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Engmaschige Blutzuckerkontrolle
bel Intensivpatienten

John F. Stover

Zahlreiche Untersuchungen bestatigen,
dass eine lang andauernde und unkon-
trollierte Erhohung der Blutzuckerspie-
gel zu einer signifikanten Schadigung
verschiedener Organe mit entsprechen-
der Beeintrachtigung der Lebensqualitat
und Steigerung der Sterberate fiihrt. Der
Umkehrschluss, dass entsprechend tiefe
Blutzuckerspiegel bei akuten Erkrankun-
gen die Losung klinisch relevanter Pro-
bleme darstellen, ist jedoch nicht so ein-
fach. In diesem Zusammenhang miissen
im intensivmedizinischen Umfeld fiir ver-
schiedene Patienten und unterschiedli-
che Phasen akuter schwerer Erkrankun-
gen entsprechende Blutzuckerzielberei-
che definiert werden, um unerwiinschte
Nebenwirkungen wie die ebenfalls scha-
digende Unterzuckerung (Hypoglykamie)
zu verhindern.

Erhohte Blutzuckerwerte (Hyperglykdmie), die
nicht nur beim klassischen Diabetes mellitus,
sondern auch unter akuten Bedingungen nach
Infarkt, Trauma, Entziindungen, Infektionen,
Sepsis und Operationen gefunden werden, be-
einflussen massgeblich Morbiditdt und Letali-
tit (1). Dieser «Stress-Diabetes» induziert au-
todestruktive Kaskaden, welche zu einer aus-
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geprédglen und verstdrk-
ten Organschidigung bei-
tragen. Somit ist die Kon-
trolle und Normalisierung
erhohter Blutzuckerwerte
unter intensivmedizini-
schen Bedingungen von
besonderer Bedeutung.
Wie bei gesunden Patien-
ten sollen auch bei inten-
sivpflichtigen kritisch
kranken Patienten normale Blutzuckerwerte
zwischen 4 und 8 mmol/l angestrebt werden.
Einige Autoren propagieren sogar noch enge-
re und tiefere Blutzuckergrenzen zwischen 4,4
und 6,1 mmol/l (1-4). Hierbei ist eine engma-
schige und zuverlédssige Kontrolle der Blutzu-
ckerspiegel notwendig, um Hypo- und Hyper-
glykdmien zu verhindern, da diese Extreme
mit ihrem Schéadigungspotenzial irreversible
und tédliche Schiden induzieren konnen.

Der «Stress-Diabetes» umfasst hormonelle und
inflammatorische Verdnderungen, die sich ge-
genseitig beeinflussen und potenzieren. In der
akuten Phase schwerer Erkrankungen vermit-
teln Hormone (Katecholamine, Glukagon, Kor-
tisol, Wachstumshormon) und verschiedene
proinflammatorische Zytokine (IL-1, IL-6,
TNF-a) eine vermehrte hepatische Glukose-
neubildung und Freisetzung aus dem vorhan-
denen Glukosespeicher (Glykogen). Gleichzei-
tig wird die Glukoseaufnahme in der Muskula-
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tur durch Verlust und Inaktivierung des Glu-
kosetransporters GLUT4 reduziert. Zudem
wird die Wirkung des zirkulierenden Insulins
durch eine entsprechende Bindung an das In-
sulin-like-growth-factor-(IGF-)bindende Pro-
tein 1 (IGFBP1) reduziert. Diese Storungen
resultieren in einer Insulinresistenz und Glu-
koseintoleranz mit entsprechender Hyperglyk-
amie.

Des Weiteren beeinflussen die verschiedenen
Hormone und Zytokine auch die komplex regu-
lierten und differenziert funktionierenden Insu-
linrezeptor-Signalisations-Kaskaden nachteilig
(5). Zudem wird eine durch Hyperglykimie
verstiarkte Produktion toxischer Radikale mit
nachfolgender funktioneller Schadigung der
Mitochondrien postuliert (5), welche zu einer
ausgeprigten Storung der Energieproduktion
fithrt und somit eine Vielzahl energiever-
brauchender Prozesse beeintriachtigt. Dies
wiederum fiihrt zu einer fortschreitenden Dys-
funktion verschiedener Zellverbinde und Or-
gansysteme. Die hyperglykdmieinduzierte Be-
eintrichtigung der Immunabwehr wird auf
eine Storung der neutrophilen Granulozyten,
eine verminderte intrazelluldre Bakterienver-
nichtung, eine reduzierte Bildung freier Sau-
erstoffradikale in Monozyten, eine Beeintriach-
tigung der Immunglobuline (Antikorper) und
eine IL-10-vermittelte verstirkte Immunsup-
pression zurtickgefiihrt. Im Bereich des Endo-
thels fiihrt die Hyperglykdmie zu einer AKkti-
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vierung inflammatorischer Kaskaden und der
Blutgerinnung, wodurch es zu einer Stérung
der Mikrozirkulation mit nachteiliger Organ-
perfusion kommt (7abelle 1).

Folgeerscheinungen und Komplikationen

Entsprechend der frither weitverbreiteten Mei-
nung, dass es sich bei dem «Stress-Diabetes»
um eine {iberlebensnotwendige und somit zu
akzeptierende Anpassungsreaktion handele,
wurden Blutzuckerwerte bis 12 mmol/l (216
mg/dl) akzeptiert, bevor die Patienten Insulin
erhielten, um eine ausreichende Glukosever-
sorgung vor allem des Gehirns und der Ery-
throzyten zu gewihrleisten. Eine persistieren-
de Hyperglykdmie fiihrt jedoch zu einer ge-
steigerten Infektrate, zu mikrovaskuldren
Komplikationen, eingeschridnkter neurologi-
scher Erholung, gesteigerter Niereninsuffi-
zienz, erhohter Herzinsuffizienz und einer Zu-
nahme der Mortalitét (1). Diese Schédden wie-
derum beeintrichtigen in ihrer Gesamtheit die
Lebensdauer und Lebensqualitédt. Fortschrei-
tende und irreversible Behinderungen mit ent-
sprechender Arbeits- oder Berufsunfiahigkeit
und frithzeitigen Rentenanspriichen fithren zu
schwerwiegenden sozio6konomischen Konse-
quenzen. In der Verhinderung der akuten
Schidden und der weitreichenden Konsequen-
zen begriindet sich die Notwendigkeit einer de-
zidierten Kontrolle der Blutzuckerspiegel.

Erfolge der konsequenten Blutzucker-
kontrolle

Bei kritisch kranken intensivpflichtigen Pa-
tienten mit akuten Erkrankungen unter-
schiedlicher Genese reduzierte eine Normali-
sierung der Blutzuckerwerte sowohl die Kom-
plikationsrate als auch die Mortalitiat (1-5).
Diese Befunde nédhrten die Hoffnung auf ein
einfaches, allgemeingiiltiges und leicht umzu-
setzendes Konzept, mit welchem man kosten-
giinstig die Lebensqualitidt lang andauernd
verbessern und gleichzeitig die Sterberate sig-
nifikant vermindern kann.

Kontroverse Diskussionen

Im Jahr 2001 wurde die erste prospektiv ran-
domisierte monozentrische Studie zur Effi-
zienz einer kontrollierten Einhaltung tiefer
Blutzuckergrenzen durch den Einsatz von
hoch dosiertem Insulin veréffentlicht (2). Die-
se Untersuchungen in einer heterogenen
Gruppe chirurgischer Patienten erzielten ein-
schldgige Erfolge, vor allem bei herzchirurgi-
schen und septischen Patienten (2). Die nach-
folgenden Untersuchungen bei medizinischen
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und neurologisch/neurochirurgischen Inten-
sivpatienten konnten diese positiven Befunde
nur zum Teil bestétigen (3, 4). Andere Arbeits-
gruppen hingegen konnten diese Effekte gar
nichtreproduzieren (6-8). Multizentrische und
internationale Studien zur kontrollierten Blut-
zuckereinstellung wurden sogar aufgrund ei-
ner gesteigerten Hypoglykdmierate frithzeitig
beendet (VISEP, GLUCONTROL). Eine hohere
Hypoglykdmierate trotz gleichzeitiger Glukose-
infusion, welche in den Studien der Arbeits-
gruppe um van den Berghe bei allen unter-
suchten Patientengruppen beobachtet wurde
(bis 23%), fiihrte jedoch zu keiner Studienbe-
endigung oder -anpassung.

Ungeachtet dieser gesteigerten Hypoglykdmie-
rate und der erhohten Mortalitéit innerhalb der
ersten drei Tage, welche in einer Post-hoc-Ana-
lyse als Ergebnis einer zufilligen Verteilung
schwerstkranker moribunder Patienten darge-
stellt wurde, wird die insulinvermittelte Nor-
malisierung der Blutzuckerspiegel auf tief nor-
male Werte weiterhin propagiert. Dies vor dem
Hintergrund einer absoluten Mortalitdtsminde-
rung um 3 bis 4 Prozent und einer weiteren Re-
duktion bis 8 Prozent, sofern diese Therapie lan-
ger als drei Tage fortgefiihrt wird (1).

Offene Fragen

Welche Blutzuckerspiegel sind optimal?
Diese zentrale Frage ist bis heute noch nicht
ausreichend und zufriedenstellend beantwor-
tet. Wiahrend einige Autoren an den sehr engen
Grenzen (4,4-6,1 mmol/l) festhalten (1), be-
flirworten andere Autoren Blutzuckergrenzen
zwischen 5 und 8 mmol/l, um das morbiditats-
und mortalitédtssteigernde Risiko einer insulin-
induzierten Hypoglykdmie zu vermeiden (9).
Ein einheitlicher Konsens besteht jedoch da-
rin, Blutzuckerwerte iiber 10 mmol/l zu ver-
meiden und diese unter 10 mmol/l zu senken
und dort zu halten.

Fiihrt eineinitiale Hyperglykdmie immer zu
einer erhohten Mortalitdit?

Eine initiale Hyperglykdmie als Ausdruck der
Schwere der Erkrankung bei Patienten mit un-
terschiedlichen medizinischen und chirurgi-
schen Grunderkrankungen fithrt nahezu uni-
form zu einer gesteigerten Mortalitét (7). Die
unterschiedlich verwendeten Schwellenwerte
(z6,1;27,2;=10; > 11,1) erschweren jedoch ei-
ne differenzierte Antwort. Interessanterweise
scheint zumindest bei Patienten mit Myokard-
infarkt kein Unterschied beziiglich der Morta-
litdt bei initialen Blutzuckerwerten > 7,8 und
> 11,1 mmol/l zu bestehen (10), was eine Dis-
kussion der unabdingbaren Notwendigkeit ei-
ner Korrektur der Blutzuckerspiegel auf tief

Pathophysiologische Ursachen
und Folgen des «Stress-Diabetes»

Ursachen des «Stress-Diabetes»
Erhéhte Blutzuckerspiegel durch
— Glukoseneubildung und Abbau der gespeicher-
ten Glukose durch
e Freisetzung der Stresshormone, wie
Katecholamine, Glukagon, Wachstums-
hormon
* Freisetzung proinflammatorischer Zytokine,
wie IL-1, IL-6, TNF-a
— Verminderung der Glukoseaufnahme der Ske-
lettmuskulatur

Folgen des «Stress-Diabetes»

Beeintrachtigung der Organfunktionen und Induk-

tion des Multiorganversagens mit erhohter Letali-

tat und reduzierter Lebensqualitét mit Steigerung

der soziookonomischen Belastung durch:

— Storung der intrazelluldren Kaskaden mit ener-
getischem Defizit

— verstérkte Bildung freier Sauerstoffradikale mit
Schadigung der Mitochondrien und nachfol-
gender energetischer Beeintrachtigung

— Hemmung der zelluldren und humoralen Immun-
abwehr

— Aktivierung inflammatorischer und gerinnungs-
verstarkender Kaskaden

normale Werte provoziert. Eine weitere Studie
zeigte, dass die initiale Hyperglykdmie (> 11,1
mmol/l) nur bei nicht diabetischen Patienten
mit kardialen, kardiochirurgischen und neuro-
chirurgischen Grunderkrankungen zu einer
gesteigerten Mortalitét fiihrte (11). Weitere re-
levante Einfliisse, wie der Schweregrad der
Grunderkrankung, bestimmen die Mortalitét
massgeblich (12).

Welche Patienten profitieren wvon einer
Korrektur der Hyperglykdmie?

Gemiss dem generellen Konsens profitieren
alle Patienten von einer Reduktion erhéhter
Blutzuckerspiegel (13), aufjeden Fall einer sol-
chen unter 10 mmol/I.

Welche Patienten profitieren von den tiefen
Blutzuckerwerten 4,4-6,1 mmol/l?

Die jiingste Literatur erlaubt keine einwand-
freie Identifikation derjenigen Patienten, bei
denen die Blutzuckerwerte zwischen 4,4 und
6,1 mmol/I gehalten werden miissen. Bereits in
der initialen Studie der Gruppe um van den
Berghe konnte gezeigt werden, dass nicht alle
intensivpflichtigen chirurgischen Patienten von
einer sofortigen und rigorosen Reduktion der
Blutzuckerspiegel auf 4,4-6,1 mmol/I profitie-
ren (2). Dies zeigte sich ebenfalls in den nach-
folgenden Studien der gleichen Arbeitsgruppe
bei medizinischen und neurologisch/neuro-
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chirurgischen Intensivpatienten (3, 4). Geméss
diesen Studien war die Mortalitét in den ersten
drei bis fiinf Tagen sogar erhoht. Die positiven
Effekte (Tabelle 2) stellten sich erst nach drei
beziehungsweise fiinf Tagen ein. Hierbei stellt
sich die Frage, ob eine frithe Reduktion der
Blutzuckerspiegel auf 4,4-6,1 mmol/l zwingend
notwendig ist oder ob erst nach drei bis fiinf
Tagen begonnen werden kann. Dies wiirde die
Gefahr der Hypoglykédmien in der ohnehin sehr
vulnerablen Frithphase vermindern und somit
das Risiko einer Morbiditéits- und Mortalitéts-
steigerung reduzieren. Verschiedene Subpopu-
lationen profitieren nicht von dem Konzept der
strikten tiefen Normoglykdmie: Patienten im
septischen Schock (14), nach Herzinfarkt und
Schlaganfall (7) und Patienten mit schwerem
Schédel-Hirn-Trauma (15). Des Weiteren zeig-
te sich bei unfallchirurgischen Patienten kein
Vorteil einer frithen Normalisierung der Hyper-
glykdmie innerhalb der ersten 24 Stunden (16).

Sind die absoluten Blutzuckerwerte oder die
relativen Verdnderungen entscheidend?
Neben der pathologischen Wirkung erhohter
Blutzuckerspiegel > 10 mmol/l fithren auch
Blutzuckerschwankungen zu einer gesteiger-
ten Mortalitdt (17). Diese sind umso hoher, je
niedriger und enger der Blutzuckerzielbereich
definiert wird.

Wann und wie schnell miissen erhéhte Blut-
zuckerspiegel korrigiert werden?

Gemiss dem heutigen Verstandnis sollten pa-
thologisch erhohte Blutzuckerwerte so schnell
wie moglich reduziert und normalisiert wer-
den. Unklar bleibt jedoch, ob dies innerhalb ei-
nes bestimmten Zeitintervalls erfolgen muss
und welche Reduktionsrate nicht zu schédi-
genden Blutzuckerschwankungen fiihrt.

Wie héiufig sind Hypoglykédmien, und welche
Relevanz haben diese Episoden?

Die insulininduzierte Hypoglykdmierate wird
im Rahmen der kontrollierten Reduktion und
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Einhaltung tiefer Blutzuckerwerte zwischen
4,1 Prozent (NICE-SUGAR), 8,6 Prozent (GLU-
CONTROL), 12,1 Prozent (VISEP) und 25,4 Pro-
zent (14) im Vergleich zu 0,5-4,6 Prozentin den
Kontrollpatienten angegeben (1). Eine unzu-
reichende Versorgung aller Organsysteme als
Folge einer Hypoglykédmie ist angesichts ge-
storter hormoneller und intrazelluldrer Kom-
pensationsmechanismen von zentraler Be-
deutung. Bei funktionell gestorten Blutzucker-
transportprozessen bestimmen erniedrigte
Blutzuckerspiegel die zellulire Aufnahme und
beeintrachtigen energieabhéngige Abldufe und
energiegenerierende Prozesse. Somit steigern
Hypoglykdmien Mortalitdt und Morbiditét.

Wie héiiufig und auf welche Art miissen Blut-
zuckerspiegel kontrolliert werden?

Zur Vermeidung starker Blutzuckerschwan-
kungen und Insuliniiberdosierungen und zur
Reduktion einer schidigenden Hypoglykdmie
miissen Blutzuckerspiegel regelméssig kontrol-
liert werden. Hierbei fehlt jedoch ein offizieller
Konsens beziiglich der Messhéiufigkeit. Je nied-
riger die Blutzuckergrenze und je instabiler der
Patient, desto haufiger miissen die Blutzucker-
werte kontrolliert werden. Dies sollte in ein- bis
vierstiindigem Abstand erfolgen. Bei stabilen
Patienten, bei denen eine kontinuierliche Er-
nahrung gewihrleistet ist und eine energetisch
stabile Situation ohne infektbedingte Blutzu-
ckerschwankungen vorliegt, scheint eine vier-
bis achtstiindige Kontrolle angebracht. Sobald
sich ein zuvor stabiler Patient verschlechtert,
muss das Intervall der Blutzuckerkontrolle ent-
sprechend angepasst werden.

In der klinischen intensivmedizinischen Rou-
tine werden die Blutzuckerspiegel intermit-
tierend in arteriellen oder vendsen Blut-
gasanalysen bestimmt. Um die wiederholten
Blutentnahmen zu reduzieren, werden konti-
nuierliche Messmethoden erprobt (18), welche
auch eine automatisierte computerkontrollier-
te Anpassung der Insulindosierung erlauben
(19). Diese verschiedenen Verfahren befinden

Vor- und Nachteile der insulinvermittelten Normalisierung der Blutzuckerspiegel
auf tief normale Werte (4,4-6,1 mmol/l) bei kritisch kranken intensivpflichtigen Patienten

Vorteile

— reduzierte Mortalitat

— verminderte Polyneuropathie

— Schutz des Gehirns

— reduzierte Bakterien im Blut (Bakteriamie) und
reduzierte Infektionen

— verminderte Blutarmut (Andmie)

— reduziertes Nierenversagen

— verminderte Beatmungsdauer

— verbesserte Langzeit-Uberlebens-Qualitat

— reduzierte Kosten

Nachteile

— Hypoglykdmie

— Positive Effekte erst nach den ersten 3-5 Tagen
feststellbar, unklare Gefédhrdung bestimmter
Subgruppen

— metabolische Beeintréchtigung des geschéadig-
ten Gehirns
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sich noch in der Erprobungsphase und kénnen
zurzeit Hypoglykdmien zwar reduzieren, aber
noch nicht vermeiden. In den nichsten Jahren
ist mit einer verbesserten Kontrolle zu rech-
nen, vor allem wenn der optimale Blutzucker-
zielbereich fiir die unterschiedlichen Patienten
definiert ist.

Schlussfolgerungen

Eine transiente Hyperglykdmie, der soge-
nannte «Stress-Diabetes», ist in der Friih-
phase einer akuten Erkrankung eine iiberle-
bensnotwendige Anpassungsreaktion. Bei ei-
ner persistierenden Hyperglykdmie (> 10
mmol/l) tiberwiegen aber ausgedehnte und
weitreichende, schidigende Effekte.

Eine Korrektur und Normalisierung erhoh-
ter Blutzuckerspiegel auf Werte unter 10
mmol/l ist lebens- und tiberlebenswichtig.
Eine Normalisierung erhohter Blutzucker-
spiegel auftiefe Werte (4,4-6,1 mmol/l) kann
Hypoglykdmien und Blutzuckerschwankun-
gen induzieren, welche Morbiditit und Mor-
talitét steigern.

Um nicht alle Patienten zu gefidhrden, miis-
sen jene identifiziert werden, bei denen man
die Blutzuckerspiegel ohne zusitzliches Ri-
siko auf 4,4-6,1 mmol/l senken kann und die
auch tatsdchlich davon profitieren. Bei Pa-
tienten mit vorbestehendem Diabetes sollte
eine solch stringente Korrektur nicht erfol-
gen.

Eine krankheits- und zeitabhiéngige Defini-
tion der optimalen Blutzuckergrenzen steht
noch aus.

Das Einhalten der Blutzuckerwerte zwi-
schen 5 und 8 mmol/I stellt einen sicheren
Kompromiss auch fiir Diabetiker und Diabe-
tikerinnen dar.

Eine verbesserte kontinuierliche Kontrolle
mit moglicher computerunterstiitzter, auto-
matisierter Anpassung der Insulindosierung
konnte das Einhalten enger und tiefer Blut-
zuckergrenzen vereinfachen und Hypoglyk-
dmien in Zukunft vermeiden.
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