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Presentator
Presentatienotities
Hartelijk dank voor de uitnodiging. Ik zal in deze presentatie het een en ander vertellen mbt de peri-operatieve glucoseregulatie, factoren van invloed op hyperglycemie rondom een operatie, de effecten van hyperglycemie en een korte beschouwing met betrekking tot de wetenschap over dit onderwerp.
Over dit onderwerp is met name de laatste 10 jaar enorm veel over gepubliceerd en gediscussieerd. Met name in IC-land veel stof doen opwaaien. 
Voor het beleid op de recovery heeft glucoseregulatie niet direct consequenties die voor ons zichtbaar zijn, behoudens dan de correctie van een acute hypoglycemie. Wij zijn met name getriggerd op zichtbare problemen: bradycardieen, hypotensie, misselijk, pijn, saturatiedalingen, apneu’s etc. Vitale parameters die wij/ jullie bewaken en zonodig medicamenteus kunnen bijsturen. 
Toch is het niet onbelangrijk om de glucoses te monitoren en proberen met name hyperglycemieen te voorkomen. Inmiddels is bekend dat hyperglycemie de uitkomst na chirurgie negatief kan beinvloeden en de kans op post-operatieve complicaties kan doen vergroten.
De groep diabetes-patienten is een belangrijke groep mbt  glucosedysregulatie , echter ook de groep niet-diabeten kampt rondom een operatie met glucoseschommelingen die wellicht net zo belangrijk zijn m.b.t het vergroten van de kans op complicaties. Ik verwacht dan ook dat er mbt dit onderwerp de komende jaren nog een hoop zal veranderen mbt het perio-operatieve glucosebeleid.



Diabetes & Getallen

Nederland: > 60 jr, 10% diabetes
90 % diabetes type II (insuline 
resistentie)
2007: 668.000 diabetes patiënten 
Jaarlijks 71.000 nieuwe patiënten
2025: 1.300.000 diabetes patiënten

overgewicht en vergrijzing
Belangrijkste complicaties diabetes:

Hart-vaatziekten
87 % van de diabetes patiënten 
afhankelijk medisch specialistische 
zorg
Veel patiënten zijn onwetend
Vroege opsporing en behandeling,    
↓ complicaties en mortaliteit

Presentator
Presentatienotities
Allereerst enkele getallen mbt het voorkomen van Diabetes in Nederland. Ongeveer 10 % van de patienten boven de 60 jaar is diabeet, hiervan is 90 % diabetes type II. Jaarlijks komen er ruim 70.000 nieuwe diabetespatienten bij.
De verwachting is dat in 2025 er in ons land (nederland) bij 1.5 miljoen diabetici zijn. 
Een van de belangrijkste complicaties van diabetes is het ontstaan / verhoogde risico op hart- en vaatziekten. Hart –en vaatziekten waren tot voor kort nog de belangrijkste doodsoorzaak. (40 % vs 25 % voor kanker)
Bijna 90 % van de diabetici is vroeg of laat afhankelijk van medisch specialistische zorg, dit heeft in de meerderheid van de gevallen niet met de diabetes zelf te maken, maar met de complicaties ervan op lange termijn op hart-en bloedvaten. (hypertensie, atherosclerose, angina pectoris, nierfunctiestoornissen, ulcera). Vroege opsporing is belangrijk om met name tijdig in te kunnen  grijpen en de kans op lange termijn complicatie te doen verkleinen. Dit zal uiteindelijk een positief effect hebben op de vraag naar medisch specialistische zorg de kosten in de totlae gezondheidszorg en de mortaliteit. 




Diabetes & Getallen

USA: 13% > 20  diabeet, 40 % 
onwetend
USA: 30% pre-diabetische conditie 
(risicogroep)

60 % van deze groep wordt diabeet
43 % dus sub-optimale
glucoseregulatie
In hospital: hogere prevalentie
Chirurgische populatie: stress-
induced hyperglycemie

De chirurgische patiënt is diabeet 
totdat tegendeel is bewezen?

Presentator
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USA telt totaal 308.000.000, 13 % (is ongeveer 35.000.000  mensen) is diabeet aldaar.
30 %  hiervan (100.000 mensen) behoort tot een potentiele risicio groep,  dwz mensen met risicofactoren voor het ontwikkelen van diabetes.
60% hiervan wordt ook vroeg of laat diabeet. Preventie is dus een belangrijk aangrijpingspunt om de totale populatie diabetici aan te pakken.
Voor de gemiddelde ziekenhuispopulatie is de prevalentie van diabetes nog groter (voor-selectie) en als het dan om de chirurgische populatie gaat is deze groep nog meer “ at risk” voor het ontwikkelen van hyperglycemieen, ook de niet diabetes patienten.

Met andere woorden zou je bijna kunnen stellen dat de chirurgische patient diabeet is totdat het tegendeel is bewezen. ??




In-Patiënt Hyperglycemie

Klinische patiënt met diabetes of een verhoogd 
risico op glucose-ontregeling
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De term in-patient hyperglycemie beschrijft de volledige groep patienten waarbij sprake is van glucose-dysregulatie (in dit geval hyperglycemie)   of een verhoogd risico hierop ongeacht de onderliggende oorzaak.

IFG: impaired fasting glucose= gestoorde glucose nuchter. IGT:  impaired glucose tolerance = gestoorde glucose tolerantie: hoge peak glucoses die wel weer normaliseren.  Ofwel insulineresisentiesyndroom, vaak gepaard met hypertensie, overgewicht, hypercholesterolemie.




In-Patiënt Hyperglycemie

3 categorieën
I: Diabetes in VG

Diabetes type I (5-10%)
Diabetes type II ( 10 % stijging laatste 10 jaar)

II: Ongediagnosticeerde diabetes-patiënt
In-patiënt hyperglycemie, persisterend na ontslag (5 % 
populatie)
HbA1C goede test, lange termijn winst: levensverwachting, 
hart-vaatziekten

III: stress-induced hyperglycemie
Perioperatieve hyperglycemie, voorbijgaand

Presentator
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Betreft de categorie patienten opgeneomen in een ziekenhuis kan men spreken van 3 categorieen:
Categorie I: Grootste groep betreft de DM II patient,  incidentie neemt toe, met name in deze groep.
Dit is te verklaren doordat mensen steeds ouder worden en de levenstijl speelt hierin een belangrijke rol)
Categorie II: 5 % van de populatie blijkt bij ziekenhuisopname tot deze categorie te horen. (de onwetende diabeet)
Categorie III betreft de stress induced hyperglycemie, voorbijgaand fenomeen. Mogelijk wel prognostisch van belang!




Diabetes vs In-Patiënt Hyperglycemie

Diabetes: meer comorbiditeit
hypertensie, vaatlijden, CVA, nierfunctiestoornissen, 
autonome dysregulatie, infectie

In beide groepen:  hyperglycemie <> mortaliteit
Totale groep In-Patiënt Hyperglycemie

Voorkomen van hyperglycemie
Mortaliteit ↑ bij niet-diabetes met hyperglycemie?
Iedereen gelijke behandeling?
Weinig bekend over Stress Induced Hyperglycemie
Iedereen glucose screening (pre-, per- en post-ok?)

Presentator
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Algemeen bekend is dat diabetes gepaard gaat met meer comorbiditeit. Ook voor de niet diabetes patient met hyperglycemie peri-Ok lijkt er een relatie te zijn met mortaliteit en complicaties. Er zijn zelfs studies waaruit blijkt dat de effecten van hyperglycemie bij niet diabetespatienten een grotere invloed hebben op de mortaliteit/optreden van complicaties  ivm de diabetische patient. Een verklaring hiervoor is er niet. 
De vraag is of we iederen hetzelfde moeten benaderen en behandelen. Over SIH is verder weinig bekend. Moet iedereen gescreend worden op hyperglycemie in het pre-operatieve traject?



Fysiologie Glucoseregulatie

Brein, alvleesklier, lever, nieren, vet, spieren
Complexe interactie
Doel: glucose transport naar intracellulair

Diffusie vs Actief transport
Insuline belangrijk hormoon glucoseregulatie

Hart-skeletspier, vetweefsel, lever
Insuline afhankelijke Glucose 4 – transporter meest 
bepalend in glucoseregulatie (brein, pancreas, 
endotheel, rode bloedcel)
↓ sensitviteit / produktie insuline → hyperglycemie



Fysiologie Glucoseregulatie
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Glucoseregulatie:
Hypothalamus, pancreas, lever, spier, adipocyten: betrokken bij glucose sensing (waarnemen van glucose-waarden) 
En communicatie onderling dmv neurale aansturing, hormonen en verandering in glucose levels.
Lever neemt glucose op na de maaltijd en produceert glucose tijdens vast-periodes.
Zwarte lijnen: glucose gemedieerde en hormoon gemedieerde (stippellijn) communicatie: glucosewaarde heeft directe invloed op alle systemen
Grijze lijnen representeren de neurale communicatie-lijnen: aansturing door het C NS.  Hypothalamus stuurt spier/vetweefsel aan in opname van glucose, alsmede is er feedback tussen de hypothalamus en alvleesklier/lever.
Mbt insuline: heeft met name effect op het spier en vetweefsel: dit zijn weefsels die insuline afhankelijk glucosetransport hebben./
De insuline onafhankelijke weefsels (geen insuline nodig voor transport glucose) betreft de alvleesklier, brein en immuunsysteem. (afweercellen: macrofagen, endotheel?)
-toename glucose stimuleert pancreas tot maken van insuline
-normale insuline produktie 0.5-0.7 U/hr, na voedselinname: 4-5 verhoogd
-halfwaardetijd insuline in bloed  5-6 minuten, actie op de insulinereceptor duurt langer
-insulinesecretie staat verder onder invloed van somatostatine, glucagon en pancreas polypetide




Diabetes

Presentator
Presentatienotities
Onvoldoende insuline vs insuline resistentie ofwel DM I en D type II



Pre-operatieve diabetespatiënt
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Alle patienten worden tegenwoordig (in Nederland althans) pre-operatief gescreend.
Mbt de afspraken rondom diabetes zijn deze er met name op gericht om hypoglycemie rondom de OK te vermijden. Dit hangt dan met name weer samen met het nuchterbeleid rondom een operatie.
Het merendeel van de diabetes patienten gebruikt orale glucoseregulerende middelen. Hier een overzicht van de meest voorkomende middelen, hun werking  en de afspraken rondom het peri-operatief gebruik.
Over het algemeen kan men stellen dat alle orale anti-diabetica de dag van Ok moeten worden gestaakt. Glucosecontrole pre- en post-operatief bij dez categorie patienten is meestal standaard. Zodra de patient zijn  normale dieetpatroon weer kan hervatten kunnen deze middeln weer worden herstart.

GLP-1: glucagon like peptide
DPP-4: dipeptydilpeptidase: enzym dat voor afbraak en deactivatie van GLP zorgt





Pre-operatieve diabetespatiënt

Insulinegebruik
Kort <> Lang
Hypoglycemie als bijwerking (nuchtere patiënt)
Stop langwerkend
Glucose 5% infuus en kortwerkend insuline peri-OK
E.v.t. KCl suppleren
Insuline behoefte ± 50 % bij nuchter/bedlegerig
Opname dag tevoren
ICC Internist
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Mbt de diabetespatient die insuline afhankelijk is:
-vroeger veel gebruik van oude humane insulines
-tegenwoordig veel insulineanalogen
-er kan onderscheid worden gemaakt tussen kort- en langwerkende insulines
-de belangrijkste bijwerking van het gebruik van insulines is het ontstaan van hypoglycemie
-Hier is het hele pre- en perioperatieve beleid dan ook op gericht:
-langwerkende insulines stoppen, evt glucose IV suppleren middels glucose 5% infuus.
-Insuline behoefte is ongeveer gehalveerd bij een een nuchtere/bedlegerige patient
-vaak opname dag van tevoren voor intensieve glucose monitoring evt bijsturen mbv kortwerkend insuline, evt ICC internist
-Huidig beleid bij diabetici per-OK is er met name op gericht om hypoglycemieen te voorkomen. 
-Beter te hoog dan te laag? Dit is met name korte termijn denken.
-Negatieve effecten van hyperglycemieen pas zichtbaar op lange termijn.




Pre-OK Screening

Screening glucose iedere 
patiënt?

Alle patienten nuchter op 
POS?

Praktisch niet haalbaar
Glucose pre-OK?

haalbaar
HbA1c bepalen?
Electieve chirugie uitstellen 
bij afwijkende waarden? 

Onvoldoende evidence
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Hoe zinvol en haalbaar is het om patienten te screenen op glucosedysregulatie pre-operatief?
In Amerika hebben ze hierin een duidelijk standpunt 
De American Diabetes Association en de United States Preventive Task Forse hebben hiervoor allebei een richtlijn opgesteld.
De USPSTF adviseert enkel diabetische screening bij volwassen patienten met “ hypertensie”. (Nederlandse definitie is 140/90). Voor overige criteria is er wat hen beftreft onvoldoende wetenschappelijk bewijs.
De Amerikaanse Diabetes Stichting heeft uitgebreidere criteria opgesteld, zij baseren hun criteria op wetenschappelijk bewijs en “expert opinion”.
Globaal gezien gaat het om alle volwassen > 45 jaar of bij jongere patienten met overgewicht + andere risicofactor.
Meer duidelijk verkrijgen in de toekomst zal lastig worden aangezien het onethsich is om nieuw gediagnosticeerde diabetici te randomiseren in een groep die behandeld en een die enekel geobserveerd wordt.
De vraag is in hoeverre de uitgebreide richtlijn van de ADA in de praktijk werkbaar is. Heiligt het doel de middelen? Enorme toestroom extra patienten die ook de nodige folluw-up moeten krijgen. In nederland is deze discussie vooralsnog niet actueel. 




Factoren van invloed glucoseregulatie

Hypoglycemie
↑ cAMP (intracell Ca ++), ↑ insuline secretie, hypoglycemie

ß-agonisten, fosfodièsteraseremmers
Acetylcholine (vagale reactie)

Hyperglycemie
Sympaticusstimulatie: ↓ insulinesecretie
Catecholaminen : ↓ insulinesecretie
Inhalatieanesthetica: demping glucose gemedieerde 
insulinesecretie
Propofol / opiaten: demping neuroendocriene respons 

Presentator
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cyclisch AMP (= molekuuk betrokken bij de intracellulaire signaaloverdracht): regulatie van ca++ doorgifte,  doorgeven van effecten van hormonen als glucagon/cortisol en adrenaline).
Belangrijke stof in de aansturing van de glycogenolyse (afbraag van glycogeen tot glucose). Geeft  tevens verhoging van de insulinesecretie waardoor het netto-effect uiteindelijk een verlaging van het glucose zal zijn.
De belangrijkste invloed op het cAMP per-OK wordt veroorzaakt door acetylcholine (neurotransmitter van het parasympatisch zenuwstelsel) of medicamenteus door het gebruik van B-agonisten en fosfodiesteraseremmers.
Voorbeeld B agonisten: salbutamol, ventolin
Voorbeeld fosfodiesteraseremmers: corotrope (milrinone) . 
In de praktijk is het ontstaan van hypoglycemie volgens dit mechanisme weinig relevant.
Hyperglycemie kan ontstaan agv sympaticusstimulatie, catecholaminen, inhalatieanesthetica en het gebruik van propofol en opiaten. Al deze middelen hebben als netto-effect een vermindering van de insuline-afgifte.




Factoren peri-OK hyperglycemie

Pre-operatieve metabolische toestand: obesitas, 
diabetes patiënt, infectieus 
Neuro-endocriene stress respons (cortisol, glucagon, 
epinephrine)
↑ hepatische gluconeogenese & glycogenolyse
Totale glucose opname neemt toe

Met name in Insuline dependent tissue:  brein, rode bloedcel
Glucose uptake in spieren neemt af (GT4 dysfuntie)

Acute peri-operatieve insuline resistentie
Peri-operatief beleid
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Factoren die verder een rol spelen voor het ontstaan van peri-operatieve hyperglycemie is de pre-operatieve metabolische toestand van de patient. Is er sprake van een infectie/sepsie, is de patient obees, is er reeds sprake van een bekende diabetes patient, gebruikt de patient steroiden?
Stress is een belangrijke en nog steeds onderschatte en weinig onderzochte factor bij het ontstaan van per-operatieve hyperglycemie.
Het vrijkomen van cortisol/glucagon en adrenaline zorgt voor stimulatie van de gluconeogenese en glycogenolyse waardoor extra glucose wrodt vrijgemaakt. De glucose opname in met name brein en rode bloedcellen neemt toe daar waar de glucose opname van het spierweefsel afneemt. Het netto effect hiervan is het ontstaan van een hyperglycemie.
Verder bestaat er een mechanisme van acuut ontstane insuline resistentie waarvan het mechanisme onebkend is  en is het beleid rondom een operatie van invloed op het ontstaan van hyperglycemieen.




Factoren peri-OK hyperglycemie
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-Het mechanisme van acute insuline resistentie blijft onduidelijk maar is wel in meerdere studies herhaaldelijk aangetoond.
De mate van acute insuline resistentie is met name afhankelijk van de mate van weefselbeschadiging, bloedverlies  (groot trauma, grote chirurgie: abdominale en thoracale chirurgie)
-De neuroendocriene stressrespons is eveneens belangrijk voor het ontstaan van hyperglycemie. De mate van respons is met name afhankelijk van type , duur, lokatie en chirurgische techniek. Grote invasieve langdurige chirurgie leidt automatisch tot meer stress dan kortdurende minimaal invasieve ingrepen.
-Het beleid peri-OK: gebruik van inhalatieanesthetica, steroiden, hypothermie, inoptropica, gebruik van alfa 2 agonisten (bijvoorbeeld clonidine)




Effecten peri-OK hyperglycemie
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De effecten van hyperglycemie (ook bij niet diabetische patienten) staan hier schematisch afgebeeld en kunnen als volgt worden omschreven:
Er is sprake van een vermindere functie van het immunsysteem als gevolg van afname van complementfunctie (het complementsysteem helpt antilichamen en fagocyterende cellen het opruimen van pathogenen te vergemakkelijken). Het betreft eiwitten die door de lever gemaakt worden die in ons bloed circuleren en bij een bepaalde trigger zorgen enzymen voor synthese van bepaalde cytokines vanuit deze complementfactoren)
Er is sprake van afname van vasodilatatie, gestoorde chemotaxis (aantrekkingskracht van macrofagen) en fagocytose, afname van NO. 
Het uiteindelijke resultaat van deze effecten is een toename van ontsteking, verhoogde kans op infectie en verhoogde kans op het ontstaan van eind-orgaan schade. Dit alles heeft weer tot gevolg dat de morbiditeit en mortaliteit kans toenmeemt. Opnieuw is het belangrijk te realiseren dat het hier met name om lange termijn effecten gaat.




Conclusions
Intensive insuline therapie om glucose ≤ 6.1 mmol/l  te houden geeft 
reductie van morbiditeit & mortaliteit bij de chirurgische IC patiënt.



The Normoglycemia in Intensive Care Evaluation-Survival Using Glucose Algorithm Regulation

Grote internationale gerandomiseerde trial: 

intensieve glucose regulatie bij volwassenen op de 
ICU geeft een verhoogde mortaliteit.



Hyperglycemie en Outcome?

Hyperglycemie peri-OK/IC
↑ mortaliteit, ligduur, complicaties
oorzakelijk verband ? 

2001, Greet van de Berghe, Leuven, NEJM
Chirurgische IC populatie
Glucose 4.4-6.1 mmol/l
Mortaliteit gehalveerd  bij patiënten > 5 dagen IC

2009, NICE-SUGAR studie, NEJM
Gemiddelde overleving lager bij IGR
Geen verschil in opnameduur
6.8 % vs 0.5 % ernstige hypoglycemie (<2.2 mmol/l)
M.n. voordeel bij steroiden gebruik & trauma (chirurgische) 
patienten
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In de loop der jaren is het dus duidelijk geworden dat hyperglycemie bij een patient rondom een operatie of op de IC dus negatieve invloed heeft op de mortaliteit, ligduur en het voorkomen van complicaties. De laatste tien jaar is er veel onderzoek naar het voorkomen van hyperglycemie bij deze patientencategorie. Hieruit komen tegenstijdige resultaten. 2 belangrijke studies op dit gebied was de studie van Greet van den Berghe in 2001 en de NICE-SUGAR tril in 2009.  Belangrijkste conclusie die hieruit getrokken kan worden is dat het voorkomen van hyperglycemie een belangrijke positieve winst in uitkomst geeft, maar dat te  intensieve glucoseregulatie de kans op complicaties (met name ernstige hypoglycemie) doet toenemen en de mortaliteit juist weer ten nadele kan beinvloeden. Nadere analyse van dergelijke studies laat zien dat bepaalde patientencategorieen gebaat zijn bij intensieve glucoseregulatie, het betreft hier dan de post chirurgische (trauma) patienten en patienten die steroiden gebruiken.




Subanalyse



Meer/Minder kans op overleven?



Verklaring wisselende resultaten

Tijdstip van interventie (pre-, peri-, post-OK, combi)
Onduidelijk wat ideale moment is

Verschil in glucose monitoring (type en frequentie)
Geen standaard protocol insuline therapie

Enkel variatie in glucose al gecorreleerd met slechte uitkomst?
Verschillende definities hypo- en hyperglycemie
Geen prospectieve studies bij de chirurgische “gewone 
patiënt” (de niet-IC patient)
Geen onderscheid tussen DM en SIH

Verschillende aanpak?
Studies bij specifieke patiëntengroepen

Neurochirurgie, cardiochirurgie
Generaliseren?

Presentator
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In de studies die gedaan zijn is er sprake in enorme variatie van variabelen waardoor ze moeilijk danwel niet met elkaar te vergelijken zijn.
Defiinities van hyper-hypoglycemieen verschillen, manier va monitoring varieert, de frequentie van meten, iedere studie hanteert weer een ander protocol van toedienen van insuline.  Mogelijk is de variatie in glucoes alleen al gecorreleerd aan een slechte uitkomst en niet zozeer de abolute hoge waarde van een glucose. Helaas is er nog geen prosectieve gerandomiseerde studie die betrekking heeft op de gemiddelde chirugische (niet IC) patient. Onderscheid tussen DM en SIH wordt niet gemaakt dus het is maar de vraag of we alle vormen van hyperglycemie op de zelfde manier moeten behandelen. Het merendeel van de studies is verricht bij specifieke patientengroepen, met name binnen de cardiochirurgie en de neurochirurgie is veel onderzoek gedaan mbt hyperglycemieen en outcome. De vraag is of deze resultaten naar de algemene post-operatieve patientenpopulatie ge-extrapoleerd mogen worden



Samenvattend / Take Home Message

In-patiënt ongecontroleerde hyperglycemie →
nadelige uitkomst
Intensive glucose regulatie (4.4-6.1) → verhoogde 
mortaliteit, m.n. als gevolg van ernstige hypo’s
Met name de chirurgische IC patiënt heeft baat bij 
goede glucoseregulatie

Behandel ernstige hyperglycemie, voorkom 
hypoglycemie
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Samenvattend is de belangrijkste conclusie en take home message dat hyperglycemie moet worden voorkomen maar dat intensieve glucoseregulatie het beoogde resultaat doet omslaan naar de andere kant. Dit wordt met name verklaard door het optreden van complicaties  agv de insulinetherapie: hypoglycemieen.





In de praktijk

Streefwaarde glucose < 10 mmol/l bij in-patiënt 
hyperglycemie
Behandeling glucose > 10 mmol/l (per-
OK/recovery/IC) met kortwerkend insuline
Ondergrens 7-8 mmol/l (ruim nemen)
Geen onderscheid DM-patiënt en niet DM-patiënt?
Overweeg aanvullend bloedonderzoek (HbA1c) bij 
nieuw ontdekte hyperglycemie en regel follow-up 
(afdeling/huisarts?)



Vragen / Discussie
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