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Diabetes mellitus in der Anasthesie -
optimale perioperative Blutzuckerkontrolle

Felix Alscher, Bettina Friesenhahn-Ochs, Tobias Hiippe

Engleiste Blutzuckerspiegel kénnen in der perioperativen Phase gefdhrlich werden
flir Patienten mit Diabetes - insbesondere, wenn der Blutzucker 250 mg/dl Giber-
schreitet oder der aktuelle HbA1-Wert iber 8,5-9% liegt. Dieser Beitrag bietet eine
Hilfestellung im perioperativen Umgang mit Patienten mit Diabetes und zeigt prak-
tische Handlungsempfehlungen fiir eine optimale Blutzuckerkontrolle durch orale

Antidiabetika und Insulin.

Einleitung

Trotz enormer Fortschritte in der Behandlung des Dia-
betes mellitus sind Patienten mit Diabetes aufgrund ihrer
kardiovaskuldaren Komorbiditdten im stationdren Patien-
tenkollektiv tiberreprasentiert [1]. Sie bendtigen hadufiger
chirurgische Interventionen, haben im Vergleich zu Pa-
tienten ohne Diabetes langere Verweildauern und zeigen
sogar hohere Mortalitatsraten [2-4]. Eine mangelhafte
perioperative Blutzuckereinstellung ist mit einer Vielzahl
von Komplikationen assoziiert: vermehrte Wundinfektio-
nen, Pneumonien, Harnwegsinfektionen, aber auch Sep-
sis, akutes Nierenversagen, akutes Koronarsyndrom oder
eine intensivmedizinische Behandlung [3, 5].
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Das Risiko fiir schwerwiegende Komplikationen
steigt bei einem perioperativen Blutzucker (BZ) von
tiber 250 mg/dl auf das 10-Fache [1].

Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) ist der Oberbegriff fiir eine Grup-
pe von Erkrankungen, die mit chronisch erhéhten Blut-
zuckerwerten einhergehen und auf einer Stérung der In-
sulinsekretion und/oder Insulinwirkung beruhen [6].
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Bei >90% aller Patienten mit Diabetes mellitus steht
eine zunehmende Insulinresistenz im Vordergrund
des Krankheitsprozesses.

Dieses als Typ-2-DM definierte Syndrom tritt in unter-
schiedlicher Ausprdagung auf. Es ist mit einem sekretori-
schen Defizit der pankreasspezifischen B-Zellen, deren
allmahlich fortschreitender Apoptose sowie weiteren
hormonellen Dysregulationen verbunden [6]. Wahrend
in Deutschland derzeit etwa 6,9 Millionen Patienten mit

dieser ,Volkskrankheit“ leben, liegt die Dunkelziffer
schdtzungsweise bei 2 Millionen [7].

Dagegen leiden derzeit ber 370000 Patienten in
Deutschland (ca. 5%) an einem Typ-1-DM [7]. Dieser wird
primar durch eine autoimmunologisch vermittelte B-Zell-
destruktion und einen damit verbundenen absoluten In-
sulinmangel ausgel6st [8].

Daneben koénnen auch andere, seltene Diabetes-Sonder-
formen (Typ-3-DM) subsumiert werden, bei denen - dhn-
lich wie bei Typ-1-DM - hadufig eine ununterbrochene
Versorgung des Kérpers mit Insulin notwendig ist. Hierzu
zdhlen z.B. angeborene Defekte der B-Zell-Funktion oder
jegliche mit einer endokrinen Insuffizienz einhergehende
erworbene Arten von Pankreaserkrankungen (z.B. ,aus-
gebrannte* chronische Pankreatitiden).

Die besondere maternale und infantile Risikokonstella-
tion einer gestorten Glukosetoleranz in der Schwanger-
schaft wird als Gestationsdiabetes oder auch Typ-4-DM
beschrieben.

Medikamentdse Therapien

Wahrend Patienten mit Typ-1-DM kontinuierlich mit Insu-
linen versorgt werden missen, steht bei Typ-2-DM am
Anfang der medikamentésen Behandlung vor allem die
Einnahme von oralen Antidiabetika (> Tab. 1).

Um das physiologische Sekretionsverhalten der pankrea-
tischen B-Zellen immer genauer nachahmen zu kénnen,
wurden im Laufe der Zeit unterschiedliche Insulinarten
primdr mit der Intention einer subkutanen Anwendung
entwickelt [8]. Hierfiir kommen die ganz verschiedenarti-
gen Insuline (» Tab. 2) im Rahmen von mehreren Thera-
piestrategien zur Anwendung.
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» Tab. 1 Uberblick iiber heute {ibliche orale Antidiabetika [6,9].

hepatische Glukoneogenese | I
muskuldre Glukoseaufnahme 1

verzogerte enterale Glukoseresorption
enterale Glukoseresorption |

Abbau des korpereigenen GLP-1 |
glukoseabhangige Inkretinwirkung* 1
glukoseabhdngige Insulinsekretion T

periphere Insulinempfindlichkeit 1

Klasse Beispiel Wirkmechanismus
Biguanide Metformin .

= Insulinempfindlichkeit 1
o-Glucosidase-Hemmer Acarbose .
DPP-4-Inhibitoren Sitagliptin .
Glitazone Pioglitazon .
GLP-1-Analoga (s.c.) Liraglutid = GLP-1-Wirkung 1

SGLT-2-Inhibitoren
Sulfonylharnstoffe
Sulfonylharnstoff-Analoga

Empagliflozin
Glimepirid
Repaglinid

glukoseabhdngige Insulinsekretion T
renale Reabsorption von Glukose |
direkte Insulinsekretion der B-Zelle 1 1

direkte Insulinsekretion der B-Zelle 1

Hypoglykamierisiko

* Inkretine (Glucagon-like Peptide-1 und gastroinhibitorisches Peptid) sind Enterohormone, die nach kohlenhydratreichen Mahlzeiten ausgeschiittet wer-
den und die Insulinsekretion an den B-Zellen steigern. DPP-4: Dipeptidylpeptidase 4, GLP-1: Glucagon-like Peptide-1, SGLT-2: Sodium-dependent Glucose
Transporter 2 im proximalen Nierentubulus

INFO

Pharmakokinetik

Die verschiedenen pharmakokinetischen Eigenschaften der Insuline
beruhen auf unterschiedlichen molekularen Stabilitatszustanden
und somit ultrastrukturell auf ihrer Neigung, aus Hexamer-Aggre-
gaten Monomere zu bilden [8]. Als Monomere kénnen einzelne In-
sulinmolekiile nach subkutaner Anwendung resorbiert werden, zu
den entsprechenden Zielgeweben gelangen und ihren Effekt am
membranstandigen Insulinrezeptor auslésen [8]. Injiziert man Nor-
malinsulin i.v., zerfallen die gewdhnlich um ein Zinkion organisier-
ten Insulin-Hexamere augenblicklich zu Monomeren und sind bio-

logisch aktiv [8]. Dabei entwickelt intravendses Insulin bei einer Se-
rumhalbwertszeit von nur wenigen Minuten sein Wirkmaximum
nach ca. 15-30 min und bleibt lediglich fiir weniger als eine Stunde
aktiv [11-14].
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Neben Normalinsulin dirfen auch kurzwirksame Insulin-
analoga i.v. appliziert werden [10,15,16]. Laut den je-
weiligen Fachinformationen besitzen sie in Deutschland
ausnahmslos die Zulassung zur i.v. Anwendung. Hierbei
verhalten sich Insulin aspart, glulisin und lispro trotz mo-
lekular verdnderter Primarstruktur sowohl pharmakoki-
netisch als auch pharmakodynamisch identisch zu intra-
vendsem Normalinsulin: Sie provozieren denselben blut-
zuckersenkenden Effekt [10, 15].

Praoperative Evaluation

Bei der Pramedikationsvisite sollen chronische mikro-
und makrovaskuldre diabetische Folgeschaden objekti-
viert werden, z.B. mittels GefaBstatus, EKG, Urinstatus

und Blutwerten: hier insbesondere Niichtern-BZ, HbA;,

Kreatinin-Clearance, Harnstoff, Elektrolyte und Triglyze-

ride. Daneben sollte der Fokus der Anamnese auch auf

drohenden andsthesiologischen Herausforderungen lie-

gen [2]. Hierzu zéhlen z.B.

= eine autonome Neuropathie des Magens (erhéhtes
Aspirationsrisiko bei HbA1.>9%),

= eine autonome Dysfunktion der Herz-Kreislauf-Funk-
tion (z.B. Frequenzstarre oder pathologischer Schel-
long-Test) oder

= mdgliche Intubationsprobleme bei zervikalen Gelenk-
verdnderungen (diabetisches ,stiff joint syndrome*)

[2].

Eine klare Typisierung der Diabetesform (z.B. Typ 1 vs.
Typ 2) mit kritischer Uberpriifung des Therapieschemas
(z.B. intensivierte vs. konventionelle Insulintherapie) soll-
te u.a. auf dem Narkoseprotokoll vermerkt werden.

PRAXIS

Praoperative Checkliste DM

= Typ des Diabetes mellitus

= Dauer der Erkrankung

= aktuelles Therapieregime

= Insulin-Gesamttagesdosis

= aktueller HbA;~Wert

= Nichtern-BZ am Morgen der OP
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» Tab. 2 Pharmakologische Eigenschaften der Insuline bei subkutaner Anwendung [6,8-10].

Klasse

kurzwirksame Insulinanaloga:

= Insulin aspart

= Insulin glulisin

= Insulin lispro

Normalinsulin (friiher Altinsulin)
Verzogerungsinsuline:

= NPH-Insulin

Mischinsuline:

= z.B. Actraphane® 30 (30% Normalinsulin/70% NPH-Insulin)
langwirksame Insulinanaloga:

= Insulin degludec
= Insulin detemir
= Insulin glargin

h: Stunde(n), min: Minuten, NPH: Neutral-Protamin-Hagedorn

HbA-Wert

Laut aktuellen Empfehlungen sollte immer ein aktueller
HbA.-Wert bei Patienten mit DM bestimmt werden.
Dies gilt auch fiir Patienten mit DM-Risikofaktoren oder
einer innerklinischen Hyperglykdmie von >140 mg/dI
praoperativ [5,17]. Abgesehen von einer aufschlussrei-
chen Zusatzinformation liefert der HbA;.-Wert als MaR
fiir die generelle Blutzuckereinstellung des Patienten kla-
re Implikationen fiir die perioperative Situation:

s \erke

Elektive Operationen sollten weder bei einem HbA;-
Wert von >8,5-9% [1,2,4] noch bei einem Spontan-
blutzucker von >250 mg/dl [18] durchgefiihrt wer-
den. Hier sollte zuerst die Optimierung der Stoff-
wechselsituation angestrebt werden.

Denn bei hohen HbA.-Werten sind samtliche immun-
kompetenten Zellen gleichermaRen glykiert und der Pa-
tient ist somit faktisch immunsupprimiert [2]. Zusdtz-
liche hohe Blutzuckerwerte kdnnen per se die Funktion
von neutrophilen Granulozyten beeintrachtigen, die Pro-
duktion von schédlichen reaktiven Sauerstoffspezies trig-
gern und prokoagulatorische Zustdnde hervorrufen [5,
19].

Demgegentiber sollte auch bei HbA;.-Werten <5% bei
Patienten mit Diabetes eine elektive Operation verscho-
ben werden, wenn ein Verdacht auf rezidivierende Hypo-
glykimien bei medikamentdser Ubertherapie besteht

(1.

Anschlagszeit Wirkmaximum Wirkdauer

<15 min ca.1h 3-4h klar

30-60 min ca.3h ca.5h klar

1-2h 4-10h ca. 14h triib

30 min 2-8h >14h triib
= 42h

1-3h flach = 20-24h klar
= 24h

FALLBEISPIEL

Aussehen

Herr M., ein 65-jdhriger Patient mit Typ-2-Diabetes (173 cm, 92 kg),

stellt sich in der Pramedikationsambulanz zu einem Aufklarungs-
gesprach fir einen rechtsseitigen Kniegelenkersatz vor. Dieser ist
als primare Implantation einer Totalendoprothese geplant. Laut
Operateur soll in Blutleere (iber insgesamt 120 min operiert wer-
den. Das intensivierte Therapieregime des Patienten beinhaltet:

1000 mg Metformin morgens und abends sowie die morgendliche

Gabe von 24 IE Insulin glargin und die an Mahlzeiten gebundene
Verwendung von insgesamt 26 IE Insulin lispro. Die Erstdiagnose
des DM wurde vor 7 Jahren gestellt. Die fiir den Patienten vorlie-
genden Laborwerte sind bis auf den HbA;.-Wert von 7,9 % unauf-

fallig.

Im Gesprdch mit Herrn M. ergeben sich keine Hinweise fiir mikro-
und makrovaskuldre Folgeerkrankungen seines DM. Es bestehen
eine mit einer Zweifachkombination eingestellte arterielle Hyper-
tonie und eine stammbetonte Adipositas (BMI 31,1 kg/m?). Dane-
ben sind nur gelegentliche Refluxbeschwerden nach einer fetthalti
gen Mahlzeit zu eruieren. Herr M. scheint seiner Konstitution nach
gut belastbar zu sein und verneint neben Ruhedyspnoe auch jegli-
che Angina-pectoris-Symptomatik. Die kérperliche Untersuchung
bleibt unauffallig. Das EKG zeigt einen normofrequenten Sinus-
rhythmus (72/min) und einen beginnenden Linkslagetyp ohne Er-

regungsriickbildungsstérungen.

Praoperative Verordnungen

Fiir eine optimale perioperative Stoffwechselkontrolle ist

es essenziell,

= prdoperative Verordnungen von Insulinen gemaR ak-
tuellen Empfehlungen (» Tab. 3) unmissverstandlich
auf dem Narkoseprotokoll festzuhalten und

= diese dem Patienten sowie dem behandelnden Team
zu erklaren.
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» Tab. 3 Prdoperative Dosisanpassung von Insulinen [4,5,13,18,19].

Insuline

kurzwirksame Insulinanaloga’

Vortag morgens Vortag abends

normale Dosis normale Dosis

Normalinsulin’

NPH-Insulin

Mischinsuline’

langwirksame Insulinanaloga

normale Dosis 75%
normale Dosis 75%
normale Dosis 75%

@ Thieme

OP-Tag morgens

Pause

50%, falls Niichtern-BZ praoperativ > 120 mg/dl, ansonsten Pause

50% der Verzogerungskomponente als NPH-Insulin?, falls
Niichtern-BZ prdoperativ > 120 mg/dl, ansonsten Pause

75%

! prandiale Insuline (Mahlzeiteninsuline) oder die schnellwirksamen Komponenten der Mischinsuline sollten mit Beginn einer Nahrungskarenz pausiert
werden. 2 Bei einer morgendlichen Gabe von 20 IE Actraphane 30 (30% Normalinsulin — [6 1E] und 70% NPH-Insulin — [14 IE]) sollten 50% des NPH-Insulins
(=7 IE) bei einem prdoperativen Niichtern-BZ > 120 mg/dl als reines NPH-Insulin gegeben werden. BZ: Blutzucker, NPH: Neutral-Protamin-Hagedorn
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Fir Patienten mit einem absoluten Insulinmangel (DM
Typ 1 und Typ 3) gilt zudem: Es ist besonders darauf zu
achten, dass eine ununterbrochene Versorgung mit Insu-
linen Gber den gesamten perioperativen Zeitraum ge-
wabhrleistet ist. Insbesondere hier empfehlen wir bei Un-
klarheiten die Riicksprache mit Diabetologen.

mmmm  Merke

Patienten mit Typ-1- und Typ-3-DM sind im Kranken-
haus gefdhrdet, Niichternzustiande ohne basale Ver-
sorgung mit langwirksamen Insulinen Giberdauern zu
miissen und somit nach 8 h Insulinkarenz eine keto-
azidotische Stoffwechsellage auszubilden [2].

Weitere Probleme kénnen bei Patienten mit einer Hypo-
glykdmieneigung auftreten, bei denen der Anteil eines
langwirksamen Insulins/Analogons an ihrer Insulin-Ge-
samttagesdosis unangebracht hoch ist (>60%): Hier
empfiehlt sich eine deutliche Dosisreduktion (50-75%)
des langwirksamen Insulins/Analogons speziell bei Man-
gelerndhrung, Kachexie, Niereninsuffizienz und/oder Le-
berfunktionsstérungen am Abend und Morgen vor der
OP [18]. Auch muss die Handhabung oraler Antidiabetika
stets individuell abgewogen werden, insbesondere bei
dem fest in der Diabetestherapie etablierten Metformin
und den immer haufiger verordneten SGLT-2-Inhibitoren.
Wahrend manche Expertengruppen die Weitergabe von
Metformin [1,4,19] oder SGLT-2-Inhibitoren [1,4] bei
kleineren ambulanten Operationen am OP-Tag befiirwor-
ten, empfehlen wir die in »Tab.4 dargestellte Vor-
gehensweise.

Im Anschluss an die OP sollten alle oralen Antidiabetika
mit Beginn der Nahrungsaufnahme wieder eingenom-
men werden. Die einzige Ausnahme bildet hier Metfor-
min: Metformin sollte erst 24 h nach gréReren operativen
Eingriffen bei stabilisierter Nierenfunktion erneut verord-
net werden [20]. Dagegen darf Metformin nach kleineren
Operationen, die nicht mit dem Risiko einer Nierenscha-
digung einhergehen, ebenfalls mit Beginn der Nahrungs-
aufnahme wieder angesetzt werden [20].

Intraoperative Insulinresistenz

Der Korper reagiert auf jegliche Art von Trauma uniform
mit einer neuroendokrinen Stressantwort — das Ausmald
dieser Reaktion hdngt aber unmittelbar mit der GroRe
der operativen Verletzung zusammen [11].

s \erke

Im Postaggressionsstoffwechsel konnen alle Patien-
ten eine intraoperative Hyperglykdamie entwickeln.
Ursache ist eine relative Insulinresistenz, die durch
antiinsulinar wirkende Hormone ausgel6st wird [3,
11,12].

Hier sind vor allem Cortisol, Wachstumshormon, Gluka-
gon und Katecholamine zu nennen. Eine Abnahme der
endogenen Insulinsekretion spielt in diesem Zusammen-
hang ebenfalls eine Rolle [11,12]. In der Summe werden
durch die katabole Stoffwechsellage die Glukoneogene-
se, Proteolyse, Lipolyse und Ketogenese begtinstigt und
damit akut intraoperativ die Insulinempfindlichkeit he-
rabgesetzt [1,11]. Lange prdoperative Niichternheitszei-
ten (>12h) reduzieren die periphere Insulinwirkung zu-
satzlich [2].

Regionalandsthesie, insbesondere neuroaxiale Verfahren,
konnen die durch den chirurgischen Reiz provozierte
sympathoadrenerge Gegenreaktion blockieren und so
zum Teil eine Blutzuckerentgleisung verhindern [1,5,11,
19]. Darlber hinaus sollten Regionalandsthesieverfahren
ohnehin aufgrund maoglicher postoperativer Nahrungs-
und Flissigkeitsaufnahme bevorzugt bei Patienten mit
DM angewendet werden. Auch so wird eine friihzeitige
Wiedereinnahme der gewohnten antidiabetischen Medi-
kation gewahrleistet [2].
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» Tab. 4 Prdoperative Handhabung oraler Antidiabetika [1,4,5,9,19, 20].

Klasse Beispiel Vortag
Biguanide' Metformin Gabe
o-Glucosidase-Hemmer Acarbose Gabe
GLP-1-Analoga (s.c.)? Liraglutid Gabe
SGLT-2-Inhibitoren? Empagliflozin Pause
Sulfonylharnstoffe? Glimepirid Gabe
Sulfonylharnstoff-Analoga? Repaglinid Gabe
Glitazone Pioglitazon Gabe
DPP-4-Inhibitoren Sitagliptin Gabe

" Metformin sollte bereits am Vortag der OP pausiert werden bei: eGFR <45 ml/min, intravendser Kontrastmittelgabe, einer reduzierten postoperativen
Nahrungsaufnahme, groRen operativen MaRnahmen mit extensiven Volumenverschiebungen oder einem erwartet hohen Blutverlust. 2 Verordnung am

OP-Tag Besonderheiten

Pause Fachinformation empfiehlt ein Absetzen 48 h vor OP;

Laktatazidose <10 pro 100000 Patientenjahre

Pause

Pause

Pause euglykdmische diabetische Ketoazidose moglich

Pause
Pause

Gabe bei kleiner OP,
Pause bei groRer OP

Gabe

Vortag der OP nur bei Nahrungseinnahme. 3> Am Vortag der OP pausieren; bei langen Niichternheitsphasen (> 24 h), Pankreas-Chirurgie und Patienten mit
anamnestischen Pankreaserkrankungen groRziigigeres Absetzen (bis 48 h vor OP).

FALLBEISPIEL

Praoperative Planung

Frau Dr. B., die Narkosearztin, klart Herrn M. ausfiihr-
lich Gber die sich auch auf den Blutzucker auswirken-
den Vorteile einer Regionalandsthesie auf. Danach
entscheiden sich Frau Dr. B. und Herr M. fiir eine
Intubationsnarkose in Kombination mit einer peri-
pheren Regionalandsthesie. Diese soll einen distalen
N.-ischiadicus-Block und einen N.-saphenus-
Schmerzkatheter beinhalten. Auf dem Narkosepro-
tokoll vermerkt Frau Dr. B. folgende fiir den DM gel-
tende prdoperative Anordnungen: Herr M. darf bei
geringem Blutungsrisiko Metformin bis zum Vor-
abend der OP einnehmen. Am OP-Tag selbst wird
Metformin pausiert. Fiir die vom Patienten angewen-
deten Insuline ergeben sich bei normaler Nahrungs-
aufnahme am Vortag keine Veranderungen. Am
Morgen der OP soll Herr M. 75% (von 24 IE= 18 IE)
seiner morgendlichen Insulin-glargin-Dosis erhalten.
Die Anwendung von Insulin lispro verbietet sich bei
Niichternheit am OP-Morgen. Dariiber hinaus erbit-
tet Frau Dr. B. die praoperative Niichternblutzucker-
Bestimmung.

Blutzuckertherapie
in der Andsthesieeinheit

ga bei nicht kritisch kranken Patienten im OP [13]. Wir
befiirworten deshalb - auch um Verwechslungen zwi-
schen den verschiedenen Insulinen vorzubeugen - die al-
leinige Verwendung von kurzwirksamen Insulinanaloga in
deutschen Andsthesieeinheiten.

Kurzwirksame Insulinanaloga

s \lerke

Subkutan applizierte kurzwirksame Insulinanaloga
besitzen fiir das operative Setting giinstigere phar-
makologische Eigenschaften als das bis heute in
deutschen OP-Sdlen gdangige Normalinsulin [13].

Grund hierfiir sind deutlich schnellere Resorptionsraten
(rascherer Wirkungseintritt) und eine kiirzere Wirkungs-
dauer der kurzwirksamen Insulinanaloga bei subkutaner
Anwendung. Dariiber hinaus spielt die gewahlte Injekti-
onsstelle — im Vergleich zu Normalinsulin - fir die Re-
sorptionsgeschwindigkeit eine weniger wichtige Rolle
[8]. Neben der Vorderseite der Oberschenkel und dem
Oberarm beschreiben die jeweiligen Fachinformationen
auch den Schulterbezirk (Insulin aspart) und das GesaR
(Insulin lispro und Insulin aspart) als geeignete subkutane
Injektionsorte. Trotzdem sollten kurzwirksame Insulin-
analoga im Allgemeinen bevorzugt in das subkutane Fett-
gewebe des Abdomens appliziert werden [8]. Dabei ver-
ebbt das Hypoglykdmierisiko bereits nach ca. 1,5 h, wo-
hingegen dieses Risiko bei Normalinsulin 3-4 h nach der
letzten subkutanen Gabe noch besteht [13]. Auch im Zu-
sammenhang mit der intraoperativ auftretenden Insulin-
resistenz gibt es klare Hinweise fiir ein vorteilhaftes Nut-
zen-Risiko-Verhaltnis:

Bereits vor 10 Jahren plddierte die US-amerikanische ,So-
ciety for Ambulatory Anesthesia“ fiir eine routineméRige
subkutane Anwendung von kurzwirksamen Insulinanalo-
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mmmm  Merke

Kurzwirksame Insulinanaloga erreichen nach
subkutaner Resorption Plasmakonzentrationen,

die am ehesten postprandialen Spiegeln bei normaler
Pankreasfunktion gleichen. Dagegen generieren i.v.
Insulinbolusgaben unverhdltnismaRig hohe Wirk-
spiegel [21].

Dies birgt fiir eine vorliegende Insulinresistenz eine bedeu-
tende Gefahr: Insuline entfalten ihre physiologische Wir-
kung, die Aufnahme von Glukose und Kalium in die Zelle,
ultrastrukturell Giber voneinander unabhéngige Mechanis-
men [22,23]. Das bedeutet, dass sich eine intraoperativ
akut auftretende Insulinresistenz auf den zellularen Gluko-
setransport beschranken kdnnte; im Gegensatz dazu bleibt
die Kaliumaufnahme der Zellen unbeeinflusst [22, 23].

= (Cave

Die Hypokalidmie-Gefahr ist bei i.v. Insulinbolusgabe
besonders ausgeprdgt [24]. Daher sollten nach i.v.
Insulingabe Kalium- und Blutzucker immer zeitgleich
- nach ca. 15-30 min (maximaler Wirkeffekt) - mit-
tels Blutgasanalyse bestimmt werden.

Allerdings sollten bei nicht kritisch kranken Patienten
ohnehin - auch laut aktuelleren Empfehlungen [5,19] -
nur noch kurzwirksame Insulinanaloga subkutan einge-
setzt werden. Dies gilt insbesondere fiir Operationen,
die kiirzer als 4h dauern und mit keiner hamodyna-
mischen Instabilitdt, groBen Volumenverschiebungen
oder einer Mikrozirkulationsstérung assoziiert sind. Hier-
bei sollten, falls notig, repetitive Insulingaben nur mit
einem Abstand von mindestens 2 h erfolgen, um eine Ak-
kumulation und Hypoglykdmien zu verhindern [5,18,
19]. Aufgrund der giinstigeren Pharmakokinetik gentigt
dann eine Blutzuckerbestimmung mithilfe gewohnlicher
,Point-of-Care-Blutzuckermessgerdte“. Diese sollte im-
mer nach ca. 1h - entsprechend dem zu erwartenden
maximalen Wirkeffekt - erfolgen. Bei pl6tzlich auftreten-
der Blutung, Verschlechterung der Himodynamik oder
anderen unabsehbaren intraoperativen Komplikationen
empfehlen wir, die Blutzucker-Behandlungsstrategie zu
wechseln. Dies beinhaltet dann wie bei kritisch Kranken
i.v. Insulingaben und Kalium- und Blutzuckerbestimmun-
gen per Blutgasanalyse (BGA).

Hilfestellung fiir die
intraoperative Insulintherapie

Einen perioperativen Blutzuckerspiegel von <180 mg/dl
empfahl die Deutsche Diabetes Gesellschaft im Jahr 2017
[2]. Diesen bestatigte erneut die ,American Diabetes As-
sociation“ im Jahr 2020 als Obergrenze [17]. Bei Uber-
schreiten dieses Wertes sollte eine subkutane Insulinthe-
rapie - moglichst schon prdoperativ - bei nicht kritisch
kranken Patienten initiiert werden.
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s Merke

Zielkorridor fiir den Blutzucker ist im Allgemeinen
140-180 mg/dl; stringentere Zielwerte von 110-
140 mg/dl kénnen im Einzelfall anvisiert werden [2,
17].

Fir kritisch kranke Patienten, die Insulin kontinuierlich i. v.
erhalten, empfehlen wir - in Anlehnung an das aktualisier-
te ,Yale-Protokoll“ [25] und das Konsensus-Schreiben der
»~American Association of Clinical Endocrinologists &
American Diabetes Association“ [26] - Blutzuckerzielwer-
te von 125-180 mg/dl. Damit sollen in Verbindung mit
unserem Insulin-Anpassungsschema (» Tab.5) Blut-
zuckerwerte erreicht werden, die am unteren Ende des all-
gemein giiltigen Blutzuckerziels von 140-180 mg/dl lie-
gen. Dies konnte laut Konsensus-Schreiben moglicherwei-
se vorteilhaft sein [26].

Blutzuckertherapie bei nicht kritisch Kranken

Es gibt konstitutionsbedingte Prddiktoren, die auf eine
erhdhte Insulinsensitivitdt hinweisen, wie z.B. Alter
>70 Jahre, GFR <45 ml/min oder Insulin-Naivitdt. Ande-
rerseits lassen bestimmte Faktoren auf eine gewisse Insu-
linresistenz schlieRen: BMI >35kg/m?, Insulin-Gesamt-
tagesdosis >80 IE oder Einnahme von Steroiden dquiva-
lent zu > 20 mg Prednison [19]. Fir eine zielgerichtete in-
traoperative Insulintherapie sollte stets der patienten-
eigene Korrekturfaktor mithilfe der von Dr. Paul Davidson
(MD in Atlanta, Georgia) konzipierten ,,1500-Regel” be-
rechnet werden [13] (s. ,Praxis — 1500-Regel).

PRAXIS

1500-Regel

1500

= Korrekturfaktor
Insulin — Gesamttagesdosis

Der patienteneigene Korrekturfaktor beschreibt
denjenigen Wert in mg/dl, um den aller Voraussicht
nach eine subkutan applizierte Einheit Insulin den
Blutzucker senkt [13].

Fir alle Patienten, deren Insulin-Gesamttagesdosis
bei <40 IE liegt, schlagen wir die Anwendung der
,1500-Regel“ mit einer angenommenen Gesamt-
tagesdosis von 40 IE vor. Denn dies entspricht unge-
fahr dem Insulin-Tagesbedarf einer Person ohne Dia-
betes [6].

Wir empfehlen das Verdiinnen des kurzwirksamen
Insulinanalogons aus einer Durchstechflasche

(100 IE/ml) direkt in einer 1-ml-Insulinspritze: Auf-
ziehen von 10 IE Insulin (0,1 ml) zusammen mit

0,9 ml 0,9 %iger Natriumchloridl6sung (Gesamtvolu-
men 1 ml), sodass nun 0,1 ml der hergestellten L6-
sung 1 IE Insulin enthalt.
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» Tab.5 Anpassungsschema unseres Insulin-Infusion-Protokolls [2,4,11, 19, 25].

aktueller BZ BZ im Vergleich zum vorherigen BZ BZ im Vergleich zum vorherigen BZ BZ im Vergleich zum vorherigen BZ
(mg/dl) gestiegen um <30 mg/dI gefallen um > 30 mg/dl gefallen
>210 T Laufrate um 2 IE/h 1 Laufrate um 2 IE/h keine Veranderung
181-210 T Laufrate um 11E/h 1 Laufrate um 11E/h keine Veranderung
141-180 keine Veranderung keine Verdnderung ! Laufrate um 0,5 IE/h
125-140 keine Veranderung ! Laufrate um 0,5 IE/h ! Laufrate um 11E/h
100-124 keine Veranderung ! Laufrate um 11E/h Insulinzufuhr stoppen, Therapie fort-
setzen: siehe Schema ndchste Zeile
75-99 = Insulinzufuhr stoppen
= BZ-Kontrollen alle 30 min bis BZ >90 mg/d|
= Therapie fortsetzen nach 30 min mit 75% der vorherigen Laufrate bei:
- BZ>100 mg/dlfir Patienten mit Typ-1-Diabetes
- BZ>140 mg/dl fir Patienten mit Typ-2-Diabetes
50-74 = Insulinzufuhr stoppen; 30 ml 40 %ige Glukose (12 g) i.v.
= BZ-Kontrollen alle 15 min bis BZ >90 mg/d|l
= Therapie fortsetzen nach 30 min mit 50% der vorherigen Laufrate bei:
- BZ>100 mg/dlfir Patienten mit Typ-1-Diabetes
- BZ>180 mg/dIfir Patienten mit Typ-2-Diabetes
<50 = Insulinzufuhr stoppen; 60 ml 40 %ige Glukose (24 g) i.v.

= BZ-Kontrollen alle 15 min bis BZ >90 mg/dI

= Therapie fortsetzen nach 30 min mit 50% der vorherigen Laufrate bei:
- BZ>100 mg/dlfir Patienten mit Typ-1-Diabetes
- BZ>180 mg/dIfir Patienten mit Typ-2-Diabetes

BZ: Blutzucker, h: Stunde, IE: Internationale Einheit(en), min: Minuten

Vom Gebrauch weiterer Einmalspritzen bei der Herstel-
lung von Insulinverdiinnungen raten wir ab. Hintergrund
hierfiir ist die Neigung von Insulinen, an Kunststoffober-
flaichen zu adsorbieren und dadurch an Bioaktivitdt zu
verlieren [9, 16]. Ferner sollten auch neue Perfusionslei-
tungen von Insulinperfusoren, mit denen Insulin kontinu-
ierlich i.v. verabreicht wird, aufgrund dieses Adsorptions-
verhaltens vor Anwendung am Patienten gespiilt werden
[16]. Wahrend fiir amerikanische Infusionssysteme (100
Inch lange Perfusionsleitungen) Studien ein Verwurfvolu-
men von 20 ml ohne weitere Inkubationszeit befiirwor-
ten [27,28], bleibt das optimale Vorgehen fiir Perfusor-
systeme unschlissig [16]. Dennoch erscheint ein Verwurf
von 10-20 ml der Insulinlésung direkt vor der Anwen-
dung am Patienten aus unserer Sicht sinnvoll.

Alscher F et al. Diabetes mellitus in... Andsthesiol Intensivmed Notfallmed Schmerzther 2021; 56: 125-134 | © 2021. Thieme. All rights reserved.

FALLBEISPIEL

Perioperative Therapie

Der prdoperative Blutzuckerwert von Herrn M. liegt am OP-Morgen
bei 230 mg/dl. Die Narkosearztin, Frau Dr. B., entscheidet sich fiir
folgendes Therapieregime: Bei einer Insulin-Gesamttagesdosis von
50 IE (24 IE Insulin glargin + 26 IE Insulin lispro) wiirde laut der
,1500-Regel“ 1 Einheit Insulin den Blutzucker um 30 mg/d| senken
(1500/50 = 30). Daher spritzt Frau Dr. B. — bei einem Blutzucker-
zielwert von 140 mg/d| - Herrn M. 3 IE kurzwirksames Insulinanalo-
gon bereits im Einleitungsraum in das subkutane Fettgewebe des
Abdomens (1. Rechnung: 230 mg/dl - 140 mg/dl=90 mg/dl;
2.Rechnung: 90/30 = 3 [E). Nach 60 min kontrolliert Frau Dr. B. den
Blutzucker mithilfe eines gewohnlichen Blutzuckermessgerats. Die-
ser liegt nun bei 153 mg/dl und damit im Zielbereich. Ohne Zwi-
schenfille beendet der Operateur nach insgesamt 110 min den
operativen Eingriff. Herr M. kann ohne Weiteres extubiert werden
und ist sofort orientiert und ansprechbar. Vor Verlegung aus dem
Aufwachraum kontrolliert der Andsthesiepfleger erneut den Blut-
zuckerwert. Dieser liegt nun bei 155 mg/dl - nach wie vor im Ziel-
bereich.
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Blutzuckertherapie bei kritisch Kranken

Kurzwirksame Insulinanaloga haben die Zulassung fiir die
i.v. Anwendungsform sowie - im Vergleich zu Normal-
insulin — einen identischen intravenosen Wirkeffekt [15].
Daher ist der Einsatz von kurzwirksamen Insulinanaloga
aus unserer Sicht auch bei kritisch kranken Patienten mit
groBen chirurgischen Eingriffen gerechtfertigt. Hierunter
fallen alle Operationen, die mit einer Mikrozirkulations-
storung, deutlichen Temperaturschwankungen, groBem
Blutverlust, groBen Volumenverschiebungen oder einer
Therapie mit Vasopressoren verbunden sind [5, 19].

Eine kontinuierliche i.v. Zufuhr von kurzwirksamem Insu-
linanalogon sollte mithilfe eines Glukose-Insulin-Per-
fusors unter regelmaRiger BGA-Kontrolle und ggf. Kali-
umsubstitution im Rahmen eines standardisierten Sche-
mas eingesetzt werden [1,5, 11,16, 19]. Dieses Vorgehen
ist besonders bei Patienten mit Typ-1- und Typ-3-DM, die
im absoluten Insulinmangel leben und sich einem groRen
chirurgischen Eingriff unterziehen, anzuwenden. Bei allen
anderen kritisch kranken Patienten mit Diabetes kénnen
auch i.v. Bolusgaben von kurzwirksamen Insulinanaloga
bei kiirzeren Eingriffen in Erwdgung gezogen werden.
Hierbei gilt es, die kurze Wirkdauer (< 1h) und die ver-
starkte kaliumsenkende Wirkung des Bolusinsulins zu be-
riicksichtigen. Daher sollte stets eine kontinuierliche i.v.
Insulintherapie angestrebt werden [5,13,16,17,19, 26].

Unser Insulin-Infusion-Protokoll (s. ,Praxis - Insulin-Infu-
sion-Protokoll“, modifiziert nach [2,4,11,19, 25]) ist ne-
ben der Anwendung im OP auch fiir eine Blutzuckerthe-
rapie bei kritisch kranken Erwachsenen auf Intensivstatio-
nen geeignet. Keine Anwendung finden soll unser Pro-
tokoll dagegen bei hyperosmolarem Koma, diabetischer
Ketoazidose, Blutzuckerwerten von >500 mg/dl oder bei
Patienten, die auf Intensivstationen Nahrung oral aufneh-
men.

Verdiinnung

Insulin glulisin ist laut Fachinformation als einziges kurzwirksames
Insulinanalogon inkompatibel mit 5%igen Glukosel6sungen. Alle
anderen kurzwirksamen Analoga diirfen laut den jeweiligen Fach-
informationen neben der allgemein zuldssigen Verdiinnung mit
0,9 %iger Natriumchloridlésung auch mit einer 5 %igen Glukose-
|6sung verdiinnt werden. Sie bleiben dann unabhangig vom Ver-
diinnungsmedium fiir mindestens 24 h stabil.

132

Die 1. Blutzuckerkontrolle sollte 15-30 min nach dem ini-
tialen Bolus erfolgen; danach stiindlich, bis 3 aufeinan-
derfolgende Werte im Zielkorridor liegen. Zweistiindliche
Intervalle sind so lange einzuhalten, bis der Blutzucker fiir
mehr als 12 h im Zielbereich verweilt. Danach kénnen
vierstiindliche Abstdnde zwischen Blutzuckermessungen

@ Thieme

PRAXIS

Insulin-Infusion-Protokoll

Blutzucker-Zielkorridor ftr kritisch kranke Erwachse-
ne: 125-180 mg/dl
1. Insulinperfusorspritze mit 50 ml einer 5%igen

Glukosel6sung und 50 IE eines kompatiblen kurz-

wirksamen Insulinanalogons beftillen (1 IE/ml)

2. neue Perfusionsleitungen vor Anwendung am Pa-
tienten mit 10-20 ml Verwurfvolumen ,flushen®
3. Hyperglykdmie > 180 mg/dI:

- initialer i.v. Bolus und i.v. Laufrate tiber die
erste Stunde errechnen sich aus: initialer
Blutzuckerwert (mg/dl) + 100

- Beispiel: BZ=283 mg/dl + 100=2,8 IE als
i.v. Bolus und 2,8 [E[h = 2,8 ml/h als initiale
i.v. Laufrate

= Patient mit Typ-1-Diabetes:

- bei BZ <125 mg/dl: kein initialer Bolus und
0,5 IE/h i.v. Laufrate ber die 1. Stunde

- bei BZ von 125-180 mg/dl: kein initialer
Bolus und 1IE/h i.v. Laufrate Gber die
1. Stunde

Anpassung der initialen Laufrate nach » Tab. 5

erwogen werden. Eine Riickkehr zu stiindlichen Messun-
gen sollte bei Verdnderung des klinischen Zustandes, der
Insulindosis oder einer Anpassung der Nahrungszufuhr
erfolgen. Bei Beginn und Ende einer Nierenersatztherapie
oder einer Gabe von Cortison oder auch (Nor-)Adrenalin
sollte ebenfalls stiindlich der Blutzucker kontrolliert wer-
den. Grundsétzlich sollten Blutzuckermessung immer in
Kombination mit einer Bestimmung des Kaliumwerts per
BGA durchgefiihrt werden. Hierbei sollte der Kaliumwert
zwischen 4 und 4,5 mmol/l liegen.

INFO

Therapie der Hyperkalidamie

Bei lebensbedrohlichen Hyperkaliamien kommen In-
suline i.v. als Notfalltherapie in Verbindung mit ho-
herprozentigen Glukosel6sungen zum Einsatz. Kurz-
wirksame Insulinanaloga diirfen laut Fachinformation
nicht mit diesen Glukosel6sungen gemischt werden.
Wir empfehlen im Notfall deshalb die getrennte i.v.
Bolusgabe von beispielsweise 10 IE kurzwirksamem
Insulinanalogon und 40 g Glukose.
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Fazit Autorinnen/Autoren

Beim Umgang mit Antidiabetika gilt es zu beachten, dass
eine gute interdisziplindre pra- und postoperative Kom-
munikation maRBgeblich fiir eine hohe Patientensicher-
heit ist. Dabei bietet die kurze Verweildauer des diabeto-
logischen Patienten in der andsthesiologischen Obhut die
Chance, durch eine Optimierung des Blutzuckers den
postoperativen Verlauf positiv zu beeinflussen.

Felix Alscher

Dr. med., Arzt in Weiterbildung an der Klinik fir
Andsthesiologie, Intensivmedizin und Schmerz-
therapie am Universitétsklinikum des Saarlan-
des, Homburg. 2013-2019 Medizinstudium an
der Universitdt des Saarlandes in Homburg.

Alscher F et al. Diabetes mellitus in...

KERNAUSSAGEN

= Patienten mit Diabetes sind aufgrund ihrer kardio-
vaskuldren Komorbiditdten im stationdren Patien-
tenkollektiv tiberreprasentiert. Sie haben im Ver-
gleich zu Patienten ohne Diabetes langere Ver-
weildauern sowie hohere Mortalitdtsraten.
Elektive Operationen sollten weder bei einem
HbA;-Wert von >8,5-9% noch bei einem Spon-
tanblutzucker von >250 mg/d| durchgefiihrt wer-
den.

Der Blutzucker sollte im Allgemeinen in der peri-
operativen Phase und auf Intensivstationen zwi-
schen 140 und 180 mg/dI liegen.

Eine akute intraoperative Insulinresistenz wird
durch antiinsulindr wirkende Hormone - vor allem

durch Cortisol, Wachstumshormon, Glukagon und
Katecholamine - ausgeldst. Sie kann bei jeglicher
Art eines operativen Traumas auftreten.

Die Gefahr einer Hypokalidmie ist bei i.v. Bolus-
gabe von Insulinen infolge der hierbei auftreten-
den deutlich erh6hten Blutplasmakonzentrationen
ausgepragt.

Kurzwirksame Insulinanaloga besitzen - laut den
jeweiligen Fachinformationen - ausnahmslos in
Deutschland die Zulassung zur i.v. Anwendung.
Sie verhalten sich bei i.v. Gabe sowohl pharmako-
kinetisch als auch pharmakodynamisch identisch
zu i.v. Normalinsulin: Sie provozieren denselben
blutzuckersenkenden Effekt.

Subkutan applizierte kurzwirksame Insulinanaloga
besitzen fiir das operative Setting giinstigere
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