren oder Beenden der Insulin•	
infusion, wenn die Ernährung, etwa vor 
einem Eingriff, gestoppt wird (häufigste 
Ursache für Hypoglykämien).
	Schulung und Supervision des Per•	
sonals.
	Exakte Messmethodik.•	
	Stopp von TGC, wenn der Patient •	
wieder isst, da die Schwankungen des 
BZ nicht kontrollierbar sind.
	Ggf. Umstellung auf Insulin subkutan •	
bei Entlassung von der Intensivstation. 

SGC mit Vermeiden von BZ-Spitzen 
und Hypoglykämien und BZ-Schwan-
kungen kann die Prognose von kri-
tisch Kranken verbessern, wenn es 
als vielschichtiges Konzept verstan-
den und exakt umgesetzt wird. 

Das Umsetzen eines SGC-Konzeptes in 
der klinischen Praxis ist aber schwierig. 
Da davon ausgegangen wird, dass 
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bei einem liberalen BZ-Korridor die 
Inzidenz der Hypoglykämie gering 
ist und das Umsetzen des Konzeptes 
einfacher ist, empfehlen die Surviving-
Sepsis-Campaign-Guidelines nach der 
Publikation von NICE-SUGAR den Start 
einer Insulintherapie bei Sepsispatienten 
bei einem BZ über 180 mg/dl mit 150 
mg/dl als Zielwert [36]. 

Störungen der Schilddrüsen-
funktion

Pathophysiologie
Die Spiegel der Schilddrüsenhormone 
werden unter der Kontrolle von Hypo
thalamus (Ausschüttung von Thyreo-
tropin Releasing Hormon; TRH) und 
Hypophyse (pulsatile Ausschüttung von 
Thyreotropin oder Thyreoidea Stimu-
lierendem Hormon; TSH) reguliert. 
TSH stimuliert die Ausschüttung von 
Tetrajodthyronin (T4) aus der Schild-
drüse, aus dem durch enzymkatalysierte 
Dejodination (Dejodinase Typ 1 und 2) 

vornehmlich extrathyreoidal das Wirk-
hormon Trijodthyronin (T3) entsteht. T3 
wird vor allem durch enzymkatalysierte 
Dejodination (Dejodinase Typ 3) zum 
inaktiven Dijodthyronin (T2) metaboli-
siert oder durch Sulfatierung inaktiviert. 
Die Hormone werden an Globuline 
(Thyroxin-bindendes Globulin; TBG) 
und andere Plasmaproteine gebunden. 
Die freie, nicht proteingebundene 
Fraktion entspricht dem Wirkspiegel der 
beiden Hormone. Während kritischer 
Krankheit sind TRH- und TSH-Sekretion 
unterdrückt, und die Kinetik der die 
periphere Hormonkonversion regulie-
renden Dejodasen ist gestört (erniedrigte 
Aktivität der Dejodinase Typ 1). Statt 
T3 entsteht dabei vermehrt das reverse 
Enantiomer des T3 (rT3), das metabolisch 
inaktiv zu sein scheint. Diese charak-
teristische Konstellation (niedriges TSH 
und niedriges T3 bei erhöhtem rT3) wird 
als „Low-T3-Syndrom“ bezeichnet und 
grenzt sich von den klassischen endo
krinen Pathologien ab [4] (Abb.1). 

Bei bis zu 70 % der kritisch Kranken 
treten Veränderungen der Schild
drüsenfunktion auf [40,41]. Die Aus
prägung des Low-T3-Syndroms 
korreliert mit der Schwere der Er-
krankung und der Prognose [1]. 

Eine Intervention in das Low-T3-Syndrom 
ist problematisch, da nicht bekannt 
ist, welche Hormonspiegel optimal für 
kritisch Kranke sind und als Zielwert 
einer Substitutionstherapie gelten kön-
nen. Normwerte des Gesunden dürfen 
nicht unkritisch übertragen werden, da 
sich die Reaktion der unterschiedlichen 
Organe auf T3 bei kranken Patienten 
im Vergleich zum gesunden, euthyre-
oten Menschen verändert. Zytokine 
beeinflussen die Empfindlichkeit der 
Gewebe sowohl auf den Ebenen der 
Gentranskription und -translation als 
auch auf der Hormonrezeptorebene. 
Durch erniedrigte Plasmaproteinspiegel 
und Medikamenteninteraktionen kann 
die wirksame freie, nicht proteinge-

Abbildung 1 

 Hypo- Hyper-  
akute Phase prolongierte Phase thyroidismus thyroidismus

 TRH TRH Hypothalamus TRH TRH

 TSH TSH Hypophyse TSH TSH

 T4 T4 Schilddrüse T4 T4

 T3                   rT3 T3                     rT3 Peripherie T3                   rT3 T3                     rT3

 T2 T2  T2 T2

Primäre SD-Erkrankungen Low-T3-Syndrom

Differentialdiagnose primärer Schilddrüsen(SD)-Erkrankungen und Low-T3-Syndrom. TRH: Thyreotropin-Releasing Hormon, TSH: Thyreotopin, T4: 
Tetrajodthyronin, T3: Trijodthyronin T2: Dijodthyronin. ↑ erhöht gegenüber dem Normwert des Gesunden, ↓ erniedrigt gegenüber dem Normwert des 
Gesunden, ↔ innerhalb des Normbereiches von Gesunden.
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bundene Fraktion der Hormone vom 
Gesunden abweichen. Des Weiteren 
gibt es Kompensationsmechanismen des 
Transports der Schilddrüsenhormone in 
die Zellen, so dass die intrazellulären 
Hormonkonzentrationen trotz niedriger 
Serumspiegel nicht erniedrigt sein müs-
sen und die Patienten trotz - relativ zum 
Gesunden - erniedrigten Hormonspie-
gels euthyreot sein könnten [42].

Interventionen in die thyreoidale 
Regulation
Patienten in der prolongierten Krankheits-
phase zeigen häufig klinische Merkmale 
einer Hypothyreose (u.a. Adynamie, ge-
störte Temperaturregulation, hämodyna-
mische und respiratorische Insuffizienz, 
Gastroparese). In dieser Krankheitsphase 
kann ein „normaler“ T3-Spiegel als 
erforderlich für die Regulation der 
Proteinsynthese, Lipolyse, des Brenn-
stoffverbrauchs von Muskeln und der 
Wachstumshormonsekretion postuliert 
werden - eine „Substitution“ erscheint 
damit sinnvoll. Andererseits gleichen 
die Änderungen der Schilddrüsenhor-
monregulation bei kritisch Kranken den 
durch Nahrungskarenz beim Gesunden 
hervorgerufenen Änderungen. Die Gabe 
von Schilddrüsenhormonen an unterer-
nährte Patienten führt zu einer Zunahme 
der Stickstoffausscheidung infolge von 
vermehrtem Proteinkatabolismus. Diese 
Effekte sind bei gut ernährten Menschen 
weniger ausgeprägt, was wiederum ein 
zusätzliches Argument für eine ausrei-
chende Ernährung von kritisch Kranken 
bildet [43]. 

Verschiedene Studien über die Effekte 
von exogen zugeführtem Schilddrüsen-
hormon wurden durchgeführt, meist 
allerdings mit sehr geringen Patienten-
zahlen [44]. Die Ergebnisse sind häufig 
durch eine Interferenz mit Dopaminin-
fusionen wenig brauchbar, da Dopamin 
auch in niedriger Dosierung durch eine 
Suppression des TSH ein reversibles 
Low-T3-Syndrom auslöst. Die Gabe von 
Schilddrüsenhormonen unter Dopamin 
behandelt also primär eine Arzneimit-
telnebenwirkung, die durch gezielten 
Einsatz von Noradrenalin oder Dobuta-
min verhindert werden kann. Ein Teil der 
publizierten Studien konnte eine Verbes-

serung der Hämodynamik mit Steigerung 
der kardialen Auswurfleistung und signi-
fikanter Verminderung der systemischen 
und pulmonalen Widerstände durch 
Schilddrüsenhormonapplikation zeigen. 
Keine der Arbeiten hat einen positiven 
Effekt auf die Prognose gezeigt, weder 
bei kardialen oder septischen Patienten, 
noch für die Gewinnung von Organen 
bei potenziellen Spendern [45,46,47]. 
Dagegen gibt es Hinweise, dass T4 die 
Prognose des akuten Nierenversagens 
negativ beeinflusst.

Umgang mit thyreoidaler  
Dysregulation in der Praxis
Da die Anpassungen der akuten Phase 
der Stressreaktion im Rahmen der Evolu-
tion selektioniert wurden, können diese 
wahrscheinlich zunächst als sinnvoll 
angesehen werden - eine Intervention 
in der akuten Phase erscheint wenig 
erfolgversprechend. Die Veränderungen 
der prolongierten Krankheitsphase wur-
den dagegen nicht selektioniert; weist 
also ein prolongiert kritisch Kranker das 
laborchemische Bild eines Low-T3-Syn-
droms und klinische Hinweise für eine 
Hypothyreose auf, so bleibt dem Arzt - in 
Ermangelung eindeutiger Daten - nur ein 
auf pathophysiologischen Überlegungen 
basierter Therapieansatz. 

	Eine vorbestehende Medikation mit T4 •	
wegen einer Schilddrüsenerkrankung 
bzw. nach Strumektomie oder Radio-
jodtherapie muss fortgeführt werden.
	Die alleinige Zufuhr von T4 zur •	
„Therapie“ des Low-T3-Syndroms ist 
nicht sinnvoll, da die Konversion von 
T4 nach T3 gestört ist. Exogenes T4 
beeinflusst die Wirkhormonspiegel 
nicht, und die Intervention kann nicht 
zu Erfolgen führen. 

Bei Patienten mit klinischen Zeichen 
einer Hypothyreose kann ein Thera-
pieversuch mit T4 (z.B. 1-2 µg/kg 
KG/d über 4 Stunden i.v.) zusammen 
mit T3 (z.B. 0,6 µg/kg KG/d konti-
nuierlich über 24 Stunden i.v.) 
unternommen werden. Wenn der 
Patient sich klinisch nicht verbessert, 
sollte die Intervention abgebrochen 
werden. 

Unter diesem Ansatz wurde eine Verbes-
serung der Herzfunktion nachgewiesen. 
Zu beachten ist, dass T3 die Konversion 
von T4 nach T3 stimuliert - die Gefahr 
der iatrogenen Hyperthyreose mit 
unerwünschten Folgen wie Tachykardie 
und anderen Rhythmusstörungen ist 
erheblich. Eine sorgfältige klinische und 
laborchemische Überwachung ist somit 
unabdingbar. Die Substitution hypotha-
lamischer Releasinghormone mag in der 
Zukunft relevant werden [48]; in diesem 
Bereich hat es aber in den letzten Jahren 
wenig neue Erkenntnisse gegeben.

Angesichts der derzeit begrenzten 
Therapiemöglichkeiten erscheint es vor 
allem plausibel, ein Beeinflussen des 
Syndroms durch iatrogene Interventio-
nen (z.B. die Zufuhr von Dopamin) zu 
unterlassen (primum non nocere). Auch 
Medikamente wie hochdosierte Gluko-
kortikoide, Somatostatine, Jod, Amio-
daron, nichtselektive Betablocker und 
Barbiturate haben einen Einfluss auf die 
Regulation der Schilddrüsenhormone; 
ihr Einsatz will daher sorgfältig überlegt 
sein [49].

Es sei hier noch eine Anmerkung zur 
TSH-Bestimmung vor der Gabe von Kon-
trastmittel oder Amiodaron gemacht. Die 
Bestimmung erfolgt in der Vorstellung, 
die Gefahr einer Thyreotoxikose - in 
Analogie zum Vorgehen bei nicht kritisch 
Kranken - abschätzen zu können. 

Da TSH bei nahezu allen kritisch 
Kranken niedrig ist, kann TSH bei 
diesen Patienten nicht sinnvoll zur 
Abschätzung des expositionsbeding-
ten Risikos einer Thyreotoxikose ein-
gesetzt werden.

Zusammenfassend ist das Low-T3-Syn
drom wie folgt zu charakterisieren: 

	Das Low-T3-Syndrom hat eine hohe •	
Prävalenz.
	Nahrungskarenz kann zur Schwere •	
des Low-T3-Syndroms beitragen.
	Die TSH-Bestimmung vor der Gabe •	
von Kontrastmittel oder Amiodaron 
trägt bei kritisch Kranken nicht zur 
Prävention einer medikamentenindu-
zierten Thyreotoxikose bei.
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	Es lässt sich zurzeit nicht sicher sagen, •	
ob kritisch Kranke trotz niedriger Hor-
monspiegel einen Substitutionsbedarf 
haben.
	T4 als Monointervention ist - außer zur •	
Therapie von primär die thyreoidale 
Regulation betreffenden Erkrankungen 
- nicht sinnvoll.
	Wenn Laborparameter und klinisches •	
Bild eine Hypothyreose nahelegen, 
kann ein Therapieversuch mit T4 und 
T3 unter Beachtung des Risikos einer 
Hyperthyreose unternommen werden.

Störungen der somatotropen
Regulation

Pathophysiologie
Aus der Hypophyse wird nach hypothala-
mischer Stimulation Wachstumshormon 
(Growth Hormone; GH) ausgeschüttet. 
GH bedingt wiederum die Ausschüttung 
des Wirkhormons IGF-1 (Insulin-Like-
Growth-Factor-1) aus der Leber. Dieses 
übt nach Bindung an einen zirkulie-
renden Rezeptorkomplex eine anabole 
Wirkung aus. Kritisch Kranke zeigen 
unabhängig von der Grunderkrankung 
einen hyperkatabolen Stoffwechsel. 
Die physiologische, pulsatile Sekretion 
von GH ist nicht mehr vorhanden, die 
IGF-1-Spiegel sind in der prolongierten 
Krankheitsphase erniedrigt (Tab. 1). 
Dieser Hyposomatotropismus korreliert 
mit dem im Rahmen kritischer Krankheit 
auftretenden Proteinkatabolismus und 
trägt mutmaßlich zu Organdysfunktion, 
Muskelschwäche und verlängerter Be-
atmungs- und Intensivverweildauer bei. 
Viele prolongiert kritisch Kranke zeigen 
daher einen extremen Verlust an Muskel-
masse bei gleichzeitiger Schonung der 
Fettreserven. Weder adäquate Ernährung 
noch eine medikamentöse Intervention 
können diesen Hyperkatabolismus 
vollständig verhindern. Erst wenn eine 
Erholung des Patienten eintritt, schaltet 
der Stoffwechsel wieder auf Anabolis-
mus um [1]. 

Eingriffe in die somatotrope  
Regulation
Wiederum gibt es kaum Grund, an der 
Sinnhaftigkeit der Veränderungen der 

somatotropen Regulation in der akuten 
Krankheitsphase zu zweifeln. In dieser 
Phase findet sich eine reduzierte Pulsa-
tilität der GH-Sekretion zusammen mit 
einer GH-Rezeptorresistenz. Anders ist 
es auch hier in der nicht im Laufe der 
Evolution selektionierten prolongierten 
Phase. Hier sind die Sekretion von 
GH und die Pulsatilität der Sekretion 
gegenüber dem Gesunden bei wieder 
hergestellter Rezeptorreaktivität ver-
mindert [50], und die Frage nach einer 
Therapieoption ist naheliegend.

Ein primäres Wachstumshormondefizit, 
z.B. nach Tumoroperationen, Insult oder 
Bestrahlung der Hypophyse, sollte sub
stituiert werden. Für den durch kritische 
Krankheit induzierten Hyposomatotro-
pismus gilt dies nicht. Mehrere kleine 
Studien bei Trauma- und Brandwunden-
patienten legten einen positiven Effekt 
von rekombinantem Wachstumshormon 
(rhGH) auf Stickstoffretention, IGF-1-
Spiegel, Verweildauer und Mortalität 
nahe. Auch die Applikation von IGF-1 
zeigte in verschiedenen Untersuchun-
gen hoffnungsvolle Resultate [51]. 
Aufgrund der kleinen Stichproben sind 
die Ergebnisse jedoch mit Vorsicht zu 
bewerten. Ihnen stehen die Resultate 
zweier im Jahr 1999 publizierter großer 
randomisierter Studien gegenüber, die 
trotz positiver Effekte von rhGH auf die 
Surrogatparameter der somatotropen 
Regulation eine erhöhte Mortalität, 
vermehrte Infektionen und Organdys-
funktionen zeigten [52]. Zum Teil mag 
dieses deletäre Resultat auf die sehr 
hohe Dosis von rhGH und das tolerieren 
der rhGH-induzierten schweren Neben-
wirkungen zurückzuführen sein - zu den 
relevanten Nebenwirkungen von rhGH 
sind Immunmodulation, Reduktion der 
Glutaminfreisetzung aus dem Muskel, 
Flüssigkeits- und Natriumretention, Hyper- 
kalziämie, Hyperglykämie und Insu-
linresistenz, Stimulation der Lipolyse, 
Interaktion mit Schilddrüsen- und 
Nebennierenrindenfunktion und die Er-
höhung des Grundumsatzes zu zählen. 

Bis zum Vorliegen aussagekräftiger 
Studien zur Differentialindikation 
und Dosierung muss dringend vom 

Einsatz somatotroper Substanzen 
abgeraten werden [53].

Störungen des reproduktiven
Systems

Auch die Physiologie des reproduktiven 
Systems ändert sich während kritischer 
Krankheit grundlegend. Aufgrund einer 
verminderten Sekretion von Gonadotropin 
und einer verminderten Reaktion auf das 
Luteinisierende Hormon (LH) sinken die 
Testosteronkonzentrationen im Plasma 
auf präpubertäre Level. Die Östrogenspie-
gel steigen aufgrund einer Erhöhung der 
peripheren Aromatisierung an [54]. 

Obwohl argumentiert werden könn-
te, dass der Einsatz anaboler Stero
ide (z.B. Derivate des Testosterons) 
den Katabolismus der kritisch Kran-
ken positiv beeinflussen könnte, 
muss davon abgeraten werden, da 
er mit schweren Nebenwirkungen 
(z.B. Hyperglykämie, Suppresson 
des Immunsystems und der myokar-
dialen Funktion) verbunden ist und 
bisher kein positiver Effekt in klini-
schen Studien bewiesen wurde. 

Auch für die Anwendung von Östro-
genen gibt es keine wissenschaftliche 
Grundlage [55].

Ausblick - Einsatz von 
Releasinghormonen

Da eine Störung des Hypothalamus 
pathophysiologische Grundlage von 
Hyposomatotropismus und Hypothy-
reoidismus der kritisch Kranken ist, 
erscheint der therapeutische Einsatz von 
hypothalamischen Releasinghormonen 
zur Therapie des Hyposomatotropismus, 
Hypothyreoidismus und Hyperkatabolis-
mus interessant. Die Regelkreise werden 
dabei intakt gelassen und mögliche über-
dosierungsassoziierte Nebenwirkungen 
minimiert. Auch die komplexe Interaktion 
zwischen thyreotroper und somatotroper 
Achse bleibt unberührt. Da aber die 
Releasinghormone (noch) nicht für die 
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klinische, therapeutische Anwendung 
zugelassen sind, sind vor der klinischen 
Anwendung weitere Studien notwendig 
und wünschenswert.

Kortikosteroide

Pathophysiologie	

Kortiksteroide werden aus der Ne-
bennierenrinde (NNR) u.a. durch 
Stimulation des aus der Hypophyse 
ausgeschütteten Adrenokortikotro-
pen Hormons (ACTH) sezerniert. Als 
Teil der akuten Stressreaktion ist die 
Sekretion von Kortikosteroiden ge-
steigert. 

Diese für das Überleben essentielle 
Reaktion führt zu einer 

	Dysregulation des Kohlenhydrat-, Fett- •	
und Eiweißmetabolismus (metaboli-
scher Effekt), 
	Retention von intravasaler Flüssigkeit •	
(mineralokortikoider Effekt), 
	verbesserter Wirkung von Katechola-•	
minen und Angiotensin II (hämodyna-
mischer Effekt) und zum 
	Verhindern einer überschießenden Im•	
munantwort. 

Neben den klassischen Ursachen - 
wie Autoimmunerkrankungen (Morbus 
Addison), Tumore, kongenitale Miss-
bildungen - tritt eine Nebennierenrin-
deninsuffizienz (NNRI) im Rahmen 
zahlreicher Erkrankungen sowie bei 
chronischer Glukokortikoidtherapie auf 
[56]. Auch Medikamente können eine 
NNRI auslösen - als wichtigstes gilt 
Etomidat, das die Kortisolsynthese bei 
kritisch Kranken für mehrere Tage unter-
drückt. Anders als bei der thyreoidalen 
und somatotropen Regulation bleibt in 
der Stressreaktion die hypophysäre Se-
kretion weitgehend erhalten, und ACTH 
wird vermehrt ausgeschüttet. In der 
prolongierten Krankheitsphase sind die 
Kortisolspiegel trotzdem relativ niedrig 
und die Kortisolwirkung vermindert. Aus 
der Frage, ob unter Stressbedingungen 
die Kortisolspiegel ausreichen, um den 
aktuellen, der Krankheit angepassten 
Bedarf zu decken, ist das Konzept der 

„relativen NNRI“ entstanden. Dieses 
auch „critical illness related corticos-
teroid insufficiency“ (CIRCI) genannte 
Syndrom beschreibt die konsekutiv 
im Rahmen verschiedener Grunder-
krankungen auftretende relative NNRI 
in Kombination mit einer peripheren 
Kortikosteroidresistenz [57]. Eine CIRCI 
kann bei einem hypotensiven kritisch 
Kranken, der schlecht auf Volumenthera-
pie und Vasopressoren reagiert, vermutet 
werden - dies vor allem, wenn er die 
Diagnosekriterien der Sepsis erfüllt. Auch 
andere relativ unspezifische Anzeichen 
wie gastrointestinale und neurologische 
Symptome, Hypoglykämie und Eosi-
nophilie können Hinweise geben. Die 
CIRCI wird durch eine überschießende 
und prolongierte proinflammatorische 
Reaktion hervorgerufen und ruft den 
Drang zur Kortikoidapplikation hervor. 
Ob ein (substitutionspflichtiger) Mangel 
an Mineralokortikoiden vorliegt, ist 
Gegenstand aktueller Diskussionen 
[58]. Da sowohl CIRCI, also erniedrigte 
Kortisolspiegel, als auch hohe Kortisol-
spiegel mit einer schlechten Prognose 
korrelieren, ist es wünschenswert, vor 
einer entsprechenden Substitution eine 
Diagnose zu stellen. 

Therapeutische Interventionen
Patienten mit nachgewiesener NNRI, 
z.B. nach Resektionen oder Apoplexie, 
müssen eine Kortikoidsubstitution 
erhalten. Da die NNR pro Tag maximal 
ca. 300 mg Hydrokortisonäquivalent 
produzieren kann, gilt dies als Maximal-
dosis zur Hormonsubstitution („Low-
Dose-Kortikoidtherapie“, „Stressdosis“). 
Die höher dosierte Kortikoidtherapie ist 
außerhalb spezifischer, die Grundker-
krankung betreffender Algorithmen (z.B. 
Immunsuppression nach Transplantatio-
nen) obsolet. Angemerkt sei hier auch, 
dass Patienten mit Schädel-Hirn-Trauma 
- anders als noch vor wenigen Jahren 
propagiert - nicht von Kortikoiden profi-
tieren, sondern ihre Prognose signifikant 
verschlechtert wird [59]. Ob Patienten 
mit frühem Severe Acute Respiratory Dis-
tress Syndrome (ARDS) von Kortikoiden 
(z.B. Methylprednisolon 1 mg/kg KG/d 
für 14 Tage) profitieren, ist Gegenstand 

der Diskussion und soll hier nicht weiter 
erörtert werden [58]. 

Bei Verdacht auf CIRCI wäre eine 
Diagnosesicherung - vor der Substitution 
eines mutmaßlichen Hormonmangels - 
erwünscht. Diese Diagnosesicherung ist 
aber schwierig; es gibt kein valides 
Diagnostikum, ob ein Patient von Korti-
koiden profitiert. Analog zur Diagnostik 
des Morbus Addison wurde auch für 
kritisch Kranke ein Stimulationstest mit 
einem ACTH-Analogon vorgeschlagen. 
Tatsächlich konnte in einer großen 
prospektiven Studie die Prognose durch 
Applikation von Hydrokortison in Stress
dosis nur verbessert werden, wenn die 
Gabe des ACTH-Analogons nicht zu 
einem suffizienten Anstieg des Kortisols 
im Plasma geführt hatte. Patienten, die 
adäquat reagiert hatten, profitierten 
dagegen nicht vom Hydrokortison [60]. 
Es muss angemerkt werden, dass die 
gesetzten Grenzwerte für eine adäquate 
Reaktion weitgehend willkürlich ge-
wählt wurden und bis dato nicht durch 
experimentelle oder klinische Daten 
belegt sind. Auch ist das Messen von 
Kortisolspiegeln bei kritisch kranken 
Patienten keineswegs trivial; Assays, die 
beim Gesunden hinreichend genau sind, 
liefern bei kritisch Kranken oft ungenaue 
Werte. Insgesamt ist der ACTH-Test 
bei kritisch Kranken vor Beginn einer 
Kortikoidtherapie verlassen worden; die 
Indikation zur Verabreichung von Kor-
tikosteroiden kann nur klinisch gestellt 
werden [57, 61]. 

In den aktuellen Leitlinien wird bei 
Patienten mit Sepsis der Einsatz von 
Hydrokortison nicht generell emp-
fohlen. Bei vasopressorresistentem 
septischem Schock kann die Applika-
tion von Hydrokortison in einer Do-
sis von 200 bis 300 mg (z.B. 
kontinuierlich 10 mg/h) täglich er-
wogen werden [58]. 

Dann sollte die Zufuhr mindestens so 
lange erfolgen, bis sich die Schocksymp-
tomatik bessert; bei zu frühem Absetzen 
kann es zu einem Wiederauftreten der 
Symptomatik kommen. Valide Studien 
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über eine Therapiedauer von mehr als 7 
Tagen liegen nicht vor. 

Da angenommen wird, dass Hydrokor-
tison einen ausreichenden mineralokor-
tikoiden Effekt hat, kann auf die Gabe 
eines Mineralokortikoides bei der CIRCI 
wohl verzichtet werden. Hier ist aber die 
Datenlage nicht konklusiv. 

In der Sepsis kann die Vasopressordosis 
im Vergleich mit Placebo unter Hydro
kortison schneller reduziert werden 
- zunächst ein augenfälliger Erfolg. Es 
mehren sich aber die Hinweise, dass 
es sich bei diesem schnellen Erfolg vor 
allem um „Monitorkosmetik“ handelt. 
Bei Patienten mit systemischer Inflam-
mation, Sepsis und septischem Schock 
konnte weder in großen monozent-
rischen Studien noch im multizentri-
schen Ansatz (CORTICUS-Studie) ein 
Überlebensvorteil gesichert werden [60, 
62]. Vielmehr kam es nach Beendigung 
der Kortikoidmedikation vermehrt zu 
einem Wiederauftreten eines septischen 
Schocks. Weiter scheint der unkritische 
Gebrauch von Kortikoiden mit schweren 
metabolischen Entgleisungen (schwierig 
einzustellender BZ, Suppression der 
thyreoidalen Regulation), Neuropathie, 
Infektionen und Wundheilungsstörungen 
verbunden zu sein. 

Trotz spektakulärer initialer „Erfol-
ge“ der Kortikoidmedikation soll in-
tensiv über deren Notwendigkeit 
nachgedacht werden, da das frühe 
Einsparen des Vasopressors und die 
initiale „Stabilisierung“ möglicher-
weise mit einer langfristig schlechte-
ren Prognose erkauft werden [62]. 

Eine einmal begonnene Therapie soll 
langsam abgebaut werden [58]; falls er-
neut Symptome der Sepsis, Hypotension 
oder verschlechternde Oxygenierung 
auftreten, soll die Therapie ggf. wieder 
begonnen werden. 

Für Patienten mit Leberinsuffizienz, 
ambulant erworbener Pneumonie und 
Pankreatitis gibt es derzeit keine wissen-
schaftliche Grundlage für den Einsatz 
von Kortikosteroiden [61]. 

Wichtiger als eine Substitutionstherapie 
ist das Weglassen von Medikamenten, 
die unkontrolliert in den Kortikoidre-
gelkreis eingreifen. An erster Stelle ist 
hier das Etomidat zu nennen, das schon 
nach einmaliger Applikation zu einer 
unkalkulierbar langen Suppression der 
Kortisolsynthese führt und mit einer 
verschlechterten Prognose der Patienten 
assoziiert ist. 

Auch wenn Etomidat initial weniger 
hämodynamische Probleme verur-
sacht als Alternativmedikamente, 
soll in der Intensivmedizin auf dieses 
Medikament verzichtet werden [6].

Glukokortikoidsubstitution bei 
Dauermedikation
Patienten, die über 5-30 Tage hoch 
dosierte Glukokortikoide bekommen, 
weisen in etwa 45 % der Fälle eine 
supprimierte Hypophysen-NNR-Achse 
mit supprimierter NNR-Funktion auf. 
Auch alle inhalierbaren Kortikosteroide 
können dosisabhängig zu Beeinträch-
tigungen der NNR führen. Wie schnell 
sich dies nach Absetzen der Kortikoide 
erholt, ist unklar, bei den meisten Pati-
enten wahrscheinlich innerhalb von 2 

Wochen. Bei ca. 5 % bleibt eine relative 
NNRI für Monate bestehen. Generell ist 
davon auszugehen, dass Patienten, die 
innerhalb der letzten 3 Monate länger als 
5 Tage Kortikoide in einer Äquivalenz-
dosis von Prednisolon >10 mg (Cushing-
Schwelle) erhalten haben, dem Risiko 
einer NNRI ausgesetzt sind. Sie sollten 
dementsprechend perioperativ oder auf 
der Intensivstation eine Substitution von 
Hydrokortison erhalten (Tab. 2) [63].

Zusammenfassend gilt:
	(Perioperative) Substitution von Hydro•	
kortison bei nachgewiesener oder 
wahrscheinlicher NNRI (z.B. NNRI als 
Grunderkrankung).
	Bei Patienten in der Sepsis mit CIRCI •	
liegt eine NNRI mit peripherer Korti-
koidresistenz vor.
	Sowohl niedrige als auch erhöhte •	
Kortisolspiegel sind mit schlechter 
Prognose assoziiert.
	Die Hochdosis-Kortikoidtherapie ist •	
obsolet.

	Hydrokortison kann im vasopressorre-•	
sistenten septischen Schock eingesetzt 
werden. Es reduziert den Vasopres-
sorbedarf, verbessert aber nicht die 
Langzeitprognose.

Tabelle 2
Substitution von Hydrokortison bei Nebennierenrindeninsuffizienz (NNRI).

Patient mit Kortikoidmedikation 
≥ 10 mg Prednisolonäquivalent

Normale Kortikoidmedikation am Morgen der 
Operation

Kleiner chirurgischer Eingriff Normale Kortikoidmedikation am Morgen der 
Operation
evtl. plus 25 mg Hydrokortison zur Anästhesie-
einleitung

Moderater chirurgischer Eingriff Normale Kortikoidmedikation am Morgen der 
Operation 
plus 25-50 mg Hydrokortison zur Anästhesie-
einleitung
plus Hydrokortison 100 mg/d über 24 h

Großer chirurgischer Eingriff Normale Kortikoidmedikation am Morgen der 
Operation 
plus 25-100 mg Hydrokortison zur Anästhesie- 
einleitung
plus Hydrokortison 100 mg/d über 48-72 h

Glukokortikoidbehandlung oberhalb der 
Cushing-Schwelle vor <3 Monaten

Wie oben

Glukokortikoidbehandlung oberhalb der 
Cushing-Schwelle vor >3 Monaten

Keine perioperative Kortikoidgabe notwendig
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Endokrine Störungen bei 
kritisch kranken Kindern

Auch bei kritisch kranken Kindern kön-
nen im Verlauf kritischer Erkrankungen 
„Störungen“ der metabolischen und 
endokrinen Achsen mit entsprechenden 
Therapieoptionen auftreten. So mehren 
sich die Hinweise, dass eine BZ-Kontrolle 
in Analogie zum Erwachsenen sinnvoll 
sein kann [64]. 

Die Störungen sind im Einzelnen derzeit 
jedoch nicht gut dokumentiert. Weiter 
ist unklar, ob die metabolischen und 
endokrinen Anpassungen im Verlauf 
kritischer Erkrankungen - wie beim Er-
wachsenen - biphasisch verlaufen [65]. 
Da unter anderem die neuroendokrinen 
Achsen und das Immunsystem noch 
nicht völlig entwickelt sind, die relative 
Bedeutung verschiedener Teile sich 
vom Erwachsenen unterscheidet und 
Normwerte somit lebensalterabhängig 
sind, können Studienergebnissen bei Er-
wachsenen nicht unkritisch extrapoliert 
werden. Die Durchführung klinischer 
Studien an Kindern ist jedoch besonders 
problematisch - u.a. sind wegen der 
niedrigen Inzidenz von Komplikationen 
und relativ geringen Mortalität in der 
pädiatrischen Intensivmedizin große 
Untersuchungskollektive erforderlich. 

Vor dem Hintergrund der publizier-
ten Daten kann empfohlen werden, 
dass auch bei pädiatrischen Patien-
ten ein primärer Hormonmangel 
ausgeglichen werden sollte und dar-
über hinaus nach Möglichkeit alle 
Medikamente und heroischen Inter-
ventionen vermieden werden, die 
weitgehend unkontrollierbar und 
durch wissenschaftliche Evidenz nicht 
untermauert in die endokrine Regu-
lation eingreifen. 

Fazit

Nahezu alle Intensivpatienten wei-
sen sekundäre Endokrinopathien 
auf, deren Pathophysiologie nur un-

vollständig verstanden wird. Das 
Vermeiden von schweren Dysregu
lationen der Glukosehomöostase er-
scheint als sinnvolle Intervention, 
bei allen anderen Interventionen in 
die endokrinen Regelkreise ist Zu-
rückhaltung geboten.
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Multiple-Choice-Fragen 
CME 2/2011

1.	 Bei kritisch Kranken sind 
akute und chronische endokrine 
Anpassungsreaktionen zu unter
scheiden. Welche Aussage trifft 
nicht zu?
a.	 Wesentlicher Bestandteil der 

akuten Reaktion auf Krankheit 
oder Trauma ist eine hyperka-
tabole Stoffwechsellage, die 
zur vermehrten Bereitstellung 
energiereicher Substrate führt

b.	 Die akute Reaktion verläuft 
auch bei verschiedenen 
Grunderkrankungen weit
gehend uniform und un
spezifisch und ist durch die 
Nahrungsaufnahme kaum zu 
beeinflussen

c.	 Die endokrinen Anpassungs
reaktionen in der prolongierten 
Krankheitsphase unterscheiden 
sich nicht wesentlich von denen 
der akuten Phase 

d.	 Veränderungen des Endokri
niums tragen zum komplexen 
„metabolischen Syndrom“ 
kritischer Krankheit bei

e.	 Verschiedene Pharmaka 
können endokrine Regelkreise 
beeinflussen 

2.	 Bei kritisch Kranken ist der 
Glukosestoffwechsel besonders 
häufig gestört. Welche Aussage 
trifft nicht zu?
a.	 Folgen des Stressdiabetes 

sind u.a. eine endotheliale 
Dysfunktion, Dyslipidämie, 
Minderperfusion von Organ
systemen und mitochondriale 
Dysfunktion

b.	 Dem Stressdiabetes liegen eine 
Insulinresistenz mit vermehrter 
Glukoneogenese und vermin-
dertem Glukoseverbrauch 
sowie eine relative endokrine 
Pankreasinsuffizienz zugrunde

c.	 Schwankungen des BZ sind mit 
einer schlechten Prognose von 

Patienten mit unterschiedlichster 
Krankheitsätiologie assoziiert

d.	 Die Hyperglykämie des kritisch 
Kranken hängt vornehmlich von 
der Ernährung ab

e.	 Folgen der Glukotoxizität nach 
Überladung von Zellen mit 
Glukose können bei kritisch 
Kranken bereits innerhalb 
weniger Stunden auftreten

3.	 Therapeutische Interventionen in 
den Glukosestoffwechsel haben 
vielfältige Effekte. Welche Aus
sage trifft zu?
a.	 Die Glukose-Insulin-Kalium-

Infusion (GIK) verbessert 
die Prognose der Patienten 
unabhängig von BZ-Spiegel

b.	 Die positiven Effekte der „Tight 
Glycemic Control“ (TGC) 
werden vor allem durch Insulin 
und viel weniger durch die 
BZ-Kontrolle hervorgerufen

c.	 Die Bedside-Messmethodik ist 
die Methode der Wahl, weil die 
Messwerte schnell verfügbar 
sind und Messungen aus dem 
Kapillarblut bei kritisch kranken 
Patienten ausreichend genau 
sind

d.	 Im Konzept der TGC spielt die 
Ernährung keine Rolle

e.	 Multizentrische Studien zeigen, 
dass das Umsetzen des TCG-
Konzeptes in der klinischen 
Routine schwierig ist

4.	 Welche der folgenden Aussagen 
zum Glukosestoffwechsel und zu 
Patienten mit Diabetes mellitus 
trifft nicht zu?
a.	 Patienten mit einem vorbe-

stehenden insulinpflichtigen 
Diabetes mellitus profitieren 
stärker von der Tight Glycemic 
Control (TGC) als Nichtdia
betiker

b.	 Wichtigste Nebenwirkung 
der TGC ist eine iatrogene 
Hypoglykämie, welche die po-
sitiven Effekte des Vermeidens 
einer Hyperglykämie zunichte 
machen kann

c.	 Kritisch kranke Diabetiker auf 
der Intensivstation haben einen 
Überlebensvorteil gegenüber 
Nichtdiabetikern

d.	 Das Vermeiden von 
Elektrolytentgleisungen (ins-
besondere von Kalium) gehört 
zum TGC-Konzept

e.	 Starke BZ-Schwankungen sind 
mit einer negativen Prognose 
von kritisch Kranken assoziiert

5.	 Welche der folgenden Konstella
tionen deutet auf ein Low-T3-
Syndrom hin? Abkürzungen siehe 
Abb. 1.
a.	 TSH ↓, 	T4 ↑, 	 T3↑
b.	 TSH ↓, 	T3 ↓, 	 rT3 ↑
c.	 T4 ↔, 	 rT3 ↔,	 T3 ↑
d.	 TSH ↑, 	T4 ↔, 	 T3 ↔
e.	 TSH ↓, 	T3 ↔, 	 T4 ↑

6.	 Welche Aussage zur thyreoidalen 
Regulation des kritisch Kranken 
trifft zu?
a.	 Das Low-T3-Syndrom kann 

eine sinnvolle Adaptation an 
kritische Erkrankungen zur 
Begrenzung eines Hyper
katabolismus sein

b.	 Im Vergleich zu gesunden 
Menschen sind die intrazellu-
lären Hormonkonzentrationen 
trotz niedriger Serumspiegel 
nicht zwingend erniedrigt 

c.	 Die Gabe von Schilddrüsen
hormonen an unterernährte 
Patienten führt zu günstigen 
Effekten auf den Protein
katabolismus

d.	 Die Gabe von Schilddrüsen
hormonen bei Patienten mit 
kardialer Grunderkrankung ver-
bessert ihre Langzeitprognose

e.	 TSH muss bei kritisch Kranken 
vor der Gabe von Kontrastmittel 
oder Amiodaron bestimmt 
werden, um die Gefahr einer 
Thyreotoxikose abschätzen zu 
können
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7.	 Welche Aussage der folgenden 
Aussagen zum Wachstumshormon 
(GH) und zum Einsatz anaboler 
Steroide trifft nicht zu?
a.	 Die pulsatile Sekretion von GH 

ist in der prolongierten Phase 
nicht mehr vorhanden, und die 
IGF-1-Spiegel sind erniedrigt

b.	 In kleinen Kollektiven von 
Trauma- und Brandwunden
patienten wurde ein positiver 
Effekt von rekombinantem GH 
(rhGH) auf Stickstoffretention, 
IGF-1-Spiegel, Verweildauer 
und Mortalität beschrieben

c.	 Die Gabe von rhGH bei kritisch 
Kranken ist häufig indiziert

d.	 Nebenwirkungen von rhGH 
sind Immunmodulation, 
Flüssigkeits- und Natriumreten
tion, Hyperglykämie und 
Insulinresistenz

e.	 Der Einsatz anaboler Steroide 
kann zu Hyperglykämien und 
einer Suppression von Immun
system und myokardialer 
Funktion führen

8.	 Welche Aussage im Zusammen
hang mit Kortikosteroiden und 
kritischer Krankheit trifft nicht 
zu?
a.	 Die Sekretion der Kortiko

steroide ist in der akuten Phase 
gesteigert

b.	 Zum Bild der „critical illness 
related corticosteroid insuffici-
ency“ (CIRCI) gehört u.a. eine 
Kortikosteroidresistenz

c.	 Im Rahmen der Sepsistherapie 
kann es nach Absetzen einer 
Hydrokortisontherapie zum 
Wiederauftreten des septischen 
Schocks kommen

d.	 Etomidat verursacht wegen 
seiner Stimulation der Kortisol
synthese nur wenig hämodyna-
mische Probleme 

e.	 Die „Stressdosis“ der Kortikoid- 
substitution bedeutet Gabe 
von maximal 300 mg Hydro
kortisonäquivalent pro Tag 

 9.	 Welche Aussage zur Dauer
medikation mit Kortikoiden trifft 
zu?
a.	 Bei Patienten, die in den 

letzten drei Monaten >10 mg 
Prednisolonäquivalent über 
mehr als 5 Tage erhalten 
haben, besteht kein Risiko einer 
Nebennierenrindeninsuffizienz 

b.	 Bei Patienten, die über 5 - 30 
Tage hochdosierte Kortikoide 
bekommen haben, liegt häufig 
eine Suppression der NNR-
Funktion vor

c.	 Ein Patient, der 15 mg 
Prednisolonäquivalent 
einnimmt, soll präoperativ 
seine normale morgendliche 
Kortikoidmedikation nicht 
bekommen; stattdessen wird 
nur intraoperativ ein Bolus 
Hydrokortison injiziert

d.	 Inhalierbare Kortikosteroide 
führen nicht zur Beeinträch
tigungen der NNR, da ihre 
Resorption zu niedrig ist

e.	 Ein Patient, der bis vor 8 
Monaten 20 mg Prednison 
genommen hat, braucht 
zwingend eine perioperative 
Kotikoidsubstitution

10.	Von welchem häufig in der 
Intensivmedizin eingesetzten 
Medikament ist am wenigsten 
eine Beeinträchtigung eines 
endokrinen Regelkreises zu 
erwarten?
a.	 Amiodaron
b.	 Nichtselektive Betablocker 

wie Propranolol
c.	 Ketokonazol
d.	 Dopamin
e.	 Noradrenalin
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