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Hypermetabolismus und
Katabolie bei kritisch Kranken

Charakteristisch fiir kritisch Kranke sind
Hypermetabolismus und Katabolismus,
einhergehend mit Proteinverlust und ne-
gativer Stickstoffbalance [1,25]. Dieser Hy-
permetabolismus beeintréchtigt Struktur
und Funktion lebenswichtiger Organe,
wie das Immunsystem, die periphere Mus-
kulatur, die Haut oder die Leber [29] und
kann zur Ausbildung einer Infektion und
dann zu einem septischen Krankheitsbild
fithren. Die Sepsis stellt heute immer noch
eine Erkrankung mit hoher Letalitit dar.
Es existieren zwar multiple symptomati-
sche Therapieansitze, die jedoch fast alle
nicht den gewiinschten Erfolg, ndmlich
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Intensivierte Insulintherapie

bei Sepsis

Verbesserung der Uberlebenschancen?

eine Besserung des septischen Organver-
sagens, brachten.

Neuere Einteilungen unterscheiden
3 Grade der Sepsis:

== Sepsis,
== schwere Sepsis und
== septischer Schock.

Eine wichtige Rolle spielt die Entwicklung
des Uni- oder Multiorganversagens
(MOV). Ist nur ein Organ betroffen, be-
tragt die Letalitdt 20-40%,bei 2 Organen
schon 60-80%, bei 3 oder mehr Organen
nahezu 100%. Das septische Krankheits-
bild wird von einer hypermetabolischen
Kaskade begleitet, die durch folgende Ver-
anderungen charakterisiert ist:

Tabelle 1

Mortalitat auf der Intensivstation, Todesursache und Mortalitat

im Krankenhausverlauf der Patienten mit konventioneller Insulintherapie
und intensivierter Insulintherapie

Konventionelle Intensivierte P-Wert
Insulintherapie Insulintherapie
Mortalitét ICU (%) 8 4,6 >0,04
Erste 5 Tage ICU (%) 1,8 1,7 0,9
ICU >5 Tage (%) 20,2 10,6 0,005
Todesursache
MOV mit septischem Fokus (n) 33 8 0,02
MOV ohne Sepsis (n) 18 14 NS
Mortalitdt — Krankenhaus
Alle Patienten (%) 10,9 7,2 0,01
Patienten mit ICU>5 Tage (%) 26,3 16,8 0,01
ICU, intensive care unit”, MOV Multiorganversagen
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== erhohtes Herz-Zeit-Volumen,

== erhohter Sauerstoffverbrauch,

== beeintrachtigtes Immunsystem und

== massiv gesteigerte Protein- und Fett-
katabolie [22].

Es wurde in mehreren Studien nachge-
wiesen, dass die Darm-Leber-Achse die
zentrale Rolle in der hypermetabolischen
Kaskade spielt. Dabei wurde der Darm als
das ,Benzin“ und die Leber als der ,,Mo-
tor* der hypermetabolischen Kaskade be-
zeichnet [6].

Rolle der Leber bei Sepsis

Physiologisch produziert die Leber haupt-
sdchlich konstitutive hepatische Proteine,
wie Prdalbumin, Albumin, Retinol-bin-
dendes Protein und Transferrin [12,14, 26,
27].Nach einem Trauma bzw. einer Sepsis
entwickelt sich ein Shift, und die Leber
synthetisiert hauptsachlich Akut-Phase-
Proteine. Konstitutive hepatische Protei-
ne hingegen werden kaum noch syntheti-
siert und konnen sogar bis um zu 70%
vermindert sein [12,13,14]. Da die konsti-
tutiven hepatischen Proteine wichtige
physiologische Funktionen besitzen, wird
ihre Abnahme als potentiell schiddlich an-
gesehen [4,13,14,19]. Verschiedene Studi-
en haben zusitzlich gezeigt, dass die Se-
rum-Albumin- und Transferrinspiegel die
Intensitdt des Traumas und Stresses wi-
derspiegeln und als Marker fiir Morbidi-
tat und Mortalitdt herangezogen werden
konnen [4]. Ziele der Akut-Phase-Reak-
tion sind die Wiederherstellung der Ho-
moostase und die Regeneration. Aller-



dings wurde in mehreren Grundlagenun-
tersuchungen gezeigt, dass eine erhéhte
und verldngerte Expression von Akut-
Phase-Proteinen den Hypermetabolismus
verstarkt und somit das Risiko der Kata-
bolie und der Organfunktionsstorung er-
hoht [18, 28]

Pro- und antiinflammatorische
Zytokine

Mediatoren der Hypermetabolie und auch
der hepatischen Akut-Phase-Reaktion
sind proinflammatorische Zytokine wie
Interleukin-1 (IL-1a/P), Interleukin-6
(IL-6), Interleukin-8 (IL-8), Makropha-
gen-Inhibitor-Faktor (MIF) und Tumor-
Nekrose-Faktor (TNF), die von Kupffer-
Sternzellen und anderen Zelltypen sezer-
niert werden. Diese proinflammatorischen
Zytokine verstarken den Proteinverlust
und steuern die Synthese von Akut-Pha-
se-Proteinen [19]. Nach massivem Trau-
ma, Operation oder wihrend einer Sep-
sis sind diese Zytokine erhéht, um eine
Regeneration zu initiieren. Allerdings gilt
auch fiir die Zytokine wie fiir die Akut-
Phase-Proteine, dass eine iiberschieflen-
de Produktion proinflammatorischer Zy-
tokine mit einer erhohten Inzidenz fiir
MOV, Hypermetabolismus, Sepsis und so-
gar Letalitdt einhergeht [17,18,28]. Gegen-
spieler der proinflammatorischen Zyto-
kine sind antiinflammatorische Zytoki-
ne, wie Interleukin-2 (IL-2), Interleukin-
4 (IL-4), Interleukin-10 (IL-10) und Inter-
feron-y (IFN-y) [32]. Diese Substanzen
versuchen einer tiberschieflenden Pro-
duktion inflammatorischer Mediatoren
vorzubeugen und so die Entziindung in
einem Gleichgewicht zu halten. Dieses
Gleichgewicht zwischen anti- und proin-
flammatorischen Zytokinen scheint von
duflerst wichtiger Bedeutung zu sein, wie
in mehreren klinischen Untersuchungen
gezeigt wurde [15, 26]. Gesteuert werden
pro- und antiinflammatorische Zytokine
iiber verschiedene Signaltranskriptions-
faktoren. Dabei spielen fiir die Leber und
die hepatische Akut-Phase-Reaktion fol-
gende Faktoren eine besondere Rolle: Pro-
inflammatorisch die ,,signaltransducer
and activator of transcription (STAT)-3
und -5“ und das ,,CCCAT-enhancer bin-
ding protein-f (C/EBP-B)“ [21], antiin-
flammatorisch die ,suppressors of cytoki-

IL-6 LIF

__

o INF ———

+

IFN-y  IL-11

| |

TGF-B

Hypothalamus-
Hypophysis-Axis |« |L-] ——— constitutive- _|
L e hepatic-proteins
== Enhancer =
Glucocorticoid = of
Activity
+.
: +
acute-phase-proteins MODS
1
Complement  Coagulation Proteins  Metallobinding Proteins Proteinase Inhibitor

Abb. 1 A Schematische Abbildung der hepatischen Akut-Phase-Reaktion. Die Wiederherstellung
der Homoostase ist per se zur Heilung notwendig; allerdings kann eine iiberschieBende Reaktion

zu Multiorganversagen und Letalitét fiihren
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Abb. 2 A Effekt von Insulin auf proinflammatorische Zytokine TNF (a), IL-6 (b), IL-1 (c) und MIF (d).
Insulin vermindert die Serumkonzentrationen der oben genannten Zytokine im Vergleich zu
Kontrollen. *Signifikanter Unterschied zwischen Insulin und Kontrollen, p<0,05

ne signaling (SOCS)-1, -2, -3“ und RAN-
TES (,,regulated upon activation, normal
T cell-expressed and secreted®) [5,20,21].

Ein experimentelles Therapiekonzept
ist die Hemmung der proinflammatori-
schen Kaskade und die Wiederherstellung
des Gleichgewichts zwischen pro- und an-
tiinflammatorischen Zytokinen sowie
zwischen Akute-Phase-Proteinen und
konstitutiven hepatischen Proteinen. In
vitro ergaben sich erfolgreiche Ansitze

mit Antikorpern gegen TNF [17] und
IL-1P [24], deren Rezeptoren oder mit an-
tiinflammatorischen Zytokinen, wie z. B.
IL-10 [24,32]. Allerdings zeigte sich beim
Einsatz dieser experimentellen Konzepte
bei septischen Patienten, dass diese nicht
auf den Menschen iibertragen werden
kénnen. Auch andere in vitro oder im
Tierversuch viel versprechende Ansétze
waren in der Klinik relativ erfolglos, wie
z. B. die Therapie mit Immunostimulan-
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zien (,granulocyte colony-stimulating fac-
tor, G-CSF) oder antiinflammatorische
Agenzien, wie Prostaglandinsynthesehem-
mer [6]. Neue Ansitze existieren bereits
und werden intensiv untersucht, wie z. B.
»HMG-1: High mobility group-1 protein
(HMG-1), die Modulation des Koagulati-
onssystems mit ,tissue factor pathway in-
hibitor ,, (TFPI), Antithrombin- (AT-)III
oder aktiviertem Protein C, Therapie mit
Lipiden, mit ,,platelet-activating factor
(PAF) oder ,,bactericidal/permeability-in-
creasing protein® (BPI), oder die Therapie
mit Antikorpern gegen MIE All diese An-
sédtze befinden sich noch im experimentel-
len Stadium, und die Ergebnisse sind ab-
zuwarten [6]

Gabe anaboler Wachstumsfaktoren

Verschiedene Arbeitsgruppen haben iiber
die letzten Jahre einen anderen Ansatz
verfolgt. So wurde die Hypothese aufge-
stellt, dass eine Therapie mit anabolen
Wachstumsfaktoren die Hypermetabolie
und somit die Katabolie vermindere. Eine
verminderte Katabolie bedeutet erhalte-
ne Organstruktur und -funktion und so-
mit eine Praventivmafinahme gegen die
Entwicklung von Infektionen und Sepsis.
Hierbei wurden anabole Wachstumsfak-
toren gewdhlt, weil die negative Stickstoff-
bilanz kritisch erkrankter Patienten mit
einer Wachstumshormonresistenz, ver-
minderten Produktion von ,insulin-like
growth factor-I (IGF-I)“ und Postrezep-
tor-Insulinresistenz assoziiert wurde [2].
Deshalb lag der Schluss nahe, klinisch
schwerstkranken Patienten anabole
Wachstumsfaktoren zu geben, um die Ka-
tabolie zu verbessern. Tatsdchlich konnte
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Abb. 3 <« Insulin verminderte

40 Serum-CRP-Spiegel 5,10, 30 und
40 Tage nach einer Verbrennungs-
verletzung im Vergleich zur Kon-
trollgruppe, p<0,05

die Uberlebensrate hypermetabolischer
Patienten durch Gabe hoher Dosen von
rekombinantem Wachstumshormon (,,re-
combinant human growth hormone
rhGH) gesteigert werden. Nach anfing-
lich positiven Ergebnissen von rhGH bei
hypermetabolischen Patienten wurde eine
Multizenterstudie in européischen Inten-
sivstationen durchgefiihrt,um den Effekt
von rthGH auf schwerste Erkrankungen
zu untersuchen [29]. In dieser Studie er-
hohte aber rhGH die Mortalitét von 18%
bei Kontrollpatienten auf 44% bei rhGH-
Patienten. Die Gabe von rhGH bei kritisch
Kranken ist somit kontraindiziert. Die ge-
naue Ursache des Letalititsanstiegs durch
rhGH ist derzeit Gegenstand zahlreicher
experimenteller Untersuchungen. Aller-
dings existieren mehrere Hypothesen, die
sich alle mit der durch rhGH induzierten
Hyperglykdamie befassen. Rekombinantes
humanes Wachstumshormon erhéht den
Blutzuckerspiegel auf supraphysiologi-
sche Werte. Gore et al. haben in einer kli-
nischen Studie gezeigt, dass die Hyper-
glykdmie die Wundheilung und die Inzi-
denz von Infektionen stark erhoht [9].In
verschiedenen Untersuchungen ergab
sich, dass Insulin ein Therapeutikum fiir
die Behandlung kritisch Kranker darstellt.
Eine Insulintherapie hat viele Vorteile; sie
ist leicht verfiigbar, kostengiinstig, gut ap-
plizierbar, und Insulin ist auf einfache
Weise in unbegrenzter Menge herzustel-
len. Die Wirkungen von Insulin unter phy-
siologischen Bedingungen sind aufgeklart
worden: Auf Hepatozyten wirkt Insulin,
indem es die Glykolyse, den Glyko-
genabbau und die Glukoneogenese
hemmt und den Aminosdureneinbau in
Proteine fordert. Im Allgemeinen frdert

Insulin den anabolen und drosselt den
katabolen Stoffwechselprozess [711,16,23].

Insulintherapie

Diese und andere Ergebnisse haben die
Gruppe um van den Berghe dazu veran-
lasst, den Effekt von Insulin auf das Uber-
leben kritisch kranker Patienten einer
chirurgischen Intensivstation zu untersu-
chen [3].In die prospektive randomisier-
te Untersuchung wurden insgesamt 1.548
Patienten eingeschlossen. Die Patienten
enthielten entweder eine konventionelle
Insulintherapie mit Blutzuckerwerten zwi-
schen 180-200 mg/dl (n=783) oder eine
intensivierte Insulintherapie mit Blut-
zuckerwerten zwischen 8o-110 mg/dl
(n=765). Dabei konnten die Autoren zei-
gen, dass die intensivierte Insulinthera-
pie mit Blutzuckerwerten von 8o-110 mg/
dl zu einem Anstieg der Uberlebensrate
im Vergleich zur Kontrollgruppe fiihrte.
Dieser Effekt war nicht nur fiir die Uber-
lebensrate auf der Intensivstation nach-
weisbar, sondern auch fiir den weiteren
Krankenhausverlauf (8 Tabelle 1). Eine
der Hauptursachen fiir die Zunahme der
Uberlebensrate war eine signifikante Ver-
minderung der Inzidenz des MOV bei Pa-
tienten mit einem nachgewiesenen septi-
schen Fokus (B Tabelle 1). Die intensivier-
te Insulintherapie mit Blutzuckerwerten
von weniger als 110 mg/dl vermindert die
Morbiditédt und Mortalitdt kritisch Kran-
ker.

Unsere Arbeitsgruppe hat sich mit der
Fragestellung beschiftigt, wodurch eine
intensivierte Insulintherapie das Uberle-
ben kritisch Kranker verbessert.Im Tier-
experiment konnten wir zeigen, dass In-
sulin in einer Dosis von 5 IU/kg KG zu ei-
ner Verminderung der Expression proin-
flammatorischer Zytokine (IL-1,IL-6, TNF
und MIF; @ Abb. 1) und zu einer Erh6-
hung antiinflammatorischer Zytokine (IL-
2, IL-4 und IL-10) fiihrt. Diese Verdnde-
rung kommt durch eine Modulation pro-
und antiinflammatorischer Signaltran-
skriptionsfaktoren zustande. Insulin ver-
minderte die hepatische mRNA-Expressi-
on von C/EBP-f und STAT-5, wihrend es
die Expression von RANTES und SOCS-
3 erhohte. Insulin verminderte auflerdem
nicht nur die proinflammatorischen Me-
diatoren, sondern verbesserte auch die



Lebermorphologie und -homgostase nach
dem Trauma. Insulin verminderte auf3er-
dem die Hepatozytenapoptose um den
biologischen Faktor 2 und erhohte die He-
patozytenproliferation im Vergleich zu
Kontrolltieren. Somit wurden die hepati-
sche Akut-Phase-Reaktion und Leber-
schddigung nach dem Trauma durch eine
Insulintherapie verbessert (8 Abb. 2a—d)
[15].

Die Ergebnisse aus den Tierversuchen
haben uns veranlasst, eine Untersuchung
an schwerstverbrannten Kindern durch-
zufiihren. Kinder mit einer Verbrennung
von mehr als 40% der Kérperoberfldche
wurden in eine von 2 Gruppen randomi-
siert: In der Insulingruppe erhielten die
Kinder Insulin, um einen Blutzucker von
180 mg/dl einzustellen. Die Kontrollgrup-
pe umfasste Kinder, die kein Insulin be-
notigten, um einen Blutzucker von etwa
180 mg/dl zu erreichen. Wir konnten zei-
gen, dass die Insulingruppe eine vermin-
derte proinflammatorische Reaktion auf-
wies. Insulin verminderte proinflammato-
rische Zytokine, Akut-Phase-Proteine und
Serumfette und erhéhte konstitutive he-
patische Proteine, antiinflammatorische
Zytokine und IGF-I (B Abb.3). Zusitzlich
wurde die Leberfunktion tiber den gesam-
ten Untersuchungszeitraum verbessert.

Fazit fiir die Praxis

Die Verabreichung von Insulin in einer Dosis,
die den Blutzuckerspiegel unter 110 mg/dl
einstellt, erhdhte die Uberlebensrate kritisch
Kranker und beugt einem MOV vor. Insulin
vermindert auf zelluldrer Ebene die Expres-
sion von proinflammatorischen Mediatoren
und Signalen und vermindert so die inflam-
matorische Kaskade. Insulin stellt damit
einen effektiven therapeutischen Ansatz dar,
um die Uberlebensrate kritisch Kranker zu er-
hdohen. Nach unserer Meinung sollte auf jeder
Intensivstation eine Blutzuckereinstellung
von <110 mg/dl durch Insulingabe erfolgen,
um so die Uberlebensrate zu verbessern und
der Entwicklung eines MOV vorzubeugen.
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