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lzvlecek

Inzulinska rezistenca oziroma stanje zmanjsanega bioloSkega odziva na fizioloSke ravni inzulina je klju¢ni dejavnik tve-
ganja za srénozilne bolezni, zato je pogosto prisotna pri bolnikih v srénoZilni kirurgiji. Vnetni procesi, poskodba tkiva in
hormonski odziv v perioperativnem obdobju dodatno prispevajo k inzulinski rezistenci, ki vodi v razli¢ne biokemicne spre-
membe. Le-te negativno vplivajo na delovanje organov, na zaplete po operaciji in na okrevanje po njej. Inzulinska rezisten-
ca se kaZze kot Sirok nabor klini¢nih stanj, ki se postopno razvijajo od hiperinzulinemije do motene tolerance za glukozo in
kon¢no hiperglikemije, ko se normoglikemija ne more vec vzdrzZevati kljub povecanemu izlocanju inzulina. Priporocila raz-
licnih strokovnih zdruzenj glede ciljnih vrednosti krvnega sladkorja v perioperativnem obdobju niso enoznacna. Prelomne
raziskave so sprva dokazale, da strog glikemicni nadzor vodi do boljsih izidov, vendar je pojavnost hipoglikemij pomem-
ben varnostni zadrZek. Zato se v danes uveljavljenih protokolih za perioperativno odmerjanje inzulina cilja na vrednosti
glikemije med 7,8 in 10 mmol/l. Hkrati pa je nejasno, ali na obolevnost in smrtnost vpliva stopnja hiperglikemije ali Ze
zgolj prisotnost sladkorne bolezni oziroma sama inzulinska rezistenca. Procesom inzulinske rezistence v perioperativnem
obdobju se lahko izognemo z minimalno invazivnim kiruskim pristopom, ustrezno anestezijo ter analgezijo in skrajSanjem
obdobij stradanja. Prispevek obravnava patofiziologijo in klini¢ne posledice odpornosti na inzulin oziroma hiperglikemije
ter opiSe perioperativne strategije za zmanjSevanje inzulinske rezistence, izbiro najbolj primernega nacina zdravljenja in
pristope za hitrejSe okrevanje po posegu na srcu in po kompleksnih operacijah aorte.
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Abstract

Insulin resistance, the state of reduced biological response to physiological levels of insulin, is a key risk factor for cardio-
vascular disease. Consequently, it frequently occurs in patients undergoing cardiovascular surgery. Inflammatory process-
es, tissue damage, and hormonal response in the perioperative period further contribute to insulin resistance, leading to
various biochemical changes. These negatively affect organ functioning, postoperative complications and recovery after
surgery. Insulin resistance manifests itself as a wide range of clinical conditions that gradually progress from hyperinsuli-
naemia to impaired glucose tolerance and finally overt hyperglycaemia; when normoglycaemia is no longer maintained
despite increasing insulin secretion. The recommendations of various professional associations regarding target values of
blood glucose in the perioperative period are not unequivocal. Breakthrough research has initially shown that strict gly-
caemic control leads to better outcomes, but the incidence of hypoglycaemia is an important safety consideration. Current
protocols for perioperative insulin administration target glycaemic values between 7.8 and 10 mmol/L (140 to 180 mg/dL).
Whether morbidity and mortality are affected by the degree of hyperglycaemia or the mere presence of diabetes or insulin
resistance itself, remains to be elucidated. Insulin resistance in the perioperative period can be avoided with a minimally
invasive surgical approach, optimal choice of anaesthesia and analgesia and with shortened periods of starvation. The
present manuscript discusses the pathophysiology and clinical consequences of insulin resistance or hyperglycaemia, and
describes perioperative strategies to reduce insulin resistance, selecting the best treatment options for enhanced recovery

after cardiac and complex aortic surgery.

1 Uvod

O perioperativni hiperglikemiji porocajo pri 20-40
% splosnih kirurskih bolnikov in pri kar 80 % bolnikov
po operaciji na sr¢nozilnem sistemu (1,2). Pred, med in
po kirurskem posegu prihaja namre¢ do sprememb v
presnovi, vklju¢no s spodbujeno tvorbo in moteno po-
rabo glukoze, kar vodi do visokih ravni krvnega slad-
korja v tem obdobju. Velik del tega presnovnega procesa
je mogoce razloziti z nevroendokrinimi spremembami,
do katerih prihaja v okviru kirurskega posega. Le-te
zavrejo izlocanje inzulina in/ali preprecijo njegovo pe-
riferno delovanje, kar poimenujemo s pojmom inzu-
linska rezistenca (3-6). Obseg odpornosti na inzulin in
presnovni odziv na kirurski poseg sta povezana s traja-
njem operacije ter njeno invazivnostjo. Odvisen je od
obsega poskodbe tkiv, kar kaze na to, da je inzulinska
odpornost oznacevalec kirurskega stresa (4). Neodvisno
od medooperativnega stresa zaradi poskodbe tkiva tudi
izguba krvi neposredno vpliva na pooperativno odpor-
nost proti inzulinu (5). Telesna nedejavnost po operaciji
vpliva na slabsi privzem glukoze v skeletnih misicah. Ka-
lori¢no in beljakovinsko neustrezna prehrana v periope-
rativnem obdobju lahko povzroci negativno ravnovesje
dusika, kar vpliva na presnovno okolje in dvig inzulinske
rezistence (4). Med sr¢nozilnim kirurskim posegom se
odpornost na inzulin in hiperglikemija pojavita dodatno
tudi kot posledica spros¢anja vnetnih citokinov ob upo-
rabi zunajtelesnega krvnega obtoka, spro$¢anja stresnih
hormonov zaradi kardioplegi¢nega zastoja srca ali celo
cirkulacijskega zastoja, zmerne ali globoke hipotermije
ter iatrogene uporabe heparina in kateholaminov (4,5).
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Na tak nacin torej stres akutne ali kroni¢ne osnovne
bolezni in hkrati bolj ali manj agresivni in nefizioloski
kirurski poseg povzrocita prehodno, vendar popravljivo
inzulinsko rezistenco, ki traja do 21 dni po operaciji (7).

Znano je, da pri bolnikih s sladkorno boleznijo ravni
HbA1c napovedujejo obcutljivost za inzulin med ope-
racijo in obolevnost in smrtnost v srénozilni kirurgiji.
Tudi sama medoperativna odpornost na inzulin je po-
membno povezana s povecanim tveganjem za zaplete,
neodvisno od urejenosti sladkorne bolezni pri bolniku
(8,9).

V prispevku opisani perioperativni mehanizmi so
znacilni za operacije na srcu (z uporabo zunajtelesnega
krvnega obtoka ali brez njega) in kompleksne operacije
velikih zil (kot na primer posegi na torakalni in abdo-
minalni aorti, ki prav tako lahko potekajo ob uporabi
zunajtelesnega krvnega obtoka ali brez njega), ne pa tudi
za manj kompleksne Zilne posege (manjsi posegi na in-
frarenalni trebu$ni aorti ali posegi na perifernem arterij-
skem sistemu), saj sta kirur$ka poskodba in stresni od-
govor organizma na taksne operacije bistveno manjsa.

2 Inzulinska rezistenca in metabolizem
glukoze med kirurskim posegom

Inzulinsko rezistenco opredelimo kot zmanjsan bi-
oloski uc¢inek inzulina. S pojavom inzulinske rezistence
se normoglikemija doseze s pove¢anjem izlo¢anja inzu-
lina iz celic beta trebus$ne slinavke, kar ima za posledico
hiperinzulinemijo (6). To stanje je v splo$ni populaciji
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Slika 1: Grafi¢ni povzetek ozadja, vzrokov in posledic inzulinske rezistence v perioperativnem obdobju.
Legenda: TNF a - faktor nekroze tumorija alfa; IL-6 - interlevkin- 6.

pogosto predvsem v sklopu presnovnega sindroma in
sladkorne bolezni tipa 2, nastopi pa tudi pri dolo¢enih
fizioloskih stanjih, kot je recimo nose¢nost ali stradanje
(4). Inzulinska rezistenca se kaze kot $irok nabor kli-
ni¢nih stanj, ki se postopoma razvijajo od hiperinzuli-
nemije do motene tolerance za glukozo in s¢asoma do
hiperglikemije, ko se normoglikemija ne more ve¢ vzdr-
zevati kljub povec¢anemu izlo¢anju inzulina. Motene so
inzulinske signalne poti, poleg tega pa sta pospeseni tudi
peroksidacija lipidov in dotok prostih mas¢obnih kislin.
Presnovni posledici hiperinzulinemije — glukotoksi¢nost
in lipotoksi¢nost — delujeta v sinergiji pri ohranjanju pa-
toloske odpornosti na inzulin (4,6). Inzulinska rezisten-
ca je provnetno stanje, v katerem se pospe$eno odvija
ateroskleroza in razvija endotelna disfunkcija. Oznacu-
je jo ¢ezmerna ekspresija vnetnih beljakovin - faktorja
nekroze tumorja alfa (TNF a), adipokina, interlevkina-
6 (IL-6), C-reaktivnega proteina (CRP) - in zmanjsanje
adiponektina (1,4,6).

Prehodno se inzulinska rezistenca lahko razvije tu-
di ob kirurski ali nekirurski poskodbi oziroma v stanjih
kriti¢ne bolezni (3-5). Med opisanimi mehanizmi sta
predvsem povecano izlo¢anje hipofiznih hormonov in
aktiviranje simpati¢nega ziv¢nega sistema (5). Z delova-
njem stresnih hormonov in hkrati vnetnih citokinov so
pogojene spremembe v skeletni misici, jetrih in mascob-
nem tkivu.

Perioperativna inzulinska rezistenca je pretezno zu-
najjetrni pojav, ker prizadene predvsem skeletno misico.
Zanjo je znacilno zmanj$anje perifernega privzema glu-
koze s povecanjem tvorbe endogene glukoze v misicah.

Inzulinska rezistenca v perioperativnem obdobju

Inzulin olajsa vstop glukoze v tkiva, obcutljiva na inzu-
lin, npr. v mi$i¢no in masc¢obno tkivo, s povecanjem ste-
vila transporterjev GLUT-4. Ti receptorji so shranjeni v
znotrajceli¢nih veziklih, zato z inzulinom posredovano
aktiviranje fosfoinozitol-3-kinaze povzroci zlivanje ve-
ziklov s celicno membrano, kar ima za posledico vsta-
vitev transporterja v celicno membrano in vedji privzem
glukoze v celico in kasnejso sintezo glikogena v skeletni
misici. Zvisane ravni prostih mas¢obnih kislin in vne-
tnih beljakovin (recimo TNF a) onemogocajo izgradnjo
in translokacijo GLUT-4 (1,4-6). Skeletne misice vsebu-
jejo tudi subpopulacijo transporterjev GLUT-4, ki med
telesno vadbo povecajo vnos glukoze, in sicer neodvisno
od inzulina. Zato imobilizacija povzroci slabsi privzem
glukoze (5). Neaktivne misi¢ne celice izlo¢ajo hkrati tu-
di manj protivnetno delujoc¢ih miokinov, peptidov, ki jih
sicer med telesno vadbo sprosc¢ajo misi¢ne celice. Le-ti
delujejo v glukozni homeostazi, predvsem kot nasprotno
delujoci provnetnim adipokinom (10).

Presnovni procesi v jetrih se strogo nevroendokrino
uravnavajo. Simpati¢ni sistem stimulira jetrno glukone-
ogenezo, medtem ko inzulin spodbuja glikolizo in lipo-
genezo, a zavira glukoneogenezo. Med daljsim postom je
jetrna glukoneogeneza glavni vir endogene tvorbe glu-
koze. Post tudi spodbuja lipolizo v mas¢obnem tkivu in
tvorbo ketonskih teles v jetrih (4,5).

Spremembe normalnih presnovnih vzorcev v peri-
operativnem obdobju sprozijo glukoneogenezo, gliko-
genolizo, proteolizo, lipolizo in ketogenezo, kar lahko
vodi v hiperglikemijo in ketozo, kot to prikazuje Slika
1(1,5,7).
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3 Vpliv inzulinske rezistence in
hiperglikemije na izide v srénozZilni
kirurgiji

Danes obstaja kar nekaj razlag o vplivih hiperglike-
mije na obolevnost in smrtnost. Poleg tega pa tudi ni
povsem pojasnjeno, ali na pojav perioperativnih zaple-
tov pomembno vpliva prisotnost sladkorne bolezni ozi-
roma stopnja hiperglikemije, ali pa je bolj pomembna
prisotnost same inzulinske rezistence (7,9,11).

3.1 Inzulinska rezistenca v perioperativnem
obdobju

V eni redkih raziskav, ki so jo opravili Sato in sodel-
vci, so s tehniko zlatega standarda (angl. clamp - hipe-
rinzulinemi¢ni normoglikemi¢ni zazem) dokumentirali
inzulinsko obcutljivost med operacijo na srcu, tako pri
sladkornih bolnikih kot pri bolnikih brez znane slad-
korne bolezni, in opazovali pojav inzulinske rezistence
ter belezili pogostosti ve¢jih (smrtnost, akutni miokar-
dni infarkt, mozganska kap, akutna ledvi¢na okvara in
okuzba - sepsa, plju¢nica, globoka okuzba prsnice) in
manjsih zapletov po posegu ter trajanje bolni$ni¢nega
zdravljenja. Dokazali so, da se z zmanjsanjem obcutlji-
vosti na inzulin incidenca vecjih zapletov pomembno
poveca, neodvisno od tega, ali bolnik ima sladkorno bo-
lezen ali ne. Pri sladkornih bolnikih so belezili negativ-
no korelacijo (r = -0,527; P <0,001) med glikiranim he-
moglobinom (HbA1c) in obcutljivostjo za inzulin med
operacijo. Bolniki s slabo urejeno sladkorno boleznijo
so imeli statisticno pomembno pogostejse vecje zaplete
in okuzbe. Prejeli so ve¢ krvnih pripravkov in ve¢ ¢asa
preziveli na oddelku za intenzivno nego in v bolnisnici
kot bolniki z boljso urejenostjo glikemije (9).

3.2 Hiperglikemija pred operacijo -
dolgorocna urejenost sladkorne bolezni

Raven glikiranega hemoglobina HbAlcje ne glede na
prisotnost sladkorne bolezni merilo glikemi¢nega nad-
zora. Povisan HbAlc je neodvisen dejavnik tveganja za
razvoj koronarne bolezni in mozganske kapi (13,14). Po-
datki iz literature kazejo, da je pri kandidatih za premo-
stitveni poseg na koronarnih arterijah (angl. Coronary
artery bypass grafting, CABG), ki imajo znano sladkor-
no bolezen, HbAlc v 25-50 % nad ciljnimi vrednostmi
(15,16). V splosni populaciji obstaja tudi velik delez oseb
z neodkrito sladkorno boleznijo. Zato ni presenetljivo,
da ima vsaj 10 % bolnikov pred srénozilnimi kirurskimi
posegi prisotno nezdravljeno sladkorno bolezen (17).
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Raziskovanje pomena HbAlc na izide po operaciji je
sicer prineslo razli¢ne zakljucke. Vedno vec je literature,
ki dokazuje, da dolgoro¢ni nadzor glukoze v krvi pred
operacijo vpliva na kratkoro¢ne rezultate bolnikov po
operaciji v sr¢nozilni kirurgiji. HbAlc je namre¢ neod-
visni napovednik kratkoro¢ne smrtnosti pri bolnikih po
premostitvenem posegu na koronarnih zilah (18). Visok
izhodis¢ni HbAlc pri bolnikih, pri katerih se opravijo
operacije na srcu, napoveduje vecjo verjetnost za mio-
kardni infarkt, okuzbe, akutno ledvi¢no okvaro, vecjo
porabo krvnih pripravkov in daljsi ¢as hospitalizacije ob
operaciji. Opisanih je ve¢ dihalnih zapletov in dehiscenc
prsnice (16,18). Pregledni ¢lanek o vlogi HbAlc pri na-
povedovanju obolevnosti in smrti po CABG je preucil
11 raziskav, objavljenih do leta 2013, ki vkljucujejo tako
kirurske bolnike s sladkorno boleznijo kot tudi bolnike
brez sladkorne bolezni in tudi mesane kohorte (8). Ve-
¢ina v ¢lanek vkljucenih raziskav dokazuje napovedno
vrednost HbAlc za dolgoro¢ni izid. Zanimivo pa je, da
nekatere od vkljucenih raziskav razlik v obolevnosti in
smrtnosti glede na raven HbA1c niso dokazale, kar je po
vsej verjetnosti posledica zasnove posamezne raziskave
in zastavljene meje HbAlc. Ena od nedavno objavljenih
raziskav, ki je natan¢no opredelila urejenost glikemi-
je pred operacijo in tudi prilagodila rezultate glede na
druge vplive, je rezultat dela Robicha s sodelavci (19).
Vkljucevala je ve¢ kot 6.000 bolnikov po premostitve-
nem posegu na koronarnem zilju, pri katerih so upora-
bili predoperativni HbAlc za napoved kratkoro¢nega
in dolgoro¢nega prezivetja po CABG. Opredelili so $ti-
ri skupine bolnikov in njihovo tveganje glede na delez
HbA1lc: osebe s HbAlc, manjsim od 5,7 %, 5,7-6,4 %,
6,5-8,0 % in s HbAlc nad 8 %. Visje vrednosti HbAlc
niso bile povezane z vec¢jo smrtnostjo ali obolevnostjo
v bolnisnici, medtem ko je bilo dolgoro¢no prezivetje
bistveno slabse pri bolnikih z visjimi delezi HbAlc. Tve-
ganje za smrt se je povecalo za 13 % za vsako povecanje
HbA1c za eno odstotno tocko (prilagojeno razmerje tve-
ganj, 1,13; p <0,001). Zakljucki te $tudije jasno kazejo,
da predhodna glikemic¢na kontrola, ocenjena s HbAlc,
napoveduje dolgoro¢no prezivetje, viSje ravni pa so po-
vezane s slabsim izidom (19).

Tveganje za zaplete, tako kratkoroc¢ne kot dolgoroc-
ne, je torej vecéje za bolnike s prej slabo urejeno slad-
korno boleznijo, vendar glede na razpolozljive doka-
ze ni dovolj enozna¢nih odgovorov, da bi bolniki v tej
kategoriji morali odloziti operacijo, preden ne dosezejo
ciljnih vrednosti HbAlc (16). Pri vrednosti HbAlc nad
8,6 % je sicer do 4-krat vecje tveganje za smrt po CABG
(8), kar dokazuje, da bi izboljsanje urejenosti glikemije
pred operacijo lahko izboljsalo izide operacije. Izdelava
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dokon¢nih zakljuckov pa je tezavna, ker med raziskava-
mi obstajajo pomembne razlike glede na obdobje opa-
zovanja, populacijo vklju¢enih bolnikov in izhodi$¢ne
nacine zdravljenja sladkorne bolezni. Predvsem pa lah-
ko v oskrbi po posegu nastopijo spremembe v vodenju
sladkorne bolezni glede na izhodi$¢no raven HbAlc z
namenom izboljsati nadzor glukoze, ki lahko naknadno
vplivajo na dolgorocno prezivetje.

4 Urejanje glikemije pred, med in po
operaciji

Hiperglikemija, hipoglikemija in glikemi¢na varia-
bilnost dokazano $kodujejo (1), zato je natan¢no spre-
mljanje glikemije bistvenega pomena. Protokole, ki se
uporabljajo za doseganje Zelenih ciljev serumnske glu-
koze, je treba individualizirati in prilagoditi ustanovi,
v kateri se izvajajo (1,20). Vecino peroralnih zdravil za
nadzor glikemije je potrebno pred operacijo ukiniti.
Zdravljenje z metforminom pred operacijo prekinemo
zaradi moznega poslabsanja filtracijske sposobnosti led-
vic, ki se lahko pojavi v obdobju ob operaciji (npr. zmanj-
$ana perfuzija ledvic ob hemodinamski nestabilnosti ali
dehidracija ob obdobjih stradanja), kar poveca tveganje
za nastanek metforminske laktacidoze (21). Inzulinski
sekretagogi, predvsem sulfonilse¢nine (glibenklamid,
glimepirid in glipizid), spodbujajo izlo¢anje inzulina in
lahko pri tes¢em bolniku sprozijo hipoglikemijo (22).
Agonisti glukagonu podobnega peptida-1 (GLP-1)
(eksenatid, liraglutid, dulaglutid, semaglutid) se ukine-
jo na dan operacije (ali v tednu pred njo), saj upocasnijo
motiliteto Zelodca in lahko v fazah okrevanja upocasni-
jo ponovno vzpostavitev pravilnega delovanja prebavil.
Zaviralci dipeptidil peptidaze-4 (DPP-4) (sitagliptin,
linagliptin) delujejo preko glukozno odvisnega meha-
nizma, zato lahko zdravljenje s temi zdravili na¢eloma
nadaljujemo; ker pa znizujejo raven glikemije po obro-
kih, njihovi u¢inki v tes¢em stanju ne bodo pomembni.
Za rutinsko bolni$ni¢no uporabo ni mogoce priporociti
zaviralcev natrij-glukoznega prenasalca 2 (SGLT-2 inhi-
bitorji), dokler se ne dokaze varnost in uc¢inkovitost teh
zdravil. FDA opozarja na mozno evglikemi¢no diabe-
ti¢no ketoacidozo ob uporabi inhibitorjev SGLT-2. Zato
se uporaba prekine med akutnimi boleznimi, kadar so
prisotna ketonska telesa, ter med dolgotrajnim postom
in kirurskimi posegi. Za zdravljenje vztrajne hiperglike-
mije nad 10,0 mmol/l se svetuje zdravljenje z inzulinom,
tudi pri bolnikih, ki so bili doslej zdravljeni s peroralni-
mi antihiperglikemiki (1,22).

Inzulin z dolgim (glargin, detemir) ali zelo dolgim
(degludec) delovanjem lahko bolnik prejme tudi na dan
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pred predvideno operacijo. Svetuje pa se za pribl. 20 %
nizji odmerek, da do jutra ne povzroci hipoglikemije.
Kratkodelujo¢i inzulinski analogi imajo krajsi ¢as de-
lovanja kot humani inzulini, vendar zaradi prepreceva-
nja kopicenja inzulina ob subkutanem vnosu pri tes¢ih
stanjih preidemo na intravensko dodajanje (20). Pri
bolnikih, zdravljenih z inzulinom, so potrebne pogoste
meritve glukoze za zagotavljanje glikemije v ciljnem ob-
mocju. Poleg tega je potrebno vsakih 4-6 ur pri vsakem
tes¢em bolniku nadzorovati serumsko raven glukoze in
visoke ravni znizevati z morebitnimi dodatnimi odmer-
ki inzulina (23). Nizjo potrebo po inzulinu pri¢akujemo
pri osebah, ki imajo okrnjeno filtracijsko sposobnost
ledvic ali so starejsi od 70 let. Pri osebah z BMI nad 35
kg/m* ali domac¢im celodnevnim odmerkom inzulina
nad 80 enot oziroma po uvedbi kortikosteroida, pa pri-
¢akujemo veliko potrebo po inzulinu med bolni$ni¢no
obravnavo (1).

Bolniki s sladkorno boleznijo tipa 1 potrebujejo
pred in med operacijo nadomes¢anje inzulina (0,2 —
0,3 enote/kg/dan) (23). Stres kirurskega posega pove-
¢a verjetnost za diabeti¢no ketoacidozo. Zvecer pred
predvidenim posegom je potrebno znizati odmerek ba-
zalnega inzulina na 80 %, s ¢imer preprec¢imo jutranjo
hipoglikemijo. Enako nacelo velja za osebe s sladkorno
boleznijo tipa 1, zdravljene z inzulinsko ¢rpalko, ki bi
lahko naceloma nadaljevale z nadome$c¢anjem inzulina
med operacijo. V primeru, da je infuzijski set inzulinske
¢rpalke (in senzorski sistem) mote¢ zaradi blizine po-
lja operacije, lahko anesteziolog preide na intravensko
dovajanje inzulina v enakem urnem odmerku, kot ga
bolnik sicer uporablja (1).

V vecini primerov je inzulin najprimernejse zdravilo
za zdravljenje hiperglikemije v bolnisnici (1,23). V do-
lo¢enih klini¢nih okoli$¢inah pa je mozno nadaljevanje
zdravljenja z zdravili, ki so bila uvedena pred operacijo,
vklju¢no s peroralnimi antihiperglikemi¢nimi zdravi-
li. V skladu s klini¢no presojo v kombinaciji s stalnim
ocenjevanjem bolnikovega klini¢nega stanja in nihanj
glikemije, resnostjo bolezni, prehranskim statusom ali
z novo uvedenimi zdravili, ki lahko vplivajo na raven
glukoze (npr. glukokortikoidi), je po operaciji moz-
no ponovno uvesti peroralno zdravljenje (20), ¢e niso
nastopile morebitne kontraindikacije. Odlocitev je in-
dividualna. Peroralno zdravljenje naj se uvede vsaj 1-2
dni pred nacértovanim odpustom, kar omogoce pravo-
casen posvet z diabetologom in morebitno optimizacijo
zdravljenja pred odpustom. Posvet z diabetologom se
priporoca $e posebej v primeru, da je bil nadzor nad
glikemijo pred operacijo slab, na kar nas opozori visok
delez HbAlc.
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4.1 Kriticno bolne osebe s sladkorno boleznijo

V okolju intenzivne nege in terapije se je izkazalo,
da je neprekinjena intravenska infuzija inzulina naj-
boljsa metoda za doseganje glikemi¢nih ciljev. Intra-
venske infuzije inzulina je treba odmerjati na podlagi
pogostih (urnih) meritev glukoze v krvi, ki omogocajo
prilagoditve hitrosti infuzije, upostevajo¢ stanje bolni-
ka, glikemi¢na nihanja in celodnevni odmerek inzulina.
Uporaba inzulina po nacelu drsne lestvice pa se mo¢no
odsvetuje (20,24).

4.2 Nekriticno bolne osebe s sladkorno
boleznijo

Rezim odmerjanja bazalnega in bolusnega inzuli-
na (v vlogi prandialnega in korekcijskih odmerkov) je
najprimernejse zdravljenje za bolnike, ki imajo nepred-
vidljiv vnos hrane oziroma dalj$a stanja stradanja. Ce se
bolnik prehranjuje sam, je treba odmerke kratkodelujo-
¢ega inzulina uskladiti z obroki. V tak$nih primerih je
treba opraviti meritev glukoze pred obroki. Pri izra¢unu
odmerkov nam je lahko v pomo¢ celodnevni odmerek
inzulina v ¢asu infundiranja, ki ga razdelimo na bazal-
ni odmerek in bolusne odmerke, oziroma tudi predho-
dni bolnikovi odmerki, ¢e je imel Ze pred bolni$ni¢no
obravnavo uvedeno inzulinsko zdravljenje. Ob prehodu
iz intravenskega dodajanja inzulina na bazalni subku-
tani je smiselno ukiniti infuzijo 2 uri po odmerku dol-
godelujocega inzulina (1). Ce je peroralni vnos slab, je
varnej$e odmerjanje kratkodelujocega inzulina takoj po
zauzitem obroku glede na koli¢ino zauzite hrane. Ce se
bolnik hrani s kontinuirano parenteralno prehrano, naj
temu sledi tudi kontinuirana intravenska infuzija inzu-
lina. Inzulinske mesanice se zaradi moznosti pogostej-
$ih hipoglikemij ne priporocajo za rutinsko bolni$ni¢no
uporabo (1,20).

5 Glikemichni cilji v perioperativnem
obdobju

Ceprav obstaja soglasje stroke, da je treba odpraviti
izrazito perioperativno hiperglikemijo, se vedno niso
dolocene optimalne ciljne ravni glukoze v serumu, ki
zmanj$ujejo tako perioperativne zaplete kot moznost
hipoglikemije (25). Prelomna raziskava, ki jo je opra-
vila van der Berghe s sodelavci (26) leta 2001, je pripo-
rocila stroge glikemicne cilje za perioperativni nadzor
sladkorne bolezni. Temu je sledilo ve¢ randomiziranih
klini¢nih raziskav z razli¢nimi kohortami bolnikov, ki
so podprle intenzivni perioperativni nadzor glukoze
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(27). Leta 2004 pa so Lazar in sodelavci dokazali, da je
vzdrzevanje serumske glukoze med 6,7 in 10 mmol/l
med srénozilnimi operacijami varnejse, strozji rezim pa
ne prispeva k izbolj$anju rezultatov (28). Optimalni cilj-
ni razpon vsebnosti glukoze v krvi pri kriticno bolnih
bolnikih pa zaenkrat ostaja nejasen. V mednarodni ran-
domizirani raziskavi NICE-SUGAR, ki je vkljucevala
ve¢ kot 6.000 bolnikov, so ugotovili, da intenzivni nad-
zor serumske ravni glukoze povecuje smrtnost v enotah
intenzivne terapije. Manj strogi cilji serumske ravni glu-
koze v krvi (pod 10,0 mmol na liter) imajo za posledico
nizjo smrtnost kot strogi cilji (4,5 - 6,0 mmol na liter);
razmerje tveganj je znasalo 1,14; p=0,02. V skupini z
intenzivnim nadzorom so porocali o hipoglikemijah
pri 6,8 % bolnikov v primerjavi z 0,5 % v kontrolni sku-
pini. V $tevilu dni mehanskega predihavanja, trajanju
zdravljenja na oddelku intenzivne terapije ali v celoku-
pnem trajanju bolnisni¢nega zdravljenja ni bilo razlik
med skupinama (11). Raziskava, ki jo je opravil Desai s
sodelavci, je pokazala, da je vzdrzevanje serumske ravni
glukoze v krvi po CABG v liberalnem obmo¢ju vodilo
do podobnih rezultatov v primerjavi s strogim ciljnim
obmocdjem (29).

Zdruzenje ameriskih torakalnih kirurgov (angl
The Society of Thoracic Surgeons, STS) priporoca cilj-
no obmocje glukoze v krvi 6,7 - 10 mmol/l za bolni-
ke po CABG in vzdrzevanje ravni glukoze v serumu <
10 mmol/l za vsaj 24 ur po kirurskem posegu na srcu
(30). Zdruzenje za ambulantno anestezijo (angl. The So-
ciety for Ambulatory Anesthesia, SAMBA) priporoca
medoperativne ravni glukoze v krvi < 10 mmol/l (31).
Amerisko zdruzenje klini¢nih endokrinologov (angl.
The American Association of Clinical Endocrinologists,
AACE) in Ameriska zveza za diabetes (angl. American
Diabetes Association, ADA) priporocata ciljno raven
glukoze med 7,7-10 mmol/l pri kriticno bolnih posa-
meznikih (32). Zadnje smernice ADA za vecino kriti¢-
no bolnih priporocajo ciljno obmocje glukoze 7,8-10,0
mmol/l (20). Za izbrane bolnike so primerni tudi strozji
cilji, < 7,8 mmol/l, ¢e je to mogoce doseci brez pomemb-
nega tveganja za nastop hipoglikemije. Nasprotno pa so
lahko visje vrednosti glukoze sprejemljive pri akutno
bolnih bolnikih s slabo napovedjo izida, pri bolnikih z
napredovalimi so¢asnimi boleznimi in v bolni$ni¢nih
ustanovah, kjer pogosto spremljanje serumske ravni glu-
koze ali natanc¢en nadzor ni izvedljiv (20). Pri paliativni
oskrbi je glavni cilj zdravljenja preprecevanje morebi-
tnih hipoglikemij in daljsega porasta glikemije nad prag
glukozurije, torej nad 15 mmol/l, ki povzroc¢a simptome.
S tak$nim pristopom stremimo k izboljsanju kakovosti
zivljenja in ne k preprecevanju kroni¢nih zapletov (23).
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6 Celostna obravnava bolnika s sladkorno
boleznijo v srénozilni kirurgiji

Velike randomizirane raziskave, ki so tehtale pred-
nosti kirurskih posegov in perkutanih koronarnih po-
segov v primerjavi z optimalnim zdravljenjem z zdra-
vili so opredelile podskupine bolnikov, ki imajo vecjo
korist od kirurske revaskularizacije (33). To so bolniki
z ve¢zilno koronarno boleznijo in boleznijo leve glavne
koronarne arterije, disfunkcijo levega prekata ali slad-
korno boleznijo (34). Pri odlo¢itvi o naju¢inkovitejsem
terapevtskem pristopu pri bolnikih s sladkorno bolez-
nijo nas vodijo klju¢ne spremenljivke: obseg in anato-
mija sprememb na koronarnih arterijah (ocenjene z
ocenjevalno lestvico SYNTAX), kirursko tveganje, oce-
na tockovnikov tveganja EuroSCORE II ali STS score
ter izku$nje kirurga (35). Vendar so ti bolniki raznoliki
glede tveganj in koristi, povezanih s premostitvenim
posegom na koronarnih zilah. Optimalno zdravljenje
z zdravili ostaja temelj oskrbe sr¢nozilnih bolezni pri
bolnikih s sladkorno boleznijo tipa 2, bodisi kot pri-
marna ali sekundarna preventiva (34). Vkljucitev kli-
ni¢nih znacilnosti bolnika v uveljavljeno anatomsko
oceno resnosti SZB lahko ponudi bolj zanesljivo oceno
tveganja za bolnike s kompleksno vec¢zilno koronarno
boleznijo (36). To velja zlasti za populacijo z visokim
sré¢nozilnim tveganjem, ki vkljucuje vse bolnike s slad-
korno boleznijo. Mednarodne smernice narekujejo po-
trebo po lokalni multidisciplinarni skupini, ki jo ses-
tavljajo neinvazivni kardiolog, interventni kardiolog in
sréni kirurg, ki odlocijo o najboljsem nacinu zdravlje-
nja za bolnika, vendar je odlocitev o nac¢inu zdravlje-
nja tezavna. Na pozne rezultate pri bolnikih, ki sprva
prezivijo CABG, manj vplivajo tradicionalni izracuni
zgodnje smrtnosti (kot npr. EuroSCORE). Dolgoro¢-
no prezivetje je vse bolj povezano z morebitno priso-
tnostjo kroni¢nih bolezni, kot je sladkorna bolezen.
Kajti sladkorna bolezen je sistemska bolezen z difuzni-
mi ateroskleroti¢nimi ucinki na koronarne zile. Gre za
znacilno manjsi premer zil in daljSe atereoskleroti¢ne
lehe, kar ne vpliva zgolj na strategijo revaskularizacije,
temve¢ tudi na zivljenjsko dobo presadka (37).

Vpliv intenzivnega nadzora glikemije na makrova-
skularne zaplete je glede na podatke ve¢ raziskav manj
prepricljiv kot vpliv na mikrovaskularne zaplete (38).
Zato glukocentri¢ni pogled na oskrbo bolnika s slad-
korno boleznijo nadomes¢a poudarek na izbiri antihi-
perglikemikov. Razli¢ni razredi zdravil za zdravljenje
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hiperglikemije so povezani z razli¢nimi ucinki na sr¢-
nozilno tveganje. Inzulin in sulfonilse¢nine so glede
tveganja za SZB nevtralni, njihovi pomembni nezZe-
leni ucinki pa vkljucujejo povecanje telesne mase in
hipoglikemijo (39). Zaviralci SGLT-2 so prva zdravila,
za katera so bile dokazane jasne koristi za sré¢nozilno
tveganje (40). Tudi nekateri od agonistov GLP-1 so v
raziskavah zmanj$ali pojavnost glavnih srénozilnih
dogodkov (angl. major adverse cardiovascular events,
MACE) (39).

6.1 Proaktivni pristop k inzulinski rezistenci v
srcni kirurgiji - ERAS, kirurgija s pospesSenim
okrevanjem

Princip kirurgije s pospesenim okrevanjem (angl.
enhanced recovery after surgery, ERAS) je vecdiscipli-
narna pobuda za izboljsanje oskrbe v celotnem peri-
operativnem obdobju. V 90. letih 20. stoletja je ERAS
uvedla skupina kirurgov v Zelji po izboljsanju perio-
perativne oskrbe svojih bolnikov. S podro¢ja kirurgije
trebusne votline se je princip preselil Ze na vsa pod-
rodja, tudi na sr¢no kirurgijo (41). Kirurgija s pospe-
$enim okrevanjem (KsPO), ki temelji na protokolih za
perioperativno oskrbo, zasnovanih na dokazih, lahko
privede do izboljsanja klini¢nih rezultatov, zmanjsanja
zapletov in zmanjsanja stroskov tudi zaradi pomemb-
nega skrajsanja hospitalizacije in zgodnejse vrnitve v
obic¢ajno zivljenje (42). KsPO kot model periopera-
tivne obravnave bolnika, pri katerem z optimizacijo
procesov zdravljenja vplivamo na hitrost bolnikovega
okrevanja, uporabljamo tudi v Sloveniji (43,44).

ERAS v sréni kirurgiji ali CARDIAC ERAS

Smernice ERAS-Cardiac temeljijo na dokazih v
sréni kirurgiji. Uporabnost principov ERAS v zilni ki-
rurgiji je omejena, ciljanih smernic za uporabo v Zilni
kirurgiji pa ni, ker so obstojeci dokazi v literaturi ne-
zadostni in nizke kakovosti. Medtem ko redke objave
opisujejo uporabo poti ERAS pri operacijah prsne in
trebusne aorte, pa so opisi poti ERAS pri operacijah
na perifernem arterijskem sistemu nezadostni in slabe
kakovosti. Pri endovaskularnih operacijah pa tak$nih
opisov zaenkrat sploh Se ni (45). Izvedba poti ERAS pri
oskrbi bolnikov po kompleksnih operacijah na prsni
in trebusni aorti (lahko potekajo z uporabo zunajteles-
nega krvnega obtoka ali brez njega) se pribliza poti, ki
velja za operacije na srcu (t.i. ERAS-Cardiac).
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6.1.1 Dolocitev hemoglobina Alc za oceno
tveganja po principih Cardiac ERAS pred
operacijo

Na podlagi dokazov, ki kazejo na napovedno vrednost
HbA1lc za izide po vecjih kirurskih posegih, smernice
ERAS-Cardiac priporocajo meritve HbAlc za pomoc¢
pri oceni tveganja pred operacijo. Smernice narekuje-
jo pregled vseh sladkornih bolnikov pred operacijo in
uvedbo ukrepov za izboljsanje glikemi¢nega nadzora, s
katerimi bi dosegli raven HbA ¢, nizjo od 7 % (41).

6.1.2 Stanje teScosti pred operacijo

Nekatere raziskave kazejo, da lahko uzZivanje oglji-
kohidratnega polimera (npr. do 2 uri pred operacijo)
zmanj$a inzulinsko rezistenco po operaciji (46). S tem
se izognemo s stradanjem povezanim katabolnim pro-
cesom. Pricakuje se izbolj$anje obcutljivosti za delovanje
inzulina in s tem manjse tveganje za hiperglikemijo po
operaciji (47). Spodbujanje k uzivanju bistre tekocine 2 -
4 ure pred operacijo je pomemben sestavni del vseh pro-
tokolov ERAS (41). Vendar pa metaanalize niso pokazale
zmanj$anja zapletov ali skrajsanja trajanja hospitalizaci-
je, ko so bolnike, ki so pred operacijo uzivali pripravke
z ogljikovimi hidrati, primerjali s tistimi, ki so prejema-
li placebo (48). Pri bolnikih po opravljenem kirurskem
posegu na sr¢nozilnem sistemu niso izvedli ve¢jih razi-
skav s tega podrocja oskrbe pred operacijo. Manjsa raz-
iskava, ki jo je opravil Breuer s sodelavci, je pokazala,
da je bil peroralni napitek z ogljikovimi hidrati, zauzit 2
uri pred operacijo, varen in da ni prislo do zapletov med
operacijo in po njej. Pri bolnikih, pri katerih so opera-
cijo izvedli ob uporabi zunajtelesnega krvnega obtoka,
so ob uporabi protokola ERAS-Cardiac belezili manjso
potrebo po inotropni podpori med operacijo (49).

6.1.3 Infuzija inzulina

Smernice ERAS-Cardiac svetujejo zdravljenje hi-
perglikemije do ciljne ravni glukoze 8,8-10 mmol/l z
infuzijo inzulina, pri ¢emer tezimo k preprecevanju hi-
poglikemij po operaciji. Zaradi pomanjkanja klini¢nih
raziskav s podro¢ja sr¢nozilne kirurgije so raven pripo-
rocila dolo¢ili z ITa (41).
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6.1.4 Izbor anestezije

Splosna anestezija je pogosteje povezana s hipergli-
kemijo in z visjimi koncentracijami kateholaminov, kor-
tizola in glukagona kot lokalna ali epiduralna anestezija.
Hlapni anestetiki zavirajo izlo¢anje inzulina in povecajo
tvorbo glukoze v jetrih (1,41).

6.1.5 Uspesnost in uresnicevanje nacel ERAS v
sréni kirurgiji

Zacetni rezultati $tudij ERAS-Cardiac, ki vkljucujejo
srénozilne kirurske bolnike, so pri posameznikih poka-
zali podobne koristi kot pri drugih kirurskih bolnikih,
vklju¢no z izbolj$anjem nadzora perioperativne boleci-
ne (za 25-60 % zmanj$ano uporabo opioidov), izbolj-
$anjem zgodnje rehabilitacije, s hitrej$im prehodom na
oralno prehrano, skrajsanjem oskrbe na oddelkih inten-
zivne nege (za 4-20 ur) in skrajsanjem celokupne hospi-
talizacije (za 1-4 dni). Klini¢no pomembni so tudi doka-
zi, da naj bi spostovanje protokola ERAS pri srénozilnih
kirurskih bolnikih zmanjsalo pojavnost perioperativne
atrijske fibrilacije za 8-14 % (50).

7 Zakljucek

Obstaja vrsta dokazov, da perioperativna inzulinska
rezistenca, ki se na podrocju srénozilne kirurgije poja-
vlja pri kar 80 % bolnikov, pomembno vpliva na pojav
kratkoro¢nih in dolgoro¢nih zapletov ter na smrtnost po
operacijah na srcu in ve¢jih Zilah. Ceprav se zdravljenje
bolnikov s perioperativno hiperglikemijo vedno vodi in-
dividualno, pa so se do danes nakopicila spoznanja, da
sledenje protokolom perioperativne obravnave bolnika
(npr. protokol ERAS), ki so plod vecdisciplinarnih pris-
topov in vkljucujejo vse srénozilne kirurske bolnike, vo-
di do izboljsanja rezultatov kirurskega zdravljenja posa-
meznikov. Zato bi bilo smiselno in nujno, da se klini¢na
perioperativna obravnava sr¢nozilnih kirurskih bolni-
kov enotno prilagodi najnovej$im dognanjem in novim
vecdisciplinarnim protokolom (Slika 2).

Izjava o navzkriZju interesov
Avtorji nimamo navzkrizja interesov.
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OBRAVNAVA PRED OPERACIJO
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Slika 2: Algoritem ukrepanja pri predoperativni in medoperativni obravnavi oseb s sladkorno boleznijo ali brez znane
sladkorne bolezni v nacrtovanju in poteku posega v srénoZilni kirurgiji. Povzeto po (1,8,22-24,41).

Legenda: KS - krvni sladkor; SB2 - sladkorna bolezen tipa 2; SB1 - sladkorna bolezen tipa 1; EIT - enota intenzivne terapije;
IC —inzulinska ¢rpalka; OH - ogljikovi hidrati; ERAS - Enhanced Recovery After Surgery; HbAlc - glikirani hemoglobin.
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