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Insulintherapie bei
Intensivpatienten

Zusammenfassung

Kritisch kranke Patienten haben — unabhéngig von einem vorbestehenden Diabetes — héufig er-
hohte Blutglukosewerte. Die Definition einer solchen Stress-Hyperglykdmie ist aber unscharf. Vor-
geschlagene Grenzwerte liegen zwischen 110 und 140 mg/dl. Daher variiert auch die Pravalenz des
»otress-Diabetes” zwischen 50% und 95%. Historisch galten erhohte Blutglukosewerte bei Inten-
sivpatienten als physiologisch. Stresshormonen wie Cortisol und Noradrenalin kommt eine éti-
ologische Schliisselrolle zu. Erhohte Blutglukosewerte beeinflussen pathophysiologisch die Ent-
ziindungsreaktion. Inzwischen ist eine direkte Auswirkung der erhohten Glukosespiegel auf Mor-
talitdt und Morbiditét belegt. Durch Blutglukosesenkung kénnen Komplikationen verringert so-
wie Liege- und Beatmungszeiten verkiirzt werden. Blutglukoseziele und Strategien diese zu errei-
chen, konnen allerdings nicht einheitlich formuliert werden. Die praktische Umsetzung ist einer-
seits abhingig vom behandelten Patienten und dessen Grundkrankheit, andererseits von den ge-
gebenen Rahmenbedingungen.

Schliisselworter
Intensivstation - Insulintherapie - Stress-Hyperglykdmie - Diabetes - Sepsis

Insulin therapy in intensive-care patients

Abstract

Critically ill patients frequently have raised blood glucose levels, irrespective of pre-existing diabe-
tes. However, the definition of such stress hyperglycemia is unclear. Proposed threshold values are
between 110 and 140 mg/dl. Thus the prevalence of “stress diabetes” varies between 50% and 90%.
Historically, increased blood glucose levels in intensive-care patients were considered physiolog-
ic. Stress hormones such as cortisol and noradrenaline play a key etiological role. Increased blood
glucose values have a pathophysiological effect on inflammatory reactions. A direct correlation be-
tween increased blood glucose levels and mortality and morbidity has been established. The num-
ber of complications could be reduced, as well as hospitalization and ventilation times shortened,
by lowering blood glucose levels. Blood glucose goals and strategies to achieve this, however, cannot
be formulated in a standardised manner. Practical implementation depends on the patients being
treated and their underlying disease on the one hand, and the basic parameters on the other.
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Als Hyperglykémie wird beim niich-
ternen Patienten ein Glukosewert
=110 mg/dl im kapilldren Vollblut
bzw. 126 mg/dl im vendsen Plasma
definiert

» Gestorte Niichternglukose

» Gestorte Glukosetoleranz

Bereits eine vergleichsweise mode-

rate Senkung der Blutglukose unter

200 mg/dI geht mit einer Verbesse-

rung des klinischen Ergebnisses ein-
her

Bis zu 95% der Patienten einer Inten-
sivstation haben Blutglukosewerte
auBerhalb des postulierten Normal-
bereichs von 80-110 mg/d|
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Kritisch kranke Patienten haben — unabhingig von einem vorbestehenden Diabetes - hau-
fig erhohte Blutglukosewerte. Die Definition einer solchen Stress-Hyperglykamie ist un-
scharf. Vorgeschlagene Grenzwerte liegen zwischen 110 und 140 mg/dl. Bis vor etwa

20 Jahren galt das Phanomen als physiologische Anpassung des Organismus an Stress. Je-
doch konnte gezeigt werden, dass durch eine weitgehende Normalisierung der Blutglu-
kose bei Patienten mit, Stress-Diabetes” eine Verringerung von Morbiditat und Mortalitit
erreicht werden kann. Die Ziele und die praktische Umsetzung der Therapie variieren. Sie
sind einerseits abhdngig von Art und Schwere der Erkrankung des Patienten, andererseits
von den zur Verfiigung stehenden Ressourcen (Arzte, Pflegepersonal, Messverfahren).
Nach Lektiire dieses Beitrags wird der Leser ein tieferes Verstandnis fiir Ursache und Wir-
kung der Stress-Hyperglykamie haben und die Moglichkeiten und Grenzen der Therapie
bzw. Vermeidung dieses Phdanomens kennen.

Definition und Einteilung

Hyperglykdmie bezeichnet einen unphysiologisch hohen Blutglukosespiegel. Bezogen auf die Dia-
gnosekriterien des Diabetes mellitus wird beim niichternen Patienten ein Glukosewert 2110 mg/dl
im kapilldren Vollblut bzw. >126 mg/dl im vendsen Plasma als Hyperglykidmie definiert. Zwei Stun-
den nach oraler Glukosebelastung darf der Blutglukosewert nicht iiber 200 mg/dl gestiegen sein [30].
Legt man die strengeren Kriterien fiir die > gestorte Niichternglukose zugrunde, so diirfen die Blut-
glukosewerte 90 mg/dl (kapillar) bzw. 100 mg/dl nicht tiberschreiten. Streng genommen miisste be-
reits oberhalb dieser Grenzwerte von einer Hyperglykdmie gesprochen werden. Es kann jedoch ar-
gumentiert werden, dass eine enterale oder parenterale Kalorienzufuhr essenzieller Bestandteil einer
leitliniengerechten Versorgung von Intensivpatienten ist. Daher ist der Niichternzustand bei kritisch
kranken Patienten eher die Ausnahme und nicht genau definierbar. Eine Orientierung an den Defi-
nitionskriterien fiir eine » gestorte Glukosetoleranz (2 Stunden postprandial <140 mg/dl) scheint
daher ebenso gerechtfertigt.

Eine einheitliche Definition der Hyperglykamie ist aus oben genannten Griinden schwierig. Ent-

sprechend liegen den Publikationen zum Thema unterschiedliche Zielwerte fiir eine Therapie zu-
grunde. In den Schliisselveroffentlichungen, die eine intensivierte Insulintherapie propagieren, wird
ein therapeutischer Zielbereich von 80-110 mg/dl angestrebt [28, 29]. Die Leitlinien der ,,Surviving
Sepsis Campaign® sehen Werte unter 150 mg/dl als Therapieziel vor [10]. Aber auch eine vergleichs-
weise moderate Senkung der Blutglukose unter 200 mg/dl geht mit einer Verbesserung des klinischen
Ergebnisses einher. Die aktuelle Empfehlung der ADA (,,American Diabetes Association®) aus dem
Jahr 2008 lautet sinngemaf3:
»Die Blutglukosewerte von kritisch Kranken sollten so nahe wie méglich bei 110 mg/dl liegen und
generell unter 140 mg/dl sein. Wegen des Risikos der Hypoglykdmie mogen einige Institutionen die-
se Therapieziele als zu aggressiv empfinden. Durch Qualititsverbesserungen sollten die Blutgluko-
seziele systematisch auf die empfohlenen Werte abgesenkt werden.*

Epidemiologie

Je nach zugrunde liegender Definition variieren die Angaben iiber die Haufigkeit einer Stress-Hy-
perglykdmie bei Intensivpatienten. Verglichen mit den Prévalenzraten des Diabetes mellitus in der
Allgemeinbevolkerung liegen sie deutlich hoher. Wihrend in den westlichen Landern 5-8% der Be-
volkerung an Diabetes mellitus erkrankt sind [33], haben bis zu 95% der Patienten einer Intensivsta-
tion Blutglukosewerte auflerhalb des postulierten Normalbereichs von 80-110 mg/dl [21]. Dies er-
Kklart sich zum einen durch eine Haufung von Diabetespatienten auf Intensivstationen, da bis zu 25%
kritisch Kranker einen vorbekannten Diabetes haben. Zum anderen ist aber auch bei Nicht-Diabe-
tespatienten nach operativen Eingriffen oder bei schwerwiegenden Erkrankungen der Blutglukose-
spiegel erhoht. In verschiedenen Untersuchungen wird der Anteil dieser Patienten mit Hyperglyka-
mie auf tiber 50% geschatzt [20].
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Abb. 1 A Effekt der intensivierten Insulintherapie auf die Mortalitat von kritisch Kranken. (Mod. nach [28, 29])

Historische Entwicklung und aktueller Wissensstand

Die Tatsache, dass bei kritisch kranken Patienten gehéuft erhohte Blutglukosewerte auftreten, ist lan-
ge bekannt [8]. Allerdings war angenommen worden, dies sei eine physiologische Adaptation. In der
Folge wurden lange Zeit nur moderate Zielwerte (Blutglukose <200 mg/dl) formuliert, trotz diverser
Beobachtungen, dass bei erhohten Blutglukosewerten héufiger postoperative Komplikationen auftre-
ten [12, 21, 26, 28, 31]. Im Jahr 2001 wurde dann im New England Journal of Medicine eine wegwei-
sende Studie publiziert. Van den Berghe und Mitarbeiter zeigten, dass eine Absenkung der Blutglu-
kose auf Zielwerte zwischen 80-110 mg/dl gegeniiber der bisherigen Praxis zu einer deutlichen Ver-
ringerung von Mortalitit und Morbiditét (z. B. ,Critical-illness-Polyneuropathie®, Infektionen, An-
amie, akutes Nierenversagen und geringere Beatmungsdauer) fithren kann, insbesondere bei Pati-
enten, die ldnger als 3 Tage auf der Intensivstation verblieben [28]. Ein Kritikpunkt war, dass die un-
tersuchten Patienten allesamt chirurgische Erkrankungen hatten, was die Generalisierbarkeit der Er-
gebnisse deutlich schmilerte.

Die gleiche belgische Arbeitsgruppe veroffentlichte 5 Jahre spiter eine analoge Studie mit inter-
nistischen Intensivpatienten [29]. Hier konnten nicht alle Ergebnisse aus der vorausgegangenen Stu-
die [28] reproduziert werden. Zwar war die Morbiditdt der Gesamtpopulation reduziert, nicht aber
die Mortalitdt (allerdings war die Studie fiir diesen Endpunkt nicht ausgelegt). Patienten, die weni-
ger als 3 Tage auf der Intensivstation verweilten, zeigten mit einer intensivierten Insulintherapie so-
gar eine erhohte Sterblichkeit, verglichen mit der Therapiegruppe, in der die Werte zwischen 180-
215 mg/dl gehalten wurden (@ Abb. 1). Bei Langzeit-Intensivpatienten zeigte sich hingegen eine ab-
solute Reduktion des Mortalitdtsrisikos um 9,5%. Die Inzidenz schwerer Hypoglykdmien (Blutgluko-
se <40 mg/dl) lag bei intensivierter Therapie in den beiden Studien zwischen 5,1% und 18,7%.

Die VISEP-Studie (Patienten mit Sepsis) wurde wegen dieser unerwiinschten Wirkung, die in
12,1% der Falle mit intensivierter Insulinbehandlung auftrat, vorzeitig abgebrochen. In der intensi-
vierten Gruppe hatte sich bei hiufigeren Unterzuckerungen kein signifikanter Uberlebensvorteil er-
geben [2]. Auch eine Metaanalyse, welche beide Studien aus Belgien in die Auswertung einbezog,
konnte keinen signifikanten Uberlebensvorteil zeigen [32]. Hieraus ergibt sich nun eine Kontrover-
se iber die anzustrebenden Blutglukosewerte bei Intensivpatienten. Widerspriiche konnen wohl erst
im Nachgang weiterer prospektiver Studien — wie z. B. der NICE-SUGAR-Studie - aufgelost wer-
den [1].

Erklarungsansatze

Die Frage, warum es unter physischem Stress zu einer Erhéhung der Blutglukosewerte kommt, wur-
de verschiedentlich versucht zu beantworten. Zum einen wird argumentiert, dass durch eine Erho-
hung des Angebots die Versorgung des glukoseabhidngigen Gewebes — vor allem des Gehirns - si-
chergestellt wird. Zum anderen konnte im Tiermodell nach iatrogen verursachten schweren Blutver-
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Eine Absenkung der Blutglukose auf
Zielwerte zwischen 80-110 mg/dI
kann zu einer deutlichen Verringe-
rung von Mortalitdt und Morbiditat
fiihren
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» Postaggressionsstoffwechsel

Atiologisch kommt der katabolen
Stoffwechsellage des kritisch kranken
Patienten die Hauptrolle zu

Sowohl Kortikosteroide als auch
adrenerge Substanzen erhdhen den
Blutglukosewert

» Proinflammatorische Zytokine

Hyperglykémie und Insulinresistenz
erhohen den Anteil an reaktivem Sau-
erstoff und freien Fettsauren

» Erhohte Gerinnungsneigung
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lusten gezeigt werden, dass osmotisch wirksame Glukose das intravasale Volumen verbessert. Dass
es sich bei dem > Postaggressionsstoffwechsel insgesamt jedoch eher um eine Fehlsteuerung als
um einen sinnvollen Anpassungsmechanismus handelt, konnte bei verschiedenen Erkrankungen ge-
zeigt werden [13, 16, 22].

Atiologie und Pathogenese

Formal lassen sich die Ursachen hoher Blutglukosewerte bei Intensivpatienten von den Auswir-
kungen dieser Hyperglykdmie trennen. In der Realitit ist jedoch von vielfaltigen Wechselwirkungen
der einzelnen Einflussfaktoren auszugehen. Atiologisch kommt der katabolen Stoffwechsellage des
kritisch kranken Patienten die Hauptrolle zu. Die {iberproportionale Freisetzung von Stresshormonen
wie Glukagon, Katecholamin, Cortisol, Prolaktin und Wachstumshormon fiihrt zu einer Steigerung
der Glukosefreisetzung in das Blut. Glukoneogenese und Glykogenolyse werden hierdurch gesteigert.
Hinzu kommt eine gegeniiber Gesunden deutlich verminderte Insulinempfindlichkeit (Insulinresis-
tenz). Die ebenfalls erhohte Insulinausschiittung ist unzureichend (relativer Insulinmangel).

Die durch die Entziindungsreaktion freigesetzten proinflammatorischen Zytokine fithren zu ei-
ner weiteren Verstarkung des hyperglykidmen Zustandes. Tumor-Nekrose-Faktor (TNF-a) beispiels-
weise fordert die Insulinresistenz. SchliefSlich haben externe, iatrogene Faktoren negativen Einfluss
auf die Hohe des Blutglukosespiegels. Sowohl der Einsatz von Kortikosteroiden als auch die haufig
notwendige Gabe adrenerger Substanzen erh6hen den Blutglukosewert. Eine glukosehaltige enterale
oder parenterale Erndhrung hat ebenfalls einen negativen Einfluss. In der Folge der durch diese Fak-
toren verursachten Hyperglykdmie und Insulinresistenz kommt es zur Beeinflussung unterschied-
licher Stoffwechselvorgéinge. Hierzu zahlen vor allem Entziindungsvorgange, die Bildung freier Ra-
dikale und Fettsduren sowie die Koagulabilitat des Blutes [5, 9, 15, 19].

Entziindungsreaktion

Wihrend TNF-a zu einer Insulinresistenz fithrt, verstiarken Hyperglykdmie und Insulinresistenz wie-
derum die Induktion » proinflammatorischer Zytokine. Durch hohe Blutglukosewerte kommt es
zu einer Induktion der Zytokine TNF-a, Interleukin (IL-)6, IL-8, IL-18 und Makrophagen-Migra-
tions-Inhibitions-Faktor. Die Insulinresistenz trigt indirekt zu einer Entziindung bei, indem die Ex-
pression der antiinflammatorischen Zytokine IL-4, IL-10 und ,,Transforming Factor® unterdriickt
wird. Auch die Suppression der Synthese proinflammatorischer Zytokine und des Transkriptions-
faktor ,nuclear factor ,kappa-light-chain-enhancer* of activated B-cells* (NF-kB) wird durch die In-
sulinresistenz reduziert.

Freie Radikale und Fettsauren

Hyperglykdmie und Insulinresistenz erhdhen den Anteil reaktiven Sauerstoffs und freier Fettsduren

iiber verschiedene Mechanismen. Hohe Blutglukosespiegel und proinflammatorische Zytokine, die
teilweise in der Hyperglykdmie induziert werden, erhchen die Aktivitat der NADPH-Oxidase, wahr-
scheinlich iiber die Stimulation des Kofaktors p47phox. NADPH-Oxidase katalysiert die Bildung von
Hyperoxid und begiinstigt so die Bildung freier Radikale.

Hyperinsulindmie und Hyperglykdmie aktivieren in der Leber die Expression von Transkriptions-
faktoren, die an der Konversion von Glukose zu Fettsduren beteiligt sind. Freie Fettsduren wieder-
um beeintrachtigen sowohl den peripheren Glukose-Uptake, als auch die Glukoseutilisation. Darii-
ber hinaus wird die Induktion von Entziindungsmediatoren getriggert. Die Aktivitit der endotheli-
alen NO-Synthase wird teilweise durch die Insulinresistenz verringert. Allerdings tragen auch endo-
theliale Dysfunktion und Entziindungsvorgéinge dazu bei, dass weniger Stickstoffmonoxid gebildet
wird. Dies fiihrt zu einer Verstarkung der endothelialen Dysfunktion.

Prokoagulation
Es besteht eine Beziehung zwischen Hyperglykdmie, Insulinresistenz und einer » erh6hten Gerin-

nungsneigung. Sowohl Thrombenbildung als auch Fibrinolyse sind verandert. Die Hyperglykdmie
beeintréchtigt diese Prozesse iiber direkte und indirekte Mechanismen. Nichtenzymatische Glykie-



Tab.1 Schema zur intensivierten Insulintherapie auf der Intensivstation. (Mod. nach [11])

Unterbrechen der Erndhrung

Halbieren der Insulininfusion
Stopp Insulin

Halbieren der Insulininfusion

Blutglukose (BG) Insulininfusion Kontrollintervall
Bei Aufnahme (<1 h) Start Glukoseinfusion/Erndhrung

>220 mg/dl Start41E/h Nach1-2h
150-220 mg/dl Start 3 IE/h Nach 1-2h
110-150 mg/dl Start 2 [E/h Nach 1-2h
<110 mg/dl Kein Insulin Nach1-2h
Stabilisierungsphase (1. Tag)

>140 mg/dl Steigern um 1-2 |E/h Nach 1-2h
110-140 mg/dl Steigern um 0,5-1 IE/h Nach1-2h
80-110 mg/dl Feinabstimmung 0,1-0,5 IE/h Nach 1-2h
Stabil 80-110 mg/dl Dosis beibehalten 4h

60-80 mg/dl Reduzieren etwa 25% Nach 1-2h
40-60 mg/d| Stopp Insulin! <30 min
<40 mg/dI Stopp Insulin! 10 g Glukose . v. 10 min
BG-Abfall >50 mg/dlI/h Kontrolle: Ernghrung? Nach 1-2h

<1 h, ggf. nach Neustart

(Erbrechen, Operation, Diagnostik) der Erndhrung
Stabile Phase

80-110 mg/dI Dosis beibehalten 4h

60-80 mg/d| Feinabstimmung 0,1-0,5 IE/h 2-4h
110-140 mg/dl Feinabstimmung 0,1-0,5 IE/h 2-4h
Kostaufbau Feinabstimmung 0,1-0,5 IE/h 2-4h

40-60 mg/d| Stopp Insulin! <30min

<40 mg/dI Stopp Insulin! 10 g Glukose i. v. 10 min
BG-Abfall >50 mg/dI/h Kontrolle: Ernghrung? Nach 1-2h

Unterbrechen der Erndhrung Stopp Insulin <1 h, ggf. nach Neustart
(Erbrechen, Operation, Diagnostik) der Erndhrung
Glukokortikoide/Katecholamine Anpassen der Insulininfusion 1-2h

CME

rung beeintrichtigt die Enzyme, die in der Thrombogenese und Thrombolyse eine Rolle spielen.
So fiihrt eine Stimulation der Cyclooxygeanse 2 zu einer gesteigerten Bildung von Thromboxan A2
und damit zu einer erhohten Plittchenaggregation. Oxidativer Stress und erniedrigte Heparan-Sul-
fat-Spiegel sind ebenfalls an einem prokoagulatorischen Zustand beteiligt.

Praktische Umsetzung der Insulintherapie auf der Intensivstation
Initiierung und Durchfiihrung der Insulintherapie

Grundsitzlich besteht die Moglichkeit, jeden Patienten gleich bei Aufnahme mit Insulin zu behan-
deln oder aber das Erreichen eines bestimmten kritischen Glukoseschwellenwertes abzuwarten. Gu-
te Evidenz fiir die eine oder andere Methode liegt derzeit nicht vor. Es gibt schwache Hinweise dafiir,
dass ein moglichst frither Beginn einer intensivierten Insulintherapie eine geringere Sterblichkeit im
Krankenhaus und auf der Intensivstation nach sich zieht und die Morbiditat der Patienten verbessert
[14]. Bei frithem Beginn der Insulingabe sollte zeitgleich eine glukosehaltige Erndhrung aufgenom-
men werden. Die zu infundierende Menge sollte den aktuellen Blutglukosewerten angepasst werden.
Die Anpassung kann sowohl durch den zustdndigen Arzt, als auch durch geschultes Pflegepersonal
erfolgen. In den meisten grofien Studien zum Thema erfolgte die Dosisanpassung nach einem vor-
gegeben Schema durch das Pflegepersonal. Dies hat den Vorteil der grofieren Unmittelbarkeit und
leichteren Umsetzbarkeit. Fiir die Implementierung eines Protokolls ist die Akzeptanz des Pflegeper-
sonals von hoher Bedeutung [18].

Bei frihem Beginn der Insulingabe
sollte zeitgleich eine glukosehaltige
Erndhrung aufgenommen werden
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» Teststreifenmessung

Initial sollte die Blutglukosekontrolle
stiindlich erfolgen

Mit der Normalisierung der zugrun-
de liegenden Pathophysiologie sinkt
auch der Insulinbedarf des Patienten

» Humanes Insulin

» Intravenose Insulingabe

Durch die Motorspritze kann sowohl
eine dauernde Insulingabe als auch
eine bedarfsgerechte Bolusinjektion
erfolgen

Bei Intensivpatienten kann eine gu-
te Blutglukoseeinstellung durch kon-
tinuierliche Insulininfusion und eng-
maschige Blutglukosekontrolle er-
reicht werden
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Blutglukosemessung

Die Blutglukosemessungen sollten im unverdiinnten arteriellen Blut erfolgen, sie konnen jedoch
ebenso anhand von kapilldren oder vendsen Blutproben vorgenommen werden. In der Praxis erfolgt
die Blutglukosebestimmung zumeist mit Hilfe einer » Teststreifenmessung in portablen Blutgluko-
semessgeraten. In Veroffentlichungen ist dies die vorherrschende Methode. Bei den Untersuchungen
von van den Berghe et al. [28, 29] wurden arterielles Blut und ein Multiprofil-Analysator verwen-
det. Bei Streifentestmessung am Bett sollten niedrige Blutglukosewerte Anlass zur Vorsicht geben,
da diese Techniken den arteriellen oder plasmatischen Glukosewert tiberschitzen kénnen. Blutglu-
kosehandmessgerite weisen bis zu etwa 20% Abweichung von dem tatsachlichen Wert auf. Aus die-
sen Griinden sollte auf der Intensivstation eine qualititsgesicherte Glukosemessung préferiert wer-
den. Zumindest initial sollte die Blutglukosekontrolle stiindlich erfolgen (B Tab. 1). Die kontinuier-
liche subkutane (CSGM) oder intravaskuldre Glukosemessung ist analog zur bereits etablierten in-
vasiven Blutdruckmessung Gegenstand der aktuellen Forschung.

Verlauf der Insulintherapie

Wihrend in der Regel in den Anfangsstunden bzw. -tagen des Aufenthalts auf einer Intensivstation
der Insulinbedarf am hdchsten ist, sinkt mit Normalisierung der zugrunde liegenden Pathophysio-
logie in der Regel auch der Insulinbedarf des Patienten. Eine Insulinresistenz kann bereits periope-
rativ minimiert werden, wenn eine perioperative Nahrungskarenz vermieden und stattdessen eine
glukosehaltige, fliissige enterale oder parenterale Erndhrung durchgefiihrt wird.

Wahl und Applikation des Insulins

In der Regel wird reguldres » humanes Insulin verwendet. In nur wenigen Studien wurde eine sub-
kutane Insulinapplikation gewihlt. Pathophysiologische Erwéagungen wie geringe Durchblutung der
Haut und unregelméf3ige Insulinaufnahme (Folge: schlechte Steuerbarkeit) sprechen gegen diese Ap-
plikationsform bei Intensivpatienten. Auch waren die Ergebnisse, die mit einer subkutanen Injektion
erzielt werden konnten, weniger tiberzeugend als bei » intravenoser Insulingabe. Hierbei wird zu-
meist eine Konzentration von 1 IE Insulin/ml infundiert. Die Verdiinnung erfolgt in physiologischer
Kochsalzlosung. Einige Zentren setzen der Infusionslosung geringe Mengen Albumin bei, um die Ad-
sorption des Insulins an Kunststoffen und Glas zu verhindern. Die adsorbierte Insulinmenge hangt
von der zugefiihrten Insulinmenge ab; es ist jedoch mit einem durchschnittlichen Verlust von bis zu
20-30% zu rechnen. Die Beigabe von Albumin ist allerdings kostspielig, nicht zuverlassig und mit
dem Problem der Gabe von menschlichem Serum verbunden.

Stattdessen sollte nach neueren Empfehlungen die Insulindosis angepasst werden, um die ge-
wiinschte Kontrolle iiber die Blutglukose zu erhalten [11]. Der zufiihrende Schlauch sollte mit der
Insulinlésung vorgespiilt werden. Die Applikation des Insulins erfolgt {iber kontinuierliche Infusi-
on mittels Motorspritze. Hiermit kann sowohl eine dauernde Insulingabe als auch eine bedarfsge-
rechte Bolusinjektion durchgefiihrt werden. Eine ausreichende Flussgeschwindigkeit sollte sicher-
gestellt sein. Vor Verlegung auf die Normalstation sollte auf subkutanes Insulin umgestellt werden.
Hierbei ist auf eine adidquate Uberlappung der beiden Insulinapplikationsformen zu achten, so dass
keine Insulinliicke entsteht.

Dosierung

Ein Goldstandard zur Dosierung von Insulin auf der Intensivstation existiert nicht. In einer zusam-
menfassenden Arbeit wurden im Jahr 2006 insgesamt 24 verschiedene Algorithmen miteinander ver-
glichen [18]. Die Autoren der Studie kommen zu dem Schluss, dass bei Intensivpatienten eine gute
Blutglukoseeinstellung am besten durch eine kontinuierliche Insulininfusion und eine engmaschige
Blutglukosekontrolle (alle 1 bis 4 Stunden) erreicht werden kann. Zur Bestimmung der Infusionsra-
te sollten die letzten beiden Glukosewerte herangezogen werden. Der anzustrebende Blutglukoseziel-
wert hangt von den 6rtlichen Gegebenheiten — Personal, Moglichkeit der raschen und exakten Blut-
glukosemessung und weiteren Faktoren — und den Blutglukosewerten, die vor Beginn der Behand-



lung vorlagen, ab. Entsprechend der Grunderkrankung kénnen unterschiedliche Zielbereiche sinn-
voll sein (s.unten; [16, 28, 29]).

Beispielhaft wird in @ Tab. 1 der Algorithmus dargestellt, der von van den Berghe et al. [28, 29]
bei den beiden bis heute umfangreichsten Untersuchungen verwendet wurde. Es wurden 3 Phasen
der Insulintherapie unterschieden:
== die erste Phase unmittelbar nach Aufnahme auf die Intensivstation,
== cine Stabilisierungsphase in den ersten 24 Stunden nach Aufnahme und
== die darauf folgende stabilere Phase.

Die Menge des zu infundierenden Insulins wird jeweils in Relation zum gemessenen Blutglukose-
wert angegeben, der engmaschig bestimmt wird. Dieses Schema ist nur eines von vielen und erhebt
keinen Anspruch auf Verallgemeinerung.

Orale Antidiabetika auf der Intensivstation

Orale Antidiabetika sind in der Regel nicht zur Therapie von Patienten auf der Intensivstation geeig-
net. Einerseits ist das Profil der unerwiinschen Wirkungen und Kontraindikationen ungiinstig: Met-
formin muss bei allen schweren Erkrankungen wegen der Gefahr der Laktatazidose abgesetzt wer-
den, Sulfonylharnstoffe und Glinide 16sen potenziell lang anhaltende Hypoglykémien aus, Glitazo-
ne sind bei Herzinsuffizienz kontraindiziert. Zum anderen ist die blutglukosesenkende Wirkung der
oralen Antidiabetika schlechter steuerbar als bei der Insulintherapie. Auch konnte in Studien nach-
gewiesen werden, dass zur Prognoseverbesserung von schwer kranken Patienten eine rasche Sen-
kung [14, 23, 26, 31] der Blutglukose notwendig ist. Dies ist durch orale Antidiabetika in der Regel
nicht méglich.

Einen interessanten neuen Aspekt konnten die » DPP-4-Hemmer (Sitagliptin, Vildagliptin) und
insbesondere die subkutan zu verabreichenden » Inkretinanaloga (Exenatide, Liraglutide) bieten:
Durch den glukoseabhingigen Wirkmechanismus dieser Praparate sind Hypoglykdmien nahezu aus-
geschlossen. Allerdings ist auch hier fraglich, ob die Reduktion der Blutglukosewerte ausreichend
rasch und ausgepragt genug erfolgt. Studienergebnisse mit diesen neuen Antidiabetika bei schwer
kranken Patienten sind derzeit nicht verfiigbar.

Insulintherapie bei unterschiedlichen Krankheitsentitaten

Wie die Untersuchungen von van den Berghe et al. [28, 29] an postoperativen chirurgischen und in-
ternistischen Intensivpatienten zeigen, beeinflusst die zugrunde liegende Erkrankung auch die Stress-
Hyperglykdmie und ihre Therapie. Im Folgenden sollen verschiedene Aspekte der Insulintherapie bei
unterschiedlichen Krankheitsbildern erldutert werden.

Chirurgische Patienten

Das operative Trauma beeinflusst den Stoffwechsel beim chirurgischen Patienten. Die relative Insu-
linempfindlichkeit ist am Tag nach einer Operation am geringsten und normalisiert sich im Verlauf
des Heilungsprozesses wieder. Etwa 20 Tage nach grofleren Eingriffen ist sie auf dem Ausgangsniveau.
Allerdings besteht hierbei eine grofie interindividuelle Variabilitat [27]. Postoperative Hyperglyka-
mien erhohen das Risiko postoperativer Infektionen mit nachfolgender Steigerung der Insulinresis-
tenz. Durch Insulingabe kann die postoperative Mortalitit unbestritten gesenkt werden. Es gibt eine
klare Korrelation zwischen dem Ausmaf} der Hyperglykidmie und dem Mortalitétsrisiko.

Eine Anwendung der intensivierten Insulintherapie nach obigen Schema ist durch die Untersu-
chung von van den Berghe recht gut gesichert [28], auch wenn die Vorteile dieser Methode in Meta-
analysen nicht ganz so eindeutig waren. Die Blutglukosesenkung und nicht das Insulin per se scheint
fir die positiven Effekte der Insulintherapie verantwortlich zu sein [6, 11, 17]. Inwieweit die deutlich
erh6hte Inzidenz schwerer Hypoglykdmien einen Einfluss auf Morbiditit und Mortalitét hat, ist nicht
geklart. Ein zweifelsfreier Beleg fiir eine schadliche Auswirkung von » rezidivierenden Hypoglyka-
mien konnte bisher nicht geliefert werden. Allerdings geben die Ergebnisse der ACCORD- (,,Action
to Control Cardiovascular Risk in Diabetes-“) [24] und ADVANCE- (,,Action in Diabetes and Vas-
cular Disease: Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation-“) Studie [25] - in denen mdgli-
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cherweise unerkannte Hypoglykdmien zu einer erh6hten Letalitét fithrten — Anlass zur Vorsicht. Der
Blutglukosezielwert in dieser Population von schwerkranken Patienten in postoperativer Behandlung
auf der Intensivstation liegt nach den Ergebnissen der belgischen Arbeitsgruppe bei 80-110 mg/dl.

Sepsis

Abweichend von den strengen Zielwerten, die aus den Untersuchungen von van den Berghe et al. ab-
geleitet wurden [28, 29], definieren die Leitlinien der ,,Surviving Sepsis Campaign® einen Blutgluko-
sezielwert von <150 mg/dl. Allerdings ist dies eine eher willkiirliche Festlegung. Es wird die intrave-
nose Gabe von Insulin empfohlen, um die Hyperglykdmie septischer Patienten nach Stabilisierung
auf der Intensivstation zu kontrollieren. Ein validiertes Protokoll zur Insulindosisanpassung sollte
verwendet werden. Eine frithest mogliche Erndhrung mit einer glukosehaltigen Kalorienquelle wird
nahegelegt. Das Messintervall in der Einstellungsphase sollte 1 bis 2 Stunden betragen. Sobald der
Blutglukose stabil ist, kann alle 4 Stunden kontrolliert werden [10].

Myokardinfarkt

Bereits Anfang der 1930er Jahre wurde bei Patienten mit akutem Herzinfarkt eine ungewdhnlich
hohe Privalenz von Glukosurie festgestellt [7]. In spateren Untersuchungen zeigte sich, dass gut die
Hilfte der Patienten nach einem Herzinfarkt erh6hte Blutglukosewerte aufweist [20]. Auflerdem
konnte ein positiver Zusammenhang zwischen Sterblichkeit, der Entwicklung einer Herzinsuffizi-
enz und einem kardiogenen Schock sowie der Hyperglykdmie zum Zeitpunkt des Infarkts festgestellt
werden, und zwar unabhéngig davon, ob ein Diabetes bekannt ist oder nicht.

Die DIGAMI- (,,Diabetes and Insulin-Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarction-“) Studie
zeigt, dass bei Patienten mit Diabetes und akutem Myokardinfarkt eine schnelle und strikte Blutglu-
kosesenkung die Mortalitét senkt [16]. Die DIGAMI-2-Studie legt nahe, dass die Qualitét der Stoff-
wechseleinstellung in dieser Situation entscheidend ist, aber nicht die Glukose-Insulin-Kalium-Infu-
sion per se [17]. Ahnliches gilt auch fiir Patienten mit Hyperglykéimie, aber ohne vorbekannten Dia-
betes (HI-5-Studie/“The Hyperglycemia: Intensive Insulin Infusion In Infarction Study®; [6]).

Die Tatsache, dass durch Gabe von Insulin die Mortalitit und Morbiditét von Infarktpatienten ge-
senkt werden kann, ist ein Zeichen dafiir, dass die Hyperglykdmie des Myokardinfarktpatienten nicht
nur ein Epiphdanomen von Stress durch den Infarkt darstellt. Die Kombination aus Hyperglykamie
und relativem Insulinmangel fiihrt bei Patienten mit Infarkt zu einem Mangel glykolytischen Subs-
trates fiir den Herzmuskel und einem Uberangebot an freien Fettsauren, welche fiir ischdmisches
Myokard toxisch sind. Diese Anderungen fithren zu einer verringerten myokardialen Kontraktili-
tat und einem erh6hten Sauerstoftbedarf. Dies fiithrt zu Herzinsuffizienz und begiinstigt kardiale Ar-
rhythmien. Der Insulinmangel konnte auch die Fahigkeit des Herzmuskels reduzieren, Glukose fiir
den anaeroben Metabolismus aufzunehmen. Eine akute Hyperglykamie fithrt des Weiteren zu einer
» osmotischen Diurese. Der hieraus folgende Volumenmangel fiihrt iiber den umgekehrten Frank-
Starling-Mechanismus zu einer verringerten Auswurfleistung [3]. Die aktuelle Empfehlung der ADA
2008 nennt fiir Patienten mit einem akuten Koronarsyndrom auf der Intensivstation einen Blutglu-
kosezielwert von 90-140 mg/dl.

Die Uberpriifung des Glukosestoffwechsels von Myokardinfarktpatienten ohne vorherige Diabe-
tesdiagnose eine Woche, 3 und 12 Monate nach dem Ereignis zeigt, dass etwa 25% der Personen ei-
nen manifesten Diabetes und 40% eine eingeschrinkte Glukosetoleranz aufweisen, nur ein Drittel
zeigt tatsdchlich keine Blutglukosestoffwechselstorung [20]. Zur Nachsorge von Patienten mit Myo-
kardinfarkt sollte daher zwingend die Durchfiihrung eines oralen Glukosetoleranztests vor Entlas-
sung gehoren.

Apoplex

Abhingig von der Definition der Hyperglykdmie weisen 20-50% der Patienten bei Aufnahme erhohte
Blutglukosewerte auf. Bei Patienten ohne Diabetes ist die Stress-Hyperglykdmie (>110-140 mg/dl)
mit einer 3fachen Erhohung des Mortalitétsrisikos nach einem Apoplex assoziiert. Eine Stress-Hyper-
glykdmie bei Aufnahme auf die Intensivstation war bei nichtdiabetischen Patienten mit einer schlech-
teren funktionellen Erholung 6 Monate nach einem Infarkt assoziiert. Das Ausmaf? eines Hirnscha-



dens nach einem Akutereignis lésst sich durch eine Blutglukosesenkung beeinflussen. Bei Diabe-
tespatienten hingegen ist die Stress-Hyperglykdmie nicht mit einer erhohten 30-Tage-Kurzzeit-Mor-
talitat verbunden. Auch bei Patienten mit hdmorrhagischen Infarkten ldsst sich kein signifikant ne-
gativer Einfluss der Stress-Hyperglykdmie auf die Mortalitdt nachweisen [4].

Fiir diese Befunde gibt es verschiedene Erkldrungsansitze. Zum einen legen Tiermodelle nahe,
dass die Hyperglykamie direkt toxische Effekte auf das Gehirngewebe ausiiben kénnte. Durch an-
aerobe Verstoffwechslung von Glukose reichern sich Laktat und Anionen im ischdmischen Gehirn
an. Die intrazelluldre Azidose fithrt zu einer Verstirkung des ischamischen Prozesses iiber die Ver-
starkung der Lipid-Peroxidation und Formierung freier Radikale, was zu einer Anreicherung intra-
zelluldren Kalziums fiihrt und zur Beeintrichtigung der mitochondrialen Funktion. Diese neuroto-
xischen Effekte konnten fiir die toxischen Effekte in der Penumbra verantwortlich sein. Auflerdem
fahrt der relative Insulinmangel zu einem reduzierten peripheren Glukose-Uptake, was wiederum
die Menge der zur Verfiigung stehenden Glukose im Gehirn erhoht, und einem erhohten Angebot
freier Fettsauren im Blut. Die Hyperglykdmie stort die Blut-Hirn-Schranke und erhoht so das Risi-
ko fiir sekundédre Einblutungen.

Fazit fiir die Praxis

Bei Patienten auf der Intensivstation kann durch eine Senkung und Kontrolle der Blutglukosewerte
ein besseres Ergebnis hinsichtlich Morbiditat und Mortalitét erreicht werden. Die absolute Reduk-
tion der Mortalitatsrate liegt in den gro3en Studien bei etwa 3-4%. Welche Patienten jedoch wel-
che Intensitét der Blutglukosesenkung benétigen, ist nicht zweifelsfrei geklart. Auch direkte Wir-
kungen des Insulins, wie eine partielle Besserung der Dyslipidamie, Pravention einer ausgepragten
Entziindungsreaktion und eine Abschwachung der Cortisolausschiittung, tragen moglicherweise
zu den positiven Ergebnissen bei. Den positiven Effekten der Insulintherapie steht die erh6hte Hy-
poglykdmierate gegeniiber. Erst grof3e prospektive, randomisierte, klinische Studien werden diffe-
renzierte Antworten geben kdnnen, welches AusmaR der Blutglukosesenkung bei welcher Grund-
krankheit mit dem groB3ten Benefit verbunden ist.
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Welcher der nachfolgenden Ef-

fekte wird durch eine Hyper-

glykdmie und Insulinresistenz

verstarkt?

O Suppression von TNF-a.

O Induktion von IL-6 und IL-8.

O Verminderung der Fettsaure-
synthese

O Abnahme der Thromboxan-A2-
Bildung.

O Aktivitatssteigerung der endo-
thelialen NO-Synthetase

Acht Tage nach Anlage eines
aortobifemoralen Bypasses
entwickelt ein 72-jahriger Pa-
tient ein septisches Bild im
Rahmen einer Pneumonie des
rechten Mittel- und Unterlap-
pens. Unter Applikation einer
kontinuierlichen parenteralen
Erndhrung mit einer 20%igen
Glukoselésung werden im Plas-
ma Blutzuckerwerte zwischen
220 und 290 mg/dl gemessen.
Ein Diabetes ist bisher bei dem
Patienten nicht bekannt. Wel-
ches Therapieziel ist fiir die
Blutglukose nach internationa-
len Empfehlungen in dieser Si-
tuation am sinnvollsten?

<80 mg/dl.

<150 mg/dl.

<180 mg/dl.

<200 mg/dl.

<250 mg/dl.

O000oo

Bei wie viel Prozent aller Inten-
sivpatienten liegen die Blutglu-
kosewerte bei Behandlungsbe-
ginn auBerhalb des postulier-
ten Normalbereiches von 80-
110 mg/dI?

0 15%.

0 25%.

0O 55%.

0 75%.

0O 95%.

Welcher Mechanismus liegt er-
hohten Blutzuckerwerten bei
Intensivpatienten am ehesten
zugrunde?

O Anabole Stoffwechsellage.

O Erhohte Insulinresistenz.

O Insulinautoantikérper.

O Hypoprolaktindmie.

O Hypoalbuminamie.

Welcher Befund ist bei Pa-

tienten mit Myokardinfarkt

durch eine Hyperglykamie mit

relativem Insulinmangel am

wenigsten zu erwarten?

O Verringerte kardiale Kontrakti-
litat.

O Erhohter kardialer Sauerstoff-
bedarf.

O Endotheliale Dysfunktion.

O Kardiale Arrhythmien.

O Friihperikarditis.

Welche Aussage ist richtig?

Die einer intensivmedizini-

schen Behandlung zugrunde

liegende Erkrankung ist

entscheidend fiir...

O die Auswahl des Insulins.

O die Art der Insulinapplikation.

O den therapeutischen Zielbe-
reich der Blutglukose.

O die Auswahl des Analysever-
fahrens fiir die Blutglukose.

O die Glukosebestimmung in
vendsem Plasma oder kapil-
larem Vollblut.

Welches nachfolgend genannte
Problem ist durch eine post-
operative Hyperglykdamie am
ehesten zu erwarten?

O Odeme.

O Infektion.

O Hamolyse.

O Nachblutung.

O Malabsorption.

Welche Blutglukosewerte sind
fiir Patienten mit einem
akuten Koronarsyndrom an-
zustreben?

O 60-110 mg/dl.

O 70-100 mg/dl.

O 80-180 mg/dl.

O 90-140 mg/dl.

O 110-160 mg/dl.

Wieviel Prozent der Myokard-
infarktpatienten ohne vor-
bekannten Diabetes zeigen
ein Jahr nach dem Ereignis im
oralen Glukostoleranztest Blut-
glukosewerte >140 mg/dI?

0 15%.

O 25%.

O 35%.

0O 55%.

O 65%.

Welche Auswirkungen hat die
Stress-Hyperglykamie bei
Apoplexpatienten?

O Steigerung der 30-Tage-Kurz-
zeit-Mortalitat bei Diabetespa-
tienten.

O Verdreifachung des Mortali-
tétsrisikos bei Patienten ohne
Diabetes.

O Steigerung der Mortalitat bei
hamorrhagischen Infarkten.

O Steigerung des langfristigen
Insulinbedarfs bei Diabetespa-
tienten.

O Gehaufte reaktive Hypoglyka-
mien bei Diabetespatienten.

Diese Fortbildungseinheit
ist 12 Monate auf
CME.springer.de
verfiigbar.

Den genauen Einsendeschluss
erfahren Sie unter
CME.springer.de

Mitmachen, weiterbilden und CME-Punkte sichern durch die Beantwortung der Fragen im Internet unter CME.springer.de
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