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Insulin minskar dodligheten
inom intensivvarden

Tydligast effekt efter hjartkirurgi

[[MInsulinresistens forknippas vanligen med &ldersdiabetes
och det »metabola syndromet X«, men ar ocksa en naturlig
komponent i kroppens svar pa svar sjukdom och kirurgi. Det-
ta fenomen innebér ett minskat insulinstimulerat upptag av
glukos, framfor allt i muskulatur, och beskrivs ibland som
energibesparande. Ett forsvarat upptag av glukos medfor att
blodets glukoshalt 6kar. Hyperglykemi ar darfor mycket van-
ligt hos patienter som just opererats eller som vardas pa inten-
sivvardsavdelning.

Andra faktorer kan forstirka denna hyperglykemi. En lag
blodvolym tjénar exempelvis som stimulus for glukoneoge-
nes. Det hormonella svaret pa exogent glukos dr dessutom ef-
fektivare vid oral tillforsel dn vid intravends, och just den se-
nare vigen anvénds initialt efter kirurgi.

En mattlig forhojning av glukoshalten i blod har darfor
knappast oroat de ldkare som arbetar med intensivvard. Insu-
lin ges sjélvklart infor hotande glukosuri, men intresset for
att behandla mattliga forhojningar av blodglukosnivén har
varierat.

Overraskande aspekter i ny studie

En studie som nyligen publicerades i New England Journal of
Medicine bidrar med overraskande aspekter pa virdet av in-
sulinbehandling [1]. Drygt 1 500 patienter som intagits vid en
kirurgisk intensivvardsavdelning i Belgien randomiserades
av Greet van der Berghe och medarbetare till att erhalla aktiv
kontroll av blodglukosnivan, vilket innebar att exogent insu-
lin gavs for att halla blodsockret pd mellan 4,4 och 6,1
mmol/l, eller konventionell blodsockerkontroll, dar blodglu-
kos fick ligga pa mellan 10,0 och 11,1 mmol/l. Insulin gavs
som intravends infusion och tillférseln justerades efter blod-
prov var fjarde timme.

Resultatet visar att den mer intensiva behandlingen mins-
kade dodligheten fréan 8,0 procent till 4,6 procent. Den for-
bittrade 6verlevnaden stod att hanfora framst till en minskad
risk f6r multipel organsvikt. Hos dem som vardades pa inten-
sivvardsavdelningen i mer dn fem dagar sjonk dérfor dodlig-
heten mest: fran 20,2 procent till 10,6 procent. Man rapporte-
rar aven en halvering s&vil av antalet infektioner som av blod-
transfusioner och fall av njursvikt.

Van der Berghes studie har fatt stor uppmérksamhet bade
inom sjukvérden och i svensk dagspress. Resultatet &r intres-

374

SAMMANFATTAT

Mattlig hyperglykemi &r en forvantad effekt av kirurgi
och svar sjukdom.

En belgisk studie randomiserade 1 548 patienter inom
kirurgisk intensivvard antingen till aktiv blodsocker-
kontroll med insulin eller till en forsiktig behandlings-
ambition déar insulin gavs framst for att forhindra glu-
kosuri.

Aktiv kontroll av blodsockret sankte dodligheten fran
8,0 procent till 4,6 procent.

Denna positiva effekt gallde framst dem som vardades
i mer an fem dygn samt de 70 procent av patienterna
som just genomgatt toraxkirurgi.

sant genom att det pavisar en kraftig effekt av en relativt be-
gransad fordndring i en ofta komplex behandling.

Ytterligare nagra detaljer dr av varde. Studie- och kontroll-
grupp forefaller vara jamforbara vad giller alder (63 ar) och
sjuklighet. En tdmligen stor dos glukos gavs intravendst un-
der forsta dygnet, motsvarande 2—3 liter 10-procentig glukos
per dygn, vilket innebér att d&ven 40 procent av kontrollgrup-
pen behovde tillforsel av insulin. Dérefter inleddes total pa-
renteral och/eller oral nutrition.

Risk for missuppfattning av studiens giltighet
Demografiska siffror visar att 70 procent av patienterna i bada
grupperna vardades efter toraxkirurgi. Slagsidan at postope-
rativ vard efter toraxingrepp &r sa tydlig att forhallandet bor-
de ha framgatt av artikeltexten, kanske dven i arbetets ab-
stract. Den mindre uppmarksamme l4saren riskerar annars att
missa denna information.

Franvaron av medicinsk intensivvard, liksom den kraftiga
representationen av patienter med sa svar hjartsjukdom att
kirurgi behdvts, medfér dessutom att studiens resultat inte
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okritiskt kan 6verforas till vilken intensivvardsavdelning som
helst.

I Sverige ar patienternas bakgrund vanligen betydligt mer
heterogen. Intensivvard efter toraxkirurgi kan snarare ses som
ett specialfall av postoperativt omhindertagande som inte f6-
rekommer ens pa alla sjukhus. Detta behover inte minska vér-
det av studien, men missuppfattning kan uppsta vad géller re-
sultatens giltighet i den egna praktiken.

En tabell innehéller uppgifter om dodligheten i subgrup-
perna. En tydlig effekt erholls efter toraxkirurgi, medan in-
sulin knappast forbattrade dverlevnaden efter intensivvard
till f61jd av trauma, brannskador, kérlkirurgi eller bukkirur-
gi med tillstotande peritonit. Forfattarna berdttar sjdlva att
studien avbrots i fortid eftersom effekten av insulin var sa
kraftig. Deras plan var egentligen att studera 2 500 patien-
ter. Jag tycker att man borde ha fortsatt studien for de pati-
enter som erholl intensivvéard av andra skél dn toraxkirurgi.
For dem kan studiens hypotes ndmligen inte alls anses vara
validerad.

Viktigt att utreda effekterna av aktiv bloglukoskontroll
Greet van der Berghes och medarbetares studie kommer sé-
kert att f6ljas av andra som berdr vardet av insulinbehandling
vid andra sjukdomar 4n diabetes. Just nu kdnns det mest an-
geldget att tydligt identifiera virdet av aktiv kontroll av blod-
glukos for olika patientgrupper. Mekanismen bakom de for-
manliga effekterna bor ocksa utredas. Hoga blodglukosvir-
den gynnar uppkomst av infektioner och neuropati. Det &r
mojligt att leukocytaktivering till f6ljd av infektion 6kat inci-
densen av multipel organsvikt med septiskt fokus i kontroll-
gruppen.

Metabola fordndringar kan ocksa tjdna som forklaring. Att
bade insulin och glukos fors in till cellerna ar en intressant
konsekvens av intensiv styrning av blodsockret. Insulin 4r ett
anabolt verkande hormon som torde motverka den katabo-
lism som regelmissigt ses efter svar sjukdom och kirurgi.
Okad passage av glukos in till cellerna forbattrar forstas till-
gangen pa energisubstrat, vilket dr av tankbart varde. Uppta-
get av glukos medfor till sist en osmolért betingad och gans-
ka kraftig hydrering av cellerna, vilket torde mildra den trau-
mainducerade cellkrympning som méjligen ar sjdlva signalen
till postoperativ katabolism [2].

Andra medicinska observationer

Andra medicinska observationer har blivit intressantare ge-
nom Greet van der Berghes studie, t ex det faktum att insulin-
resistens efter kirurgi tycks kunna motverkas av nutritiv stra-
tegi. Olle Ljungqvist och medarbetare i Stockholm har visat
att insulinresistensen mildras av att glykogendepéderna fylls
pa innan operationen borjar [3]. En gammal tradition ar an-
nars att patienten skall vara helt fastande sedan natten fore
operationen.

Ett annat exempel &r att ett »stressat« hjarta tycks fungera
bittre av att forbrianna glukos i stéllet for fria fettsyror. Intra-
vends infusion av glukos och insulin, forkortat GIK, har dar-
for anvénts for att optimera hjartfunktionen efter hjartinfarkt
och hjartkirurgi. Under de forsta timmarna efter hjartinfarkt
kan GIK mojligen minska dodligheten i denna sjukdom [4].
Hur ofta GIK ges efter hjértkirurgi varierar mycket, &ven be-
handlingens intensitetsgrad.

Rolf Svedjeholm och medarbetare i Link&ping har visat att
den neuroendokrina responsen pa hjartkirurgi kraver mycket
hoga doser insulin for att skifta hjartmuskelns energiutnytt-
jande fran fria fettsyror till glukos, och samma forhallande
géller for typ II-diabetiker [5, 6]. En sddan hogdos-GIK har
bade positivt inotropa och vasodilaterande egenskaper.

Sammanfattningsvis visar den nya studien att dodligheten
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inom kirurgisk intensivvard kan minskas genom att hyper-
glykemi motverkas med insulin. Andra studier behovs for att
avgora huruvida indikation for sadan aktiv sinkning av blod-
sockernivan foreligger &dven for andra patientgrupper dn de
som genomgar postoperativ vard efter toraxkirurgi. Mekanis-
men bor ocksa utredas.
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