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Einstellung des Blut-
zuckers beim Intensiv-
patienten

Zusammenfassung

Stérungen der Blutzuckerregulation sind
nahezu pathognomonisch fiir den kri-
tisch kranken Patienten. Die Schwere der
Regulationsstorung korreliert mit einer
negativen Prognose, sodass Interventio-
nen in diese komplexen Regelkreise ver-
sucht werden. Nach vielversprechenden
Resultaten aus monozentrischen Arbei-
ten machen sich nun — da multizentri-
sche Arbeiten publiziert sind — Erntichte-
rung und Nihilismus breit, konnten doch
die Resultate nicht reproduziert werden.
Griinde liegen vor allem in der pro-
blematischen Umsetzung des Konzep-
tes in der taglichen Praxis. Technische
Hilfen wie automatisierte Algorithmen,
On-line-Messgerdte und entsprechend
gesteuerte Spritzenpumpen sind in der
Entwicklung und konnten das Problem
[6sen. Dieser Beitrag fasst kurz die zur
Verfligung stehende Literatur zusammen
und gibt praxisorientierte Handlungsan-
weisungen zum Umgang mit Blutzucker-
entgleisungen auf der Intensivstation.

Summary

Dysregulations of blood glucose are very
common among critically ill patients.
The severity of the regulatory disorder
correlates with a negative prognosis;
thus, attempts to control the pathology
appear promising. Indeed, mostly mo-
nocentric trials and bench-top work
revealed positive results; however, the
results could not be confirmed in recent
multicentre trials. Transferring the con-
cept into real life appears to be a pro-
blem. Technical solutions to solve this
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problem, e.g. automated algorithms, on-
line measurement devices or pump solu-
tions, are currently becoming available
or are under investigation. This article
summarizes available literature and
gives recommendations for the clinician
to safely treat dysregulations of glycae-
mia in the critically ill patient.

Allgemeine Aspekte endokriner
Syndrome

Klassische endokrine Syndrome erfor-
dern nur in Einzelfdllen eine Therapie
auf der Intensivstation, sie sind daher
fir die meisten Intensivmediziner kein
alltégliches Problem. Viel haufiger aber
— und dies bei nahezu jedem kritisch
kranken Patienten — sorgen Verdnde-
rungen der endokrinen Regulation, die
konsekutiv im Rahmen verschiedener
Grunderkrankungen  extra-endokrinen
Ursprungs auftreten, fiir klinische Pro-
bleme und entsprechende Diskussionen
Uber den richtigen Therapieansatz. Ver-
dnderungen der endokrinen Regelkreise
konnen gleichzeitig Ursache und Folge
von lebensbedrohlichen Krankheitsbil-
dern sein und missen als bedeutend fiir
die Entwicklung des Multiorganversa-
gens kritisch kranker Patienten angese-
hen werden. Es bleibt aber schwer abzu-
schatzen, welche Facette der endokrinen
Veranderungen positiv und welche ne-
gativ fiir das Uberleben schwerer Er-
krankungen ist. Aullerdem beeinflussen
die endokrinen Regelkreise einander in
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einem komplexen Zusammenspiel. So-
mit ist grofSe Vorsicht bei Interventionen
und dem Definieren von Therapiezielen
geboten.

Die akute und prolongierte Phase
der kritischen Krankheit

Wesentlicher Bestandteil der akuten
Reaktion des Korpers auf eine Krank-
heit oder ein Trauma ist eine hyper-
katabole Stoffwechsellage, die zur
Aufrechterhaltung der vitalen Or-
ganfunktionen vermehrt energierei-
che Substrate (Glukose, freie Fett-
sauren, Aminosdauren) aus den
korpereigenen Depots bereitstellt.

Die Reaktion verldauft — auch bei ver-
schiedenen Grunderkrankungen — weit-
gehend uniform und unspezifisch und ist
durch die Nahrungsaufnahme kaum zu
beeinflussen. Es ist anzunehmen, dass
diese Anpassung im Rahmen der ,aku-
ten Stressreaktion” im Lauf der Evolution
als positiv fiir das Uberleben selektio-
niert wurde, sodass es in dieser Phase
zundchst wenig Anlass fiir iatrogene
Interventionen in die verschiedenen
endokrinen Regelkreise gibt [1,2]. Die
moderne Intensivmedizin ermdglicht
jedoch das Uberleben schwerer Erkran-
kungen oder Verletzungen, die noch vor
wenigen Jahren todlich verlaufen waren.
Wenn nun eine intensivmedizinische
Behandlung (ber einen Zeitraum von
Tagen oder Wochen notwendig wird,
besteht die Hyperkatabolie der akuten
Stressreaktion fort und bedingt damit
einen — auch durch Erndhrung — kaum
beeinflussbaren, fortschreitenden Verlust
von Korpersubstanz, der wiederum wei-
tere Organdysfunktionen oder eine aus-
bleibende Erholung von Organsystemen
nach sich zieht. Die endokrinen Anpas-
sungsreaktionen in dieser ,prolongierten
Krankheitsphase” unterscheiden sich da-
her deutlich von denen der akuten Phase
[1,3].

Die Patienten weisen ein typisches kli-
nisches Erscheinungsbild — das sog. me-
tabolische Syndrom kritischer Krankheit
[4] — auf, das wie folgt zu charakterisie-
ren ist:
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e Langsame Erholung trotz erfolgrei-
cher Therapie der Grunderkrankung;

e Hyperkatabolismus; der Eiweilab-
bau ist erhoht, die Eiweisynthese
erniedrigt;

e Schonung der Fettreserven;

e Immundysfunktion mit Anergie in
der prolongierten Phase.

Typische klinische Befunde sind eine
verminderte Kontraktilitit und Rela-
xation des Myokards, Pleura- und
Perikardergiisse, ~ Bewusstseinstrii-
bung, EEG-Verlangsamung, Fliissig-
keitsretention, Hyponatriamie, Ana-
mie, Glukoseintoleranz und Hyper-
glykdmie, verminderte Lipid-Clear-
ence, Darmatrophie und Cholestase.

Da diese prolongierte Phase nicht dem
Evolutionsdruck unterlag, muss sie nicht
zwingend als positiv fiir das Uberleben
angesehen werden — in dieser Phase ist
es daher nicht trivial, potentiell positive
von irrelevanten oder sogar auf lange
Sicht schddlichen Phdanomenen zu un-
terscheiden [2,5]. Die Ursache dieser
Intensivtherapie-assoziierten Endokrino-
pathie ist bis dato nicht bekannt. Es wird
aber vermutet, dass neben Einflissen
durch die Krankheit selbst (z.B. enterale
Nahrungskarenz,  Zytokin-Freisetzung,
erhohte endogene Katecholaminspie-
gel) auch iatrogene Einfliisse, z.B. durch
Pharmaka, eine entscheidende Rolle
spielen.

Viele Medikamente greifen in Synthese,
Sekretion, Transport, Bindung, Wirkung,
Inaktivierung oder Elimination der nattir-
lichen Hormone ein [6]. Als besonders
relevant gelten Etomidat, Kortikostero-
ide, Amiodaron, Dopamin und Ketoko-
nazol, aber auch Opioide, Chlorproma-
zin, Somatostatin, Lithium, Salicylate,
Ranitidin  und  Dehydrobenzperidol.
Verlassliche Daten, welche die Interak-
tionen und die klinische Relevanz — vor
allem bei polypharmakologischer Thera-
pie — beschreiben, sind rar [7,8].

Storungen des Glukosestoff-
wechsels

Pathophysiologie

Unter der Vorstellung, dass eine milde
Hyperglykdmie notwendig ist, um die
Erndhrung vor allem der auf Glukose
zur Energiegewinnung angewiesenen
Organsysteme zu sichern, wurde fir In-
tensivpatienten lange Zeit ein Blutzucker
(BZ) bis etwa 220 mg/dl als vorteilhaft
angesehen. Diese These ist sicherlich
nicht auf Evidenz basiert — im Gegen-
teil haben viele Studien eine deutliche
Assoziation von Hyperglykdmie und ne-
gativer Prognose gezeigt. Auch Schwan-
kungen des BZ und die Inzidenz von
Hypoglykdmien, ob spontan oder iatro-
gen, sind bei unterschiedlichen Krank-
heitsbildern mit einer schlechten Pro-
gnose assoziiert [9]. Als Ursachen dieser
als Stressdiabetes bekannten metaboli-
schen Entgleisung, die unabhingig von
Erndhrung und vorbestehendem Diabe-
tes mellitus auftritt, gelten eine Insulinre-
sistenz mit vermehrter Glukoneogenese
(trotz Hyperglykdmie und verminderten
Glukoseverbrauchs) sowie eine relative
endokrine Pankreasinsuffizienz. Somit
unterscheidet sich der Stressdiabetes
deutlich vom Diabetes mellitus Typ | und

Typ Il.

Die beim Stressdiabetes vorliegende
Insulinresistenz wird durch exzessi-
ve Ausschiittung antiinsulindrer Hor-
mone (inflammatorische Zytokine,
Katecholamine, Kortisol, Glukagon,
Wachstumshormon) verursacht.

Insulin ist aber nicht nur an der Auf-
nahme von Glukose in Muskel- und
Fettzellen beteiligt, vielmehr &bt Insulin
in fast allen Korperzellen — nach Inter-
aktion mit dem membranstandigen Insu-
linrezeptor — durch eine hochkomplexe
intrazellulare Signaliibertragung erhebli-
chen Einfluss auf viele metabolische und
inflammatorische Prozesse aus. Diese
Signaliibertragung wird durch die kriti-
sche Krankheit und auch durch Medi-
kamente beeinflusst, woraus wiederum
eine Vielzahl von Effekten resultiert.
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Neben pro-inflammatorischen Prozes-
sen wird in der Leber — aufgrund einer
hepatischen Insulinresistenz — u.a. die
Glykogenolyse und Glukoneogenese
trotz Hyperglykdmie gesteigert und die
Hyperglykdmie damit noch verstarkt.
In dieser Situation ist der Insulinspiegel
nur moderat gegeniiber dem Spiegel des
Gesunden erhoht, da die sekretorische
Leistung der Inselzellen offensichtlich
nicht zur Deckung des aktuellen Bedarfs
ausreicht. Insgesamt wird vor allem die
Glukoseclearence liber Muskel und Fett
reduziert, und auch insulininduzierte
anabole Prozesse sind gestort.

Unmittelbare Folgen des Stressdia-
betes sind u.a. eine endotheliale
Dysfunktion, myokardiale Funkti-
onsstorungen, die Minderperfusion
von Organsystemen, eine Dyslipida-
mie sowie Storungen der Zellatmung
in verschiedenen Organsystemen
(mitochondriale Dysfunktion) mit
konsekutivem Organversagen. Auch
die Inzidenz von infektiologischen
Komplikationen und Neuropathien
wird durch die Dysglykdmie erhoht.

Pathophysiologisch liegt diesen Verdnde-
rungen eine intrazelluldre Glukotoxizitat
nach Uberladung der Zellen mit Glu-
kose zugrunde — ein Prozess, der bereits
innerhalb weniger Stunden greifen kann
[10,11]. Ob den sekundiren Schaden
durch Eingriff in den Glukosestoffwech-
sel vorgebeugt werden kann, ist Gegen-
stand der Diskussion.

Es stellt sich die Frage, ob die Einstel-
lung eines — wie auch immer gearte-
ten BZ - die intrazelluldren Verhalt-
nisse beziiglich der Glukotoxizitit
ausreichend widerspiegelt.

Im Zusammenhang mit der BZ-Regulie-
rung sind vielfach die dabei beobach-
teten Hypoglykdmien betont worden.
Hierzu sei angemerkt, dass Hypoglyk-
dmien beim kritisch kranken Patienten
mit einer Inzidenz von ca. 1% auftre-
ten, ohne dass es dazu einer strikten
BZ-Therapie mit Insulin bedarf. Diese
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Hypoglykdmien sind hdufig Folge einer
fortgeschrittenen Organdysfunktion und
Pradiktor einer schlechten Prognose.

Die Dysglykimie (mit Hyperglyk-
dmie, Hypoglykimie und Schwan-
kungen des BZ) ist pathognomonisch
fiir den kritisch kranken Patienten
und von einem vorbestehenden Dia-
betes mellitus unabhdngig.

Therapeutische Interventionen in
den Glukosestoffwechsel

Allgemeines

Vereinfacht liegt dem Stressdiabetes ein

relativer Insulinmangel und erhohter

BZ zugrunde, sodass die bekannten In-

terventionen auf diese beiden Facetten

des Syndroms zielen. Daraus resultieren

zwei Konzepte:

e das Konzept der Glukose-Insulin-Ka-
lium-Infusion (GIK-Konzept),

¢ die Kontrolle des BZ.

Glukose-Insulin-Kalium-Infusion
(GIK-Konzept)

Bereits seit Ende der 1960er Jahre wurde
versucht, den relativen Insulinmangel
durch Zufuhr von Insulin zu substitu-
ieren. Seither sind zahlreiche Studien
vor allem bei Erkrankungen des Her-
zens durchgefiihrt und in Metaanalysen
zusammengefasst worden (z.B. [12]).
Durch die als GIK (Glukose-Insulin-Ka-
lium-Konzept) bekannte Intervention soll
der myokardiale Metabolismus von der
Verstoffwechselung freier Fettsdauren auf
die Verwertung von Glukose umgestellt
werden (,Randle-Circle”), was zu ei-
nem geringeren Sauerstoffbedarf pro Mol
an generiertem ATP und damit zu einer
Okonomisierung der Herzarbeit fiihrt.
Auferdem soll durch die Gewinnung
von ATP Uber den Weg der Glykolyse
ein direkt positiv inotroper Effekt erzielt
werden. Vor allem in Phasen kritischer
myokardialer Oxygenierung und einge-
schrankter Kontraktilitédt (etwa nach Myo-
kardinfarkt oder Kardiochirurgie) ist dies
potentiell vorteilhaft. Bislang konnte im
Rahmen prospektiv-multizentrischer Stu-
dien jedoch keine Verbesserung der Pro-
gnose kritisch kranker Patienten durch
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die GIK-Intervention gezeigt werden.
Metaanalysen der publizierten Arbeiten
weisen darauf hin, dass dieses Konzept
neben einer besseren Myokardfunktion
nur dann positiv fiir das Uberleben ist,
wenn in der GIK-Gruppe Hyperglyk-
dmien verhindert werden [12].

Interventionen in die Glukosehomo-
ostase sollen nicht nur das Insulin,
sondern auch die Verhinderung einer
Hyperglykdmie-induzierten Toxizitait
in den Fokus riicken [13].

Kontrolle des Blutzuckerspiegels

Die strikte Kontrolle des BZ — als , Inten-
sivierte Insulintherapie — IIT“ oder , Tight
Glycemic Control — TGC” bekannt —
wurde an verschiedenen Patientenkol-
lektiven untersucht.

Die im Jahr 2001 von Van den Berghe pu-
blizierte Studie LEUVEN-1 [14] hat eine
lebhafte Diskussion zu Interventionen
in die Glukosehomdoostase angestolen.
Von der belgischen Arbeitsgruppe wurde
gezeigt, dass das strikte Regulieren des
BZ (Zielkorridor 80-110 mg/dl) die Le-
talitdt und Morbiditat in einem chirurgi-
schen Kollektiv kritisch kranker Patienten
— verglichen mit dem konventionellen
Regime und Tolerieren eines BZ bis 215
mg/dl — verbessert. Die Arbeitsgruppe
konnte ihre Ergebnisse in konsekutiven
Studien an einem internistischen [15]
und pédiatrischen [16] Patientenkollektiv
bestatigen. Auch andere monozentrische
Studien — z.B. bei Patienten nach kardio-
oder abdominalchirurgischen Eingriffen,
Myokardinfarkt oder Neurotrauma — ha-
ben diese Ergebnisse weitgehend besta-
tigt. Die pathophysiologischen Hinter-
griinde sind in einer Vielzahl von Studien
untersucht worden, sodass hierfir inzwi-
schen ein recht gutes Verstandnis besteht
[17] — auch diese Studien belegen, dass
Hyperglykdmie keinesfalls harmlos ist.

Kontroverse Resultate lieferten dann je-
doch die klinischen Studien mit multi-
zentrischem Ansatz: Die deutsche mul-
tizentrische VISEP-Studie [18] wurde
wegen einer erhohten Inzidenz von
Hypoglykamien (TGC 17,0% versus kon-
ventionell 4,1%) abgebrochen, ohne in
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dem relativ kleinen Kollektiv von 537
Patienten einen Vorteil eines Studien-
armes belegen oder ausschlieBen zu kon-
nen. Die europdische GLUCONTROL-
Studie [19] wurde wegen ineffektiver
BZ-Kontrolle und einer hohen Inzidenz
von Hypoglykdmien im TGC-Studienarm
vorzeitig gestoppt — auch diese Studie
erlaubte keinen Riickschluss auf die Ef-
fektivitdt der Intervention. Die grof8e, im
Jahr 2009 publizierte multizentrische
NICE-SUGAR-Studie zeigte eine redu-
zierte 90-Tage-Letalitat (durch kardiovas-
kulare Ursachen) in der konventionellen
Gruppe (24,9% versus 27,5% unter TGC)
und keinen Unterschied in der Morbidi-
tat oder der Dauer der Intensivtherapie
[20].

Kontroversen um die BZ-Kontrolle

Allgemeine Studienkritik

Die Interpretation dieser kontroversen

Resultate verlangt eine differenzierte Be-

trachtung - hier ist nur ein Uberblick tiber

die Diskussion moglich [21]. Die TGC ist
ein aus mehreren integralen Bestandtei-
len bestehendes Therapiekonzept — und
es fallt auf, dass sich die TGC-Protokolle,

Qualitat der Studiendurchfithrung, Mess-

methodik und Studienkollektive in den

verschiedenen Arbeiten deutlich unter-

scheiden [22]:

e Patientenkollektiv — Da die TGC als
praventive MaBnahme zur Vermei-
dung einer wahrend der Intensivthe-
rapie einwirkenden Noxe (der Hy-
perglykdmie) angesehen wird, ist es
nachvollziehbar, dass eine TGC vor
allem bei Patienten effektiv ist, die
langere Zeit (>3 Tage) intensivthera-
piepflichtig sind und unter einer pri-
mar kurablen Erkrankung leiden. Die
TGC verspricht also in einem chirur-
gischen Patientenkollektiv den besten
Erfolg.

e BZ-Zielbereiche — Der Ziel-BZ der
Kontrollgruppe in der LEUVEN-1-Stu-
die war 180-215 mg/dl; ein Bereich,
der zurzeit als duBerst schadlich ange-
sehen wird. In der Kontrollgruppe der
NICE-SUGAR-Studie war er 140-180
mg/dl, ein Bereich, der allgemein als
noch akzeptabel gilt. Experimentelle
Arbeiten lassen eine Glukosetoxizitat
haufig erst bei sehr hohen Glukose-
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spiegeln (BZ >250 mg/dl) erkennen.
Demnach kann also ein moderater
Zielbereich, z.B. <150 mg/dl, aus-
reichend sein. Hinzu kommt, dass
verschiedene Patientenkollektive un-
terschiedlich von der TGC profitieren
konnten (siehe unten).

¢ Exaktheit der BZ-Kontrolle — Die
Qualitdt der BZ-Kontrolle (bezogen
auf das Studienprotokoll) war in den
multizentrischen Studien schlechter
als in den monozentrischen Arbeiten.
Der BZ-Zielbereich wurde in der NICE-
SUGAR-Studie in <50% der Messun-
gen erreicht, in der LEUVEN-1-Studie
dagegen in 70%, wahrend die Hy-
poglykdmierate in der NICE-SUGAR-
Studie 6,8%, in der VISEP-Studie
17,0%, in der GLUCONTROL-Studie
8,7% und in der LEUVEN-1-Studie
5% betrug. Das LEUVEN-1-Protokoll
sah eine kontinuierliche Insulininfu-
sion vor, wahrend die in anderen
Studienprotokollen vorgesehene in-
travendse oder subkutane Bolusappli-
kation zu starken Schwankungen des
BZ mit deletdren Folgen fiihrte [23].
Da beim kritisch kranken Patienten
die Resorption — und damit die Wir-
kung - von subkutan appliziertem
Insulin nicht vorhersagbar und eine
sehr langsame Kinetik anzunehmen
ist, fihrt dieser Ansatz nicht zu einer
sinnvollen BZ-Kontrolle.

¢ Schulung und Supervision — Im mo-
nozentrischen Ansatz wurden die
Arzte und Pflegekrifte kontinuierlich
geschult und supervisiert und gewan-
nen so eine besondere Expertise in
der BZ-Regulation; in den an den mul-
tizentrischen Studien beteiligten Zen-
tren unterblieb diese kontinuierliche
Schulung haufig und die mangelnde
Expertise resultierte in unzureichen-
der BZ-Kontrolle. Bei entsprechender
Erfahrung konnen BZ-Spitzen (z.B.
nach Gabe eines Glukokortikoids) und
Hypoglykdmien (z.B. durch einen Er-
nahrungsstopp) antizipiert und durch
friihzeitiges Anpassen der Insulindosis
vermieden werden. Wenn Patienten
selbstdndig essen, ist die BZ-Kontrolle
insgesamt extrem schwierig, und die
TGC sollte gestoppt werden. Auch auf
Normalstationen, wo engmaschige

BZ-Kontrollen nicht mdglich sind,
muss aus pragmatischen Griinden auf
die TGC verzichtet werden. In der Zu-
kunft kénnten Computeralgorithmen
oder Closed-Loop-Systeme helfen,
die gesetzten BZ-Ziele sicherer zu er-
reichen [24].

Erndhrung — In der LEUVEN-1-Studie
erhielten die Patienten ab dem 1. Tag
eine dextrosehaltige Infusion und eine
Kombination aus parenteraler und en-
teraler Erndhrung mit einem an den
aktuellen Leitlinien orientierten ka-
lorischen Ziel. Die Patienten in der
NICE-SUGAR-Studie waren unter Zu-
grundelegung der aktuellen Leitlinien
dagegen untererndhrt [25]. Allerdings
scheint nach neuen Untersuchungen
[26] die frithzeitige Ergdnzung einer
enteralen Erndhrung mit parentera-
ler Glukose (wie im Studienprotokoll
LEUVEN-1) nicht sinnvoll zu sein;
das Vorgehen beeinflusst die Letalitét
aber auch nicht negativ.

Addaquate Messmethodik - In der
LEUVEN-1-Studie wurden die BZ-
Werte mit der relativ exakten und
validen Methodik des Blutgasana-
lyse-Geréts bestimmt. Die in an-
deren Studien benutzte bettseitige
,Stix”-Messmethode ist dagegen mit
hohen Fehlerraten behaftet — die aus
Kapillarblut gewonnenen Messwerte
weisen bei kritisch kranken Patienten
extrem hohe Messfehler (bis zu 70
mg/dl) auf; dariiber hinaus beeinflus-
sen z.B. Hamatokrit, Oxygenierung,
Billirubin und Medikamente je nach
verwendeter Methode die Genauig-
keit verschiedener Bedside-Gerite.
Der Einsatz der meisten Bedside-
Gerdte und von Kapillarblut — analog
zur Therapie ,normaler” Patienten
mit Diabetes mellitus — ist auf der In-
tensivstation damit insgesamt obsolet
[27]. Ein weiterer Vorteil der Messung
mit dem Blutgasanalyse-Gerdt ist die
gleichzeitige Bestimmung der Elektro-
lyte, da die Insulinapplikation z.B. mit
einer klinisch relevanten Verschie-
bung der extra- und intrazelluldren
Kalium-Konzentrationen  einhergeht
— drohende Entgleisungen konnen so
rechtzeitig bemerkt werden.
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Um die Einstellung des BZ zu vereinfa-
chen, sind auch Versuche mit verschie-
denen oralen Antidiabetika oder Insu-
lin-Sensitizern unternommen worden.
Aufgrund des Risikoprofils der Medika-
mente und der nicht nachgewiesenen Ef-
fektivitdt haben sie in der klinischen Pra-
xis der Intensivmedizin derzeit jedoch
keinen Stellenwert.

Eine Vielzahl von Arbeiten zeigt die
Wertigkeit der TGC und belegt:
Hyperglykdmie ist toxisch — aber
auch Hypoglykdamie und BZ-Schwan-
kungen schadigen.

Insgesamt konnten die bisher publizier-
ten multizentrischen Studien die Sinn-
haftigkeit des klinischen Konzepts der
BZ-Kontrolle weder beweisen noch wi-
derlegen, sie zeigen aber, dass das Um-
setzen des Konzeptes in der tdglichen
Routine nicht einfach ist.
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Das Finden und Optimieren der klini-
schen Algorithmen zur sicheren Imple-
mentierung in die klinische Praxis und
das Definieren von individuellen Ziel-
gruppen und BZ-Zielbereichen bleibt
eine Herausforderung. Die sichere BZ-
Kontrolle und damit die Vermeidung
von BZ-Schwankungen mit Hypo- und
Hyperglykdamie ist der Kernpunkt zur
Umsetzung des komplexen Konzepts,
nicht die Spritzenpumpe mit Insulin.
Aber auch ausreichende und frithzeitige
Erndhrung, das Uberwachen Insulin-
Glukose-assoziierter Nebeneffekte (vor
allem von Elektrolyt-Verschiebungen),
eine exakte Messmethodik und die Schu-
lung des Personals gehoren dazu (siehe
unten).

Patientenpopulation

In der Post-hoc-Analyse der Daten der
LEUVEN-1-Studie schien die Glukose-
toxizitdt bei Patienten mit Diabetes mel-
litus weniger ausgepragt zu sein als bei
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diesbeziiglich gesunden Patienten; da-
riber hinaus profitierten kardiochirur-
gische Patienten eher als internistische
Patienten von der TGC [28,29]. Krinsley
[30] stellte bei Intensivpatienten den BZ
als unabhdngigen Risikofaktor fiir eine
schlechte Prognose von Patienten ohne
Diabetes mellitus heraus; diese Assozia-
tion war bei Patienten mit Diabetes mel-
litus viel geringer ausgepragt. Egi et al.
[31] zeigten ausschlieBlich bei Patienten
ohne Diabetes mellitus positive Effekte
der TGC. Insgesamt deuten immer mehr
Daten darauf hin, dass Patienten mit Di-
abetes mellitus eine moderate Hyper-
glykdmie besser tolerieren und sogar an
starke Fluktuationen der BZ-Werte ad-
aptiert sein konnen, wahrend Patienten
ohne diese Erkrankung auch gegeniiber
einer moderaten Hyperglykdmie emp-
findlicher sind. Mehr noch: Obwohl der
Diabetes mellitus in unserer Gesellschaft
eine bedeutende Ursache von Morbiditat
und Letalitat ist, scheinen kritisch kranke
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Patienten mit Diabetes mellitus einen
Uberlebensvorteil gegeniiber nicht be-
troffenen Patienten zu haben [32]. Fir
die Praxis ist es also wichtig zu wissen,
dass vor allem nichtdiabetische Pati-
enten von der BZ-Kontrolle profitieren
kénnen, und dass bei der Interpretation
von Studienergebnissen die relative Zahl
der eingeschlossenen diabeteskranken
Patienten in Betracht gezogen werden
soll.

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

Hauptsorge Hypoglykdmie

Die Hypoglykdmie ist definiert als BZ
unter 40 mg/dl auch ohne Symptome
der Glykopenie. Gerade beim Intensiv-
patienten werden diese Symptome hau-
fig — z.B. durch Sedierung — maskiert,
und die Hypoglykdmie fallt klinisch erst
spat oder gar nicht auf. Manche Autoren
sprechen bereits bei einem BZ <70 mg/
dl von einer milden Hypoglykamie.

Ob kurze Hypoglykdmien bei addquater
Anwendung geeigneter BZ-Kontrollalgo-
rithmen Auswirkungen auf die Letalitat
haben, ist nicht abschliefend beantwor-
tet [33]. Es wird jedoch angenommen,
dass in hoher Inzidenz auftretende Hy-
poglykdmien die positiven Effekte der
BZ-Kontrolle in einem Patientenkollektiv
zunichtemachen — bereits eine einzige
hypoglykdme Episode korreliert mit ei-
ner Prognoseverschlechterung [34,35].
Auch scheint bereits eine einzelne hypo-
glykdme Phase die nach dem Uberleben
einer kritischen Krankheit hdufige neu-
rokognitive Dysfunktion zu verstirken
[36]. In einer Studie an pédiatrischen In-
tensivpatienten konnte jedoch kein der
Hypoglykdmie zuzuordnender Schaden
nachgewiesen werden [37]. Angemerkt
sei, dass in den genannten Arbeiten
[36,37] die Hyperglykdmie (auch bei
nur kurzen Episoden) mit einer erh6hten
Inzidenz und Schwere von neurokogniti-
ven Dysfunktionen assoziiert war.
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Die Annahme, dass Hypoglykdmien nur
in der initial-instabilen Phase einer kri-
tischen Erkrankung auftreten, ist falsch
— gerade nach Uberstehen der akuten
Krankheitsphase treten Hypoglykdmien
auf. Als Ursache ist eine nachlassende
Aufmerksamkeit des Behandlungsteams
zu diskutieren; so werden ggf. die Inter-
valle der BZ-Kontrolle verlangert, oder
die Spritzenpumpe mit Insulin lduft trotz
Unterbrechung der enteralen Erndhrung
(z.B. fiir eine Intervention) weiter.

Bei einer Hypoglykdmie soll unver-
ziiglich mit intravenoser Zufuhr von
Glukose, aber nicht iiberschiefend
reagiert werden — die Gabe von 8 g
Glukose (= 20 ml Glukose 40%) ist
meist ausreichend.

e Eine nach der Hypoglykdmie ein-
setzende Hyperglykdmie verursacht
vor allem in den Neuronen eine dem
Ischdmie-Reperfusionsschaden ahn-
liche Schadigung. Um potentiellen
Schaden abzuwenden, ist daher Au-
genmalb gefragt.

e Dariiber hinaus ist das Kontrollinter-
vall nach Korrektur einer Hypoglyk-
amie kurz zu halten (ca. 30 min), da
die Hypoglykdmie gerade bei Organ-
insuffizienzen wie einem Leberscha-
den rezidivieren kann.

Insgesamt miissen Hypoglykdmien
wegen der potentiellen Gefihrdung
des Patienten und damit auch aus
medikolegalen Griinden zwingend
verhindert werden.

BZ-Kontrolle in der Praxis

Zur praktischen Umsetzung der TGC
wurde inzwischen eine Vielzahl von (teils
computerassistierten) Algorithmen publi-
ziert. Damit kann die BZ-Kontrolle op-
timiert und die Inzidenz von Hypoglyk-
dmien unter 1% gesenkt werden [38],
was unterhalb der Inzidenz im sponta-
nen Krankheitsverlauf z.B. einer Sepsis
oder Hepatopathie liegt. Derzeit ist be-
reits ein mit der Insulin-Spritzenpumpe
gekoppeltes System zur Verbesserung der
BZ-Kontrolle verfiigbar; auch mag die

Entwicklung valider On-line-BZ-Sensor-
systeme niitzlich sein. Ob dies wirklich
die Lésung des klinischen Problems ist
und die Prognose der Patienten nachhal-
tig verbessert wird, bleibt abzuwarten.

Die TGC ist vor allem mit der potentiel-
len Nebenwirkung der iatrogenen Hypo-
glykdmie verbunden. Auch wenn bisher
nicht bewiesen ist, ob (kurze) Hypoglyk-
dmien zu vermehrter Letalitdt oder Mor-
biditat fihren [39], verursacht die Angst
vor einer Hypoglykdmie hdufig weitere
unerwiinschte Wirkungen wie Hyper-
glykdmie und starke BZ-Schwankungen.
Dies fiihrt insgesamt vermutlich zu einer
schlechteren Prognose, ist aber weniger
augenfillig.

Wenn bei Einfiithrung eines TGC-Pro-
tokolls bestimmte Punkte im Sinne
einer ,Safe Glycemic Control“ (SGC)
beachtet werden, ist das Hypo-
glykdmierisiko gering und ein positi-
ver Effekt am ehesten zu erwarten.

Insbesondere sind folgende Punkte zu

beachten:

e Definieren eines fiir die individuelle
Abteilung erreichbaren BZ-Korridors.

e Engmaschige Kontrolle des BZ — drei-
mal taglich geniigt nicht.

¢ Insulinzufuhr als kontinuierliche intra-
vendse Infusion Uber eine Spritzen-
pumpe.

e Einfihren eines Algorithmus zum
Anpassen der Insulindosierung.

e Erndhrung enteral, parenteral oder als
Kombination (mdglichst kontinuier-
lich) gemdls den aktuellen Leitlinien
[40,41].

e Reduzieren oder Beenden der Insu-
lininfusion, wenn die Erndhrung,
etwa vor einem Eingriff, gestoppt
wird (hdufigste Ursache fiir Hypo-
glykdmien).

e Schulung und
Personals.

e Exakte Messmethodik.

e Stopp der TGC, sobald der Patient
wieder isst, da die BZ-Schwankungen
dann nicht kontrollierbar sind.

e Ggf. Umstellung auf subkutanes
Insulin vor Entlassung von der Inten-
sivstation.

Supervision  des
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Wie die multizentrischen Studienergeb-
nisse zeigen, ist auch das Umsetzen ei-
nes SGC-Konzepts in der klinischen Pra-
xis nicht trivial. Da davon auszugehen
ist, dass die Gefahr der Hypoglykdmie
bei einem moderaten BZ-Korridor ge-
ringer und das Umsetzen des Konzepts
einfacher ist, empfehlen die Surviving-
Sepsis-Campaign-Guidelines [42] nach
der Publikation der NICE-SUGAR-Studie
den Start einer Insulintherapie fiir Sepsis-
Patienten bei einem BZ tber 180 mg/dI
und mit einem Zielwert von 150 mg/dl.
Auch andere Fachgesellschaften emp-
fehlen das Einstellen des BZ um etwa
150 mg/dl. Angemerkt sei, dass die Sinn-
haftigkeit dieser Empfehlungen bisher
nicht durch klinische Untersuchungen
belegt worden ist.

Nach Vorgabe der meisten Fachge-
sellschaften ist eine BZ-Kontrolle mit
einem Zielwert von 150 mg/dl zu
empfehlen.

Padiatrische Intensivpatienten
Da es auch bei kritisch kranken Kindern
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zu Storungen der BZ-Regulation kommt,
setzt sich die Kontroverse des erwachse-
nen Kollektivs auch in diesem Bereich
fort. Die Leuvener Arbeitsgruppe publi-
zierte im Jahr 2009 positive Effekte der
strikten, an einen altersentsprechenden
Zielkorridor adaptierten BZ-Einstellung
[16]. In der Therapiegruppe traten bei
25% der Patienten Hypoglykdmien auf;
in der systematischen Nachuntersu-
chung zeigten die Patienten unter TGC
jedoch eine bessere neurophysiologische
Entwicklung als die Kontrollgruppe, und
die Hypoglykdmien blieben damit ohne
negativen Effekt [37]. Ubertragungen
in das Erwachsenenkollektiv erfordern
grofle Vorsicht, da die metabolischen
Verdnderungen in einem sich noch ent-
wickelnden zentralen Nervensystem si-
cherlich andere Auswirkungen haben als
beim Erwachsenen. Zu einem gegentei-
ligen Ergebnis als die Leuvener Gruppe
kam eine amerikanische Arbeitsgruppe.
In einer prospektiven zweizentrischen
Studie [43] konnte bei Kindern nach
kardiochirurgischen Eingriffen kein posi-
tiver Effekt der TGC auf die Letalitdt oder
sekunddre Parameter wie Wundinfektio-
nen gezeigt werden.
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Neben der Problematik altersabhangiger
BZ-Zielbereiche und Grenzwerte, z.B.
zur Hypoglykamie, reagieren Kinder mit
einem Typ-1-Diabetes auf einen schlecht
eingestellten BZ auch anders als Erwach-
sene, sodass das Extrapolieren vom Kind
auf den Erwachsenen nicht statthaft ist.

Ob eine TGC bei Kindern sinnvoll
ist, bleibt letztlich unklar. Auch hier
scheint vor dem Hintergrund der pu-
blizierten Daten jedoch die Empfeh-
lung gerechtfertigt, grole Schwan-
kungen und Ausreiler des BZ nach
oben oder unten zu verhindern und
ggf. mit Augenmall zu therapieren.

Schlussfolgerung

Die zum Teil kontroversen Studienresul-
tate erlauben kein einfaches Kochrezept
und keine simple evidenzbasierte Emp-
fehlung. Es scheint jedoch hinreichend
gesichert, dass schwere Hypo- und Hy-
perglykdmien sowie Schwankungen des
BZ vermieden werden miissen.
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Bevor eine geeignete kontinuierliche
Messmethodik und passende Kon-
trollwerkzeuge verfiigbar sind, ist
die mit Augenmal durchgefiihrte, an
das jeweilige Patientenkollektiv und
das Umfeld angepasste BZ-Einstel-
lung ein praktikabler und sinnvoller
Weg [44].
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