Protokoty kontroli glikemii -
zbyt wiele mozliwosci
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FAKTY

Hiperglikemia stresowa:

* wydzielanie hormonow o dziataniu przeciwstawnym do
iInsuliny-adrenaliny, glukagonu, kortyzolu, hormonu
Wzrostu,

« zwiekszenie katabolizmu, watrobowej glukoneogenezy
| lipolizy

« wzrost stezenie glukozy, kwasow ttuszczowych, ciat
ketonowych

McCowen KC. Stress-induced hyperglycaemia.Crit Care Clin 2001;17:
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I. Schematic representation of stress hyperglycemia. (A) In stress conditions, tissues that absorb glucose under the
influence of insulin (insulin-mediated glucose uptake [IMGU]) become resistant to the effects of insulin (peripheral insulin
esistance). Consequently, glucose is diverted away from IMGU tissues, and neoglucogenic substrates (i.e., alanine, glycerol,
and lactate) are released and used by the liver to produce glucose. (B) In the liver, endogenous glucose production is fueled
by glycogenolysis and neoglucogenesis, both stimulated by the counterregulatory hormones and less inhibitable by circulating
glucose (central insulin resistance). (C) The resulting hyperglycemia finally leads to increased non-insulin-mediated glucose
ptake (NIMGU) tissues, under the influence of proinflammatory cytokines. EGP = endogenous glucose production; GLUT =
glucose transporters; IL = interleukin; TNF = tumor necrosis factor.

Lena et al. Anesthesiology 2011; 114:438 — 44
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Kontrola glikemii po CABG

Materiat 2467 chorych z cukrzycg operowanych
w jednym osrodku

Grupa badana:1447 chorych leczonych dozylnym
wlewem insuliny z zamiarem obnizenia stezenia
glukozy<200 mg/dl

Grupa kontrolna: 968 chorych leczonych podskorng
podazg insuliny

Wyniki: Zmniejszenie czestosci wystepowania infekcj
rany | mostka z 2% do 0,8%

Furnary, Ann Thorac Surg 1999;67:352— 62



Kontrola glikemi
u krytycznie chorych

Kontrola glikemii przyczynita sie do zmniejszenia
sSmiertelnosci u krytycznie chorych.

Materiat: 1548 chorych przyjetych do OIT,
62% po zabiegach kardiochirurgicznych

Grupa badana: utrzymanie 80 — 110 mg%
Grupa kontrolna: nie przekracza¢ 180—-200 mg%

Wyniki: zmniejszenie smiertelnosci z 8,0% do 4,6%
(p=0.04)

Van den Berghe NEJM 2001, 345, 1359



Kontrola glikemii po CABG

Kontrola glikemii przyczynita sie do zmniejszenia
sSmiertelnosci:

Materiat: 3554 chorych z cukrzycg, operowanych
w jednym osrodku

Grupa badana: wlew insuliny z zamiarem
osiggniecia glikemii < 100mg% (Portland protocol)

Grupa kontrolna (historycznal): wstrzykniecia
iInsuliny 1 glikemia < 180 mg%

Wyniki: zmniejszenie smiertelnosci z 5,3% do 2,5%
(p< 0.0001)

Furnary A.P. Journal of Thorac Cardiovasc Surg 2003, 125, 1007.



Kontrola glikemii po CABG

Materiat 814 chorych operowanych w SCCS w Zabrzu,
29,4% z cukrzyca

Kontrola glikemii: wlew insuliny wg zmodyfikowanego
protokotu Portland

Cel: ocena wptywu krgzenia pozaustrojowego na kontrole
glikemil we wczesnym okresie pooperacyjnym

P. Knapik, Ann Thorac Surg 2009;87:1859—65
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Kontrola glikemii po CABG

Difficult glycemia control ﬂ 95%CL -

female gender 1.65 - 3.36 <0.001

presence of diabetes 2.22 1.60 - 3.07 <0.001
cardiopulmonary bypass 1.81 1.29 - 2.56 <0.001

P. Knapik, Ann Thorac Surg 2009;87:1859-65



NICE-SUGAR Study

Randomizowane wieloosrodkowe badanie:

* Grupa lIT — intensywne leczenie insuling z
zatozonym stezeniem 4,4 — 6,1 mmol/l glukozy

* Grupa kontrolna — 7,8 — 10,0 mmol/I|
WynikKi:

1. Zwiekszona 90-dniowa Smiertelnosc w grupie
badanej

2. Zwiekszona czestosc hipoglikemii w grupie badanej
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TABLE 1. Major Differences between the Seven Major Interventional Studies Evaluating Glycemic Control in ICUs

Najwazniejsze badania kliniczne

Number of eligible patients

Number of patients included

Van den
Berghe etal.’

1,562

1,548

Van den
' Berghe etal’

2,110

1,200

NICE-
SUGAR®

7,294

6,022

Preiser
etal.”

1,108

1,101

Brunkhorst
etal.’

600

De La Rosa
etal.’

812

Percentage of medical patients

Percentage of surgical /
postoperative admissions

Mean admission APACHEF |l score

Percentage of calories given

intravenously

Target control (mM)

Target IIT (mM)

BG values reached
[mM - mean (SD) or
median (IQR 25-75)]

| Control ‘

10.1-11.1

4.4-6.1

8.5+/-1.8

10.1-11.1

4.4-6.1

8.5+/-1.7

7.8-10.0

4.4-6.1

8.1+/-1.4

4.4-6.1

7.7+/-1.9

10.1-11.1

4.4-6.1

8.4+/-1.8

10.1-11.1

4.4-6.1

8.2 (6.8-10) |

10.1-11.1

4.4-6.1

9.5+/-1.9

5.7+/-1.1

6.1+/-1.6

6.6+/-1.4

Lena et al. Anesthesiology 2011; 114:438 — 44

6.1+/-2.0

6.2+/-1.0

6.5 (5.6-7.8)

6.4+/-1.0
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Najwazniejsze badania kliniczne

. Major Differences between the Seven Major Interventional Studies Evaluating Glycemic Control in ICUs

Van den Van den NICE- Preiser | Brunkhorst| De La Rosa
Berghe etal.?| Berghe etal.’ | SUGAR® | etal. etal.’ etal’

Mortality rate (%) 8.0 26.8 249 15.3 354 31.2

Control 0.8 31 0.5 2.7 4.1 1.7

Hypoglycemia rate (%)
2 I 5.0 > 6.8 8.7 ) 8.5

Mean amount of insulin Control : 17 10 12

infused (U/day) T 50 43 52

Percentage of patients Conl 69 66 47

treated with insulin m v 96 97

Percentage of patients with 18 12
preexisting diabetes

APACHE Il = Acute Physiology and Chronic Health; ICU = intensive care unit; IIT = intensive insulin therapy; IQR = interquartile range; NA = not analyzed;
NICE-SUGAR = Normoglycaemia in Intensive Care Evaluation Survival Using Glucose Algorithm Requlation.

Lena et al. Anesthesiology 2011; 114:438 — 44




POOPERACNI GLYKEMIE:

RAMCI EVROPSKE MULTICENTRICKE STUDIE CLINICIP

V

Blaha J!, Matias M1, Rube$§ D1, Cordingley J?, Pieber T3, Haluzik M*

; 2Royal Brompton Hospital, London; 3Medizinische
Universitat Graz; 4

AINSK Dy
/ 6\0" Llﬂ‘ .
£ N
faed Yol
| E \ |
=l Kl
VAN J=)
.\'1}'\ ’// (;o/:
R el /4
\.\. 'l. ,fFL-.K .:.'_f CLOSED LOON INSULIN INFURION for CRITIOALLY LA PATIENTS



CLINIOIP

CLOSED LOOP INSULIN INFUSION for CRITICALLY ILL PATIENTS

Royal Brompton & Harefield INHS'|

NHS Trust




TEST

Measure glucose
on entry to ICU

Measure glucose
every 1-2 h until
normal range

Measure glucose
every 4 h

RESULT

BG >11.1 mmol/l ?
BG 11.1 - 6.1 mmol/l ?
BG <6.1 mmol/l ?

BG >7.8 mmol/l?
BG 5.1 -7.8 mmol/l ?

BG approaching normal range ?

BG approaching normal range ?
BG normal ?

BG falling steeply ?

BG 3.3 -4.4 mmol/l ?

BG 2.2 - 3.3 mmol/l ?

BG <2.2 mmol/l ?

ACTION
Start insulin 2-4 1U/h
Start insulin 1-2 IU/h

Don’t start insulin but continue BG
monitoring every 4 h

Increase insulin dose by 1-2 1U/h
Increase insulin dose by 0.5-1 |U/h
Adjust insulin dose by 0.1-0.5 IU/h

Adjust insulin dose by 0.1-0.5 1U/h
Insulin dose unchanged

Reduce insulin dose by half and check
more frequently

Reduce insulin dose and check BG within
1h

Stop insulin infusion, assure adequate
baseline glucose intake and check BG
within 1 h

Stop insulin infusion, assure adequate
baseline glucose intake, administer
glucose per 10 g IV boluses and check BG
within 1 h




Guidelines for the application of insulin at MUG:

I.  Application of insulin
a. Insulin infusion for all insulin dependent diabetic patients and TX-patients
b. Insulin bolus for all other patients
2. Preparation of insulin infusion
a. Standard concentration is 100IU insulin in 50ml Voluven
b. Solution is stable for at the most 24h
3. Determination of glucose concentration
a. Measurement using laboratory analyser or Reflo-Check
b. Measurement in undiluted arterial blood or capillary blood
c. Frequency of measurement:
i. First measurement at admission
ii. At least six measurements per day or 1-2 hourly if requested from
treating physician
iii. 60 minutes after each intervention (change of infusion rate or bolus)
iv. 60 minutes after stop of glucose infusion or nutrition
4. Glucose target value
a. ICU: 80-110mg/dl (below 120 mg/dl)
b. General ward: <200 mg/dl
5. Insulin Dosing Scheme
a. Insulin Infusion
i. BG>220 8IE/h
ii. 150 <BG <220 61E/h
iii. 120< BG < 150 41E/h

iv. 60 < BG <80 [nsulin Stop
v. BG <60 Insulin Stop + 10g Glucose (20%) intravenous
b. Insulin Bolus
i. BG>220 8IE

1. 150 < BG < 220 61E
. 120 <BG < 150 41E



INZULINOVY PROTOKOL

Cilova glykémie je 4,5-6,5 mmol/l.

Pfed zahajenim infuze inzulinu zkontroluj kalémii,
jestlize K*< 4 mmol/l, konzultuj lékaie

Pfed spusténim inzulinu zkontroluj ostatni infuze na inzulin
Standardni fedéni inzulinu je 50 IU v 50 ml FR

Pfed zahajenim infuze inzulinu zkontroluj,
zda pacient nedostal s.c. bolus inzulinu nebo p.o. antidiabetika
béhem poslednich 12 hodin.

PFi zastaveni parenteralni nebo enteralni vyzivy zastav inzulin
(neni-li uréeno jinak)

GLYKEMIE Lo . Rychlost inzulinu
(mmol/l) Bolus iv. inzulinu (1U) (mi/h)
6.5-7.9 0 1

8-9.9 5 1
10-12.9 7 2
13-15.9 10 3
16 -19.9 13 4
20 a vice 15 5
= KONTROLA

GLYKEMIE INTERVENCE GLYKEMIE ZA
Stop inzulin, podej G40% 40 ml iv. - zavolej 1 hod
<35 lékare!
Inzulin na 1 ml/h pfi glykémii pfesr 6mmol/l
3.6—-45 Stop inzulin a zavolej Iékare! 1 hod
4.6—-5.0 Sniz rychlost 0 1 ml/h 2 hod
Ponech stejnou rychlost, pokud je glykémie 2 hod
51-59 stabilni i nasledujici 2 méfeni, dalsi kontrola
glykémie za 4 hodiny
6.0-6.9 Zvys rychlost 0 0,5 ml/h 2 hod
7.0-=7.9 Zvys rychlost o 1 ml/h 2 hod
80-99 Zvys rychlost o 2 ml/h 2 hod
10.0 =12.9 |Bolus 51U, zvys rychlost o 3 ml/h 1 hod
13.0 =15.9 |Bolus 51U, zvys rychlost 0 4 ml/h 1 hod
16.0-19.9 |Bolus 10 IU, zvys rychlost o 5 ml/h 1 hod
>20.0 Bolus 15 1U, zvys rychlost o 5 ml/h 1 hod

Klesne-li glykémie v nasledujicim méfeni o >8 mmol/l, zpomal rychlost na
polovinu a zavolej Iékare




Royal Brompton & Harefield NHS

NHS Trust

l v v v v
Blood glucose | >4 mmol/L | 2.1 — 4 mmol/L | 1— 2 mmol/L | <1 mmol/L
How decreased v v v
by...
rr;:;(;h {4 Insulin by 4 Insulin by No change | l
mmol/L 2 Units/hr 1 Unit/hr -
blood T Insulin by
glucose 1 Unit/hr
changed T Insulin by T Insulin by
from 4 Units/hr 2 Units/hr
previous Blood glucose
value? increased 4 4
What is bv... | >4 mmol/L | 2 - 4 mmol/L | <2 mmol/L
| 4 A A
latest
blood [ ) 2 v . 2 v
glucose? Blood glucose [ >4 mmoiL [ 213 mmonL | 1-2mmol/L | <1 mmol/L
How decreased
much by... v h 4 A 4
has 4 Insulin by 4 Insulin by 4 Insulin by
4-6 * blood 2 Units/hr 1 Unit/hr 0.5 Units/hr
mmol/L glucose No change
changed T Insulin by T Insulin by
from 1 Unit/hr 0.5 Units/hr
previous Blood glucose A A
value? increased
bv... >2 mmol/L | 1 -2 mmol/L | <1 mmol/L
l A A A
STOP y Give 10ml of y Check glucose in 30 mins. Start again
INSULIN 50%b glucose from blue box for next blood glucose.




Slaskie Centrum Choréb Serca

e przed 1995 — podskorne | frakcjonowane dawki
iInsuliny

e 1995 - 2003 - ,sliding scale protocol” zaadaptowany
z Glenfield Hospital, Leicester, UK

e 2003 - nadal - ,Portland protocol”, zaadaptowany
Z pracy: Furnary AP et al.*

*Furnary AP et al. Journal of Thorac Cardiovasc Surg 2003, 125, 1007.
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Stezenie glukozy
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Zmodyfikowany protokot Portland

Stezenie glukozy powinno wynosi¢ pomigdzy 120
mg% a 170 mg %. Oparty jest na wlewie insuliny
50 J./50 ml wg skalli.

Glikemi¢ 0znaczamy
co 30 min. jezeli poziom glikemii jest powyzej 200 mg%, lub
ponizej /0 mg%

co 1 godzing, jezeli poziom glikemii jest pomigdzy 70 a 200
mg% 1 zmienit si¢ 0 ponad 40 mg% w stosunku do ostatniego
pomiaru,

Co 2 godziny w pozostatych przypadkach z cukrzyca,
co 4 godziny w pozostatych przypadkach bez cukrzycy



Tabela dawkowania

Poziom glikemii Przeptyw wiewu

<80
80 - 119
120 - 179
180 - 239
240 - 299
300 - 360

>360

0
0
1
2
3,9

5
0,5

Bolus
0)

o ~ O O O

12



Zmodyfikowany protokot Portland

Jezeli poziom glikemii wynosi <70 mg% nalezy poda¢ 20 ml 40% glukozy
dozylnie.

Jezeli pomimo pracy pompy z insuling poziom glikemii w kolejnym pomiarze nie
obniza si¢, nalezy postepowac WQ nastepujacego schematu:

a) 80— 150 mg%-— nie zmienia¢ przeptywu,

b) 150 - 200 mg% - zwickszy¢ przeptyw 0 0,5 ml/h,

c) >200 mg% - zwickszy¢ przeptyw o 1 ml/h.

Jezeli pomimo trzykrotnego zwickszania przeptywu pompy poziom glikemii w
dalszym ciggu nie obniza si¢, nalezy podwoi¢ predkos¢ wlewu insuliny.

Chory z cukrzycg powinien po zjedzeniu positku otrzymac¢ dozylnie bolus 6 j.
insuliny (lub 3 j. jezeli positek byt niepetny).



KONTROLA GLIKEMI!
Mayo Clinic ITU

Grupa A

« zakladane stezenie glikemii 4,5 = 7,2 mmol/l (80 — 130 mg%)
 llos¢ chorych — 44 ogolny OIT i 164 chirurgiczny OIT

Grupa B

« zakfadane stezenie glikemii 6,1 = 8,3 mmol/l (110 — 150 mg%)
 llos¢ chorych — 44 ogolny OIT i 167 chirurgiczny OIT

Ocena:

Hipoglikemia

« Powazna < 2,2 mmol/l (40mg%)

» Srednia 2,2 < 3,3 mmol/l (40 — 60 mg%)



KONTROLA GLIKEMI!
Mayo Clinic ITU

Wynik A —

 srednia glikemia 119 mg% (6,6 mmol/l)

* Hipoglikemia 1,4 % powazna i 7,7% srednia
Wynik B —

 srednia glikemia 132 mg% (7,3 mmol/l)

» Hipoglikemia 0 % powazna i 0,5% srednia
Whnioski

Zastosowanie protokotu B zapobiegto incydentom
hipoglikemii bez pogorszenia kontroli stezenia glukozy u
chorych. Moze to potencjalnie wptywac na wynik leczenia



Postepowanie w SCCS

Celem leczenia jest utrzymanie glikemii w przedziale:

6,7 — 9,5 mmol/l

(120-170 mg%)



Wspotczesne zalecenia ADA

Kontrola glikemii w okresie pooperacyjnym

* (1) minimalizowanie pooperacyjnej odpornosci na insuline
poprzez normotermie i unikanie krwawienia oraz podanie
przed operacjg ptynow zawierajgcych 50 — 100 g glukozy.

* (2) Unikanie glikemii powyzej 10 mmol/l (180 mg%) po
zabiegach sercowo-naczyniowych, u chorych z powiktaniami
| U chorych otytych.

* (3) Podanie wlewu insuliny w potgczeniu z monitorowaniem
stezenia co 30 — 60 min

Lena et al. Anesthesiology 2011; 114:438 — 44



Wspotczesne zalecenia ADA

Hipoglikemia

* (1) 2.2 mmol/l glukozy (40 mg%) jest uznawane za granice
Istotne] hipoglikemii. Wczesne wykrycie | korekcja jest
kluczowa nawet przy braku objawow

* (2) Krew tetnicza lub zylna sg bardziej wiarygodne. Probki
pobrane z kapilar czesto majg zawyzone stezenia glukozy

Lena et al. Anesthesiology 2011; 114:438 — 44



Wspotczesne zalecenia ADA

Podaz weglowodanow

* (1) Hiperglikemie mozna zmniejszyC poprzez ograniczenie
podazy roztworow glukozy u krytycznie chorych

* (2) Podaz insuliny mozna zakonczy¢ kiedy chory zacznie
przyjmowac pokarmy drogg doustng przy zachowanym
monitorowaniu. Podaz energii u chorego w OIT musi
zawierac 25 kcal/kg/d zgodnie ze standardem

* (3) Optymalna podaz weglowodanow nie jest ustalona -
powinna ona byC zgodna z chorobg podstawowg i okresem
leczenia.
Lena et al. Anesthesiology 2011; 114:438 — 44



Wspotczesne zalecenia ADA

Monitorowanie glikemii

Stezenie glikemii powinno by¢ oznaczane
w laboratorium lub w aparacie do gazometrii
(nie za pomocgy testow paskowych)

Najwyzszg wartos¢ ma probka tetnicza, pozniej zylna,
a hajmniejszg probka kapilarna

Specyfikacja i doktadnosc¢ urzgdzen jest bardzo istotna

Lena et al. Anesthesiology 2011; 114:438 — 44



Wspotczesne zalecenia ADA

Celem leczenia jest utrzymanie glikemil w przedziale:

8,0—-10,0 mmol/l

(144 - 180 mg%)



Podsumowanie

* nie ma uniwersalnego protokotu kontroli
glikemil

* przedziat pozgdanej glikemii - wskazany
bardziej liberalny u chorych ,medycznych”,
bardziej restrykcyjny u chorych ,chirurgicznych

* ciggty pomiar glikemii lub/i jakakolwiek forma
wspomagania decyzji bytaby pomocna



