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HOVEDBUDSKABER

» Diabetes er en kendt risikofaktor for postoperative komplikationer og forleenget indlaeggelse. Guidelines

for optimal perioperativ behandling er komplekse og evidensen sparsom.
* Nye metoder til monitorering og justering af blodglukosekoncentration under kirurgi er tilgeengelige.

o Fremover bgr behandlingen forenkles og det perioperative forlgb optimeres.

Diabetes mellitus (DM) er en hyppig komorbiditet hos patienter med behov for kirurgiske indgreb.
Det anslés af Dansk Endokrinologisk Selskab, at omtrent 10-20% af operationspatienterne i
Danmark er kendt med DM [1]. Ydermere er patientgruppen formentlig overrepraesenteret i

populationen med behov for kirurgisk behandling sammenlignet med baggrundsbefolkningen [2].

Ved kirurgi hos patienter med diabetes er der risiko for dysreguleret glukosehomgostase, hvor
hyperglykeemi er associeret med gget morbiditet og indlaeggelsestid pga. komplikationer i form af
bl.a. infektioner samt kardiovaskulaere og renale heendelser, mens hypoglykaemi er associeret
med eget morbiditet, eksempelvis kognitiv dysfunktion og cerebral skade [2-4]. Derudover er der i
de senere ar kommet flere nye antidiabetika pa markedet som f.eks. SGLT2-inhibitorer (SGLT2i)
og glukagonlignende peptid-1-receptoragonister (GLP-1-RA), men hvor evidensen for
héndteringen af disse preeparater i forbindelse med kirurgi er sparsom [5] og pékalder sig stigende

international opmerksomhed [6].

Perioperativ glykaemisk kontrol har hidtil vaeret vurderet via punktvise méalinger af

blodglukosekoncentration (BG) med 30-240-min-interval, hvilket ofte giver et mangelfuldt indblik i
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svingningerne i BG. I de senere ar er kontinuerlig glukosemonitorering (CGM) med alarmer for
hyper- og hypoglykaemi blevet rutine i den daglige klinik i behandlingen af patienter med type 1-
DM (T1DM), mens teknologien endnu ikke har vundet sterre indpas pa kirurgiske, medicinske

eller intensivafdelinger.

Formaélet med aktuelle statusartikel er at give en opdatering pa den perioperative glykeemiske
kontrol hos patienter med diabetes, specielt med henblik pa forenklingsmuligheder, idet
ovenstaende medicinske og teknologiske udvikling har resulteret i behov for justering af de

mange varierende guidelines for operationspatienter med DM.

FAST-TRACK KIRURGI OG ENHANCED RECOVERY AFTER SURGERY

Kirurgien er i de senere ar overgéet til et fast-track regime med eget fokus pa bl.a. reduktion af
kirurgisk stress, hurtig mobilisering og minimalt invasive indgreb [7]. Enhanced recovery after
surgery (ERAS) er sdledes en behandlingspakke med implementering af evidensbaseret
behandling med henblik pa hurtigere rehabilitering og feerre komplikationer [7] og dermed
mindre péavirkning af glukosehomeostasen [8]. Et fast-track forleb giver derfor mulighed for en

lettere handtering af den perioperative behandling af patienten med DM.

I et prospektivt studie af 36.762 fast-track kirurgiske knee- og hoftealloplastikprocedurer fandt
man, at patienter med kendt DM havde laengere indleeggelsestid, samt at de insulinkraevende
patienter havde en lille gget risiko for komplikationer sammenlignet med patienter behandlet
med perorale antidiabetika og patienter uden DM [9]. Der sas imidlertid ingen signifikant eget
risiko for postoperative infektioner, som ellers er associeret med hyperglykeemi [10]. I en nylig
stor analyse, der inkluderede forskellige former for kirurgi (minus hjertekirurgi) og aneestesi,
finder man en association mellem DM og komplikationer, men det konkluderes, at yderligere
studier er nedvendige for at definere risikogrupper, herunder klassifikation af diabetes, og

hvordan glykeemisk kontrol pavirker risikoen for komplikationer [11].

GLYKZAMISK KONTROL

En velreguleret DM preeoperativt er forbundet med faerre komplikationer og kortere
indleggelsestid, og behandlingen bor derfor forseges optimeret inden kirurgi [12]. Praeoperativ
maling af BG og HbA.-koncentration er obligatorisk med evt. udsaettelse og forseg pa optimering
af den glykaemiske kontrol for planlagt kirurgi ved dysreguleret DM defineret som
fasteglukosekoncentration > 14 mmol/l og HbA;.-koncentration > 70 mmol/mol (8,6%) [1, 13, 14].
Derudover tilrades stram regulering af perioperativ BG pa 6-10 mmol/I [13-15], men dette er
muligvis forbundet med eget risiko for hypoglyksemi, der defineres som BG < 3,9 mmol/l, eller
sveer hypoglykeemi med BG < 3,0 mmol/1 [12, 16, 17]. Optimal perioperativ BG kan opnas pé flere

forskellige mader med varierende krav til ressourcer og erfaring af personalet.

Danske guidelines
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De danske guidelines fra Dansk Endokrinologisk Selskab redeger for prae-, peri- og postoperative

tiltag og overvejelser [1].

For indgrebet kortlaeegges DM-type, behandling, glykeemisk status og evt. komplikationer.

Derudover bgr tilstande, der kan gge behov for insulin, f.eks. infektion eller overvaegt, afsages.

Pa selve operationsdagen anbefales patienten prioriteret som den fgrste pa programmet.
Overordnet er det perioperative behandlingsmal farnaevnte BG pé 6-10 mmol/l under og efter
indgrebet. Hos patienter med type 2-DM (T2DM) tilstreebes dette mal ved pausering af vanlig oral

antidiabetisk medicin, der kan tages som normalt indtil dagen for indgrebet.

Pa operationsdagen kan opstartes et af flere regimer med infusion af glukose og subkutan eller i.v.
insulin (tilsat kalium efter behov) samt evt. justering af patientens vanlige insulinbehandling.
Kombinationerne er talrige og af varierende kompleksitet [1]. BG méles minimum en gang i
timen, og dosering af insulin justeres derefter [1]. Regimerne er uspecifikke og tilrettelagt efter
patientens vanlige behandling samt indgrebets varighed og sterrelse og lokal tradition for
perioperativ behandling. Der foreligger ikke evidens for, hvilket regime der bedst opfylder
behandlingsmalet. Den danske behandlingsvejledning bygger pé guidelines fra National Health
Service, UK (NHS) og American Diabetes Association, US (ADA). I Tabel 1 er foreslaet et
perioperativt behandlingsregime til operationer af < 2 timers varighed i et fast-track regi, dog
undtagen andre indgreb med udtalt metabolisk stress, og hvor brug af i.v. insulininfusion ofte vil
vaere optimal med henblik pé at optimere den glykeemiske kontrol. Fordelen ved brug af basal
insulin subkutant er, at patienten vil have et depot af insulin i kroppen, hvilket modvirker sveer
hyperglykeemi i modseetning til f.eks. et i.v. glukose-, insulin- og kaliumdrop, hvor patienten er
uden insulin kort tid efter, at droppet er stoppet pga. den korte halveringstid for insulin pé ca. 6

min.
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TABEL 1 Forslag til perioperativ behandling af personer med diabetes ved operationer af
mindre end to timers varighed og udfert i fast-track regi. Forslaget omfatter ikke hjerte-
kirurgi eller store operationer med sveer metabolisk stress, hvor intravenast administreret
insulin kan vaere nedvendig for at opné acceptabel glykszmisk kontrol.

Terapeutisk méal

BG 6-10 mmel/| perioperativt
Vied elektiv kirurgi tilstreebes HbA.-koncentration < 70 mmol/mol = 8,6 %

Maling af BG

Under og efter kirurgi indtil patienten spiser igen males BG = 1 x i timen, dog oftere hvis diabetes er labil
under det kirurgiske indgreb

N&r patienten spiser igen méiles BG fer hovedmaltider og evt. ogsé ki. 22

Patientens normale antidiabetiske behandling suppleres evt. med hurtigtvirkende insulin efter »sliding
scale« som anfert nederst i tabellen

Mdling af ketonstofkoncentration

Ved BG > 15 mmol/l og hos patienter i behandling med SGLT-2-inhibitor males ketonstofkoncentration i
blodet, f.eks. vha. ketostiks, og den skal vazre < 0,6 mmol/|

Ved ketonstofkoncentration 0,5-1,5 mmol/| skal den antidiabetiske behandling justeres og patienten ber
ikke udskrives fer BG < 15 mmol/| og ketonstofkoncentration < 0,6 mmol/|

Patienter behandlet med perorale antidiabetika og GLP-1-receptoragonister

Perorale antidiabetika fortsaettes usendret til dagen fer kirurgi og behandlingen genoptages svarende til
1. méltid efter kirurgi

Ved BG < & mmol/| opssettes 10% glukose med variabel infusionshastighed til regulering af
plasmaglukosekoncentration som ber vaare 6-10 mmol/|

Ved BG = 10 mmol/| suppleres med hurtigtvirkende insulin efter »sliding scale« som anfert nederst i
tabellen

Patienter behandlet med perorale antidiabetika og GLP-1-receptoragonister i kombination med basal
insulin, typisk type 2-DM

Perorale antidiabetika og GLP-1-receptoragonister fortseettes til dagen fer kirurgi

Seadvanlig dosis af basal insulin gives om morgenen fer kirurgi og der opsasttes 10% glukose med
variablel infusionshastighed til regulering af BG som ber vaere 6-10 mmol/I

Ved BG > 10 mmaol/| gives hurtigtvirkende insulin efter »sliding scale« som anfert nederst i tabellen

Patienter behandiet med basal bolusinsulin, typisk type 1-DM, der behandles med langsomtvirkende
basal insulin 1 x i degnet og hurtigtvirkende insulin til méltider

Vanlig basal insulindosis fortseettes om morgenen fer kirurgi og der opseettes 10% glukose med variabel
infusionshastighed til regulering af BG som bar vazre 6-10 mmaol/l
Ved BG > 10 mmol/| gives hurtigtvirkende insulin efter »sliding scale« som anfert nederst i tabellen

Insulinpumpebehandling

Vanlig basalrate af insulin fortsaettes under indgrebet indtil 1. maltid
Ved BG < 6 mmol/] opsasttes 10% glukose med variabel infusionshastighed til regulering af BG som ber
veere 6-10 mmol/|
Ved BG > 10 mmol/| gives hurtigtvirkende insulin efter efter »sliding scale« som anfert nederst i tabellen
Insulinpumpebehandling i forbindelse med kirurgi kraever at patienten selv kan varetage behandlingen
fer og efter det kirurgiske indgreb
Hvis det ikke er tilfazldet skiftes patienten til basal bolusterapi der initieres dagen fer indgrebet
Forslag til »sliding scale«, gives med 2-3 t.s interval®
BG 10-11,9 mmol/l: 4 E
BG12-16 mmol/l: 6 E
BG = 16 mmol/l. BE
BG = blodglukosekoncentration; DM = diabetes mellitus; GLP = glukagonlignende peptid.

a) Sterrelsen af bolusinsulin justeres efter vaegt, dgl. total dosis of insulin, evt. behandling med
glukekortikoider samt glykeamisk respons pé forrige doser.

Internationale guidelines

De nationale guidelines fra NHS og ADA ligner de danske, jf. ovenstdende, dog med enkelte
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forskelle [13, 14]. Vejledningen fra NHS er leengere end den danske og indeholder adskillige
anbefalinger for hele forlgbet samt mange ekstra opmerksomhedspunkter vedrerende risici som
f.eks. fejldosering af insulin som en hyppig heendelse, med deraf folgende gget morbiditet. NHS
anbefaler at fortsaette en modificeret udgave af vanlig diabetesbehandling ved kortere indgreb og
sé vidt muligt forsege at undga i.v.-insulin ved disse indgreb. NHS angiver ogsa en »acceptabel«
BG pa 4-12 mmol/l under indgreb, dog stiles ideelt efter 6-10 mmol/1 [13].

Vejledningen fra ADA har til forskel fra den danske en anbefaling om maling af BG hver 2.-4. time

som minimum, altsi et lidt leengere interval.

Sammenfattende bygger alle guidelines pa meget fa randomiserede studier, der sammenligner de
forskellige regimer og postoperativ morbiditet [11, 14]. Endvidere mangler ofte klare
retningslinjer i relation til type af DM, til storrelsen af det kirurgiske indgreb og ved evt. brug af

binyrebarkhormon, som gger insulinresistensen [18].

DIABETESMEDICIN OG PERIOPERATIV HANDTERING

Insulinbehandling er ofte associeret med utilsigtede heendelser, og de mange typer af insulin med
forskellig farmakokinetik i kombination med de mange »pen-systemer« til dosering af insulin gor
ikke behandlingen lettere [13, 19]. Derudover er der et voksende antal antidiabetika pad markedet,
herunder bl.a. SGLT2i og GLP-1-RA, der begge har hjerte- og nyrebeskyttende effekter og derfor
anbefales til hojrisikogrupper af patienter med T2DM. Flere af disse praeparater har lange
halveringstider og er herudover ikke sjeeldent ordineret som kombinationspraeparater med to nye
eller et nyt og et gammelt praeparat (eksempelvis metformin), hvilket komplicerer handteringen

af diabetesmedicinen i en kirurgisk ssmmenhaeng [5].

Ved behandling med SGLT2i og samtidig faste inden kirurgi er bekymringen, at der opstar en
risiko for udvikling af diabetisk ketoacidose - en tilstand, der kan vaere euglykeemisk, hvilket kan
forsinke diagnostikken [20, 21]. Om end det er en sjeelden, men alvorlig bivirkning, anbefales det i
samtlige guidelines at pausere SGLT2i-behandlingen som minimum dagen for indgrebet (hos ADA
endda 3-4 dage inden) [1, 13, 14].

Flere studier har vist, at GLP-1-RA (samt dipeptidylpeptidase-4 (DPP4)-heemmere) er bade sikre og
effektive, da de ikke stimulerer insulinsekretionen ved BG < 4,0 mmol/1 [22, 23]. Ved T2DM
reducerer GLP-1-RA behovet for insulin og stabiliserer BG perioperativt [24]. De GLP-1-RA, der
hyppigst benyttes, har en halveringstid pa omkring en uge, hvorfor seponering sjeeldent er

relevant. Praeparaterne kan dog age kvalme i forlgbet [15].

GLP-1-RA/DPP4-haemmere kan ifglge NHS’ guidelines fortseettes som normalt under faste og
kirurgi [13], mens ADA og de danske guidelines anbefaler pausering [1, 14]. Overordnet er
anbefalingerne ofte baseret pa ekspertudsagn og fysiologiske antagelser uden datagrundlag, idet
der findes fa RCT’er vedrerende nyere oral diabetesbehandling i den perioperative periode [5]. Et

forslag til perioperativ handtering af diabetesmedicin ved operationer med varighed < 2 timer og
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udfert i fast-track regi fremgar af Tabel 1.

BRUG AF TEKNOLOGI PERIOPERATIVT

Aktuelt monitoreres BG med punktvise kapilleermalinger, og pa baggrund af disse doseres insulin i
henhold til en »sliding scale«, og ofte vil insulin farst blive givet, nar BG allerede er forhgjet. Ved
brug af subkutane insulinregimer indtraeder den saeenkende effekt pa BG forst 30-45 min efter

injektionen. Imidlertid har ny teknologi muliggjort en lettere hdndtering af patienter med DM.
Kontinuerlig glukosemonitorering

Et alternativ til punktvise BG-malinger er CGM, der via en lille sensor indsat i underhuden maéler
interstitialvaeskens glukoseniveau, som er korreleret med BG. CGM-systemer kan indstilles til at
afgive alarmer ved individuelt fastsatte niveauer for hyper- og hypoglykaemi. Potentielt vil
anvendelse af CGM under indleeggelse og kirurgi kunne bidrage til optimering af BG, men
erfaringen er imidlertid, at det har veeret sveert at fo CGM implementeret i den daglige klinik pa
hospitalerne, selvom det formentlig vil kunne spare tid for plejepersonalet [25]. I et dansk studie
med blindet CGM hos kirurgiske patienter med DM maéltes leengerevarende perioder med hyper-
og hypoglykeemi, seerligt hos patienter med kendt DM, til trods for at insulindoseringsprotokollen
angiveligt blev fulgt [26]. Hvordan CGM optimalt implementeres perioperativt ber undersoges,
ligesom effekten pd den glykeemiske kontrol, og hvordan mélingerne pavirkes under
haemodynamisk instabilitet, kreever randomiserede studier, hvor der sammenlignes med

resultaterne fra punktvise BG-maélinger.
Closed-loop

Inden for de senere ar er CGM-systemernes mélengjagtighed oget, hvilket har muliggjort
automatiseret dosering af insulin via insulinpumper, der tilfarer varierende doser insulin
subkutant baseret pa den kontinuerlige strom af glukoseveerdier i et sdkaldt closed-loop system,
ogsa kendt som en »kunstig bugspytkirtel« [27]. »Hybrid closed-loop« systemer, dvs. systemer der
fortsat kreever, at brugeren af systemet udferer visse handlinger f.eks. i forbindelse med maéltider,
anvendes i Danmark i behandlingen af personer med T1DM. Systemerne er ikke godkendt til
anvendelse under indlaeggelse. »Fully closed-loop« systemer er testet i intensivt regi bl.a. under
parenteral ernzering og under forskellige former for kirurgi med bedre glykeaemisk kontrol end

konventionel insulinbehandling [28].

Samlet har den nye teknologi interessante perspektiver i forhold til en bade optimeret og samtidig
simplificeret og mere sikker perioperativ glykeemisk kontrol, dels med brug af CGM til optimal
glykeemisk kontrol og dels med brug af et closed-loop system som en selvregulerende erstatning
for mere komplekse i.v.-insulinregimer. Om end flere studier har vist lovende resultater, er
studierne dog endnu sma og oftest foretaget i et medicinsk eller intensiv terapi-setup [15, 29].
Trods mulig optimering og simplificering af den kliniske hverdag vil indferelse af den nye

teknologi dog kraeve en klar politik for oplaering af personale.
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KONKLUSION

Kirurgiske patienter med DM har en velkendt gget risiko for postoperative komplikationer,
hvorfor glykeemisk kontrol er vigtig. Patienter med DM har sandsynligvis gavn af et ERAS-/fast-
track forlgb pga. mindre og kortere pavirkning af glukosehomgostasen. Guidelines for
perioperativ diabetesbehandling er ofte komplicerede, og visse anbefalinger kan ikke
underbygges med hgj grad af evidens, og desuden kan nyere antidiabetika komplicere
behandlingen yderligere. Nye teknologier til kontinuerlig maling af BG samt closed-loop systemer
kan potentielt vaere til nytte og forenkle perioperativ glykeemisk kontrol, hvilket ber undersoges
naermere. Muligheder for optimering af den glykeemiske kontrol ved kirurgi findes mange steder
via telefonisk hotline, brug af diabetessygeplejersker perioperativt og evt. akut tilsyn i et

diabetesambulatorie eller pa den kirurgiske afdeling, men kan fortsat optimeres mange steder.
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SUMMARY

Challenges for perioperative glycaemic control in patients with diabetes

Ugeskr Laeger 2022;184:V05220321
Sten Madsbad, Mikkel Wiberg, Luma Mahmoud Issa, Signe Schmidt & Henrik Kehlet

In surgical patients, diabetes is associated with increased length of hospital stay and
complications. Optimal glycaemic control is important to reduce complications, and enhanced
recovery after surgery/fast-track protocols reduce the impact of surgery on glucose homeostasis.
Guidelines for perioperative diabetes management are complex and not always supported by
highest-grade evidence; this also includes guidelines for use of newer peroral antidiabetic drugs.
Technology for automated insulin delivery based on continuous glucose monitoring is available
and could potentially simplify and improve perioperative diabetic management, as argued in this

review.
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