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Blodglukose kontrol hos diabetikere under hjertekirurgi

Introduktion

Diabetes mellitus er den hyppigste af alle endokrine sygdomme. Den forekommer med stigende
praevalens hos 5-10% i alderen 60-80 ar og hos 1-2% af befolkningen som helhed [1]. | 1995 var der
135 millioner personer med diabetes [2]. Det forventes at tallet i ar 2010 vil vaere steget til 213
millioner [3], og i 2025, vil der veere 300 millioner mennesker i hele verden med diabetes [4].
Patienter med diabetes mellitus har gget risiko for operativt indgreb. Diabetes er en velkendt
risikofaktor i udviklingen af bl.a. hjerte-kar sygdomme og hjerteinfarkt [5]. Patienter med diabetes har
vaesentligt gget kort- og langtidsmortalitet i forbindelse med kirurgi [6]. Et retrospektivt studie fra
1985 [7] har vist at velregulerede diabetes ikke ngdvendigvis er forbundet med en gget postoperativ
morbiditet. En nyere belgisk undersggelse har vist at blodglukose (BG) mellem 4,5-6,1 hos intensive

patienter giver feerre komplikationer og bedre overlevelse i det intensive forlgb [8].

Formalet med denne opgave er at beskrive de hormonelle og metaboliske &ndringer der foregar under
kirurgi; at beskrive de to former for diabetes mellitus; at undersgge effekten af BG pa den
postoperative morbiditet og mortalitet; at beskrive konventionelle samt den nyere intensive
behandlingsregimer for blodglukose kontrol under Kirurgi; at forklare hvordan den praoperative
evaluering kan minimere risiko for postoperative komplikationer; og til sidst, med eget studie af 46
diabetespatienter under hjertekirurgi pa Rigshospitalet at undersgge hvorvidt det er muligt at holde

blodglukose pa et lavere niveau ved brug af den intensive regime fremfor de konventionelle.

Den hormonelle regulering af blodglukosekoncentrationen

Insulin secerneres fra B-cellerne i de Langerhanske ger i pancreas. Indtagelse af fgde gger
insulinkoncentration i plasma, idet bl.a. glukose i fgden stimulerer insulin sekretion hvorved
blodglukose nedszttes’. Glukagon syntetiseres i a-cellerne i de Langerhanske ger, og virker
diametralt modsat insulin ved at gge koncentrationen af blodglukose. Vaksthormon (hGH), dannes i
hypofysens forlap og pavirker bl.a. metabolismen ved at danne insulinresistens, gge lipolysen, samt
gge opbygningen af muskelproteiner. Kortisol er en steroid hormon som dannes i binyrerne stimuleret
af Adrenokortikotropt hormon (ACTH), og pavirker blodglukosen ved at gge den. Kortisol i plasma

gges ved stress, hvorfor der ses en stigning i plasma koncentration af glukose [9,10,11]

! Hvordan insulin pavirker metabolismen ligger udenfor opgavens omfang, og skal derfor ikke gennemgas narmere.
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Diabetes mellitus (Sukkersyge)

Diabetes mellitus kan inddeles i to hovedtyper: Insulinkraevende diabetes mellitus (IDDM, type-1,
ungdomsdiabetes) og Ikke-insulin kraevende diabetes mellitus (NIDDM, type-2, aldersdiabetes), som
ses hos 90-95% af alle diabetes patienter [4]. IDDM er karakteriseret ved nedsat eller ophgart
produktion af insulin fra B-cellerne i pancreas. Ved NIDDM er der nedsat falsomhed for insulin i
vaevene, men ingen reduktion i insulinproduktionen. Der er nedsat insulinstimuleret glukoseoptagelse
i perifert veev og nedsat insulinstimuleret haemning af glukoneogenesen i leveren [12].

Den normale blodglukose koncentration er ved faste pa 3,5-5,5 mmol/l, og ca. 7-8 mmol/I efter
indtagelse af kulhydratrig kost, men falder til den ovennaevnte normale granse i lgbet af ca. to timer.
Hos diabetikeren er blodglukoset bade ved faste og efter maltid naturligvis forhgjet.

Elektiv kirurgis pavirkning pa organismens metabolisme

Den kirurgiske trauma medfgrer hormonelle og metaboliske forandringer, som fremmer katabolisme,
gluconeogenese, hyperglykemi og ketogenese [13,14]. Macdonald et al. [15] malte i 1975
plasmakoncentrationer af blodglukose (BG) og vaeksthormon (hGH) i 23 patienter som undergik
hjertekirurgi og fandt at BG var forhgjet omkring det operative forlgb. Dette er bekraftet af
Malatinskys undersggelser senere i 1984 [16]. hGH var ligeledes forhgjet i begge studier. Kirurgi
giver desuden gget sekretion af ACTH [1]. Denne samlede ggning af hormonel sekretion ledsages af
en stigning i glukagonsekretionen, samt en initial heemning af insulinsekretionen. Endvidere
stimuleres lipolysen som udtryk for den lave insulin sekretion samt perifer insulin resistens og
stigning i katekolaminkoncentrationen. Kortisol koncentrationen i blodplasma er forhgjet under
operationen [4, 15].

De fleste anastetika pavirker metabolismen i meget mindre grad end selve kirurgien [1]. Malatinsky
et al. (1986) viste i deres undersggelse af 123 patienter som undergik mindre savel som starre
operative indgreb, at anastesi ikke medfarer store endringer i metabolismen [17].

Faste forarsager et fald i blodglukose og insulin og samtidig en stigning i koncentrationen af
lipidmetabolitter, der tjener som vigtige alternative energikilder og hjeelper med at bevare veevsprotein
[1]. Blod-alanin koncentrationen falder, mens glukagon koncentrationen stiger, medfgrende at leveren
bruger mere alanin til gluconeogenesen. Nyere undersggelser har vist, at det praeoperative faste slet
ikke er ngdvendig og endda skadeligt for blodglukose niveauet (herom senere i afsnittet: Den

preeoperative forberedelse).
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Alle patienter (diabetikere savel som ikke-diabetikere) oplever den kirurgiske stress. Men i
modsetning til normale, ikke-insulin kraevende patienter, kan diabetikere ikke kompensere med en
gget insulinsekretion. Det metaboliske respons pa kirurgi hos den insulinbehandlede patient afhanger
derfor bl.a. af maengden af exogent tilfert insulin og insulinresistensen.. De metaboliske og
hormonelle &ndringer accentureres ved diabetes [1, 14]. Det er derfor vaesentligt at veere opmarksom
pa svingninger i BG under kirurgi hos diabetikere. De samme andringer ses hos den NIDDM-patient,
men i mindre grad pga. den endogene insulin produktion. Det skal understreges, at &ndringer i
metabolismen ikke altid er sa simple som det fremgar i denne opgave. Der ma f.eks. tages hgjde for
individuelle forskelle [18].

Morbiditet og mortalitet i forbindelse med Kkirurgi

Hjertekirurgi medfarer &ndringer i insulinsekretionen og insulinresistens. Dette medfarer
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Fig 1. Kumulativ 5-ars overlevelse (Kaplan-Meier) hos

diabetes og ikke-diabetes patienter efterfalgende
koronararterie bypass operation. (Szabo et al. 2002)

Days
Fig 2. Seks-ars overlevelse. Fed linie indikerer patienter
med indleeggelses-BG < 7,2 mM. Stiplet linie indikerer
patienter med indIl-BG > eller = 7,2 mM. Tid efter indeks
iskemisk blodprop. (Williams et al 2002)

hyperglykaemi — i ekstreme tilfaelde helt op til ca.
55 mmol/L [19]. Hyperglykemi er en kendt
faktor i forveerringen af neurologiske skader som
folge af cerebralt iskeemi. Dette sker formentligt
pga. den anerobe glycolyse-induceret omdannelse
af glukose til lactat, som forarsager intracelluleer
acidose og ringe celluler funktion.

Williams et al (2002) [20] har undersggt effekter
af hyperglykaemi pa kort- og langtidsmortalitet.

De undersggte over 650 patienter indlagt pga.
iskeemiske tilstande og fandt, at selvom
hyperglykami (over 7,2 mmol/l) var hyppigt
blandt patienterne, blev de behandlet suboptimalt
mhp. blodglukoseregulation. 90% af disse
patienter som havde hyperglykaemi

ved indleggelse fortsatte med den hgje blod-
glukose under sygehusopholdet. 43% af alle
hyperglykaemiske patienter modtog ingen
behandling for hyperglykemi. Andre studier har

ligeledes dokumenteret darlig blodglukose kontrol pa sygehusene [21,22]. Denne gget mortalitet varer
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fra 30 dage efter infarktet, til mindst 6 ar efter (Fig. 1 og 2). De preacise mekanismer for hvordan

hyperglykami pavirker mortaliteten efter blodprop kendes imidlertid ikke.

En starre norsk undersggelse, med 1000+ patienter har vist, at diabetiske patienter efter blodprop har
en gget langtids mortalitet rate end ikke-diabetikere; uden at have en gget korttids mortalitet rate (Fig.
3) [23]. Denne konklusion stattes af en nyere undersggelse af Szabo et al.(2002), som har
sammenlignet mortalitet og morbiditet tendenser i over 2500 diabetiske og ikke-diabetiske patienter

der er blevet opereret for hjerteoperation. Ogsa de
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Fig 3. Kort- og langtidsoverlevelse blandt diabetikere starre risiko end ikke-diabetikere, men mindre end

resp. ikke diabetikere.(Risum et al. 1996)

insulinbehanlede diabetikere [5].

Konventionelle regimer til blodglukoseregulation under kirurgi

Insulinmangel og/eller insulinresistens som det ses ved diabetes mellitus vil, som navnt far,
disponere til et abnormt metabolisk respons pa kirurgi. Dette karakteriseres ved hyperglykaemi og
ketonstofdannelse med deraf fglgende risiko for polyuri, dehydrering, hyperosmolaritet,
elektrolytforskydninger og evt. koma [24]. Den egentlige udfordring i behandlingsprincipperne under
kirurgi gar ud pa at vedligeholde metabolisk stabilitet, og undga af hypoglykaemi og excessiv
hyperglykemi [6]. Jeg vil nedenfor diskutere og senere sammenligne de forskellige regimer, der har

veeret mest anvendt indenfor kirurgien gennem tiderne.

Teoretisk set ville det veere ideelt at holde blodglukose nar det normale i forbindelse med kirurgi.
Men faren ved dette er gget risiko for hypoglykemi, som er livsfarligt i forbindelse med hjertekirurgi,
da patienten ligger bevidstlgs under pavirkning af anastesitika; i bevidstlgs tilstand, vil patienten ikke
vise de almindelige tegn pa hypoglykami, og man vil derfor vaere meget afhangig af blodglukose
malinger. BG under 1,5 mmol/l er livstruende inden for 3-5 minutter og hypoglykeami er saledes en

begraensende faktor i forsgget om at normalisere BG i insulinkraeevende diabetiske patienter [25]. Man
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har tidligere forsggt at holde blodglukose taet pa de optimale vardier under kirurgiske indgreb, men
der findes ikke bevis for at dette er ngdvendigt [26]. Sarita Bajaj har ment at behandlingsregimer ikke
ber tilstrebe normoglykeaemi; det har ikke nogen positiv effekt pa den postoperative
behandlingsforlgb, og risikoen for hypoglykemi forgges betydeligt [27]. De fleste behandlingsformer
tilstreebte for nogle ar siden en let hyperglykaemi (5 — 12 mmol/L) under kirurgi. Nogle forfattere har
foreslaet at der sattes ind med behandling for BG, nar den overstiger 11,1 mmol/l, idet nyrernes
teerskelvaerdi for glukose ligger pa mellem 10 - 11,1 mmol/l [4]. Hajere BG-verdier kan give
anledning til osmotisk diurese med vand- og elektrolyttab som faglge. Disse fglger kan muligvis
forarsage forveerret sarheling. Endvidere kan den efterfglgende dehydrering veere forbundet med

betydelige h&modynamiske andringer og darlig vaevsperfusion [13].

Det er veesentligt at skelne mellem de to former for diabetes mellitus NIDDM og IDDM, nar man skal
fastleegge behandlingsregimet under operationen; da typen pavirker krav til farmaka og risiko af

metaboliske komplikationer i forhold til insulin sensitivitet og insulinopeni [27].

NIDDM

| forbindelse med mindre kirurgiske indgreb, er der sjeldent behov for insulinbehandling hos
NIDDM-patienter i dieet —og/eller peroral antidiabetisk behandling. I disse tilfeelde er det vigtigt at
undga glukoseinfusion, sa der ikke opstar hyperglykaemi [13]. Alle NIDDM-patienter, der er i
insulinbehandling, skal behandles med insulin i forbindelse med kirurgi. NIDDM-patienter, der er i
behandling med perorale antidiabetika og/eller diet skal ligeledes behandles med insulin i forbindelse
med starre kirurgiske indgreb. Hvis den metaboliske status er utilfredsstillende, kan patienten
ligeledes behandles med insulin ved mindre kirurgi. Ifglge Malling (1991), anbefales GIK-regimet i
forbindelse med starre elektiv operation af NIDDM-patienter [1]. Dog er denne anbefaling baseret pa
undersggelser, hvor GIK-behandlingen er sasmmenlignet med en behandling, hvor patienterne ikke far
insulin, orale diabetika eller glukose/laktatholdige infusioner.

IDDM

I 1989, undersggte Mescheryakov et al. forandringer i glukose metabolismen hos 177 patienter der

undergik hjertekirurgi [28]. Han delte patienterne i tre grupper: Gruppe | fik tilfart glukose under
operationen; Gruppe Il fik hverken glukose eller insulin; Gruppe Il fik bade glukose og insulin.
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Det viste sig, at patienterne i Gruppe | udviklede hyperglykeemi pga. forhgjet glukose koncentration i
blodplasma, og nedsat insulin sekretion; Gruppe Il udviklede forhgjet antal af antistoffer mod insulin
samt nedsat funktion af B-cellerne i de Langerhanske ger i 16-18 timer efter operationen; mens
Gruppe |11 opndede en normal BG umiddelbart efter operationen. Dagen efter operationen, fandtes der
hos Gruppe 111, normal koncentrationer af plasma insulin og C-peptid®. Dette studie har vist, at
infusion indeholdende bade insulin og glukose er den mest optimale behandling under kirurgi. Et stort
antal studier har anbefalet den kontinuerlige insulin infusion for IDDM-patienter, mens velregulerede
NIDDM-patienter kan klare sig uden nogen sarlig insulin behandling [4]. Dog bar der gribes ind med
insulinbehandling nar BG-vaerdierne stiger udenfor et afgreenset omrade.

Man inddeler som regel de hyppigst anvendte behandlingsformer for IDDM-patienter i to
hovedgrupper [27]:

« Subkutane insulinbehandling med jeevne mellemrum

« Kontinuerlig intravengs insulinbehandling.

Det @ldste regimen for insulinbehandling, den subkutane regime bestar hovedsageligt i subkutan
administration af insulin med jeevne mellemrum efter behov. Insulin kan ligeledes administreres
intravengst med jeevne mellemrum. Ulempen ved disse intermitterende regimer er, at absorption af
insulin kan veere variable og uforudsigelig, hvilke kan medfere store udsving i blodglukose. Denne
variation i absorption skyldes metaboliske endringer i kroppen i lgbet af dagen, og under kirurgi [29].
Hemmerling et al. (2001) [4] undersggte 48 insulin-afhangige type-2 diabetikere, og fandt GIK og
den subktane regime som verende lige gode. Den subkutane er dog mere praktisk idet den er mere
simpel end GIK. Desuden undersggte de glukose niveauet hos disse patienter postoperativt (op til 4
timer efter operationen), som viste sig at veere stabil ved begge regimer. Denne relative stabilitet kan
forklares ved den endogene insulin produktion, om end nedsat. | andre studier, har GIK-regimet givet
bedre diabetisk kontrol hos insulin-kreevende patienter under mindre kirurgi, end den subkutane
regime. Desuden har den ogsa givet bedre blodglukose kontrol under starre kirurgi [30]. Erfaring
viser, at den postoperative behandling med supplerende hurtigvirkende insulin er meget kreevende og
kan let give anledning til usikkerhed og konfusion hos plejepersonalet [13]. Mange anser den
subkutane regime for at veerende uacceptabel ved stgrre former for kirurgi [29].

2 C-peptid (eng.:connecting peptide) er et biologisk inaktivt fragment af proinsulin, der fraspaltes under sekretionen. Da C-
peptid har en lengere halveringstid i plasma end insulin har, anvendes den klinisk til at vurdere den endogene
insulinproduktion.
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Det intravengse regime, farst introduceret af Alberti et al. i 1979 anses af mange for at vaerende den
mest rationale og fysiologiske behandlingsmetode under den operative periode [26, 29]. Denne
metode er sikker, effektiv og fleksibel. Metoden kreever dog hurtige og ngjagtige ”bed-side”
blodglukose malinger. Der findes mindst to regimer til intravengs administration af insulin og
glukose:

1) Samlede infusion af glukose, insulin og kalium (GIK).

2) Separat infusion af glukose og insulin® (SIGI).
Det vides ikke med sikkerhed hvilken af de to intravengse regimer er bedst egnet til perioperativ
behandling af diabetes patienter. GIK regimet er fordelagtig fordi den er simpel [29]. Endvidere,
undgas sveer metabolisk dysregulation, da der samtidig &ndres pa mangden af glukose og insulin .
Ulempen er det ekstra arbejde det giver ved at skifte hele posen ud, hver gang blodglukose er uden for
de acceptable graenser. Dette er dog ikke tilfeeldet med ca. 60% af alle patienter, som vil kunne
opretholde en blodglukosekoncentration indenfor det terapeutiske omrade under det kirurgiske
indgreb [31]. Trods dens udbredt anvendelse, ansa Dunnet et al. i 1988 ikke GIK regimet som
vaerende den optimale regime til regulation af BG [6]. Han forudsg, at fremtiden formentligt kunne

byde pa regimer der tilstreebte normoglykami, hellere end den sikre metode med let forhgjet BG.

SIGI-regimet er derimod langt mere fleksible, idet glukose og insulin infunderes med separate
pumper, saledes at man kan regulere individuelt pa infusionen. SIGI har den fleksibilitet, der er
ngdvendig i forbindelse med komplicerede operationer, sasom aben hjertekirurgi [13]. Behandlingen
af IDDM-patienter, som skal under operative indgreb, er meget omdiskuteret. Der findes ikke en
insulindoseringsprogram, der geelder for alle insulinbehandlede patienter, da det kirurgiske respons,
insulinabsorbtionen, og insulinfalsomheden varierer, ikke kun mellem patienterne, men ogsa for den

enkelte patient i den perioperative periode [24].

Praeoperativ evaluering og forberedelse

Tidligere var det almindeligt, at insulinkraevende diabetikere blev indlagt 2-3 dggn fer det kirurgiske
indgreb, til regulation af diabeten [14, 24]. Men der foreligger ingen bevis for, at dette var ngdvendigt.
| 1988 anbefalede Alberti & Marshall, at patienten blev indlagt dagen fer operationen, og safremt

blodglukose pa indleeggelsesdagen var mellem 5-12 mmol/L, skulle der ikke foretages yderligere for

® Det m4 erindres, at insulin har stimulerende virkning p& Na+-K+-ATPasen, som i s&rlige tilflde kan medfare en
livstruende hypokaliamia. Ved disse tilfeelde kan man indgive kalium ved SIGI regimet.
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operationen [1]. I disse dage er sygehusvasenet i de vestlige lande blevet effektueret, m.h.p. at
formindske diverse omkostninger. Det er derfor mere praktisk at diabetes-patienter indleegges pa selve

operationsdagen [27].

Insulinresistens — Glukose behandling

Som tidligere navnt, vil kroppen reagere med diverse metaboliske a@ndringer, nar den udsettes for
stress eller skade. Den mest abenlyse &ndring er en stigning i blodglukose ved insulinresistens. Denne
resistens overfor insulin sker til dels ved at blokere optagelse af glukose i insulin-sensitive vav,
primeert skeletmuskulatur. Denne proces er associeret med en &ndring i responsen pa det specifikke
glukosetransporterende proteiner (GLUT4). | normale raske personer translokeres disse proteiner fra
intracellulere membraner til cellemembranen, hvor de faciliterer glukose transport. Dette er
hensigtsmaessig, da glukosen dirigeres til vigtigere steder i kroppen, i dette tilfeelde CNS og
blodlegemer, m.h.p. overlevelse. Denne proces sker ikke tilstreekkeligt postoperativt, med
efterfalgende hyperglykaemi [32].

Frem til slutning af 1980’erne har den praeoperative faste vaeret en del af forberedelserne til kirurgiske
indgreb?®. Men i slutningen af 80’erne, er man begyndt at undre sig over vigtigheden af fasten. Flere
lande er begyndt at anbefale vasker (juice, vand, kaffe, te uden meelk) op til 2 timer fgr operationen

[33]. Ifelge Ljungqvist (2003) er den praeoperativt faste over midnat ikke ngdvendig. Indtagelse af

vaeske og solid kost op til hhv. 2 og 6 timer fgr operationen er ufarlig, og kan forbedre patientens
tilstand, primeert ved at formindske tarst [34]. Denne metode formindsker sandsynligheden for
postoperative komplikationer, idet den ogsa nedsatter insulin resistensen efter operationen.

For nyligt har man opdaget, at den posttraumatiske hyperglykeemi kan skade patienten. Ljungquist
(2002) [32] viste at glukose behandling i forbindelse med intensiv insulin behandling i brandsar
patienter, kan forbedre heling af transplanterede hud. Insulin resistens kan pavirke indleeggelsestiden
pa sygehus. Det er muligt at halvere resistens overfor insulin hos patienter, ved at behandle dem med
glukose enten i.v. eller peroralt far operationen, i stedet for den preeoperative faste. Denne halvering
har medfart et kortere ophold, og derved en starre effektivisering af behandlingen. Desuden har
behandlingen vist at reducere komplikationer efter hjertekirurgi.

* Den praeoperative faste blev indfert allerede i 1848, da en kvinde under pévirkning af anastesi kastede (nedsat/ophgrt
laryngeale reflekser) op og aspirerede med dgden som fglge af aspiration pneumoni.
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Meget tyder pa vigtigheden af reguleringen af patientens kostplan far operationen [27]. | et studie af
patienter under elektive hofteoperationer [35], blev der anvendt en kombineret infusion af insulin,
samt variable infusion af glukose. Denne behandling begyndte fa timer far operationen, fortsatte
under operationen, og varede fa timer efter operationen. Det viste sig, at disse patienter ikke udviklede
resistens overfor insulin; der var ikke forhgjet kortisol sekretion og substrat oxidation blev
vedligeholdt. Dette medfarte til bedre kontrol af blodglukose, med mindre risiko for hyperglykaemi.

Overvejelser mod de konventionelle regimer

De tidligere, konventionelle regimer bestrabte efter at holde blodglukoseet mellem 5 til 12 mmol/I.
De forskellige behandlingprincipper i disse regimer tilsigtede at tilfgre insulin i mangder, saledes at
sveer hyperglykaemi og ketoacidose kunne undgas, uden at patienten blev pafart hypoglykaemi. Dette
behandlingsprincip blev anerkendt pa baggrund af observationer som har antydet, at moderat (op til
ca. 15 mmol/L) hyperglykaemi ikke er nogen veesentlig operativ risikofaktor hos diabetespatienter.
Hypoglykaemi derimod er livstruende indenfor fa minutter. Nyere undersggelser har derimod vist, at
hyperglykami i det operative forlgb kan, som tidligere navnt forarsage og forvaerre akutte iskaemiske
skader pa hjernen. Dette kan skyldes acidose i hjernevav; gget permeabilitet i blodhjerne barrieren;
og @get tendens til hjerneblgdning [20]. Hyperglykaemi hos diabetiske patienter under Kirurgi er tet

forbundet med cerebral og myokardiel iskeemi

[4]. Desuden sveekkes immunforsvaret, som o
6.00%
iseer er vigtig i den postoperative forlgb [36]. o - 0.002
5.00%
Endvidere gger hyperglykemi sandsynlig- § 200
heden for postoperative infektioner og E 00%
leengden af sygehusopholdet [37]. Trick et al. & soox .
har identificeret BG koncentrationer pa 11,1 1.00% - - .
mol/l i diabetes patienter, som vearende noos 00150 w020 200.73 | 230.300
risikofaktor for sternalinfektion efter et T Bl S frae®
. . . Fig 4. Den direkte relation mellem postoperative BG og
bypass-operation [38]. Zerr et al. viste i infektionsraten (Zerr et al. 1997) (ImM ~ 18 mg/dl)

1997, at optimal BG kontrol (under 11,1mol/l) formindskede risikoen for infektion i diabetiske
patienter [39].
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Den intensive regime (Blodglukose: 4,5-6,1 mmol/L)

Trods forbedringer indenfor behandling af kirurgiske patienter gennem arene, ligger ca. 30% af
patienterne i kirurgiske intensive afdelinger l&engere end 5 dage efter operationen. Mortaliteten og
betydeligt morbiditet blandt disse patienter er omkring 20% [40]. Der er bevis for at hyperglykaemi er
teet forbundet med disse postoperative komplikationer. Selv milde elevationer i blodglukose er
associeret med gget morbiditet og mortalitet efterfalgende det operative indgreb [40]. Pa
Rigshospitalet i Kgbenhavn er man gaet over til en nyere regime til regulering af blodglukose under
hjertekirurgi, da den anses for at vaere den mest optimale. Denne er baseret pa en belgisk undersggelse
fra 2001 ved Leuven University [41]. | undersggelsen indgik over 1500 respiratorpatienter pa intensiv
afdelingen. Ca. halvdelen af patienterne modtog den konventionelle behandling (<12 mmol/l), mens
resten fik den nyere intensive behandling (BG = 4,5 - 6,1 mmol/l). Resultaterne var overbevisende.
De viste et fald i ICU® mortalitet pd 43% (p = 0,036); sygehusmortalitet p& 34% and betydelige fald i
morbiditet, ved anvendelse af den intensive behandling overfor den konventionelle behandling. Faldet

i mortaliteten var iser tydeligt hos de leengerevarende intensiv patienter (se figur 5). En videre analyse
af morbiditeten viste desuden et reduceret risiko for septikeemi med 46% (p=0,003) hos patienterne pa
ICU. Hele opholdet pa intensiv afdeling blev ogsa reduceret med ca. 30% (p < 0,01). Denne
undersggelse viser, at den postoperative morbiditet og mortalitet samt hele opholdet pa intensiv
afdeling formindskes betydeligt, hvis man tilstreeber en perioperativ BG pa ml. 4,5-6,1 mmol/I.

Risikoen for myocardie iskeemi nedseettes ligeledes ved intensiv insulin behandling [42].

All patients All patients .
P = 0.005 100 A P=0.01 Fig 5.

Sandsynlighed for

100#

Intensive

Intensive

overlevelse i ICU (til

Conventional

90 - Conventional

venstre) og sygehus (til

=
g 1
= Long-stay patients = Long-stay patients .
3 1000"9 Ve E 100 hgjre) ved brug af hhv. den
2 P =0.007 E P =002 ) )
g . % 504 o0 intensive og den
e konventionelle regime.
8 11 g0 . Det er imidlertid fortsat
. | 0 10 20 o .
L= e en gade, om andringen
0 20 40 60 80 100120 4] 50 100 150 200
Days after inclusion Days after inclusion

direkte skyldes tilfarelsen

af insulin, eller preevention af hyperglykaemi, siden begge finder sted pa samme tid.

®> ICU(eng.: Intensive Care Unit) = Intensiv afd.
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Blodglukose kontrol hos diabetikere under hjertekirurgi

Trods forbedringer i den postoperative tilstand, som ifglge Berghe et al. skyldes normoglykaemi under
Kirurgi, har en anden undersggelse af ikke-diabetiske patienter som undergik hjertekirurgi vist, at en
"streng kontrol” ("tight control”) af intraoperativ blodglukose ikke var opnaelig. Desuden kan denne

protokol give anledning til postoperativt hypoglykaemi [19].

Jeg har forsggt at sammenligne blodglukose kontrol hos 46 diabetes patienter under hjertekirurgi, som
involverede brug af hjerte-lungemaskine. Halvdelen blev behandlet med den konventionelle regime
(Hold K) som tilstrebte en moderat hyperglykami (5-12 mmol/l) under operationen, mens den anden
halvdel (Hold 1) modtog den intensive behandlingsform, som tilstraebte et blodglukose pa mellem 4,5
- 6,1 mmol/l. Der blev anvendt separat infusion af glukose og insulin (SIGI). Anastesiologen
anvendte hgjdosis opioid anastesi (fentanyl) for minimere stress responset. Bemark at det er is&r en
gget insulininfusion der har medfart endringer i BG mellem hold K og I. Formalet med denne
sammenligning var, at undersgge hvor vidt det er muligt at holde blodglukose i sa snavre granser.
Figur 5a og 5b viser en sammenfatning af resultaterne. Blodglukose hos patienterne i Hold K, var i
gennemsnit 8,75 mmol/L, mens den hos hold | var lavere, 7,5 mmol/L. Man har, strengt taget ikke
opnaet malet som var et BG pa mellem 4,5-6,1 i gennemsnit. 7 ud af 23 i hold I havde en BG pa
mellem 4,5-6,1; alle i hold K havde BG > 6,1. | hold K, havde patienterne BG pa mellem 6,6 og 16,2
mmol/L; i hold I, mellem 5,35 og 10,7 mmol/L. Selvom det ikke lykkedes at holde BG mellem de
angivne veerdier for hold I, fremgar det , at den intensive behandling er bedre til at kontrollere
blodglukose end den konventionelle. Ifglge Zerr et al (1997) [39], har patienterne i hold I, en risiko pa
13% for at udvikle postoperativ infektion. Hold K med et gennemsnits BG pa 8,75 har starre risiko for
udvikling af postoperativ infektion, 16%. Det fremgar ligeledes af fig. 4, at der er 67% risiko for
udvikling af infektion ved BG pa mellem 13,9 og 16,7. Det lykkedes at holde BG pa ethvert tidspunkt
pa under 13,9 i hold I; mens det ikke var tilfaeldet med den konventionelle regime. Ulempen ved min
sammenligning er et forholdsvis lavt antal patienter. Desuden vides det ikke, om diabetes patienterne
har NIDDM eller IDDM, og hvor godt reguleret diabeten er for og efter det operative forlgb. Denne
sammenligning har imidlertid vist, hvor sveert det kan veere at opna normoglykaemi under kirurgi. Det
skal bemerkes, at alle “upassende” BG-koncentrationer var over den gvre granse pa 6,1 for hold I og

12 mmol/L for hold K. Det tyder pa, at hypoglykaemi fortsat anses for at vaere langt farligere end
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hyperglykaemi. (fig. 5a, 5b) Den postoperative morbiditet og mortalitet er ikke blevet undersggt.

Plasma blod glukose (BG) under operation ved tilfarsel Plasma blod glukose (BG) under operation ved tilfersel af varierende
af varierende meengder insulin og glukose meengder insulin og glukose
(MAL for BG: 4,5-6,1) (Mal for BG: 5-12 mmol/L)
10 10
9 10 9 R
g+ = 19 T .\__/\'\.\. 1
lg 8+ +8
7 4+ s
56 . 7o A T7 =
1 =1 ~
2.] te 3 8oy 1o 3
Sal TS5 2 = 15 ¢
E 3 T4 = E 41 T4 =
T = €
s T3 E 3+ +3
T 12
1t 11 21 .’o/k/f‘\*\* T2
0 0 1" Tt
induktion eecstart eecstop intsv1 intsv 2 intsv 3 0 ) o ) T b 0
i . induktion eec start eec stop intsv 1 intsv 2 intsv 3
operative periode operative periode
= BS NS GLK
fig 5a fig 5b

Formalet med denne opgave har veret, at diskutere forskellige behandlingsregimer til regulering af
blodglukose under hjertekirurgi. Nogle forfattere foretreekker den subkutane behandling, mens andre
foretreekker GIK. Mange steder har man valgt i dag, at anvende SIGI som anses for at veerende den
mest fleksible under hjertekirurgi. De &ldre konventionelle regime havde som mal, at holde BG pa
mellem 5-12 mmol/L. En nyere belgisk studie har vist, at ved at tilstreebe BG pa mellem 4,5-6,1,
nedseettes risiko for postoperative komplikationer betydeligt. Samme resultater er dog ikke blevet
opnaet med ikke-diabetiske patienter under hjertekirurgi, hvor risikoen for hypoglykeemi postoperativt
er forgget. Der kraeves yderligere undersggelser for at skelne mellem konsekvenserne af
hyperglykami pa diabetiske resp. ikke-diabetiske kirurgiske patienter, samt mellem type-1 resp. type-
2 diabetiske patienter [36]. Ved at udfare undersggelser af denne slags pa mere varierede patient
populationer, vil det vaere muligt for leegerne at videreudvikle den optimale regime for kontrol af

blodglukose under kirurgi.

Min sammenligning af disse to regimer har vist, at det er svert at holde BG mellem sa snavre
greenser. Ikke desto mindre har den gget insulininfusion givet lavere blodglukose verdier, og det kan
saledes konkluderes at det er muligt at seenke BG koncentrationer under hjertekirurgi, uden at pafare
patienten hypoglykeemi. Perioperativ diabetes behandling er snarere et kunst i sig selv end det er ren
videnskab [27].
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Nyere undersggelser i forbindelse med behandling af hyperglykaemi har vist, at det ved brug af GLP-1
(Glukagon-lignende-peptid 1) intravengst er muligt at opna normoglykami hos bade NIDDM og
IDDM-patienter [43,44]. Hvor vidt GLP-1 behandlingen er anvendelig under kirurgi, er ikke blevet
oplyst.
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