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1.Abstrakt

Einleitung

Die zentrale Stellung des Blutzuckermanagements auf der Intensivstation ist heutzutage
durch zahlreiche Studien als einer der bedeutsamsten Faktoren in der Therapie von
intensivpflichtigen Patienten belegt. Die Einstellung einer Normoglykédmie gilt demnach
als protektiv. Das Auftreten von Hypoglykdmien und Hyperglykdmien wird mit einer
erhohten intensivstationdren Sterblichkeit in  Verbindung gebracht. In dieser
Fragestellung gibt es bisher keinen Konsens dariber, wie und welche Zielwerte in der
Glukosefuhrung fur Patienten auf einer Intensivstation als erstrebenswert zu definieren
sind.

Mit der folgenden Arbeit wird der Einfluss des Glukosespiegels bei intensivpflichtigen
Patienten, die mit einer leitliniengerechten Antibiotikatherapie behandelt wurden,
untersucht. Dabei wurden als wichtige Indikatoren der Behandlungsergebnisse die
intensivstationare Mortalitat, die Beatmungsdauer, die Infektionen auf der

Intensivstation und die Dauer der intensivmedizinischen Behandlung gemessen.

Methodik

Die vorliegende Arbeit stellt eine sekundare Analyse prospektiv erhobener Daten einer
infektiologisch orientierten Datenbank zwischen Januar 2006 und Méarz 2010 dar.
Studienlokalisation sind drei postoperative Intensivstationen in der Charité
Universitatsmedizin Berlin. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit einer
Konformitat der Antibiotikabehandlung von mindestens 65% aller Behandlungstage in
Bezug auf vordefinierte Therapiestandards und einer intensivstationaren Verweildauer

von mindestens 36 Stunden.

Ergebnisse

Es konnte gezeigt werden, dass das Erreichen einer euglykédmischen Stoffwechsellage
signifikant mit einer verminderten intensivstationaren Sterblichkeit assoziiert ist.
Hypoglykdmien und Hyperglykdmien sind demnach mit einer erhdhten Mortalitat

verbunden. Dementsprechend gilt es einen Blutzuckerzielbereich zu finden, der



Hyperglykdmien vermeidet ohne wiederum das Hypoglykdmierisiko zu steigern. Diese
Studie liefert Hinweise darauf, dass 80-150 mg/dl einen solchen Blutzuckerbereich
darstellen kann. So weisen Patienten, bei denen dieser Zielbereich ohne Auftreten von
relevanten Hyper- oder Hypoglykamien erreicht werden konnte, ein ca. auf ein Drittel
reduziertes Mortalitatsrisiko im Vergleich zu den dysglykdmischen Patienten auf.
Demgegeniber zeigte sich beim Erreichen eines Zielbereiches von 80-180 mg/dl
lediglich ein weniger deutlich reduziertes Mortalitatsrisiko im Vergleich zu Patienten mit
relevanten Dysglykamien. Gleichzeitig konnte gezeigt werden, dass der etwas enger
gefasste Zielwertebereich von 80-150 mg/dl zu keinem signifikant gehauften Auftreten

von Hypoglykéamien gefihrt hat.

Schlussfolgerung

Zusammengefasst scheint ein Blutzuckerintervall von 80 — 150 mg/dl ein fur die
klinische Arbeit auf Intensivstationen sicherer und fir den Patienten gulnstiger

Zielbereich zu sein.

Abstract

Introduction

The central role of blood glucose management in the ICU is nowadays supported by
numerous studies as one of the most important factors in the treatment of critically ill
patients. The setting of normoglycemia is taken to be protective. The occurrence of
hypoglycaemia and hyperglycaemia is associated with increased intensive inpatient
mortality. In this issue there has been no consensus on how and what objective values
in glucose management for patients in ICU have to be defined as desirable.

With the following work, the influence of the glucose level in critically ill patients who
were treated with guideline-based antibiotic therapy was studied. The ICU mortality, the
duration of ventilation, the infections in the ICU and the duration of intensive care

treatment were measured as important indicators of treatment outcome.



Methodology

This paper presents a secondary analysis of prospectively collected data of an
infectiology oriented database between January 2006 and March 2010. Study
localization are three postoperative ICU at the Charité Universitatsmedizin Berlin. Adult
patients were included with a conformity of antibiotic treatment of at least 65% of all
treatment days in relation to predefined standards of therapy and intensive hospital stay

of at least 36 hours.

Results

It was shown that the achievement of a euglycemic metabolic status is significantly
associated with a decreased intensive patient mortality. Hypoglycemia and
hyperglycemia are therefore associated with an increased mortality. Accordingly, it is
important to find a target blood glucose range that avoids hyperglycemia without in turn
increase the risk of hypoglycemia. This study provides evidence that 80-150 mg / dlI
may represent such a blood sugar range. Thus, patients in whom this target area could
be achieved without the occurrence of relevant hyper- or hypoglycemia, show an
approximately one-third reduced mortality risk compared to patients with dysglycemia.
In contrast only a less marked reduction in mortality risk compared to patients with
relevant dysglycemia was proofed in reaching a target area of 80-180 mg / dl. At the
same time it could be demonstrated that the slightly narrower target range of 80-150 mg

/ dl did not produce a significantly increased incidence of hypoglycemia.

Conclusion

In summary, a blood glucose interval of 80-150 mg / dl seems to be a safer and cheaper

target area for clinical work in ICU and more favorable for the patients in these units.



1.1 Abkurzungsverzeichnis

ABX

SOP

T
VISEP

NICE SUGAR

BZ
STS
DDG
ADA
SSC
IDF
ITS
ARDS

COPRA
OR

SAPS I
GCS

CGM
ACCORD
VADT
ADVANCE

webbasiertes Programm zur kalkulierten antibiotischen Therapie
auf der Intensivstation

Standard Operating Procedure (standardisierte
Verfahrensanweisung)

intensivierte Insulintherapie

Studie zu Volumen- und Insulintherapie bei schwerer Sepsis und
septischem Schock

Studie “Normoglycemia in Intensive Care Evaluation Survival using
Glucose Algorithm Regulation”

Blutzucker

Society of Thoracic Surgeons

Deutsche Diabetesgesellschaft

American Diabetes Association

Surviving Sepsis Campaign

International Diabetes Federation

Intensivstation

Acute Respiratory Distress Syndrome (Atemnotsyndrom des
Erwachsenen)

Computer Organized Patient Report Assistant

Odds - Ratio

Simplified Acute Physiology Score — II

Glasgow Coma Scale

Continuous Glucose Monitoring (kontinuierliche Glukosemonitoring)
Studie “Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes”

Studie “Veterans Affairs Diabetes Trial”

Studie “Action in Diabetes and Vascular Disease”



2. Einleitung

2.1. Auftreten von Infektionen auf der Intensivstation

Patienten auf Intensivstationen sind einem deutlich héheren Risiko ausgesetzt, eine
schwere Infektion oder andere lebensbedrohliche Komplikationen zu erleiden, die mit
einer hohen Morbiditat und Mortalitdt sowie einem grof3en sozio6konomischen Schaden
fur die Gesellschaft verbunden sind [1-3]. Aus diesem Grund wird standig versucht, die

Therapiekonzepte flr diese Patientengruppe weiterzuentwickeln.

2.2. Blutzuckermanagement auf der Intensivstation

Blutzuckermanagement und Insulintherapie auf Intensivstationen sind in den
vergangenen Jahren in der Fachliteratur ausfuhrlich thematisiert worden. Ein Konsens
konnte jedoch uber lange Zeit nicht gefunden werden. Des Weiteren fehlten
evidenzbasierte Daten zur Blutzuckereinstellung auf Intensivstationen. Diese Situation
anderte sich 2001 mit der Publikation einer umfangreichen prospektiven, randomisierten
kontrollierten Studie von van den Berghe et al. im New England Journal of Medicine [4].
Die Arbeitsgruppe aus Leuven wies nach, dass bei der Einhaltung der Normoglykamie
im engen Rahmen (80-110 mg/dl) die Letalitat um fast ein Drittel gesenkt und die
Inzidenz der postoperativen Sepsis und des Multiorganversagens reduziert werden
konnte. Bei der konventionell behandelten Vergleichsgruppe wurde erst bei einem
Blutzucker von tber 215 mg/dl (11,9 mmol/l) eingegriffen. Die Studie wurde auf einer
chirurgischen Intensivstation durchgefuhrt und gilt heute als Meilenstein der intensiven
Blutzuckereinstellung. Nachdem andere Analysen [5-8] den gunstigen Effekt einer auf
eine Normoglykdmie zielenden Blutzuckereinstellung bestatigt hatten, fand diese
Therapieform Eingang in die Intensivmedizin und wurde weltweit eingesetzt.

Hierzu wurden Algorithmen fir die Blutzuckerkontrollen intensivpflichtiger Patienten
entwickelt und die Strategie der intensivierten Insulintherapie tUbernommen. Der
Versuch der Arbeitsgruppe aus Leuven, die positiven Ergebnisse 5 Jahre spater auch
auf internistischen Intensivstationen zu reproduzieren, gelang jedoch nicht. Die breitere
Anwendung und Uberprifung verursachte bei fehlendem Nutzen eine gesteigerte Rate

an Hypoglykamien, die teilweise mit einer erhdhten Letalitat einherging [9-11].



Auch die VISEP-Studie [12] konnte keine ginstigen Effekte einer intensivierten
Insulintherapie [IIT] auf die Morbiditat und Mortalitdt von Patienten mit schwerer Sepsis
oder septischem Schock nachweisen. Dagegen war die Rate an schweren
Hypoglykdmien unter intensivierter Insulintherapie sechsfach erhéht [13].

Die bislang grof3te prospektiv durchgefuhrte Studie zur Blutzuckerkontrolle auf
Intensivstationen [NICE SUGAR: Normoglycemia in Intensive Care Evaluation Survival
Using Glucose Algorithmus Regulation] [14-16] untersuchte an tber 6000 Patienten mit
einer erwarteten Intensivtherapiedauer von mehr als 2 Tagen die Unterschiede der
Mortalitat bei einer Blutzuckereinstellung in einem Bereich von 81 bis 108 mg/dl (4,5 - 6
mmol/l) (Gruppe 1) und einem Zielbereich kleiner gleich 180 mg/dl (10 mmol/l) (Gruppe
2). Die Sterblichkeit bei einer strengeren Blutzuckereinstellung (Gruppe 1) war 2,6%
hoher als bei einer eher liberalen Einstellung des Blutzuckers. Ebenso zeigte sich ein
annahernd 14-fach erhohtes Risiko einer Hypoglykamie bei intensivierter
Insulintherapie. Die Hypoglykamie stellt das Kernproblem im Konzept der IIT dar. Die
Einstellung der normoglykédmen Stoffwechsellage ist offensichtlich mit einer hohen Rate
an relevanten, durch Hypoglykdmie bedingten, Nebenwirkungen assoziiert. Ein Einfluss
auf andere Kenngrof3en der Intensivtherapie wie zum Beispiel auf die intensivstationare
Aufenthaltsdauer war in dieser Untersuchung nicht festzustellen. Die Forscher kamen
zu dem Fazit, dass intensive Blutzuckereinstellungen die Mortalitét bei Erwachsenen
auf der Intensivstation erhéhen.

Hyperglykamien sind bei Intensivpatienten sehr haufig zu beobachten [7, 17-20]. Viele
Faktoren tragen hierzu bei, z.B. Hormone, die zu einer vermehrten
Glukoseausschuttung ~ fuhren  (Katecholamine,  Kortisol, = Wachstumshormone,
Glukagon), oder Zytokine, die die Insulinresistenz des Gewebes erhéhen. Ebenso
spielen latrogene Faktoren wie Medikamente oder zuckerhaltige Lésungen eine Rolle.
Bisher war es ein naheliegender Gedanke, die gesteigerte Versorgung der
lebenswichtigen Organe und Gewebe mit Glukose als angemessene Stressantwort
gewéhren zu lassen. Daher wurden Hyperglykdmien traditionell nicht behandelt, wenn
sie nicht Ubermafig schwer waren (in der Regel Werte tiber 200 mg/dl). Generell jedoch
kann die Hyperglykdmie wahrend eines stationaren Aufenthaltes als Pradiktor fur die
Mortalitat gesehen werden, wie Studien bereits vor Jahrzehnten gezeigt haben [21-25].
Ist der Blutzucker beispielsweise >300 mg/dl, so liegt die Mortalitatsrate bei etwa 40%,
verglichen mit unter 10% bei Patienten mit Blutzuckerwerten zwischen 80 und 99

mg/dI[19]. Tritt die Hyperglykédmie wéhrend des stationdren Aufenthaltes erstmalig auf,
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ist also kein bestehender Diabetes mellitus bekannt, so ist dies mit einer signifikant
hoheren Mortalitatsrate verbunden. Dies zeigte eine Arbeit von Umpierrez [21], bei der
eine neu aufgetretene Hyperglykamie mit einer Mortalitéatsrate von 31% im Gegensatz
zu Mortalitatsraten von 10% bei Patienten mit Normoglykamie und von 11% bei

Patienten mit bekanntem Diabetes Mellitus vergesellschaftet war.

2.3. Aktuelle Empfehlungen der Fachgesellschaften zur

Blutzuckerkontrolle

Die Empfehlungen der Surviving Sepsis Campaign und der deutschen Sepsis-
Gesellschaft verlassen die ,tight glucose control® mit Einstellung einer Normoglykamie
zugunsten einer moderaten Insulintherapie mit einem Schwellenwert von 150 mg/dl,
maximal aber von 180 mg/dl [26].

Die Society of Thoracic Surgeons (STS) empfiehlt, generell fir herzchirurgische
Operationen den BZ perioperativ fur 24 Stunden unter 180 mg/dl zu halten [27].

Die Deutsche Diabetesgesellschaft (DDG) rat fur Typ-l-Diabetiker, préoperativ den
Nuchternblutzucker <180 mg/dl zu halten [28].

Die American Diabetes Association (ADA) schlagt einen BZ von maximal 126 mg/d|
(7 mmol/l) bei nichternen Patienten vor, intraoperativ und nicht-nichtern darf er 200
mg/dl nicht Uberschreiten. Fir Intensivpatienten gilt weiterhin nach ADA ein BZ
zwischen 140 und 180 mg/dl als empfohlen [29, 30].

Die IDF (International Diabetes Federation) empfiehlt, intraoperativ den BZ zwischen
5,0 und 11,0 mmol/L (also ca. 90 — 200 mg/dl) einzustellen. Bei Intensivpatienten sollte
der BZ enger eingestellt werden (4,5 — 6 mmol/L, entsprechend 80 — 110 mg/dl). Ein
moderaterer Referenzbereich mit Werten von 6,0 —10,0 mmol/I (110 — 180 mg/dl) wird
momentan als besser und einfacher betrachtet und ist damit sicherer durchzufihren
[31-33].

2.4. Ziel- und Fragestellung

Die primare ZielgroRe dieser Arbeit stellt die intensivstationare Sterblichkeit von
Patienten dar, wobei die Blutzuckereinstellung in den Bereichen 80-150mg/dl und 80-
180mg/d! verglichen wird. Vor dem Hintergrund, dass in der Literatur unterschiedliche
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Empfehlungen fiir einen optimierten Blutzuckerzielbereich zu finden sind, soll in dieser
Studie der Effekt auf die intensivstationare Sterblichkeit einer Blutzuckereinstellung in
den genannten Zielbereichen herausgearbeitet werden. Fir diese Analyse wurden
weiterhin  nur Patienten eingeschlossen, die mit einer leitliniengerechten
Antibiotikatherapie nach Standard Operating Procedures (SOP) behandelt wurden. Zu
den sekundaren Zielen dieser Untersuchung gehoren als wichtige Indikatoren der
Behandlungsergebnisse die intensivstationare Beatmungsdauer, das Auftreten von
Infektionen auf der Intensivstation und die Dauer der intensivmedizinischen
Behandlung. Zusatzlich wird vor dem Hintergrund der Therapiesicherheit untersucht,
inwiefern bei Patienten mit erreichter Stoffwechselkontrolle innerhalb des definierten
Blutzuckerintervalls Hypoglykédmien aufgetreten sind. Als Definition fir schwere
Hypoglykdmien wurde hierfur der Grenzwert von <50 mg/dl festgelegt. Ausgehend von
den erhobenen Daten soll dabei eine Schlussfolgerung abgeleitet werden, welcher
Blutzuckerzielbereich sich auf Grund einer guten Balance zwischen adaquater
Blutzuckereinstellung und dem aus der Insulintherapie entstehenden erhdhten Risiko

fur Hypoglykamien als fur die klinischen Versorgung am geeignetsten erweist.
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3. Methoden

3.1. Studienbeschreibung und Erhebungszeitraum

Bei der vorliegenden Untersuchung handelt es sich um die sekundare Auswertung
prospektive erhobener Studiendaten, die im Rahmen des ABx-Projektes der Klinik fur
Anasthesiologie mit  Schwerpunkt operative Intensivmedizin der  Charité
Universitdtsmedizin  Berlin  erhoben  wurden. Hierbei wurden ({ber eine
Gesamtstudiendauer von 250 Tagen in drei zeitlichen Abschnitten von Januar bis Marz
2006, Februar bis April 2007 und Februar bis Marz 2010 Patientendaten in eine
Datenbank eingepflegt.

3.2 Ethik- und Datenschutzvotum

Der Aufnahme von Patientendaten in die Studiendatenbank wurde durch den
behordlichen Datenschutz der Charité zugestimmt. Das Projekt ist der Ethikkommission
der Charité vorgelegt worden und wurde genehmigt (EA 1/117/06) sowie im Deutschen
Register der klinischen Studien unter der Nummer DRKS00003171 registriert.

3.3. Studienlokalisation

Die Erhebung fand auf den anasthesiologisch gefiuhrten Intensivstationen des
Universitatsklinikums Charité Campus Mitte und Campus Virchow-Klinikum statt. Die
Stationen 101i und 103i am Campus Charité Mitte mit 22 Intensivbetten versorgen
schwerpunktm&Rig Patienten nach kardiochirurgischen, allgemeinchirurgischen,
urologischen, gynékologischen, orthopadischen und unfallchirurgischen Eingriffen. Am
Campus Virchow-Klinikum werden auf der Station K1 mit 15 Betten Patienten mit
neurologischen und neurochirurgischen Schwerpunkt behandelt. Die Stationen 8i und
14i bieten 24 Intensivplatze fur Patienten nach operativen Eingriffen aus allen
chirurgischen Fachdisziplinen des Klinikums inklusive Polytraumaversorgung und sind

zudem ein Uberregionales Zentrum fur Patienten mit ARDS.
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3.4. Ein- und Ausschlusskriterien

In die primare Studiendatenbank wurden Patienten aufgenommen, die mindestens 18
Jahre alt waren und sich Uber wenigstens 36 Stunden in der intensivmedizinischen
Behandlung befanden. Aufgrund von vorherigen Publikationen der Arbeitsgruppen von
Nachtigall et al., Ferrer et al. sowie anderer Autoren [34-37] existieren gute Hinweise,
dass die Qualitat der Antibiotikatherapie einen klaren Einfluss auf die intensivstationare
Sterblichkeit hat. Vor diesem Hintergrund werden, ausgehend von der primaren
Studiendatenbank, nur solche Patienten in diese Untersuchung zum
intensivmedizinischen Blutzuckermanagement aufgenommen, bei denen eine hohe
Konformitat der Antibiotikabehandlung festgestellt werden konnte. Dies bedeutet, dass
alle eingeschlossenen Patienten eine Antibiotikatherapie zu mehr als 65% aller
Behandlungstage, entsprechend den standardisierten Verfahrensanweisungen (SOP),
erhalten haben. Grundlage fur diese Standards war zum einen das Fachbuch Check-up
Anésthesiologie.  Standards:  Anasthesie, Intensivmedizin, = Schmerztherapie,
Notfallmedizin. Berlin: Springer Verlag, 2003 (1. Auflage). ISBN 3-540-43651-0. (2.,
erw. und aktualisierte Aufl.,, 2005), welches auf allen Studienstationen stets zur
Verfigung stand. Diese papierbasierten standardisierten Verfahrensanweisungen
wurden 2007 durch ein auf allen Stationen verfligbares elektronisches System ersetzt
(ABx-Programm der Klinik far Anasthesiologie mit Schwerpunkt operative
Intensivmedizin der Charité Universitatsmedizin Berlin). Das ABx-Programm wurde auf
allen Stationen als Wegweiser und zur Wahl der richtigen Antibiotikatherapie fur
intensivpflichtige Patienten genutzt. Dieses web-basierte Programm wird regelmafig
aktualisiert und steht unter http://www.dgai-abx.de/ an jedem Arbeitsplatz mit
Internetzugang zur Verfigung. Eine detaillierte Beschreibung ist auch in der Publikation
von Tafelski et al. zu finden [38].

Zusatzlich waren solche Patienten von der Analyse ausgeschlossen, bei denen Daten
zur Blutzuckertherapie fehlten, die weniger als drei Blutzuckermessungen wahrend des

Aufenthaltes erhielten oder beim Auftreten von unvollstandigen Datensatzen.
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3.4.1. Studienpopulationen

Jeder Patient wurde anhand der relativen Haufigkeiten der gemessenen BZ-Werte
wahrend des ITS-Aufenthalts in jeweils eine der nachfolgend definierten BZ-
Subgruppen eingeordnet. Ziel war es, die betrachtete Population hinsichtlich der
moglichen Abweichungen (Hypoglykamie, Hyperglykdmie und deren Kombinationen) zu
differenzieren und gegeniberzustellen. Eine relevante Hypoglykamie liegt vor, wenn
mehr als 5% aller BZ-Messungen wéahrend des ITS-Aufenthaltes unter 80mg/dl liegen.
Das Auftreten von mehr als 10% aller BZ-Werte tber 150 mg/dl bzw. 180 mg/dl wird als
relevante Hyperglykdmie definiert. Aus dieser Einteilung resultieren folgende

Patientengruppen:

1. ,Low sugar®:  Patienten mit einer relevanten Hypoglykamie ohne
relevante Hyperglykamie.

2. ,,Good sugar“: Patienten ohne relevante Hypo- oder Hyperglykamie.

3. ,High sugar®“: Patienten mit einer relevanten Hyperglykamie ohne
relevante Hypoglykamie

4. ,,Both*: In dieser Gruppe sind Patienten zusammengefasst, bei
denen sowohl eine relevante Hypoglykamie als auch eine

relevante Hyperglykamie kombiniert vorlagen.

Fir die Auswertung wurden abhangig von der Fragestellung Subpopulationen gebildet.
Patienten aus den Gruppen ,Low sugar®, ,High sugar® bzw. ,Both“ wurden fir die
statistische Auswertung als dysglykdme Population den euglykamen Patienten der

Gruppe ,Good* gegentibergestellt und als Subpopulation ,Others” definiert.

3.5. Datenerhebung

Ausgehend von den primér existierenden Datenbanken wurde eine erweiterte
Studiendatenbank mit zusatzlichen Variablen als Grundlage fur die Auswertung dieser
Untersuchung erstellt. Die zusammengestellten Patientendaten wurden der schriftlichen

und elektronischen Dokumentation entnommen. Diese umfasste anamnestische
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Angaben wie Vorerkrankungen, Medikation, Nikotin-, Alkohol- oder Drogenabusus

sowie Operationen.

Abbildung 1: Flussdiagramm zum Studieneinschluss mit Blutzuckergrenzwerten 80 - 150 mg/dl

Gesamtpopulation

< 18 Jahre < 65% ABX
<36hITS Konformitéat

Eingeschlossene
Patienten

Good Sugar

Zusammengefasst zur Gruppe ,,Others®“ n = 533

Abbildung 2: Flussdiagramm zum Studieneinschluss mit Blutzuckergrenzwerten 80 - 180 mg/dl

Gesamtpopulation

< 18 Jahre < 65% ABX
<36h ITS Konformitét

Eingeschlossene
Patienten

Good Sugar

Zusammengefasst zur Gruppe ,,Others“ n =317

Die elektronische Dokumentation erfolgte mithilfe der Programme COPRA [Computer

Organized Patient Report Assistant; COPRA-System GmbH, Sasbachwalden,
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Deutschland] und MedVision. Hier wurden Vitalparameter, Medikamentengaben,
Laborwerte, radiologische Befunde, mikrobiologische Daten, Blutgasanalysen, Daten
zum Volumenmanagement und invasive MalRnahmen erfasst. Die vorliegende
Dokumentation beriicksichtigt vollstandig den gesamten Aufenthalt jedes in der Studie
aufgenommenen Patienten. Aul3erdem waren Parameter wie das Auftreten von
Infektionen, die Beatmungs- und Verweildauer auf der Intensivstation und auch die
intensivstationare Mortalitat in der Datenbank enthalten.

Als Aufnahmescore fir die Auswertung diente der erstgemessene SAPS Il (Simplified
Acute Physiology Score) ohne GCS (Glasgow Coma Scale) als Surrogatparameter fir
die Krankheitsschwere (Le Gall et al. 1993).

Die Bewertung der Antibiotikatherapie hinsichtlich der Konformitat mit den
standardisierten Verfahrensanweisungen (SOP) erfolgte in einem Expertenaudit zu
jedem individuellen Patienten und jedem intensivmedizinischen Tag des Aufenthaltes
im Anschluss an die genannten Studienperioden. Fur jeden Patienten ergab sich so die
Anzahl von Tagen, an denen die Therapie entsprechend den standardisierten
Verfahrensanweisungen durchgefuhrt worden war. Dies wurde ins Verhaltnis zum
intensivstationaren Aufenthalt gesetzt. Die sich so ergebende Konformitat zu den
Standards in Prozent diente, wie bereits beschrieben, als Einschlusskriterium. Eine
Darstellung dieses Audits ist bei Nachtigall et al. zu finden [34].

Fur die Diagnostik und Therapie des Blutzuckerspiegels auf den Studienstationen
galten vordefinierte Empfehlungen. Vorwiegend erfolgten die Blutzuckerbestimmungen
bei den Studienpatienten mittels arterieller Blutgasanalyse mit einem point-of-care
Blutgasanalysesystem Typ Radiometer ABL800 FLEX. Fur das Blutzuckermonitoring ist
in den internen SOPs ein zeitlicher Abstand von zwei Stunden fur alle
intensivstationaren Patienten der Abteilung festgelegt. Ist kein arterieller Zugang
vorhanden, kann dementsprechend auch kapillares oder vendses Blut verwendet

werden.

3.6. Ziele der Untersuchung
Die primare Zielgrol3e war die intensivstationare Mortalitat. Als sekundéare Zielgrof3en

wurden die Beatmungszeit, die Dauer der Therapie auf der Intensivstation und das

dortige Auftreten von Infektionen definiert.
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Die invasive Beatmungszeit wurde als Zeitraum der maschinellen Beatmung mittels

Tubus oder via Tracheostoma auf der Intensivstation festgelegt.

3.7. Statistik

Alle kategorialen Variablen wurden mit absoluter und relativer Haufigkeit angegeben.
Zur Darstellung von stetigen Variablen wurden in Abhangigkeit von der Prufung auf
Normalverteilung Mittelwerte mit Standardabweichungen oder Median und Quatrtile
genutzt.

Variablen wie Alter, Geschlecht, initialer SAPS, Vorerkrankungen, stattgehabte
Operationen, Infektionen, die intensivstationare Sterblichkeit, Verweildauer und
Beatmungsdauer wurden zunachst mittels deskriptiver Statistiken untersucht und
univariate Analysen zur Signifikanzprifung auf Unterschiede zwischen den
unabhéangigen Blutzuckergruppen durchgefuhrt. Ziel der Untersuchung war es
zunéachst, die definierten Subpopulationen (good, low, high,others) zu charakterisieren.
Die statistische Auswertung wurde weiterhin flr die gesamte Studienpopulation von
668 Patienten zweifach ausgefihrt, wobei zunéchst der BZ-Zielbereich 80 — 150 mg/dl
und anschlieRend der BZ-Bereich 80 — 180 mg/dl analysiert wurde.

Die Grundlage fur die genannten Referenzwerte von <150 mg/dl bzw. <180 mg/dI sind
aus den aktuellen Leitlinien der Deutschen Sepsis-Gesellschaft [26, 39, 40] und der
Deutschen Interdisziplindren Vereinigung fir Intensiv- und Notfallmedizin [40-42]
abgeleitet.

Bei bindren Parametern wurde fur die univariate Analyse ein exakter y2-Test
durchgefuhrt. Flr stetige Variablen kam bei Normalverteilung ein t-Test oder bei
ordinalen beziehungsweise nicht-normalverteilten Grél3en der Mann-Whitney-Test zur
Anwendung. Weiterhin wurden fur die primare ZielgroRe dieser Studie univariate
logistische Regressionsanalysen zu den Basischarakteristika durchgefuhrt. Die sich aus
dieser Auswertung als signifikante Einflussgrof3en auf die Sterblichkeit ergebenden
Parameter und die Blutzuckergruppen wurden in einer multivariaten binaren
Regressionsanalyse weiter untersucht, um einen unabhéngigen Effekt der
Blutzuckergruppe auf die intensivstationdre Sterblichkeit zu ermitteln. Die Darstellung

der Ergebnisse der Regressionsanalysen erfolgte stets mittels Odds Ratio,
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zugehorigem 95%-Konfidenzintervall und p-Wert. Die Gute der Modellanpassung wurde
jeweils mit dem Hosmer-Lemeshow-Test geprift.

Aufgrund der beiden untersuchten Blutzuckergrenzwerte innerhalb der gleichen
Studienpopulation sind die aufgefiihrten explorativen statistischen Analysen nur
innerhalb der Subpopulationen in den jeweiligen Intervallen separat moglich. Fur die
Sicherheitsanalyse wird das Auftreten von einzelnen Hypoglykdmien innerhalb der
euglykdmen  Studienpopulation  gegeneinander gepruft.  Fiur den  hierfur
durchzufihrenden exakten y2-Test werden jene Patienten verglichen, deren
Stoffwechseleinstellung den Zielbereich 80 — 150 mg/dl erreichte versus jene Patienten,
deren Stoffwechseleinstellung den Zielbereich 80 — 180 mg/dl erreichte und die nicht in
der Vergleichspopulation enthalten waren. Die Prifungen auf statistische Signifikanz
erfolgten stets zweiseitig mit einem Fehler erster Art von a = 0,05. Die Auswertung der
gesamten Daten hatte explorativen, hypothesengenerienden Charakter, so_dass eine
alpha-Adjustierung nicht vorgenommen wurde. Die numerischen Auswertungen
erfolgten mit dem Statistikprogramm SPSS 19.0 fur Windows (SPSS Inc. 1998-2010,
Chicago, lllinois 60606, USA).
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4. Ergebnisse

4.1. Eingeschlossene Patienten und Basischarakteristika

Von insgesamt 1001 intensivpflichtigen Patienten aus der primaren Studiendatenbank
haben 668 sowohl eine Konformitat mit den SOP-Leitlinien von tUber 65% erreicht als
auch die restlichen Einschlusskriterien erfillt. Insgesamt wurden 333 Patienten
ausgeschlossen. Ein Kreisdiagramm zum Patienteneinschluss ist in Abbildung 3 zu

finden.

Abbildung 3: Verteilung des Studieneinschlusses ausgehend von der priméren Studiendatenbank

(N =1001) mit eingeschlossenen Patienten (N = 668) und ausgeschlossenen Patienten (N = 333).

Ausgeschlossen
31%

Die Tabellen 1 und 2 enthalten die Basischarakteristika, aufgeschlisselt nach den
jeweiligen Subpopulationen. Auffallig ist ein signifikant niedrigeres Lebensalter in der
euglykdmen Population im Vergleich zu den dysglykamen Patienten. Dies traf auf beide
Blutzuckerzielbereiche zu. Die Patienten mit relevanter Hypoglyk&mie waren insgesamt
am altesten. Hinsichtlich des Geschlechtes zeigte sich eine relativ ausgeglichene
Verteilung. Lediglich im Blutzuckerzielbereich 80 — 180 mg/dl gehdérten weniger Frauen
der euglykamen Population an. Fir den SAPS bei der Untersuchung des Zielbereiches
80 — 150 mg/dl erreichten alle Signifikanzprifungen von euglykdamen versus
dysglykdmen Subpopulationen das Signifikanzniveau. Interessanterweise war dies beim
Zielbereich von 80 — 180 mg/dl nicht der Fall, hier war lediglich der Vergleich euglykame

versus hyperglykame sowie hyperglykdame versus hypoglykame Patienten statistisch
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signifikant unterschiedlich. Weiterhin zeigt sich, dass Patienten mit vorbestehender
Stoffwechselerkrankung im Sinne eines Diabetes Mellitus signifikant haufiger in einer
der dysglykdmen Subpopulationen zu finden waren. Dies galt allerdings nur fir den
Zielbereich 80 — 150 mg/dl, im liberaleren Zielbereich 80 — 180 mg/dl war der
Unterschied nicht signifikant. Hinsichtlich der Infektionsverteilung findet sich eine
hohere Rate an Patienten mit Infektionen im intensivstationéaren Verlauf bei Patienten
mit Dysglykamie versus Euglykamie, allerdings war dieser Unterschied nur in der

engeren Grenze von 80 — 150 mg/dl zu beobachten.

Tabelle 1: Basischarakteristika in den Gruppen mit Blutzuckerzielwert 80 — 150 mg/dl

Variable Good sugar | Low sugar | High sugar Others P-Werte:

(Low + High
+ Both) P1 = good vs. others
P2 = good vs. low
P3 = good vs. high

N =135 N =33 N = 378 N=533 | ps=iowvs. high
P1<0,001
P2=0,052
P3=0,005
P4=0,343
P1=0,065
g’ees'gglcehcehst 50 (37%) 17 (52%) | 171 (45%) | 246 (46%) Eg;gﬁgg
P4=0,585
P1=0,001
P2=0,042
P3=0,018
P4=0,337
P1=0,642
P2=0,028
P3=0,906
P4=0,025
P1<0,001
P2=0,015
P3<0,001
P4>0,999
P1=0,033
P2=0,077
P3=0,086
P4=0,366

Alter (min-max) 62 (48-71) | 69 (51-80) | 67 (56-73) | 68 (58-75)

SAPS (min-max) | 31(22-43) | 38(28-51) | 34 (27-46) | 35 (28-47)

oP 103 (76%) | 31(94%) | 291 (77%) | 418 (78%)

Vorerkrankung

0, 0, 0, 0,
el 22 (16%) 12 (36%) | 12(36%) | 209 (39%)

Infektion 50 (37%) 18 (55%) | 173 (46%) | 253 (48%)
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Tabelle 2: Basischarakteristika in den Gruppen mit Blutzuckerzielwert 80 — 180 mg/dl

Variable Good sugar | Low sugar | High sugar Others P-Werte:

(Low + High
+ Both) P1 = good vs. others
P2 = good vs. low
P3 = good vs. high

N = 351 N = 83 N = 162 N=317 | pa=iowvs. high
P1=0,001
P2 < 0,001
P3 = 0,382
P4 = 0,001
P1=0,036
é\’:s'g'r:lcehcehst 142 (41%) | 38(46%) | 79(49%) | 154 (49%) ﬁg ; gzggg
P4 = 0,687
P1=0,085
P2 = 0,023
P3=0,518
P4 =0,011
P1=0,161
P2 = 0,007
P3 = 0,434
P4 = 0,052
P1> 0,999
P2 = 0,328
P3 = 0,250
P4 = 0,077
P1> 0,999
P2 = 0,328
P3 = 0,250
P4 = 0,077

Alter (min-max) 66 (52-73) | 71(63-80) | 66 (58-73) | 68 (59-76)

SAPS (min-max) 34 (25-45) | 38(29-50) | 32 (25-45) | 36 (27-48)

oP 266 (76%) 74 (89%) | 128 (79%) | 255 (80%)

Vorerkrankung

0, 0, 0, 0
Stoffwechsel 79 (23%) 30 (36%) 79 (49%) 152 (48%)

Infektion 159 (45%) | 43 (52%) | 64 (40%) 144 (45%)

4.2. Primarer Endpunkt: intensivstationéare Sterblichkeit

Von insgesamt 668 Patienten verstarben 58 Patienten (8,7%). In der euglykdmen BZ-
Gruppe 80 — 150 mg/dl starben 4 von 135 (3%) Patienten. Im Vergleich dazu sind in der
euglykdmen BZ-Gruppe 80 — 180 mg/dl insgesamt 21 von 351 Patienten (6%)
verstorben. Die héchste intensivstationare Sterblichkeit ergab sich bei Patienten mit
Hypoglykamien, die niedrigste Rate bei Patienten mit Euglykamie.

Die univariate Analyse zeigt eine 2- bis 3-fach erhéhte intensivstationare Mortalitatsrate
der dysglykamen Gruppe im Vergleich zur euglykdmen Population, was in den
folgenden Tabellen 3 und 4 gezeigt wird.

Die Signifikanzprifungen bei der intensivstationaren Sterblichkeit flr den
Blutzuckergrenzwert 80 — 150 mg/dl erreichten fur alle Vergleiche der euglykdamen
Population gegen Patienten mit Dysglykamie, Hypoglykdmie und Hyperglykamie das
Signifikanzniveau. Die korrespondierenden Odds Ratios sind im folgenden Unterkapitel

dargestellt.
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Tabelle 3: Intensivstationare Sterblichkeit in der Blutzuckergrenze 80 — 150 mg/dl

Variable ,Good sugar ,LOW sugar »High sugar“ ,Others*
(Low + High + Both)
N =135 N =33 N =378 N =533
Sterblichkeit N 4 (3,0%) 9 (27,3%) 30 (7,9%) 54 (10,1%)

Signifikanzprifungen:

good versus others p = 0,006; good versus low p = <0,001;

good versus high p = 0,046; low versus high p = 0,002

Tabelle 4: Intensivstationére Sterblichkeit in der Blutzuckergrenze 80 — 180 mg/d|

Variable »Good sugar ,»LOW sugar »High sugar® ,Others*
(Low + High + Both)
N =351 N =83 N =162 N =317
Sterblichkeit N 21 (6%) 13 (15,7%) 13 (8%) 37 (11,7%)

Signifikanzprifungen: good versus others p = 0,013; good versus low p = 0,006;

good versus high p = 0,445; low versus high p = 0,080

4.2.1. Vergleich der intensivstationaren Sterblichkeit

Der direkte Vergleich mittels univariater logistischer Regressionsanalyse von
euglykdmen Patienten zeigt in beiden betrachteten Blutzuckerintervallen 80 — 150 mg/dl
und 80 — 180 mg/dl ein hoheres Sterblichkeitsrisiko fur Patienten, bei denen eine
relevante Hypoglykamie, Hyperglykdmie oder beide Abweichungen aufgetreten sind.
Besonders hoch ist demnach das Risiko in der Population mit Hypoglykamien.

Aus Tabelle 5 wird deutlich, dass das Sterblichkeitsrisiko in der euglykdmen Gruppe
versus Patienten mit Dysglykamie oder Hypoglykdmie signifikant unterschiedlich war.
Dagegen erreichte der Vergleich mit hyperglykdmen Patienten nicht das
Signifikanzniveau.

In Tabelle 6 zeigte sich ein vergleichbares Bild. Patienten mit Hypoglykdmie haben das

groRte Sterblichkeitsrisiko im Vergleich zu euglykamen Patienten.
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Tabelle 5: Odds Ratio der intensivstationaren Sterblichkeit im Vergleich von euglykamen Patienten
(,Good*) gegenuber dysglykdmen Patienten mit relevanter Hypoglykamie, Hyperglykamie oder beiden
Abweichungen

BZ-Gruppe 80 — 150 mg/dI OR (95,0% C.I. for EXP(B))

Patienten mit Dysglykamie versus_Euglykamie 3,692 (1,313 -10,382)

Patienten mit Hypoglykémie versus Euglykamie 12,281 (3,499 — 43,107)

Patienten mit Hyperglykamie versus Euglykamie 2,823 (0,976 — 8,169)

Patienten mit Hyperglykami_(_a versus Patienten mit 0.230 (0,098 — 0,539)
Hypoglykéamie

Tabelle 6: Odds Ratio der intensivstationaren Sterblichkeit im Vergleich von euglykdamen Patienten
(,Good“) gegenuber dysglykdmen Patienten mit relevanter Hypoglykamie, Hyperglykamie oder beiden
Abweichungen

BZ-Gruppe 80 — 180 mg/dl OR (95,0% C.I. for EXP(B))

Patienten mit Dysglykamie versus Euglykamie 2,077 (1,188 — 3,630)
Patienten mit Hypoglykamie versus Euglykamie 2,918 (1,395 - 6,106)
Patienten mit Hyperglykdmie versus Euglykdmie 1,371 (0,669 — 2,812)
Patienten mit Hypargpl);gl;é:}rlrgn;/izrsus Patienten mit 0.470 (0,207 — 1,066)

4.2.2. Multivariate Analyse

Der Einfluss der BZ-Einstellung auf die Mortalitat wurde zudem in einer erweiterten
multivariaten logistischen Regression unter Einbeziehung aller relevanten Variablen wie
Alter, Geschlecht, SAPS, Stoffwechsel-Vorerkrankung, Infektion und Blutzuckergruppen
analysiert und, wie nachfolgend dargestellt, die euglykamen BZ-Gruppen (80 — 150
mg/dl bzw. 80 — 180 mg/dl) wurden mit den dysglykdmen Patienten verglichen.

In der multivariaten Analyse im Blutzuckerintervall 80 — 150 mg/dl zeigten sich die
Variablen SAPS und Infektion als signifikante EinflussgréfRen auf die intensivstationéare
Sterblichkeit (Tabelle 7). Die Zugehdrigkeit zur dysglykamen Population bei Betrachtung
der Blutzuckergrenze 80 — 150 mg/dl war mit einer mehr als 2-fachen Sterblichkeit

assoziiert, erreichte das Signifikanzniveau jedoch knapp nicht.

24



Tabelle 7: Multivariate logistische Regressionsanalyse zum Einfluss der verschiedenen Variablen auf die

Mortalitat im Blutzuckerintervall 80 — 150 mg/dl bei euglykdmen versus dysglykdmen Patienten

(suffiziente Modellgute: Hosmer-Lemeshow-Test y2 = 8,061, p = 0,428)

Variable p-Wert OR (95% Konfidenzintervall)
Dysglykamie 0,062 2,847 (0,950 — 8,530)
Alter 0,762 1,004 (0,981 -1,027)
SAPS <0,001 1,060 (1,039 —1,080)
SaliiREeE 0,694 1,131 (0,614 — 2,083)

Vorerkrankung

Infektion 0,001 2,996 (1,544 -5,811)
Geschlecht (weiblich) 0,362 1,315 (0,730 -2,371)

Dem gegenuber wird bei der multivariaten Analyse im Intervall 80 — 180 mg/dl deutlich,
dass sowohl die Blutzuckergruppe als auch die Variablen Infektion und SAPS signifikant

mit der ITS-Mortalitéat assoziiert waren (Tabelle 8).

Tabelle 8: Multivariate logistischen Regressionsanalyse zum Einfluss der verschiedenen Variablen auf
die Mortalitat im Blutzuckerintervall 80 — 180mg/dl bei euglykdmen versus dysglykdmen Patienten

(suffiziente Modellgute: Hosmer-Lemeshow-Test y2 = 7,897, p = 0,444)

Variable p-Wert OR (Cl195% )
Dysglykamie 0,023 2,073 (1,104 — 3,895)
Alter
0,840 1,002 (0,980 —1,026)
SAPS
<0,001 1,059 (1,039 —1,080)
Stoffwechsel-
Vorerkrankung 0,982 1,007 (0,535 -—1,896)
Infektion
<0,001 3,264 (1,685 —6,322)
Geschlecht (weiblich) 0,380 1,303 (0,722 — 2,354)

Diese Ergebnisse wurden zuséatzlich in einem weiteren Regressionsmodell mittels
Ruckwartselimination geprift, um jene Variablen zu identifizieren, die in der

Merkmalsreduktion einen signifikanten Einfluss auf die Sterblichkeit haben. Dabei
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wurde deutlich, dass die Blutzuckereinstellung eine relevante Grol3e in diesem
Zusammenhang darstellt. Die Ergebnisse dieser Untersuchung sind in Tabelle 9

zusammengefasst.

Tabelle 9: Multivariate logistische Regressionsanalyse zum Einfluss der verschiedenen Variablen auf die
Mortalitat im Blutzuckerintervall 80 — 150 mg/dl bei euglykdmen versus dysglykdmen Patienten.
Dargestellt sind der erste sowie der letzte Schritt aus der Rickwartselimination (suffiziente Modellgite: im
letzten Schritt 2 = 12,336, p = 0,137).

Variable p-Wert OR (Cl95%)
Dysglykamie 0,062 2,847 (0,950 - 8,530)
Alter 0,762 1,004 (0,981 —1,027)
Schritt 1 Geschlecht 0,362 0,760 (0,422 -1,370)
SAPS <0,001 1,060 (1,039 — 1,080)
Stoffwechselvorerkrankung 0,694 1,131 (0,614 -2,083)
Infektion 0,001 2,951 (1,529 - 5,697)
Dysglykamie 0,047 2,997 (1,013 -28,869)
Schritt 4 SAPS <0,001 1,060 (1,040 — 1,080)
Infektion 0,002 2,859 (1,489 -5,487)

Tabelle 10: Multivariate logistische Regressionsanalyse zum Einfluss der verschiedenen Variablen auf
die Mortalitéat im Blutzuckerintervall 80 — 180 mg/dl bei euglykdmen versus dysglykamen Patienten.
Dargestellt sind der erste sowie der letzte Schritt aus der Ruckwartselimination (suffiziente Modellgtte: im
letzten Schritt x2 = 5,958, p = 0,652).

Variable p-Wert OR (Cl1 95%)
Dysglykamie 0,023 2,073 (1,104 - 3,895)
Alter 0,840 1,002 (0,980 — 1,026)
Schritt 1 Geschlecht (weiblich) 0,380 0,767 (0,425 — 1,386)
SAPS <0,001 1,059 (1,039 - 1,080)
Stoffwechselvorerkrankung 0,982 1,007 (0,535 - 1,896)
Infektion 0,001 3,215 (1,665 —6,210)
Dysglykamie 0,014 2,120 (1,162 — 3,867)
Schritt 4 SAPS <0,001 1,060 (1,040 — 1,080)
Infektion <0,001 3,155 (1,639 -6,073)
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Im Regressionsmodell der Rickwartselimination kann fur beide Blutzuckerintervalle
eine signifikante Assoziation zur Sterblichkeit fur die Variablen Dysglykamie, Infektion
und SAPS bestatigt werden (Tabellen 9 und 10).

4.3. Sekundare Endpunkte

4.3.1. Beatmungsdauer

Die Beatmungsdauer wurde in den Gruppen mit einem Blutzuckerzielwert 80 —
150 mg/dl und 80 — 180 mg/dl fur euglykdme versus dysglykdme Patienten mit
relevanter Hypoglykamie, Hyperglykédmie oder beiden Abweichungen ausgewertet
(vergleiche Tabelle 11 und 12).

Die Ventilationsdauer der beiden Blutzucker-Gruppen (BZ 80 — 150 mg/dl und 80 — 180
mg/dl) war &hnlich lang. In der Blutzuckerpopulation 80 — 150 mg/dl erreichten die
Signifikanzprufungen der Variablen Euglykdmie gegen Dysglykdmie und Hyperglykamie

das Signifikanzniveau.

Tabelle 11: Beatmungsdauer in den Gruppen mit Blutzuckerzielwert 80 — 150 mg/dl

Variable Good sugar Low sugar High sugar Others
(Low + High + Both)

N =135 N =33 N =378 N =533
Beatmungsdauer
- Stunden 16 (8-34) 20 (7-141) 24 (9-118) 25 (10-110)
Signifikanzpriafungen: good versus others p = 0,006; good versus low p = 0,200;

good versus high p = 0,020; low versus high p = 0,788

Tabelle 12: Beatmungsdauer in den Gruppen mit Blutzuckerzielwert 80 — 180 mg/dI

Variable »Good sugar »LOW sugar »High sugar® ,,Others*
(Low + High + Both)

N =351 N =83 N =162 N =317
Beatmungsdauer
i Stunden 21 (9-94) 21 (11-110) 22 (7-97) 25 (11-102)
Signifikanzpriafungen: good versus others p = 0,733; good versus low p = 0,641;

good versus high p = 0,425; low versus high p = 0,399
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4.3.2. Intensivstationare Verweildauer

Die intensivstationare Verweildauer wurde in den Gruppen BZ 80 — 150 mg/dl und 80 —
180 mg/dl fur euglykame versus dysglykdme Patienten ausgewertet. Die
intensivstationare Verweildauer im Vergleich zwischen den beiden Blutzucker-Gruppen
(80— 150 mg/dl und 80 - 180 mg/dl) zeigt &ahnliche Werte fir die untersuchten
Subgruppen. Fir die Blutzuckergrenzwerte 80 — 150 mg/dl erreichten die statistischen
Testungen der euglykamen Population versus Patienten mit Dysglykamie oder

Hyperglykamie das Signifikanzniveau.

Tabelle 13: Gesamtintensivstationare Verweildauer in den Gruppen mit einem Blutzuckerzielwert 80 —
150 mg/dI

. »Good sugar ,»LOW sugar »High sugar® ,Others*
Ve (Low + High + Both)
N =135 N =33 N =378 N =533
ITS-Verweildauer
— Median (25%- 3(2-6) 5 (2-9) 4 (2-9) 4 (2-9)
75% Perzentile)
Signifikanzprifungen: good versus others p = 0,002; good versus low p = 0,128;

good versus high p = 0,014; low versus high p = 0,721

Tabelle 14: Gesamtintensivstationare Verweildauer in den Gruppen mit einem Blutzuckerzielwert 80 —
180 mg/dI

Variable »Good sugar »LOW sugar* »High sugar ,,Others*
(Low + High + Both)

N =351 N =83 N =162 N =317
ITS-Verweildauer
— Median (25%- 3 (2-9) 5 (2-9) 4 (2-9) 4 (2-9)
75% Perzentile)
Signifikanzprifungen: good versus others p = 0,234; good versus low p = 0,090;

good versus high p = 0,68; low versus high p = 0,073

4.3.3. Infektionen

Das Auftreten von Infektionen im intensivstationaren Verlauf wurde in den Gruppen mit
einem Blutzuckerzielwert 80 — 150 mg/dl und 80 — 180 mg/dl fir euglykame versus
dysglykdme Patienten mit relevanter Hypoglykamie, Hyperglykdmie oder beiden

Abweichungen ausgewertet.
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Infektionen waren am haufigsten in der Subpopulation von Patienten mit Hypoglykdmie
zu beobachten. Dies war in beiden Blutzuckergruppen 80 — 150 mg/dl (55%) und 80 —
180 mg/dl (52%) gleichermalRen der Fall.

Bei der Blutzuckergrenze 80 — 150 mg/dl war die Infektionshéaufigkeit bei Patienten mit
Euglykédmie gegeniber den Patienten mit Dysglykamie statistisch signifikant niedriger.
In der Blutzuckergruppe 80 — 180 mg/dl waren demgegenuber keine Unterschiede

feststellbar.

Tabelle 15:; Auftreten von Infektionen im intensivstationaren Verlauf in den Gruppen mit

Blutzuckerzielwert 80 — 150 mg/dl

Variable ,Good sugar »Low sugar” »High sugar“ ,,Others*
(Low + High + Both)
N =135 N =33 N =378 N =533
Infektion 50 (37%) 18 (55%) 173 (46%) 253 (48%)

Signifikanzprifungen:

good versus others p = 0,033; good versus low p = 0,077;

good versus high p = 0,086; low versus high p = 0,366

Tabelle 16: Auftreten von Infektionen im intensivstationéren Verlauf in den Gruppen mit

Blutzuckerzielwert 80 — 180 mg/dI

Variable ,»Good sugar ,LOW sugar* »High sugar* ,,Others*
(Low + High + Both)
N =351 N =83 N =162 N =317
Infektion 159 (45%) 43 (52%) 64 (40%) 144 (45%)

Signifikanzprufungen: good versus others p < 0,999; good versus low p = 0,328;

good versus high p = 0,250; low versus high p = 0,077

4.3.4. Sicherheitsanalyse — Auftreten von Hypoglykamien

Die Patienten mit euglykamer Stoffwechseleinstellung wurden dahingehend untersucht,
wie haufig Hypoglykdmien <50 mg/dl aufgetreten sind. Aus Tabelle 17 ist zu
entnehmen, dass in beiden verglichenen Populationen Patienten einzelne oder mehrere

Hypoglyk&mien aufwiesen, es jedoch keinen statistisch signifikanten Unterschied gab.

29



Tabelle 17: Auftreten von Hypoglykdmien <50 mg/dl im intensivstationaren Verlauf bei Patienten mit
erreichter Blutzuckereinstellung

Variable ,Good sugar ,»Good sugar P-Wert
80 — 150 mg/dl 80 — 180 mg/dl
N =135 N = 216*

Hypoglykdmien <50 mg/dl
[Anzahl Patienten, (%)]

* Hier betrachtet werden Patienten, bei denen der Therapierahmen von 80 — 180 mg/dl erreicht
wurde, die jedoch nicht in der gemeinsamen Schnittmenge 80 — 150 mg/dl enthalten sind.

5 (3,7%) 15 (6,9%) 0,243
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5. Diskussion

5.1. Hauptergebnis: intensivstationare Sterblichkeit

In der hier vorliegenden Studie zeigte sich eine signifikante Assoziation der
intensivstationaren Mortalitat mit dem Bereich der Blutzuckereinstellung in einer
Uberwiegend postoperativen Population, die eine Antibiotikatherapie konform den SOPs
erhielt.

Der Vergleich zwischen den untersuchten Blutzuckerzielbereichen ergab eine
unterschiedliche Mortalitat je nach Blutzuckergrenzbereich. Wahrend Patienten, deren
Blutzucker Gberwiegend im Bereich von 80 — 180 mg/dl lag, eine Sterblichkeit von 6,0%
(21 von 351 Patienten) aufwiesen, wurde bei Patienten mit Blutzuckerwerten von
grofdtenteils 80 — 150 mg/dl eine Sterblichkeit von 3,0% (4 von 135 Patienten)
beobachtet. Fir beide Zielbereiche der Blutzuckereinstellung konnte in den
Regressionsanalyse gezeigt werden, dass das Auftreten von Dysglyk&dmie mit einer
erhohten intensivstationaren Sterblichkeit assoziiert zu sein scheint. Bemerkenswert ist
dabei im Besonderen, dass in der multivariaten Regressionsanalyse in beiden
Blutzuckerintervallen die Stoffwechseleinstellung einen signifikanten Einflussfaktor
darstellte. Fur die Dysglykamie aul3erhalb des engeren Stoffwechselbereich von 80 —
150 mg/dl erreichte die Steigerung der Sterblichkeit ein Odds Ratio von nahezu 3,
wahrend fur den Bereich von 80-180mg/dl eine Risikoerhéhung um den Faktor 2
demonstriert werden konnte. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass
intensivpflichtige  Patienten von einer niedrigeren  Obergrenze bei der
Blutzuckereinstellung (150 mg/dl) wahrend des Aufenthalts auf einer Intensivstation
profitieren, wenn es gleichzeitig gelingt, relevante Hypoglykamien zu vermeiden. Dieser
Befund stimmt mit vorangehenden Studien Uberein, die eine engere Blutzuckerfiihrung
auf Intensivstationen beflrworten [43-46]. In der Arbeit von van den Berghe, publiziert in
Endocrinology 2012, wurde gezeigt, dass die Hyperglykamie fir intensivpflichtige
Patienten eindeutig mit einem negativen Behandlungsergebnis korreliert [40]. In einer
Studie von Krinsley aus dem Jahre 2004 [47] wurde die Sterblichkeit bei
intensivpflichtigen Patienten mit Diabetes Mellitus um 29% reduziert. Dieses Ergebnis
wurde unter der Anwendung einer IIT auf einer interdisziplinaren ICU (postoperativ und

internistisch) erzielt. Eine Reduktion der Mortalitat wurde ebenso unter Einhaltung einer
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IIT versus konventioneller Therapie bei kardiochirurgischen Patienten mit Diabetes
Mellitus im Rahmen des Portland Diabetic Project erreicht [48]. Brunkhorst et al. [49]
wiesen eine erhdhte Gefahr fir Hypoglykamien unter 40 mg/dl nach, weshalb die Studie
abgebrochen und die IIT als nicht vorteilhaft fir die Sepsis-Therapie angesehen wurde.
Beachtenswert war, dass nur wenige Patienten, lediglich 8,8%, das Therapieziel eines
BZ von 80 — 110 mg/dl dauerhaft erreichten. Der Grofiteil hatte einen BZ von
durchschnittlich 200 mg/dl. Auf Grund der geringen Anzahl an euglykamen Patienten ist
es kaum maoglich, eine verlassliche Aussage Uber die Mortalitdt unter IIT zu treffen.
Scheinbar offenbart sich hier eine bestehende Befurchtung vor schweren
Hypoglykdmien und dem damit verbundenen schlechteren Behandlungsergebnis.
Andererseits war das Ziel der strengen Normoglykdmie bei Intensivpatienten nur
schwer zu erreichen.

Laut der vorliegenden Resultate waren die aktuellen Leitlinien und Empfehlungen der
verschiedenen Fachgesellschaften hinsichtlich der Glukosefuhrung sehr liberal und
konnten bei Patienten mit Hyperglykdmie tber 150 mg/dl auf der ITS mit einer erhéhten
Sterblichkeit verbunden sein. Diese in der vorliegenden Studie genannte Assoziation
bedarf zwar einer weiteren Uberprifung in einem prospektiven randomisierten
Studienprotokoll, stellt jedoch einen interessanten Ansatz fur die Einteilung der
Patientenpopulationen dar.

Die Ergebnisse zeigen weiterhin fur die intensivstationdre Sterblichkeit in beiden
Blutzuckerintervallen im Vergleich der euglykamischen Patienten mit den Patienten mit
haufig auftretenden Dysglykamien relevante Unterschiede. Die héchste Mortalitat wurde
bei den Patienten beobachtet, bei denen der Blutzuckerspiegel haufig in eine
Hypoglykdmie abgewichen ist. Bei Patienten mit beiden Dysregulationen, bei denen
sowohl Hypo- als auch Hyperglykdmien auftraten, zeigte sich die zweitschlechteste
Mortalitat. Die haufigen Blutzuckerschwankungen sind demnach mit einem gesteigerten
Mortalitatsrisiko bei kritisch kranken Patienten assoziiert. Diese Ergebnisse finden sich
auch bei anderen Untersuchungen [50-53]. So bestatigt eine vor kurzem im Journal of
Critical Care publizierte multizentrische prospektive Studie aus den Niederlanden [52],
dass die Blutglukosevariabilitat mit einer erhohten Krankenhausmortalitat verbunden ist.
Auch die Regressionsanalyse, basierend auf einem Vergleich von erreichter
Euglykamie mit einer Hypoglykdmie hinsichtlich der intensivstationdren Sterblichkeit,
zeigt signifikante Unterschiede. In beiden betrachteten Blutzuckerintervallen (80 — 150

und 80 — 180 mg/dl) weist die Hypoglykdmie ein hoheres Mortalitatsrisiko auf (Tabellen
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5 und 6). Diese Ergebnisse tberschneiden sich mit denen der NICE SUGAR Studie,
deren statistische Aussagekraft aufgrund der grof3en beobachteten Fallzahlen und dem
randomisierten Studiendesign auf3erordentlich hoch ist. Die hdohere Zahl an Herz-
Kreislaufversagen mit Todesfolge in der intention-to-treat-Gruppe ist moglicherweise auf
die niedrigeren Blutzuckerwerte zuriickzufiihren. Dass eine erhdhte Hypoglyk&mierate
mit einem schlechten Behandlungsergebnis assoziiert ist, konnte auch in anderen
Untersuchungen nachgewiesen werden [9, 20, 54-57]. In diesem Kontext ist zudem
erwahnenswert, dass drei gro3e Studien des letzten Jahres, die nicht primar mit der
Blutzuckereinstellung beschaftigt waren, (ACCORD, VADT und ADVANCE), hinsichtlich
der Blutzuckereinstellung keine grundsatzlich neuen Erkenntnisse gewinnen konnten.
Allerdings wird jeweils die Problematik Hypoglykamie thematisiert und die damit
verbundene Gefahr lebensbedrohlicher Arrhythmien diskutiert.

Ausgehend von multiplen Einflussgrof3en, die auf die Mortalitat im Vergleich
euglykdmischer mit dysglykdmischen Patienten wirken, lasst sich mittels
Regressionsanalyse eine Darstellung der isolierten Effekte vornehmen. Das Auftreten
von Infektionen im intensivmedizinischen Verlauf wurde fir beide Blutzuckerintervalle in
Regressionsmodellen der Rickwartselimination als signifikanter Einflussfaktor bewertet.
Dieser Effekt ist auch fir den bei Aufnahme erhobenen SAPS euglykdmischer mit
dysglykdmischen Patienten zu beobachten (Tabellen 9 und 10). Diese beiden Faktoren
sind laut aktueller Literatur mit einer hohen Sterblichkeit auf der Intensivstation
verbunden [58-62].

5.2. Sekundare Ergebnisse

5.2.1. Beatmungsdauer

Welcher der beiden untersuchten Blutzuckerzielbereiche fir die Glukoseinstellung auf
Intensivstationen den gréf3eren Nutzen fur den Patienten hat, l&sst sich nicht nur durch
die Betrachtung der unterschiedlichen Mortalitdtsraten ermitteln. So wurde in dieser
Studie auch der Effekt der Blutzuckergruppen auf die Beatmungsdauer evaluiert. Der
Vergleich der verschiedenen Subgruppen, die auf Grundlage des Zielbereiches 80-180
mg/dl erstellt wurden, ergab keinerlei signifikant unterschiedliche Ventilationszeiten.
Betrachtet man jedoch den Zielbereich 80-150 mg/dl so ist die Beatmungsdauer bei

Patienten, bei denen diese Blutzuckerwerte ohne relevante Hyper- oder Hypoglykdmien
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erreicht werden konnten, im Gegensatz zu Patienten mit Dysglyk&mien signifikant
reduziert (siehe Tabelle 11 und 12). Die randomisierte kontrollierte NICE SUGAR Studie
[63] jedoch ergab keine unterschiedlichen Ventilationszeiten im Vergleich zwischen den
dort betrachteten Blutzuckerintervallen. Beachtet man, dass diese Studie die
intensivierte Insulintherapie mit einem angestrebten Zielbereich von 81 — 108 md/dl mit
konventioneller Therapie vergleicht, bei der man erst ab einer Obergrenze von 180
mg/dl den Blutzucker senkt, so kann man mutmaf3en, dass der positive Effekt auf die
Beatmungsdauer bei einer sehr niedrigen Obergrenze wieder verloren geht. Unklar
bleibt, ob die erhohte Rate an schweren Hypoglykdmien in der intensivierten
Insulintherapie-Gruppe dafur mitverantwortlich sein konnte.

Insgesamt koénnte auch die Betrachtung des Effektes der unterschiedlichen
Blutzuckereinstellungen auf die Beatmungszeiten als Hinweis gedeutet werden, dass

eine Obergrenze von 150 mg/dl des Blutzuckerzielbereiches gunstiger sein konnte.

5.2.2. Intensivstationare Verweildauer

Die Untersuchung des Einflusses der Blutzuckereinstellung auf die intensivstationare
Verweildauer ergab fiur die Subgruppe von Patienten mit Euglykédmie fir beide
Blutzuckerintervalle einen Median von drei Tagen. Alle anderen Subpopulationen
verzeichnen einen langeren intensivstationaren Aufenthalt (Tabellen 13 und 14).
Euglykdme Patienten bei Betrachtung eines Zielbereiches von 80 — 150 mg/dl zeigen
eine statistisch signifikant kirzere ITS-Liegedauer. Allerdings macht die Spannbreite
zwischen den Medianen 3 (euglykdam) und 4 (dysglykam) Tagen ITS-Verweildauer
deutlich, dass aus klinischer Sicht die beobachteten Unterschiede in den Hintergrund
treten durften.

Der Einfluss unterschiedlicher Blutzuckerspiegel von Patienten wurde gréf3tenteils in
Abhangigkeit von Blutzuckerentgleisungen untersucht. Die Studien [64-66] zeigen, dass
das Auftreten von Hypoglyk&amien und vor allem schweren Hypoglykamien (< 50 mg/dl)
den gesamten Krankenhausaufenthalt verlangert. Doch auch die intensivstationare
Verweildauer wird, wie durch die Untersuchung von Badawi et al. [67] gezeigt, durch
das Auftreten von hypoglykdmen Episoden relevant verlangert. Die gleiche Studie
macht ebenso deutlich, dass auch Hyperglykédmien die intensivstationare Verweildauer

erhdhen.
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Es ist auch in Hinblick auf die Lange des ITS-Aufenthaltes mit der daraus resultierenden
erhohten Sterblichkeit [68-73], von grof3er Bedeutung, einen Zielbereich zu formulieren,
der es in der klinischen Versorgung ermdglicht, sowohl Hyper- als auch Hypoglykamien

ZuU vermeiden.

5.2.3. Infektionen

Die Auswertung der Infektionsrate zeigte deutliche Unterschiede in den verschiedenen
Blutzuckergruppen und Subpopulationen. Wie in den Tabellen 15 und 16 zu beachten,
weisen die Subpopulationen mit Hypoglykéamien eine hohere Anzahl an Infektionen als
die anderen Subpopulationen auf.

Der Zusammenhang zwischen Hypoglykdmien und der dadurch erhdéhten Anzahl an
Infektionen wurde auch in anderen Studien [9, 74] nachgewiesen. Diese Arbeiten
zeigten des Weiteren ein vermehrtes Auftreten von infektionsbedingten Todesfallen bei
hypoglykamen Patienten. Zwar wies die hypoglykame Gruppe in der hier vorliegenden
Arbeit eine erhdhte Mortalitdt und Infektionsrate auf. Es ist aber mit den erhobenen
Daten nicht mdglich darzustellen, ob eine direkte Assoziation besteht oder nicht.

Fur Patienten mit relevanten Hyperglykdmien lie3 sich in der Gruppe mit den
Blutzuckerzielwerten von 80 — 150 mg/dl eine Tendenz in Richtung erhohte
Infektionsrate erkennen, eine statistische Signifikanz wurde jedoch nicht erreicht.
Dieses Ergebnis spiegelt keine so deutliche Assoziation zwischen Hyperglykdmien und
Infektionen wider, wie in der Literatur angegeben [75-80]. Da in der hier vorliegenden
Studie aber die Einhaltung von SOPs beziglich der Antibiotikatherapie ein
Einschlusskriterium darstellt, ist es denkbar, dass die adaquate Antibiotikatherapie als
Schutzfaktor vor Infektionen eine Rolle spielt. Dieser Frage nachzugehen, ware ein

interessantes Thema fur eine weitere Untersuchung.

5.2.4. Sicherheitsanalyse

Mehrere Metaanalysen aus den Jahren zwischen 2008 und 2011 zeigten, dass eine IIT
mit einem Zielbereich von 80 -110 mg/dl zu einer vermehrten Anzahl an Hypoglykdmien
fuhrte [16, 81-84].

Beim Vergleich von Patienten mit mindestens einmalig aufgetretenen Hypoglykamien

im Verlauf ihres intensivstationdren Aufenthaltes zeigt sich, dass in der vorliegenden
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Population die striktere metabolische Kontrolle zu keiner erhbhten Rate an Patienten
mit Hypoglykadmien fiihrte. Eine mogliche Erklarung dafir ist die Tatsache, dass der in
dieser Studie gewahlte striktere Zielbereich (80 — 150 mg/dl) hoher angesetzt war als
die der verglichenen Arbeiten in den Metaanalysen. Ein Blutzucker-Zielwert von 80 —
150 mg/dl stellt vor diesem Hintergrund eine gunstige Mdglichkeit dar, den Blutzucker
einzustellen, ohne dabei zu einer h6heren Hypoglykdmie-Rate zu fuhren. Zur weiteren
Verbesserung des Schutzes vor Hypoglykamien empfehlen mehrere Studien den
Einsatz von Kontrollalgorithmen und Leitlinien zur Insulintherapie [47, 85]. Da diese
Verfahren in dieser Studie nicht zur Anwendung kamen und sich die Hypoglykamierate
auch bei einer Obergrenze von 150 mg/dl nicht erhdht hat, kdnnte von einem guten

Sicherheitsprofil dieses Zielbereiches ausgegangen werden.

5.3. Methodenkritik und Limitationen

Alle Ergebnisse dieser Studie sind auf Grund des nicht randomisierten
Studienprotokolls zunéchst als assoziativ und hypothesengenerierend zu betrachten.
Die sorgfaltig und umfangreich durchgefuihrten Regressionsanalysen zur Reduktion von
moglichen StoérgroRen bleiben auf eine definierte Anzahl von Variablen begrenzt,
sodass verbliebene Confounder nicht auszuschliel3en sind. Als Limitation ist zudem die
geringe Anzahl an Patienten, die wahrend des intensivstationdren Aufenthaltes
verstorben sind, zu nennen, sodass fir die Betrachtung des primaren Endpunktes nur
eine begrenzte Fallzahl zur Verfigung stand. Auch ist die Ursache des Todes nicht
mituntersucht worden.

Die gesammelten Daten fur die vorliegende Studie beziehen sich auf drei verschiedene
Zeitrdume, sodass jahreszeitliche und therapeutenabhéngige Einflisse nicht
auszuschlieBen sind. Zusatzlich wurden Patienten von 3 verschiedenen operativen
Intensivstationen mit unterschiedlichen Schwerpunkten eingeschlossen, sodass eine
grof3e Heterogenitat der Krankheitsbilder der Patienten besteht.

Die in dieser Studie verwendeten Glukosekonzentrationen stammen aus
intermittierenden Blutanalysen wéhrend des intensivstationaren Verlaufes. Aussagen
Uber die Blutzuckerspiegel mit evtl. aufgetretenen Hyper- und Hypoglykéamien in der Zeit
zwischen den Messungen lassen sich somit nicht treffen. Ein kontinuierliches

Glukosemonitoring (CGM) ist laut kurzlich publizierter Studien ein zuverlassiges

36



Werkzeug, das es ermoglicht diese Licken zu schliel3en [86-89]. Weitgasser et al. [90]
wiesen auf die Wichtigkeit verlasslicher Systeme hin, da je nach Gerat substanzielle
Abweichungen auftreten kénnen. Mit kontinuierlichem Glukosemonitoring werden
ungefahr doppelt so viele Hypoglykdmien entdeckt wie mit Punktmessungen. Ein
solches intensives Monitoring stand fir diese Auswertung nicht zur Verfiigung.

Die Blutglukosemessungen erfolgten in dieser Studie mit Hilfe eines
Blutgasanalysesystems. Als Goldstandard gilt jedoch die Plasmaglukosebestimmung.
Arias-Rivera et al. [91] beschreiben keine signifikant unterschiedlichen Messergebnisse
im Vergleich zwischen Plasmaglukose und der in der vorliegenden Studie vorrangig
benutzten arteriellen Blutgasanalyse. Stammen die Proben fir die BGA jedoch aus
kapillarem Blut, so wurde eine signifikante Abweichung zum Goldstandard
nachgewiesen. Als Einflussfaktoren fur die Reliabilitdt der Blutzuckerbestimmung mittels

BGA wurden vasoaktive Medikamente, Anamie und Hypoxie genannt.

5.4. Perspektiven

Die Perspektive des Blutzuckermanagements in der Intensivmedizin wird sicher das
Erreichen von physiologischen Blutglukosekonzentrationen und —schwankungen sein.
Nach dem derzeitigen Stand lasst sich eine Blutzuckereinstellung im Rahmen der
Routineversorgung auf der Intensivstation nicht ohne ein prinzipielles
Hypoglykamierisiko mit all seinen assoziierten negativen Auswirkungen erreichen [92].
Ziel dieser Studie ist es deshalb einen Blutzuckerbereich zu ermitteln, der einen guten
Kompromiss zwischen theoretischem Idealwertebereich und praktischer Umsetzung
ermdglicht. Die vorliegende Studie liefert Hinweise, dass ein Zielbereich von 80-150
mg/dl einen solchen darstellt und die Zeit bis zur Etablierung sicherer und Uberall
durchfuhrbarer kontinuierlicher Blutglukosemessverfahren tberbriicken und dabei einen
hohen Qualitatsstandard aufrecht erhalten kann. Eben solche Messverfahren werden
notig sein, um die intensivierte Insulintherapie fir den klinischen Alltag praktikabel zu
machen und die Moglichkeit zu bieten, frihzeitig auf Hypo- und Hyperglykédmien

reagieren zu kdnnen.
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6. Zusammenfassung

Die zentrale Stellung des Blutzuckermanagements auf der Intensivstation ist heutzutage
durch zahlreiche Studien als einer der bedeutsamsten Faktoren in der Therapie von
intensivpflichtigen Patienten belegt. Die Einstellung einer Normoglyk&mie gilt demnach
als protektiv. Das Auftreten von Hypoglykdmien und Hyperglykdmien wird mit einer
erhohten intensivstationaren Sterblichkeit in Verbindung gebracht. In dieser
Fragestellung gibt es bisher keinen Konsens dariber, wie und welche Zielwerte in der
Glukosefuhrung fir Patienten auf einer Intensivstation als erstrebenswert zu definieren
sind.

Mit der folgenden Arbeit wird der Einfluss des Glukosespiegels bei intensivpflichtigen
Patienten, die mit einer leitliniengerechten Antibiotikatherapie behandelt wurden,
untersucht. Dabei wurden als wichtige Indikatoren der Behandlungsergebnisse die
intensivstationare  Mortalitat, die Beatmungsdauer, die Infektionen auf der
Intensivstation und die Dauer der intensivmedizinischen Behandlung gemessen.

Die vorliegende Arbeit stellt eine sekundare Analyse prospektiv erhobener Daten einer
infektiologisch orientierten Datenbank zwischen Januar 2006 und Méarz 2010 dar.
Studienlokalisation sind drei postoperative Intensivstationen in der Charité
Universitatsmedizin Berlin. Eingeschlossen wurden erwachsene Patienten mit einer
Konformitat der Antibiotikabehandlung von mindestens 65% aller Behandlungstage in
Bezug auf vordefinierte Therapiestandards und einer intensivstationaren Verweildauer
von mindestens 36 Stunden. Es konnte gezeigt werden, dass das Erreichen einer
euglykamischen Stoffwechsellage signifikant mit einer verminderten intensivstationéren
Sterblichkeit assoziiert ist. Hypoglykamien und Hyperglykamien sind demnach mit einer
erhdhten Mortalitat verbunden. Dementsprechend gilt es einen Blutzuckerzielbereich zu
finden, der Hyperglykdmien vermeidet ohne wiederum das Hypoglykadmierisiko zu
steigern. Diese Studie liefert Hinweise darauf, dass 80-150 mg/dl einen solchen
Blutzuckerbereich darstellen kann. So weisen Patienten, bei denen dieser Zielbereich
ohne Auftreten von relevanten Hyper- oder Hypoglykdmien erreicht werden konnte, ein
ca. auf ein Drittel reduziertes Mortalitatsrisiko im Vergleich zu den dysglyk&dmischen
Patienten auf. Demgegeniber zeigte sich beim Erreichen eines Zielbereiches von 80-
180 mg/dl lediglich ein weniger deutlich reduziertes Mortalitatsrisiko im Vergleich zu
Patienten mit relevanten Dysglykamien. Gleichzeitig konnte gezeigt werden, dass der

etwas enger gefasste Zielwertebereich von 80-150 mg/dl zu keinem signifikant
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gehauften Auftreten von Hypoglykamien gefihrt hat. Zusammengefasst scheint ein
Blutzuckerintervall von 80 — 150 mg/dl ein fur die klinische Arbeit auf Intensivstationen

sicherer und fur den Patienten gunstiger Zielbereich zu sein.
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