MEDISIN OG VITENSKAP

Insulininfusjon til pasienter
med akutt kritisk sykdom

Sammendrag

Bakgrunn. Det har lenge veert kjent at
glukosenivaet stiger ved stress, akutt
sykdom og i forbindelse med kirurgiske
inngrep. Hyperglykemi ved hospitalise-
ring er assosiert med gkt dgdelighet,
uavhengig av om pasienten har dia-
betes eller ikke. Det har i de senere ar
kommet flere randomiserte studier der
man har undersgkt dgdelighet og syke-
lighet etter insulininfusjon for a senke
glukosenivaet hos akutt kritisk syke.

Materiale og metode. Dette er en gjen-
nomgang basert pa kjente artikler,
litteratursgk i Medline, referanser

i ngkkelartikler samt klinisk erfaring.

Resultater. Det ser ut som senkning
av glukosenivaet til normoglykemiske
verdier er nyttig behandling av kritisk
syke innlagt i sykehus. Effekten pa
dedelighet og sykelighet er best doku-
mentert hos hjerteinfarkt- og intensiv-
pasienter. Vi mener intravengs insulin-
infusjon som behandling alltid bgr
vurderes nar plasma-glukosenivaet er
over 8 mmmol/l. Endelig behandlings-
mal for glukoseniva diskuteres, og vi
foreslar plasma-glukose pa 4-6 mmol/
| som behandlingsmal. Protokoller for
insulininfusjon ved forskjellige nivader
av plasma-glukose bgr benyttes. Det
er etter var erfaring liten risiko for
alvorlig hypoglykemi, men systematisk
monitorering av plasma-glukoseniva
er viktig.

Fortolkning. Insulinbehandling er
rimelig, og potensialet for bedre
behandlingsresultater hos akutt kritisk
syke pasienter er stort. Det er derfor
sannsynlig at vi bgr veere mer aktive

i behandlingen av hyperglykemi hos
innlagte pasienter med akutt sykdom
enn tidligere.
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I situasjoner med akutt sykdom blir det eks-
tra vanskelig & styre et forhayet glukoseniva,
en erfaring som alle med diabetes er godt
kjent med. Det kan se ut som om glukose-
nivéet kan ha sterre betydning for behand-
lingsresultatet i akuttsituasjoner enn det som
tidligere har vert kjent — uavhengig av om
pasienten i utgangspunktet har diabetes eller
ikke.

Denne artikkelen er en gjennomgang av
nyere kunnskap om insulinbehandling i
situasjoner hvor pasienten er akutt kritisk
syk, med vekt pad behandling i sykehus. Det
patofysiologiske grunnlag for behandlings-
effekt skisseres kort.

Materiale og metode

Fire fra for kjente artikler og deres referan-
ser ble benyttet som utgangspunkt for artik-
kelen (1—4). I tillegg ble det gjort et ikke-
systematisk litteratursek i Medline etter
engelskspraklige artikler publisert i peri-
oden 1960-31.8. 2006. De mest relevante
artikler ut fra forfatternes skjonnsmessig
vurdering ble tatt med. Egne kliniske erfa-
ringer og rutiner bidrar til grunnlaget for
gjennomgangen.

Fysiologi og patofysiologi
Glukosenivéet stiger som respons pa akutt
sykdom. Dette skyldes den stressrelaterte
endokrine aktivering som ferer til okt gluko-
seproduksjon og ekt insulinresistens. Det er
vist at hyperglykemi under hospitalisering er
assosiert med ekt dedelighet, uavhengig av
om pasienten har diabetes eller ikke (5-10).
Det er okende interesse for effekten av bdde
hyperglykemi og insulin pa inflammatoriske
variabler, immunfunksjon, trombosedan-
ning og endotelfunksjon og den mulige sam-
menhengen med klinisk behandlingsresultat
(1, 11). Figur 1 viser sterkt forenklet denne
sammenhengen.

Oversiktsartikkel

Kliniske studier

Det er over 40 &r siden man forste gang for-
sokte infusjon av glukose, insulin og kalium
(GIK) ved akutt myokardinfarkt (12). 11995
ble den forste DIGAMI-studien publisert
(Diabetes and Insulin-Glucose Infusion in
Acute Myocardial Infarction) (13). I denne
ble pasienter med diabetes randomisert til
infusjon av insulin 80 IE i 1 000 ml glukose,
administrert sd snart som mulig etter hospi-
talisering og i 48 timer etterpa, eller til det
som var standardbehandling ved forheyet
plasma-glukoseniva. De som fikk infusjon,
fortsatte med subkutan insulinbehandling i
minst tre mineder. Plasma-glukosenivaet i
intervensjonsgruppen og i kontrollgruppen
var etter 24 timer henholdsvis 9,6 mmol/l og
11,7 mmol/l. Det var ingen signifikant
forskjell 1 dedelighet etter tre méneder (det
forhdndsdefinerte endepunktet), men dede-
lighetsrisikoen i intervensjonsgruppen var
redusert med 29 % i forhold til kontrollgrup-
pen (26 % i infusjonsgruppen mot 19% i
kontrollgruppen, p = 0,03) etter ett ar.

Ved flere sentre endret man den kliniske
praksis pd bakgrunn av disse resultatene.
Det var uklart om ettarsresultatet skyldtes
effekten av glukose-insulin-infusjonen eller
bedre blodsukkerkontroll i dagene og méne-
dene etter infarktet. Dette var bakgrunnen
for gjennomforingen av DIGAMI-2-studien
(2), der pasientene ble randomisert i tre
grupper (og der forsteforfatter har deltatt).
Gruppe 1 fikk glukose-insulin-infusjon i 24
timer etterfulgt av subkutan insulinbehand-
ling til studieslutt med maélsetting fastende
glukose pa 5—7 mmol/l. Gruppe 2 fikk glu-
kose-insulin-infusjon som gruppe 1, men
deretter vanlig diabetesbehandling. Gruppe
3 fikk standardbehandling ut fra bade infark-
tet og diabetessykdommen. I DIGAMI-2-
studien var det imidlertid ingen forskjell i
dedelighet mellom de tre gruppene.

Hovedbudskap

m Forhgyet plasma-glukoseniva hos akutt
syke er assosiert med gkt dgdelighet
og okt sykelighet

m Intravengs insulinbehandling er vist
a ha effekt pa bade overlevelse
og sykelighet

m Glukosenivaet ma monitoreres,
og behandlingsmalet ber veere et
plasma-glukoseniva pd 4-6 mmol/l
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Kirurgiske intensivpasienter er studert av
Van den Berghe og medarbeidere (3). Denne
studien har vakt mye og berettiget oppmerk-
somhet. Pasientene (hovedsakelig i postope-
rativt stadium etter hjertekirurgi) ble rando-
misert til henholdsvis intensiv insulininfu-
sjon eller ikke. Intervensjonsgruppen hadde
gjennomsnittlig glukoseniva (arterielt) pa
5,7 mmol/l, mot 8,5 mmol/l i kontrollgrup-
pen. Alle pasientene fikk rutinemessig
200-300 mg glukose intravenest ved inn-
leggelse og ernaringsterapi etter behov fra
neste dag. Det var en reduksjon i sykehus-
dedelighet pa 34 % 1 intervensjonsgruppen
(dedeligheten var 10,9 % i kontrollgruppen
og 7,2% 1 intervensjonsgruppen), i tillegg
var det signifikant effekt pd lengde pa opp-
hold i intensivavdelingen, sepsis, akutt ny-
resvikt, polynevropati og behov for blod-
transfusjoner.

Samme forskningsgruppe har ogsa under-
sokt 1 200 medisinske intensivpasienter (14).
Her ble det benyttet tilsvarende randomise-
ring til insulininfusjon eller konvensjonell
behandling som i kirurgistudien, med blod-
glukoseniva pa 4,4—6,1 mmol/l (arterielt
blod) som mélsetting i behandlingsgruppen.
Pasienter som man antok ville behgve minst
tre dagers intensivbehandling kunne inklude-
res. Resultatene ble presentert med bade «in-
tention-to-treaty-analyse og med analyse av
de pasienter som faktisk ble intensivbehand-
let i mer enn tre dager. 16,9 % av de inkluder-
te hadde kjent diabetes. Intensiv insulinbe-
handling medferte en signifikant reduksjon
i sykelighet, men ikke i dedelighet nar alle
pasienter ble inkludert i analysen. Béde risi-
koen for ded og risikoen for sykdom ble sig-
nifikant redusert nar analysene var begrenset
til de pasienter som faktisk fikk mer enn tre
dagers intensivbehandling.

Mehta og medarbeidere (15) viste i en stor
randomisert multisenterstudie (20 000 pa-
sienter, 18 % med diabetes) at glukose-insu-
lin-kalium-infusjon ved akutt ST-eleva-
sjonsinfarkt ikke hadde effekt pa dedelighet,
hjertestans og kardiogent sjokk. I denne stu-
dien var det ikke satt behandlingsmal, og
seks timer etter behandlingsstart hadde se-
rum-glukosenivadet i intervensjonsgruppen
steget fra 9 mmol/1 til 10,4 mmol/l, mens det
falt i kontrollgruppen. Resultatene fra denne
undersekelsen tyder pa at glukose-insulin-
kalium-infusjon ikke har noen plass i be-
handlingen av pasienter med akutt hjertein-
farkt dersom man ikke oppnér normalisering
av blodsukkernivéet.

I en nyere dansk studie (4) ble 271 medi-
sinske og kirurgiske pasienter (ikke hjerte-
kirurgi) randomisert etter samme protokoll
som i Van den Berghes studier. Man fant en
ikke-signifikant reduksjon i dedelighet — fra
14,8 % til 11,8 %. I studien var pasientmateri-
alet blandet, og studien var designet for 4 kun-
ne vise en 50 % relativ reduksjon i dedelighet.

I DIGAMI-2-studien klarte man ikke &
vise effekt av insulininfusjon etter 24 timer
(plasma-glukose 9,1 mmol/l versus 10,0

Tidsskr Nor Laegeforen nr. 18, 2007; 127

Oversiktsartikkel

MEDISIN OG VITENSKAP

Akutt kritisk sykdom

Stresshormoner ¢

Glukose 1
Insulin |

! !

! !

Inflammasjon 1 Immunfunksjon?

Trombosetendens? || Endotelfunksjon ¢}

Behandlingsresultat |
Hospitaliseringstid 1
Sykelighet 1
Dgdelighet 1

Figur 1 Skisse over sammenhengen mellom hyperglykemi og svekket behandlingsresultat.
Hyperglykemi og relativ insulinmangel fordrsakes av akutt kritisk sykdom og metabolsk stress
og forer via flere cellulaere mekanismer til en darligere prognose for pasienten

mmol/l), og glukosenivéet ved inklusjon var
betydelig lavere enn i DIGAMI-1-studien
(15,5 mmol/l versus 12,8 mmol/l). Malset-
tingen om oppfoelging med fastende plasma-
glukose pa 5—7 mmol/l i intervensjonsgrup-
pen ble ikke nddd — faktisk var glukose-
kontrollen lik i de tre gruppene, med gjen-
nomsnittlig plasma-glukose pa 8,5 mmol/l.
Videre var rekrutteringen svak, bare halv-
parten av det planlagte antall pasienter ble
inkludert, og inklusjonen tok ogsa betydelig
lengre tid enn forutsatt. DIGAMI-2-resulta-
tene viste imidlertid ved logistisk regresjon
at nivaet av hyperglykemi ved akutt myo-
kardinfarkt er uavhengig assosiert med dér-
ligere prognose. Var tolking blir at DIGA-
MI-1-resultatene stdr for seg selv, men
DIGAMI-2-studien kunne ikke bekrefte
disse eller fortelle noe om hvilken del av
intervensjonen som var viktigst.

I Van den Berghe og medarbeideres stu-
dier ble det gitt mer glukose intravenest de
forste 24 timene enn i de andre studiene, der-
for matte denne tilforselen balanseres med
mer insulin. Van der Berghe og medarbei-
dere mener i en senere post hoc-analyse av
sitt materiale (3) at det i forste rekke er
metabolsk kontroll (arterielt glukoseniva pa
5,7 mmol/l) som kan relateres til det resulta-
tet som ble oppnddd (16). Det kan dermed se
ut som den direkte farmakologiske effekten
av insulin ikke er sa sentral. Muligheten for
4 oppna effekter gjennom & senke glukose-
nivéet med andre midler enn insulin vil der-
med ogsd vere til stede.

I sin andre store studie fant Van den
Berghe og medarbeidere at det var vanskelig
a forutsi hvilke pasienter som ville trenge
mer enn tre dagers intensivbehandling (14).
Forfatterne stiller spersmal ved om alle me-

disinske intensivpasienter med hyperglyke-
mi ber fa behandling med insulin. De mener
at det ber gjennomfores forskning som kan
identifisere subgrupper der dette har effekt.
I en ledsagende redaksjonell kommentar
(17) foreslas det en noe mindre aggressiv
protokoll hvor man de ferste tre dagene leg-
ger ambisjonsnivéet for arteriell glukose pé
8,3 mmol/l og etter tre dager (hvis pasienten
fortsatt er under intensivbehandling) inn-
forer samme regime som i studien. Denne
studien kunne dermed ikke helt bekrefte de
resultatene man oppnadde hos kirurgiske
pasienter, men designen var betydelig mer
komplisert, pasientgruppen mindre ensartet
og tolkingen dermed ogséd vanskeligere.

I en metaanalyse har man evaluert mer
enn 30 randomiserte, kontrollerte studier av
insulinterapi hos kritisk syke (18). Det er
gjort flest studier i forbindelse med akutt
myokardinfarkt. Ingen effekt oppnds ved
administrasjon av insulin uten samtidig vur-
dering av glukoseniva. I de fleste av de eldre
studiene brukte man glukose-insulin-ka-
lium-infusjon, og det var ikke definert glu-
kosenivd som behandlingsmél. Det kan i
denne analysen se ut som det er best effekt
hos pasienter med diabetes, med en signifi-
kant redusert dedelighet (relativ risiko for
ded, RR =0,73; 95 % KI 0,58-0,90). I stu-
dier der man ekskluderte personer med dia-
betes var det ingen effekt. Den siste studien
til Van den Berghe og medarbeidere (14) og
Mehta og medarbeidere (15) er ikke inklu-
dert i denne metaanalysen.

De refererte studier tyder pa at begrens-
ning av de toksiske effektene av hyperglyke-
mi er den effektive delen av intensiv insulin-
behandling. En sterre metaanalyse av 35
randomiserte kliniske studier bekrefter ogsa
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at insulinbehandling av kritisk syke hospita-
liserte personer virker gunstig inn pa dede-
ligheten pa kort sikt (18). Det gjenstar imid-
lertid mye forskning for man kan si mer
noyaktig hvordan effektene formidles pa
cellulert niva og hvilken betydning andre
forhold kan ha i forbindelse med behandling
av hyperglykemi ved akutt sykdom, her-
under ernaringsstatus og sykdommens
alvorlighetsgrad.

Hvilke pasienter skal ha insulin intravengst?
For pasienter med diabetes innlagt for sterre
kirurgisk inngrep, betydelig traume eller
med akutt myokardinfarkt er det dokumen-
tert effekt av insulininfusjon. Nér det gjelder
generelle medisinske intensivpasienter er
bildet mindre tydelig, men for pasienter med
behov for intensivbehandling i mer enn tre
dager synes insulininfusjon & ha en gunstig
effekt av pa dedeligheten. Det synes naerlig-
gende 4 tenke at resultatene fra de publiserte
studier ogsé vil kunne overfores til andre pa-
sientgrupper med forheyet plasma-glukose.
Det begrunnes serlig med de fysiologiske
og patofysiologiske endringer som ses ved
akutt sykdom. Vi vil derfor anbefale at de
fleste kritisk syke og akutt syke hospitaliser-
te pasienter med hyperglykemi fir senket
glukosenivéet med insulininfusjon dersom
det er praktisk mulig.

Ved intensivavdelingen ved Stavanger
universitetssjukehus brukes arterielt eller
kapillert glukosenivd pd 8 mmol/l som gren-
se for nar man skal starte infusjon. Behand-
lingsgrensen ber legges pa et nivd som prak-
tisk lar seg hindtere lokalt.

Hvilket glukoseniva

skal veere malsettingen?

I de refererte DIGAMI-studiene var mélset-
tingen ved glukoseinfusjonen et plasma-glu-
kosenivé pa 7—10 mmol/1 (2, 13), mens i stu-
diene til Van den Berghe og medarbeidere
(3, 14) var mélet 4,5—-6,1 mmol/l glukose i
arterielt blod. De inkluderte ogsa ikke-dia-
betikere, og effekten av intervensjonen var
til stede ogsa hos disse. Dersom man starter
insulininfusjon for & behandle hyperglyke-
mi, synes vi det er logisk & tilstrebe fysiolo-
gisk normalisering av plasma-glukose, dvs.
et blodsukkernivéa pa 4—6 mmol/l. American
Diabetes Association (ADA) har antydet
7 mmol/l som behandlingsmal etter littera-
turgjennomgang og vurdering av forskjel-
lige akutte sykdomstilstander (1). Uten defi-
nerte behandlingsmal er det usannsynlig at
man vil oppnd behandlingseffekt (18).

Hvordan administrere insulininfusjoner?

Skal insulininfusjon brukes, ma ogsa gluko-
senivdet kunne males jevnlig. Vi ma i dag
forutsette at plasma-glukose kan males ved
alle sykehusavdelinger. I intensivavdelinger
vil tett monitorering av glukosenivaet vere
mulig og enskelig, vanligst ved bruk av in-
strumenter som ogsa maler blodgasser (arte-
rielt blod) eller ved bruk av glukoseinstru-
ment fra Hemocue (kapiller maling som gir
plasmaverdier). I Van den Berghe og medar-
beideres studier fra Belgia ble glukosenivaet
malt hver 1.—4. time, med fallende frekvens
etter hvert som glukosenivéet ble stabilisert
(3) — forste méling en time etter oppstart,
deretter hver 1.—2. time, avhengig av stabi-

Denne blandingen gir 1 IE insulin/ml.

DAG kI 0800-2200

Infusjonshastighet i forhold til glukosemalinger:

Hurtigvirkende insulin (Velosulin eller Actrapid) 50 IE blandes opp i 49,5 ml glukose 5%.

Det anbefales a starte insulinbehandling ved et blodsukkerniva pa over 8,0 mmol/I.
Behandlingen forordnes av lege. Hos intensivpasienter er malsettingen a holde glukosenivaet
mellom 4,0 mmol/l og 6,0 mmol/l. Blodsukkernivaet reguleres etter folgende veiledende tabell.

NATT kI 2200-0800

Blodsukker (mmol/l) Infusjon (ml/t) Blodsukker (mmol/l) Infusjon (ml/t)
<4 0 <4 0

4-7 1,0 4-7 0,5

7-10 1,5 7-10 1,0

10-13 2,0 10-13 1,5

13-18 3,0 13-18 2,0

>18 4,0 >18 3,0

insulin er satt.

ved Stavanger universitetssjukehus

Glukosenivaet ma males 30 minutter etter dosejustering, og hver time inntil det er stabilt
(tre malinger innenfor 4-6 mmol/l), deretter gradvis sjeldnere, men alltid minst hver 4. time.
Andre drypp som NaCl, Ringer, Glukose, TPN kan ga parallelt.

Nar pasienten far insulin intravengst, har insulinet en halveringstid pa ca. 5 minutter.
Dryppet ma derfor bare stoppes i kort tid, maks. 30 minutter. Nar man gar over til & gi insulin
subkutant, m& man derfor fortsette med insulin intravengst i 30 minutter etter at subkutan

Figur 2 Skjema for insulin-glukose-infusjon slik det benyttes ved intensivavdelingen
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liteten. Ved stabilt nivd kan maéling hver
fjerde time anbefales. I den belgiske studien
ble insulin gitt i pumpe med 50 IE Actrapid
i 50 ml NaCl. Denne blandingen er konsen-
trert og velegnet for intensivavdelinger
med hey personalfaktor og godt utstyr. I
DIGAMI-studiene ble insulin gitt som 80 IE
i 1 000 ml glukose 5 %. Ved Stavanger uni-
versitetssjukehus har vi ved intensivavdelin-
gen brukt en konsentrert infusjon med 1 IE
insulin per milliliter i glukose (fig 2). Vi har
god praktisk erfaring med denne infusjons-
protokollen. Prosedyren oppfattes som
trygg, og den administreres i hovedsak av
sykepleier.

Hva med risiko for hypoglykemi?

I Van den Berghe og medarbeideres studie (3)
ble 5,5 % av pasientene hypoglykemiske (de-
finert som plasma-glukose <40 mg/dl =
2,2 mmol/l). Forfatterne sier at alle disse epi-
sodene var av kort varighet og at 90 % inntraff
etter at stabilt plasma-glukoseniva pa 4,4—6
mmol/l var oppnddd (16). Ingen alvorlige
eller permanente hendelser kom som konse-
kvenser av hypoglykemi. I DIGAMI-2 fikk
omtrent 11 % av pasientene i intervensjons-
gruppen hypoglykemi med glukoseniva
<3 mmol/l, med eller uten symptomer. Hel-
ler ikke i denne studien var det alvorlige hen-
delser som folge av dette. Van den Berghe og
medabeidere fant i sin siste studie (14) at hy-
poglykemi var assosiert med ekt risiko for
dod. Dette har fort til en del debatt. Forfat-
terne mener dette er misforstatt og at effekten
folger serlig syke pasienter som pga. lever-
og nyresvikt hadde heyere dedelighet og
svekket respons mot hypoglykemiske episo-
der (19). Hypoglykemi i forbindelse med in-
sulininfusjon ferer sveert sjelden til alvorlig
skade, men mulig sammenheng er ikke helt
avklart. Pasientene ber derfor monitoreres
systematisk (4). Hos saerlig syke eller sederte
pasienter er det redusert respons pa hypogly-
kemi, og disse ber monitoreres deretter. Vér
erfaring er at risikoen for alvorlig hypoglyke-
mi hos intensivpasienter ved bruk av var insu-
linprotokoll er liten, og at dette derfor ikke
ber hindre behandlingen om den ellers er
indisert.

Faren for hypoglykemi er et forhold som
gjor det vanskelig & gjennomfore intravengs
insulinbehandling hos de mange akutt syke
pasienter i ordinare sengeposter som har et
plasma-glukoseniva pa over 8 mmol/l.

Konklusjon
Hyperglykemi er assosiert med et darlig be-
handlingsresultat for kritisk syke hospitali-
serte pasienter, enten vedkommende har dia-
betes eller ikke. Det er derfor sannsynlig at
vi i fremtiden mé veere mer aktive i behand-
lingen av hyperglykemi ved akutte tilstan-
der. Basert pa naverende kunnskap er det
rimelig & anbefale rask og aggressiv kontroll
av glukosenivéet hos pasienter i hjerteover-
vakings- og intensivavdelinger.

Malsetting nar det gjelder glukoseniva
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(malt i plasma eller arterielt/kapilleert) er
ikke endelig avklart. Etter vart syn er det lo-
gisk & senke plasma-glukosenivéet til inter-
vallet 4—6 mmol/l ndr man starter slik be-
handling. Risikoen for alvorlig hypoglykemi
synes a vaere liten om man monitorerer sys-
tematisk. Bruk av insulininfusjoner er godt
evaluert. Det finnes flere infusjonsprotokol-
ler som kan benyttes.

Oppgitte interessekonflikter: Svein  Skeie  og
John Cooper har fétt reisestotte og honorar for
foredrag fra alle insulinleverandgrer i Norge
[Novo Nordisk, Eli Lilly og Sanofi Aventis). Eldar
Sgreide har ingen oppgitte interessekonflikter.
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