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CHO - preoperative oral carbohydrate loading
EGR - endogenous glucose release

ETC - electron transfer chain

FFA - free fatty acids

GIP - gastro inhibitory protein

GLP-1 - glucagone like peptide-1

GLUT-4 - glucose transporter 4

HEC - hyperinsulinemic-euglycemic clamp
PDC - pyruvate dehydrogenase complex
PDK4 - pyruvate dehydrogenase kinase 4
PI3K - phosphoinositide 3-kinase

PPAR - peroxisome proliferator-activated receptor
ROS - reactive oxygen species

WGD - whole body glucose disposal

UCP - uncoupling protein



Sammendrag

Bakgrunn: Postoperativ insulinresistens er assosiert med flere komplikasjoner, og behandling
reduserer risiko. Inkretin-analogen GLP-1 forbedrer glykemisk kontroll, uten risiko for
skadelig hypoglykemi, og kan potensielt gke postoperativ insulinsensitivitet i perifert vev
samt redusere hepatisk glukoseutskillelse. Vi gnsket & finne ut av om en perioperativ infusjon

av GLP-1 forbedrer insulinsensitiviteten etter storre abdominal kirurgi.

Metode: Vi randomiserte 19 griser til 3 grupper: Kirurgi/kontroll (n=7), kirurgi/GLP-1 (n=7)
og narre-kirurgi/GLP-1 (n=5). Begge kirurgiske grupper undergikk abdominal chirurgia
major. Whole-body glucose disposal (WGD) og endogenous glucose release (EGR), ble malt
og vurdert pre- og postoperativt ved hjelp av en D-[6,6-2H;]-glukose-infusjon, sammen med
en hyperinsulinemisk euglykemisk steg-clamp med merket glukose-infusat. For 4 méle
hormon-nivéer, glykogen-innhold og insulin-signaleringsaktivitet, ble blodpraver og vevs-

biopsier samlet parallelt gjennom forsekene.

Resultater: I kirurgi/kontroll-gruppen var den perifere insulinsensitiviteten (WGD) redusert
med 44 % sammenlignet med preoperative malinger, til ssmmenligning var nedgangen kun 9
% 1 kirurgi/GLP-1-gruppen (P < 0.05). Den hepatiske insulinsensitiviteten (EGR) var
uforandret i kirurgi/kontroll-gruppen, mens den derimot ble forbedret etter infusjon av GLP-1
1 bade kirurgi og narre-kirurgi-gruppen (40% og 104%, henholdsvis, begge P<0.05). Den
intraoperative plasma-glukosen ekte i kirurgi/kontroll-gruppen (~20%), mens den forble
uforandret i begge gruppene som fikk GLP-1 (P < 0.05). Innhold av glykogen i
skjelettmuskulatur og insulinsignaleringsproteiner etter kirurgi ble ikke pavirket av GLP-1-

infusjon.

Konklusjon: En intraoperativ infusjon av GLP-1 normaliserer postoperativ perifer
insulinresistens og forbedrer glykemisk kontroll ved sterre abdominal kirurgi uavhengig av

insulin og uavhengig av IRS1-PI3-Akt-pathway.



1. Innledning

1.1 Bakgrunn

Elektive kirurgiske inngrep har blitt vanligere og vanligere i den utviklede delen av verden og
med den raske utviklingen innenfor medisinen er det rimelig & anta at antall og forskjellige
typer inngrep som blir utfert blir 4 gke. Begrepet stress-respons er en paraply-betegnelse for
de metabolske og hormonelle endringene som inntreffer ved og etter skade. Dette inkluderer
en endokrin og en immunologisk respons som evolusjonzrt sett har utviklet seg for a gke
overlevelse i forbindelse med sykdom og skade, i en premedisinsk ara uten pleie, medisiner
og kirurgi. Nyttige responser kan vare mekanismer for & forhindre exsanguinering:
optimalisering av cardiac output ved salt- og vannretensjon og hyperglykemi med heyere
osmolaritet intravasalt. I en rekonvalesensperiode vil ogsa katabolisme for

naringsmobilisering tenkes nyttig.

Insulin er vart absolutt viktigste anabolske hormon, og resistens i perifer muskulatur
og lever mot dens virkninger er en av de mest grunnleggende reaksjonene pa stress og skade.
Ved sistenevnte oppstér en akutt respons med metabolsk stress som hurtig stanser all anabolsk
aktivitet, og man fér en katabolsk tilstand med mobilisering av alle neringssubstrater (fett,
proteiner og karbohydrater) for konsum og byggestener til akuttfaseproteiner og andre
substrater som er behovd. Slike responser har i moderne tid mett akademisk motstand i lys av
dagens situasjon hvor vi kan serge for adekvat ernering og andre tiltak i rekonvalesensen.
Likevel, er det ikke urimelig & tenke at dette kunne vere en benign og nyttig respons som
man ikke skal rere ved, ogsé ved elektiv kirurgi og moderne behandling av traumer og

sykdommer - hvilket har vert status quo.

I denne debatten har oppmerksomheten rundt hyperglykemi og insulinresistens ved
traumer og kirurgi statt sentralt, da man har vist at det er assosiert med ekt morbiditet og
mortalitet ! 2, og at behandling reduserer risiko3. Den postoperative insulinresistensen sin
storrelsesorden korrelerer ogsd med storrelsen av det kirurgiske inngrepet, og manglende
folsomhet til insulin sees 1 storre og sterre grad pd som et mulig sine qua non for mange

sentrale postoperative komplikasjoner 3.

Inkretinet GLP-1 har fétt ekt oppmerksomhet grunnet dens egenskaper i behandling av

diabetes mellitus type II, og senere ved traumatisk hyperglykemi og insulinresistens da GLP-1



har den fordelen at den er strengt glukose-avhengig for & uteve sin pancreatiske effekt, og at
hypoglykemi ved insulinbehandling er vist & oke dedeligheten® 7. Det er stadig vekk mange
apne spearsmal knyttet til virkningsmekanismer for bdde GLP-1 og postoperativ
insulinresistens, hvorav noen jeg vil komme narmere inn pé i oppgaven, og mange vil std

ubesvart.

1.2 Postoperativ insulinresistens

1.2.1 Historisk

Forstyrrelser i glukose-homeostasen ved sykdomstilstander og traumer har vaert kjent lenge,
og allerede 1 1853 avdekket Reynoso glukosuri i den post-operative fasen8. Draye 20 ar
senere kom det et studium av Bernard som viste at hunder som ble utsatt for bledning utviklet
hyperglykemi’. I 1932 beskrev Cuthbertson metabolske endringer hos mennesker utsatt for
skade pa underekstremitetene, hvorpa han introduserte begrepene «ebb and flow», hvor han
refererte til den initialt kortvarige okte metabolismen etter et traume med generering av
naringssubstrater, og den etterfolgende mer klinisk viktige fase med katabolisme, som til sist
gér over i anabolisme og rekonvalesens!0. Hyperglykemi etter skade og sykdom er godt
dokumentert helt tilbake til de forste dekader av 1900-tallet, og tidlig kalt for «diabetes of
injury» eller «stress diabetes» 11 12. Glukose-toleranse-tester gjort tilbake 1 blant annet 1938
og 1932 hos henholdsvis skadde og septiske pasienter, viste redusert utnyttelse av glukose i
perifert vev med hyperglykemi - hos Thomsen i1 1932 kalt «traumatic diabetes» 13 14. I en
artikkel av Black fra 1982, «Mechanisms of insulin resistance following injury», diskuteres
det at denne sakalte «diabetes of injury» kunne veert forklart om det faktisk forela en
insulinmangel, dog 1 «flow»-fasen normaliseres -celle-responsen til glukose, likevel med en
persisterende langvarig hyperglykemi, indikativt p4 en manglende adekvat respons pé insulin
1 forskjellige typer vev. Ved hjelp av hyperinsulinemisk euglykemisk clamp (HEC)
demonstrerte Black at WGD etter traume er redusert og at insulinresistensen hovedsakelig er

perifert i skjelettmuskulatur .

Postoperativ insulinresistens vil né sin topp pa det 2. postoperative degn, og varer 2-3
uker etter kirurgil'® 16 5. Den manglende sensitiviteten til insulin er initialt og primeert perifert i
sitt opphav, som vist av Black, men det folger ogsa en fase med hepatisk insulinresistens 17 18,

Graden av insulinresistens samsvarer med alvorlighetsgraden av det kirurgiske traumet 5.



Mekanismene bak forskes stadig pa, og er antagelig en kombinasjon av nevroendokrine
virkninger, inflammasjon og frislipp av stresshormoner. @kte nivder FFA og oksidativt stress

er ogsa foreslatt som mulige bidragsytere.

1.2.2 Rasjonale for behandling

Ut fra samme rasjonale som gjor at vi behandler diabetes, har man tidlig tenkt at a forebygge
og/eller behandle traumatisk og postoperativ insulinresistens er gunstig og kan redusere
komplikasjoner og mortalitet. Furnary et al. har blant annet siden 1992 implementert streng
glykemisk kontroll ved hjertekirurgi, og i et stort arbeide vist redusert forekomst av sternale
sarinfeksjoner 19. I et annen stort studium som sa pa data mellom 1990 og 1996 ble det vist at
postoperativ insulinresistens er sterkt assosiert med varighet av innleggelse 5. I det storre
bildet, har insulinresistens hos kritisk skadde vert et hett tema, sarlig siden van den Berghe i
2001 publiserte et prospektiv randomisert-kontrollert studium med 1548 pasienter pa en
kirurgisk intensivavdeling, hvor man enten fikk aggressiv insulinbehandling med
opprettholdelse av glukose < 6.Immol/L eller konservativ behandling der man kun
intervenerte dersom glukose > 12.0 mmol/L. Blant resultatene var en redusert mortalitet pa 40
% samt feerre komplikasjoner som dialyse-krevende nyresvikt og sepsis20. Dette medferte en
global dreining mot 4 1 sterre grad behandle hyperglykemi aggressivt hos kritisk syke

pasienter.

[ 2002 utkom et studium hvor man viste en assosiasjon mellom hyperglykemi ved
innleggelse og outcome hos pasienter ogsé ved andre avdelinger enn intensivavdelinger?!, et
viktig bidrag i forstaelsen av at insulinresistens ikke er noe som begrenser seg kun til kritisk
syke og operative pasienter. I en viktig prospektiv kohorte fra 2010 av Sato et al. med 273
inkluderte pasienter, ble det vist at darlig glykemisk kontroll og intraoperativ insulinresistens
ved hjertekirurgi eker forekomsten av alvorlige komplikasjoner (sepsis, hjertesvikt,
sarinfeksjoner, nyresvikt m.m.); de viste blant annet at et fall i insulinsensitivitet med 50 %
oker sjansen for alvorlige komplikasjoner 5-6 ganger, og sjansen for alvorlig infeksjon opptil
10 ganger22. Studien er kanskje den forste som ga indirekte bevis for at forhindring av
postoperativ insulinresistens kan ha en direkte og drastisk forbedring av outcome. Videre, er

det vist at 4 holde tilnermet normoglykemi intraoperativt, faktisk bedrer insulinsensitiviteten i



seg selv, dette var en RCT fra 2012 med hepatektomerte pasienter og insulinsensitiviten ble
malt med gull-standarden hyperinsulinemisk euglykemisk clamp bade pre- og postoperativt?3.
I lys av evidens som stetter rasjonale for behandling av postoperativ insulinresistens samt
insulins sentrale stilling som anabolsk hormon med virkninger pé alle naringssubstrater, er
det gkende stotte for at tilstanden har en sentral posisjon i utvikling av mange postoperative

komplikasjoner som pavirker outcome.

1.2.3 Katekolaminer og glukokortikoider

Kirurgi er definitorisk sett en planlagt traume, og enhver skade mot kroppens vev vil utlese en
stress-respons med immunologiske og endokrinologiske reaksjoner. «Fight or flight»-
mekanismen aktiverer hypothalamus-hypofyse-binyre-aksen som gir utskillelse av
corticotropin-releasing hormone som aktiverer corticotropin (ACTH) fra adenohypofysen som
igjen stimulerer binyre-cortex og gir frislipp av kortisol. Videre forekommer det utskillelse av
adrenalin fra binyrene samt noradrenalin fra presynaptiske nerveterminaler. Katekolaminene
er opphavet til de kardiovaskulare responsene ved stress - tachycardi og hypertensjon.
Katekolaminene utever ogsa flere virkninger pa metabolismen. Adrenalin eker
glukoneogenesen, lipolysen og pancreatisk sekresjon av insulin, og niviene av katekolaminer

stiger umiddelbart etter skade, men er normaliserte lenge for insulinsensitiviteten24 5.

Kortisol er anerkjent som en induktor av insulinresistens, og i en studie fra 1997 ble
det vist at ved glukokortikoid-overskudd blir translokasjon av GLUT-4 i skjelettmuskulatur
redusert, sekundert til en redusert hemmende effekt av glukose-6-fosfat pd hexokinase-
enzymet. De viste ogsa at glukose-oksidasjon og glykogensyntesen ble redusert, sistenevnte
via regulering av glykogen-syntase-kinase-3-aktivitet 25. Kortisol virker ogsa pa
transkripsjonsniva ved & oke ekspresjonen av PDK4 (se avsnitt 1.2.6 for detaljer). Imidlertid,
er kortisol og katekolaminer gkt umiddelbart etter kirurgi, men faller raskt og anses ikke som
en sannsynlig arsak til den persisterende insulinresistensen som kan vedvare 1 flere uker 16 5,

selv om de umiddelbart bidrar til redusert WGD.

1.2.4 Insulins fysiologi
Insulin er det primare anabolske hormon endelig isolert 1 1921 i det beremte forsek av kirurg

Banting, medisinerstudent Best og professor McLeod, som medferte en behandling for



diabetes og ikke overraskende Nobelprisen. Insulin virker pé alle vire hovedbyggeklosser -
proteiner, fettsyrer og karbohydrater. Insulin syntetiseres og secerneres fra $-cellen i pancreas
i respons til vagal stimuli (cephalisk fase), glukose, inkretinhormer og aminosyrer i tarm.
Glukose entrer B-celler i pancreas via GLUT-2, hvor via glykolysen og Krebs syklus det
dannes ATP som binder en ATP-sensitiv kalium-kanal som skaper en depolarisering og et
aksjonspotensiale som aktiverer spenningsstyrte kalsium-kanaler, dette gir influx av kalsium

som pavirker insulin-fylte granuler til & secernere insulin ut 1 blodet.

Insulin-secernering er bifasisk, og ved intravengs bolus av glukose inntrer forste
«hurtige» fase etter 1 minutt som nér toppen etter 3-4 minutter og avtar etter 10 minutter. Den

andre «trege» fasen inntrer kort tid etter glukose-bolus, og er ikke mélbar etter 10 minutter26.

Insulin gker glykogensyntesen ved & defosforylere glykogensyntase som omdanner
glukose til glykogen, og hemmer glykogenolysen ved defosforylering av glykogenfosforylase
kinase som omdanner glykogen til glukose-1-fosfat. Videre promoterer insulin
proteinsyntesen i en rekke vev ved pavirkning av transkripsjon. Insulin hemmer eksempelvis
mRNA-transkripsjon for karbamoyl fosfat-syntetase, et nekkelenzym i urea-syklusen, og
dermed bidragende til gkt proteinanabolisme. Insulin vil ogsa stimulere fettsyresyntese i
adipocytter, brystkjertelvev og lever ved & aktivere og oke fosforylering av acetyl-Coa-
karboxylase som er nokkelenzymet for dannelse av malonyl-CoA som substrat for
fettsyredannelse. Fett-oksidasjonen reduseres ved 4 hemme karnitin-acyltransferase,
triglycerid-syntesen stimuleres ved esterifisering av glycerolfosfat, mens
triglyceridnedbrytning hemmes ved defosforylering av hormonsensitiv lipase.
Kolesterolsyntesen gkes, og proteinkatabolismen og lipolysen hemmes, og via sistenevnte

reduserte mengder frie fettsyrer (FFA) 1 blod?6 24,

1.2.5 «Insulin signaling pathway»

I muskulatur binder insulin til et ekstracellulart domene pa insulin-reseptoren, som
intracellulaert katalyserer fosforyleringen av insulin reseptor-substrat-1 (IRS1). Dette
medforer at fosfoinositid-3-kinase (PI3K) fosforylerer og katalyserer omdannelsen av
fosfatidylinositol 4,5-bisfosfat (PIP;) til fosfatidylinositol 3,4,5-trisfosfat (PIP3). Dette

initierer en kaskade av kinaser som til sist aktiverer protein-kinase B (Akt). Dette medferer at



vesikler med GLUT4 translokeres til cellemembranen og dermed fremmes intracellulert

glukose-opptak.

Perifert glukoseopptak stér for kvantitativt ~ 80 % av total glukose-oksidasjon 1
kroppen. Det er vist redusert aktivering av IRS1-PI3K-Akt-pathway etter kirurgi?’, som da vil
kunne gi redusert translokering av GLUT-4 til cellemembranen, men ogsa observert normalt
uttrykt IRS1-PI3K-Akt og GLUT-4 postoperativt?®, det er dermed uavklart og mindre
sannsynlig at IRS1-PI3K-Akt-pathway har en stor eller direkte effekt pa postoperativ

insulinresistens.

1.2.6 Glukose-oksidasjon, mitokondriell metabolisme og ROS

Intracellulaer glukose vil enten omdannes til glykogen via glukose-6-fosfat eller inngé 1
glykolysen med dannelse av pyruvat som fraktes inn 1 mitokondrium via
pyruvatdehydrogenasekomplekset (PDC) hvor det omdannes til acetyl-Coa. PDC er
bindeleddet mellom glykolysen og Krebs syklus. PDC dekarboxylerer pyruvat til acetyl-CoA
som inngér i Krebs syklus med reduksjon av NAD" til NADH som oksideres i kompleks I i
elektrontransportkjeden (ETC) og dermed gir elektroner til den. Videre, succinat-oksidasjon 1
Krebs syklus reduserer FAD" til FADH, som oksideres i kompleks II i ETC og elektroner
passerer ETC helt til kompleks IV hvor det dannes H,O. Denne prosessen overforer protoner
fra matrix i mitokondrium til intermembranrommet, dermed dannes et mitokondrielt

membranpotensial Aym, hvor denne energien fosforylerer ADP til ATP via en ATPase

(kompleks V) slik at protoner pumpes tilbake til matrix i mitokondrium og Aym reduseres.

All oksidativ fosforylering forer til dannelse av reaktive oksygenradikaler (ROS) pa
grunn av elektrontap som danner superoxid (O, ). I kompleks I dannes O, pd matrix-siden
av den indre mitokondrielle membranen, mens i kompleks III dannes O, pa begge sider.
Umiddelbart etter far man H,O, ved superoxid-dismutase (SOD)?°. ROS er vist & kunne
indusere insulinresistens ved aktivering av diverse stress-kinsaser som direkte virker 1 IRS1-
PI3K-Akt-pathway, det er ogsa studier som viser gkte nivaer av ROS i DM-II. 30 31 32 33 34 35
36, Dette har konsekvens da postoperativ insulinresistens blant annet gir okt celluler forsyning

av metabolske substrater, hvilket gker mitokondriell metabolisme og dermed okte nivéer av



ROS. Forelopig er det mangler pa studier innenfor postoperativ insulinresistens og

betydningen av ROS.

PDC inaktiveres ved okt fosforylering av pyruvat dehydrogenase kinase-4 (PDK4) 1
skjelettmuskulatur, og dermed reduseres mitokondriell utnyttelse av glukose og i siste instans
insulins effekt pA WGD?37 38, PDK-4 er dermed en sentral regulator for glukoseutnyttelse, og
er malgenet for blant annet peroxisom proliferator aktivert reseptor (familie av
transkripsjonsfaktorer som gker genekspresjon) (PPAR) som er vist & aktiveres av FFA og
medfelgende okt PDK-4-aktivitet hos overvektigess 39 40 41 42" oo dermed reduseres glukose-
oksidasjonen. I en studie er det ogsa vist at det er en «forkhead transcription factor» (FOXO1)
lokalisert nedstrems 1 «insulin signaling pathway» som fér ekt ekspresjon under faste, og mer
interessant sd man en stor gkning i ekspresjon av PDK-4, ved at FOXO1 binder til
promotoren for genet43. Det er med andre ord en direkte forbindelse mellom en katabolsk
tilstand, hemming av PDC via PDK-4 og dermed glukose-oksidasjon. Det er ogsd vist at

binding av kortisol til promotoren til PDK-4 gker ekspresjonen4.

1.2.7 Lipider

Som diskutert tidligere hemmer insulin lipolysen ved & defosforylere hormon-sensitiv lipase
mens katekolaminer og glukagon har motsatt effekt og gir okte nivéer av FFA. Man har gjort
forsek med lipidinfusjoner som egker FFA i plasma, hvor man har sett en reduksjon i
insulinstimulert WGD hos mennesker4s 46 47, Ved hjelp av HEC har man i disse studiene sett
at insulinsensitiviteten reduseres bare 3-5 timer etter elevasjon i plasma-FFA. Randle et al. har
ogsa vist at FFA konkurrerer med glukose 1 & bli oksidert 1 muskulatur®s, folgelig har det vert
spekulert 1 om bakgrunnen for insulinresistensen er en gkt fett-oksidasjon. Fra dette ble det
teoretifisert at man ville f4 en gkning i mitokondrielt acetyl-Coa:CoA- og NADH:NAD"-ratio
og medfelgende inaktivering av pyruvatdehydrogenase, hvilket videre ville gi en ekning i
intracellulere citrat-nivier og inhibering av fosfofruktokinase og glukose-6-fosfat-
akkumulering. Da glukose-6-fosfat hemmer hexokinase-aktivitet ville dette medfere okt
intracellulert glukose og redusert glukoseopptak. Dessverre viste studier at glukose-6-fosfat
ikke ble gkt, men redusert ved gkte plasma-FFA, at glukose-oksidasjon og glykogensyntese

var 50-60 % lavere ved FFA-infusjon, og at konsentrasjonen av glukose-6-fosfat intracellulert
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var redusert med ~90 %. Dette impliserte at effekten var pa selve GLUT-4, og man fant at
IRS-1 og PI3-kinase ogsa var reduserte 4° 45. Som diskutert i avsnitt 1.2.6 er FFA vist &
aktivere PPAR som blant annet regulerer PDK-4-ekspresjon, samt & promotere ROS-
produksjon som pavirker insulinsignalering3o 3! 32 33 34 35 36 50, Nar det gjelder postoperativ
insulinresistens og FFA, er det vist reduserte nivder av plasma-FFA ved CHO-loading og
forbedret insulinsensitivitet postoperativt’!, samt et studium av brannskadde hvor man fant
okte nivaer av plasma-FFA og et skifte mot FFA-metabolisme?2. Likevel, er det ikke enighet

og fortsatt mange ubesvarte spersmal knyttet til FFA og postoperativ insulinresistens.

1.2.8 Inflammasjon

I 1876 demonstrerte Ebstein at behandling med natrium-salicylat (effekt som NSAIDs) ved
mild diabetes reduserte glukosuris3. Senere 1 1957 ble det oppdaget at diabetikere behandlet
med acetylsalisylsyre ikke krevde daglige insulininjeksjoner, og at fastende blod-glukose ble
dramatisk redusert34. I siste halvdel av 80-tallet ble det vist at cytokinet IL-6 er gkt etter
elektiv cholecystektomiss, og endelig 1 1993 ble det vist at neytralisering av TNF-a (fra
adipocytter) ga okt perifert insulin-betinget glukoseopptaksé, hvilket etablerte den
patofysiologiske koblingen mellom inflammasjon og insulinresistens - sistenevnte

kardinaltrekket ved DM-II.

Man tenker at gkte nivaer av cytokiner ved kirurgi kan indusere insulinresistens pa to
méter: A direkte (TNF-o og IL-1p) aktivere IkB-kinase-p/NF-«kB-aksen, som hemmer IRS1-
PI3K-Akt-pathway>7. Den andre mekanismen som er studert er ved at cytokiner som tidligere
diskutert gker lipolytisk aktivitet og dermed FFA i blod, hvilket induserer insulinresistens som

diskutert.

1.2.9 Faste og preoperativt karbohydrat-inntak (CHO-loading)

Siden introduksjonen av generell anestesi har det vaert standard retningslinjer & faste pasienter
fra midnatt og fram til kirurgi for & unngd pulmonal aspirasjon. Fasting ferer til en alvorlig
katabolsk tilstand med bare et mulig utfall, og dens mulige uheldige potensiale ved elektiv
kirurgi har og er gjenstand for forskning. Preoperativ faste gir gkt metabolsk stress og selv

kortvarig faste er vist i HEC-studier 4 redusere insulinsensitiviteten®®. Retningslinjer for
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forebygging av dette er inntak av en glukose-rik-vaeske (CHO-loading) for midnatt og 2-3
timer for kirurgi®®. Dette reduserer preoperativt stress, angst, sult, terst og reduserer
insulinresistensso 61 62, Man har dog vist at CHO-loading gker aktiveringen av IRS1-PI3K-
Akt-pathway, samt senker nivdene av katekolaminer og cytokiner27 51 63, Om CHO-loading
faktisk kan péavirke outcome ved en isolert effekt, er omdiskutert, selv om den bedrer

insulinsensitiviteten.

1.3 Inkretiner

1.3.1 GLP-1 og dens fysiologi

1 1923 oppdaget man et hormon fra pancreatiske extrakter med en hyperglykemisk effekt,
glukagon. Det var ogsd mistenkt at tarmen inneholdt substanser med hyperglykemiske
effekter utskilt fra endokrine epiteliale celler som lignet pa a-celler i pancreas, L-celler i colon
og distale ileum. I 1948 ble det foreslatt av Sutherland og DeDuve at extrakter fra
ventrikkelen kunne inneholde glukagoné4. Oppfinnelsen av radioimmunoassay for glukagon
var et av de forste utviklede radioimmunoassay, hvilket kunne bekrefte at tarmen inneholdt
stoffer med glukagon-immunoreaktivitet. Man oppdaget precursoren for glukagon, glicentin,
men ogsd at det 1 pancreas ble dannet et annet molekyl, «the major proglucagone

fragment» (MPGF), som ikke inneholdt sekvensen for glukagon, men to andre sekvenser for
to peptider, GLP-1 og GLP-2. Disse ble utskilt parallelt med glukagon fra pancreas, men med
en fysiologisk effekt som skilte seg fra glukagons. Videre ble det klart at L-celler i tarm skiller
ut GLP-1 og GLP-2 fra MPGF, mens glicentin ikke ble kloyvet videre. GLP-1 inaktiveres

hurtig intravasalt av dipeptidyl peptidase 4 (DPP 4) og har en t;/, pa < 2 minutteros.

GLP-1 sine primere fysiologiske effekter er okt insulinsekresjon, redusert
glukagonsekresjon og dermed totalt sett motvirkning av postprandiale glukose-stigninger.
Utover dens insulinotrope effekt, stimulerer den ogsé B-celle-proliferasjon, motvirker pB-celle-
apoptose, hemmer glukagon-secernering fra pancreatiske a-celler og ventrikkel-temning samt
fremmer metthetsfolelset® 67 68 65 For & studere effekten pa glukagon, er det infusert GLP-1 i
pasienter med DM-I og ingen B-celle-restfunksjon, hvor man sé pavirkning av EGR ved
redusert fastende blod-glukose, antatt via redusert glukagonsekresjon®. At GLP-1 reduserer

EGR har dermed veert antatt at dreier seg om regulering av pancreatisk hormonutskillelse.

12



Dog, det er senere vist at GLP-1 kan redusere EGR hos fastende subjekter uavhengig av
pancreatiske hormoner’® 7!, mens andre studier ikke viser noen pavirkning av hverken EGR
eller WGD hos friske individer72 73 74, D’ Alessio et al. har vist forbedret perifert
glukoseopptak ved GLP-1-infusjon hos friske individer uavhengig av insulin’> 76, men
metoden har vert noe kritisert da det har vaert tvil om i hvor stor grad man har lyktes 1 a

supprimere pancreatisk hormonsekresjon.

Studier av GLP-1-reseptoren i myocytter pa knock-out mus har foreslatt at GLP-1 har
en direkte virkning i perifer muskulatur, ved & direkte oke glykogensyntase-aktiviteten, samt
virkning i IRS1-PI3K-Akt-kaskaden og dermed okt glukose-forbruk?” 78 79, Dette er
omdiskutert da man som nevnt har motsigende resultater fra glukose-clamp-studier pa friske

personcr.

Stimuli for sekresjon av GLP-1 er antatt & veere naringssubstrater i tarmsystemet, men
man har begrenset kunnskap om hvilke virkningsmekanismer som er i spill mellom
naringssubstratene og L-celleness 72, GLP-1 virker pa pancreatiske B-celler ved & binde til en
G-protein-koblet reseptor, GLP-1-reseptoren. De fleste effektene av denne bindingen er sa
langt man vet sekundzre til aktivering av cAMP, og GLP-1 sin insulinotrope effekt er strengt
glukose-avhengig. Under en grense pa ~ 8 mmol/L vil selv farmakologiske doser av GLP-1
ikke ha noen effekt pa fastende blod-glukose80. Kalium-kanalen i B-cellene er sensitiv for
ATP, og dermed glukoseforbrenning, men ogsa for protein-kinase A (PKA) som aktiveres av
GLP-1. ATP og PKA virker saledes synergistisk pa kanalen og skaper et membranpotensiale
som aktiver kalsium-kanalene og dermed insulin-secernering. Ytterligere mekanismer for

GLP-1 sin effekt er ogsa diskutert i litteraturenss.

GLP-1-reseptoren er identifisert i flere typer vev enn pancreas, blant annet myocytter,
lever, hjerte, endotelium og adipocytterss. Videre, er GLP-1 vist & ha flere gunstige ekstra-
pancreatiske effekter, som & redusere ischemisk skade i myokards!, gkt ejeksjonsfraksjon hos
pasienter med hjertesvikts2 og det er vist nevrotrope effekter der den er foreslatt som
medikamentell behandling av morbus Alzheimer®3. GLP-1 har en vasodilaterende effekt pa
mikrosirkulasjonen antagelig grunnet frislipp av nitrogenoksid®. GLP-1 er ogsé vist 4 ha
antiinflammatorisk og antioksidativ effekt i et studium fra 2014, hvor blant annet I1L-6-

nivaene ble redusert ved GLP-1-infusjon hos type-II-diabetikeress 86,
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I et studium fra 2002 er den vist & redusere insulinresistens hos type-II-diabetikere, og
i et annet lignende studium fra 2003 med like samme resultater®’ 8. Fysiologien bak dette er
ikke avdekket, og som tidligere nevnt er det usikkert om den forbedrer insulinresistens via en
forbedret glykemisk kontroll, ved en direkte effekt i perifert vev pd myocyttene, eller ved

regulering av inflammasjon.

1.3.2 Inkretin-effekten

Inkretin-effekten har sin plass 1 et storre bilde 1 den medisinske historie. Fram til 1900-tallet
var den regjerende oppfatning at kroppens biologiske funksjon utelukkende var regulert av
nerver, men 1 forste dekade av det 20. arhundre ble dette utfordret av Bayliss og Starling hvor
det ble spekulert 1 om tractus gastrointestinalis kunne kommunisere med pancreas via
substanser i1 blodets? 9. Med begrepet inkretin-effekten, viser man til at insulin-responsen fra
pancreas er storre ved et peroralt inntak av glukose, enn ved intravenegs administrering, pa
grunn av intestinale hormoner som virker 1 pancreas, hvorav GLP-1 regnes som det mest
betydningsfulle. Ved et peroralt inntak av glukose har man sett at insulinresponsen gker 2-3
ganger sammenlignet med samme dose gitt intravenest, som en folge av inkretiners

amplifiserende effekto!.

1.3.3 GLP-1 - terapeutisk bruk ved postoperativ insulinresistens

Tilbake 1 1986 viste Nauck et al. at inkretin-effekten var markant redusert ved langtkommen
DM-II, mens GLP-1 sin insulinotrope effekt var bevart®2. Dette katalyserte den
farmakologiske satsningen pa GLP-analoger som behandling for DM-II. Hos kritisk syke
pasienter burde man tilstrebe glukose < 10 mmol/L (den eksakte grensen er omdiskutert), og
flere studier har vist at ved intensiv insulinterapi er det okt forekomst av alvorlig
hypoglykemi som er assosiert med ekt mortalitets 7. Dette er sterke indisier pa at behandlings-
indusert-hypoglykemi burde unngés. GLP-1 hemmer glukagon- og stimulerer
insulinsekresjonen i en strengt glukose-avhengig mekanisme, sammens med tidligere nevnte
gunstige ekstra-pancreatiske effekter (se 1.3.1 for detaljer). Kontinuerlig insulin-terapi krever
ogsé store ressurser og opplaring av personale, med hyppige glukose-mélinger og

insulinintervensjon som gker sjansen for feilbehandling. Oppsummert, er GLP-1 foreslatt som
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en attraktiv kandidat for behandling av insulinresistens hos kirurgiske og kritisk syke

pasienter, uten risiko for alvorlig hypoglykemi som ved insulinbehandling.

Det er begrensede data pa bruk av GLP-1 hos kirurgiske pasienter, men Galiatsatos et
al. viste 1 2014 at ved ha GLP-1 som adjuvant behandling til insulin hos kritisk syke
kirurgiske pasienter, bedret man glykemisk kontroll?3. Til var kjennskap er det ikke
gjennomfort studier som evaluerer hepatisk og perifer insulinsensitivitet hos postoperative
pasienter behandlet med en perioperativ infusjon av GLP-1. Vi har brukt gullstandarden for
beregning av perifer og hepatisk insulinsensitivtet (hyperinsulinemisk euglykemisk clamp)?4.
For & kunne si noe om endogen glukoseproduksjon er metoden kombinert med merket

glukose - glukose-tracer.

Vi onsket d evaluere hepatisk og perifer insulinsensitivitet hos elektive kirurgiske
studiesubjekter behandlet med en perioperativ GLP-1-infusjon. Videre evaluere glykemisk
kontroll, nivaer av stress-hormoner, muskulcert glykogeninnhold, «insulin signaling pathway»

og pancreatisk insulin-sekresjon.

Om GLP-1-terapi reduserer mortalitet og morbiditet hos kirurgiske pasienter gjenstar &

se, og omfattes ikke av dette studium.

2. Materiale og metode

2.1 Studiedesign og kirurgisk intervensjon

19 griser ble undersekt med 2 etterfolgende forsek pa forskjellige dager. Pa dag 1 ble grisene
anestesert og vi malte preoperativ basal glukoseomsetning, deretter ble intraoperativ perifer
og hepatisk insulinsensitivitet malt ved hjelp av 2-stegs-hyperinsulinemisk euglykemisk
clamp (HEC). Pancreatisk insulin-secernering ble malt ved hjelp av hyperglykemisk clamp.
Etterfolgende ble dyrene tillatt 5 dagers hvile, for de ble randomisert til: Kirurgi/GLP-1 (10
pmol/min/kg, n=7), kirurgi/kontroll (n=7) eller narre-kirurgi/GLP-1 (n=5). Dyrene eksponert
for kirurgi gjennomgikk en midtlinje-laparatomi med reseksjon av 1,5 m tynntarm, primeer
anastomose 1,5 m proximalt for valva ileocaecalis (varighet ~ 2 timer). Man lukket og mélte

postoperativ basal glukoseomsetning, insulinsensitivitet (HEC) og insulin-sekresjonskapasitet
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(hyperglykemisk clamp), like etter kirurgisk traume. Bade pre- intra- og postoperative

blodprever, lever- og muskelbiopsier ble tatt underveis i forsekene.

2.2 Dyr, anestesering og instrumentering
Protokollen var godkjent av Mattilsynet og utfert i henhold til nasjonale og lokale
retningslinjer samt «National Institute of Health» (NIH) Guide for the Care and Use of
Laboratory Animals [Dept of Health and Human Services (NIH) 85-23, revidert 1985].
Yorkshire/Landrace hybrid-griser med vekt pa cirka 29 kg ble akklimatisert i en
forskningsavdeling for dyr én uke for forsekene. Grisene hadde en 12:12-timers lys-morke-
syklus, standardisert diett og ad libitium tilgang til vann. De ble fastet 12 timer for forsekene,
som ble gjennomfert mellom klokken 07:00 og 20:00.

Dyrene ble forst sedert intramuskulaert med 15 mg/kg ketamin, 1 mg/kg midazolam og
1 mg atropin. Deretter ble de vasket og veide. Anestesi foregikk med 4 % isofluran-gass
blandet med 100 % O,. Dyrene ble deretter orotrachealt intubert, med videre gassanestesi
blandet med nitrogenoxid og oksygen (40/60 %) og en mimimal alveolar konsentrasjon
(MAC) mellom 0,5-1,5 %. Dyp anestesi ble gjort ved i.v. bolus 0,01 mg/kg fentanyl og
opprettholdt med i.v. infusjon 0,02 mg/kg/t fentanyl og 0,3 mg/kg/t midazolam. Grunnet
isoflurans kjente pancreatiske pavirkning ble den seponert under hyperglykemisk clamp, hvor
dyp sedasjon ble opprettholdt med 0,9 mg/kg/t midazolam og 0,02 mg/kg fentanyl.
Respirasjonen ble monitorert med Capnomac-instrument (Datex, Tewksbury, MA, USA) og
anestesi ble justert ved hjelp av blodgasser (ABL 800 FLEX; Radiometer, Copenhagen,
Denmark) og snute-reflekser. Alle dyrene hadde arterie-kran og invasiv
blodtrykksmonitorering, sammen med maling av hjertefrekvens og temperatur. Varmetepper

eller is ble brukt for & opprettholde normal kjernetemperatur for gris pd 38,5 C°.

2.3 Tracer-infusjon og hyperinsulinemisk-euglykemisk step-clamp
Gullstandarden for & evaluere perifer insulinsensitivitet er hyperinsulinemisk euglykemisk
clamp®! Ved en konstant insulin-infusjon (hyperinsulinemisk) vil man supprimere hepatisk
glukoseproduksjon og endokrin pancreas (vist ved méling av c-peptid). Mengden infundert
glukose som opprettholder euglykemi vil dermed fortelle oss kroppens totale forbruk av

glukose (WGD). Hos mennesker med kompromittert insulinsensitivitet vil EGR ikke vare
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fullstendig supprimert, og det vil vere en residualproduksjon som frigjeres i sirkulasjonen.
Derfor kombinerer man HEC med merket glukose (tracer), slik at man kan differensiere
mellom endogen og eksogen glukose, og felgelig kan man male bade perifert glukoseopptak

og hepatisk glukosefrigjoring® °¢.

To-stegs hyperinsulinemisk euglykemisk clamp, refererer til at man utferer HEC med
lav og hey insulininfusjon. Rasjonale bak dette er at clamp pé for hey insulinkonsentrasjonen
vil nermest totalt supprimere EGR og man potensielt vil kunne skjule GLP-1 sin effekt pa
hepatisk glukoseproduksjon. Ved hey insulininfusjon er det enskelig & supprimere EGR og
endokrin pancreas for & evaluere WGD. Insulin ble dermed gitt med hastighet 0,4 mU/kgU/
min (HEC 1) og 1,2 mU/kg/min (HEC 2).

Basal glukose-omsetning ble malt under de siste 30 minuttene av en 90 minutter lang
(6 mg/kg kontinuerlig 0,12 mg/kg/min) infusjon av D-[6,6-2H2]glukose (basalperioden).
Etterfolgende mélte man perifer og hepatisk insulinsensitivitet ved to 120 minutter lange
hyperinuslinemiske euglykemiske clamper (~4.5 mmol/L) med merket glukose-infusat (2.1 %
«atom percent enrichment» APE%). Glukose-tracer i arterielt blod ble malt ved hjelp av
vaske kromatografi med tandem massespektrometri (LC-MS/MS) (31). WGD og EGR ble

kalkulert ved en modifisert versjon av Steeles-ligning.

2.4 Hyperglykemisk clamp

Hyperglykemisk clamp tar mél & pa & evaluere pancreatisk insulin-secernering ved a
administrere en glukose-bolus (300 mg/kg) over 45 sekunder. Deretter clampet vii 120
minutter pd omtrent 15 mmol/L glukose. Dette gjor at man kan evaluere pancreatisk endokrin
funksjon. Vi malte insulin hvert 2 minutt i de forste 10 minuttene, og deretter hvert 10 minutt.
1. og 2. fase insulin-secernering ble kalkulert som areal under kurven (AUC) 1 de forste 10

minuttene (AUCo.10) og for restansen av clampen( AUCo-120), henholdsvis.

2.5 Hormonanalyser,frie fettsyrer (FFA) og vevs-glykogen-innhold
Vi mélte serum-insulin og plasma-glukagon med RIA-metoder (Linco research, Inc., St.
Charles, MO, USA). Videre malte vi c-peptid med svin-ELISA-kit (Mercodia, Uppsala,

Sweden). S-kortisol mélte vi med electrochemiluminescence immunoassay (Roche
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Diagnostics, Basel, Switzerland). Plasma-FFA ble bestemt ved hjelp av kolorometrisk assay-
kit (Wako Diagnostics, Richmond, VA, USA). Innhold av glykogen i muskel og lever ble
bestemt som glukose-enheter etter hydrolyserende makroglykogen og syre-uleselige

proglykogen, ved hjelp av en hexokinase reagens-kit (Horiba ABX, Montpellier, France).

2.6 Western Blots

Skjelett-muskulatur (—30 mg) ble blandet i en RIPA-buffer, som inneholdt fosfatase- og
protease-inhibitorer (Roche, Basel, Switserland). Vi mélte protein-konsentrasjonene med DC
protein-assay (Bio-rad, Hercules, CA, USA) med antistoffer mot total AKT (#9272), p-AKT
(Serd473) (#9271), PI3K p85 (#4292). Det sekundare antistoff, anti-kanin (#7074), ble skaffet
fra Cell Signaling (Beverly, MA, USA). Anti-Actin (#A2006, Sigma, Saint Louis, MO, USA)
ble brukt som loading kontroll. Videre ble det kvantifisert ved hjelp av Image Studio (LI-
COR, Lincoln Neb, USA) og uttrykt som «fold-change» fra preoperative verdier.

2.7 Inflammasjon
Plasmaprgver ble analysert ved hjelp av multiplex cytokin assay (Bio-Rad Laboratories Inc.,
Hercules, CA, USA) som analyserte TNFa, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL1B, IFNa og IFNy pa

en Multiplex analysator (Bio-Rad Laboratories) i henhold til produsentens instruksjoner.

2.8 Statistikk

Alle verdiene er vist som gjennomsnitt + SEM. Pre- til postoperative endringer innen samme
gruppe ble analysert med Students avhengige t-test. Relative endringer fra preoperative
verdier ble kalkulert, og en-veis-ANOVA ble brukt for & bestemme forskjell mellom
gruppene, etterfulgt av Dunnets post-hoc-test. For & sammenligne repeterte malinger
intraoperativt av hormoner og glukose, og for FFA-profiler, ble det brukt to-veis repeterte
malinger ANOVA, multiple sammenligninger, ssmmen med Dunnets post-hoc test.

Forskjeller ble ansett signifikante dersom P < 0.05
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3. Resultater

3.1 Basal glukose-omsetning og glukose-kinetikk under to-stegs-euglykemisk-
clamp (HEC)

Pre- og postoperative verdier for EGR og WGD 1 basalperiodene kan sees i tabell 1. I kirurgi/
kontroll-gruppen fant vi en reduksjon av bdde GIR (33%, P <0.01) og insulin-stimulert WGD
(44%, P <0.01) under HEC 2, som tydelig viser perifer insulinresistens, mens i kirurgi/
GLP-1-gruppen under HEC 2 sé vi en n@rmest normalisering av bdde den totale og den
perifere insulinsensitiviteten. Verdier for EGR og WGD under HEC kan sees 1 tabell 2, og
insulinrespons i figur 1. I narre-kirurgi/GLP-1-gruppen var GIR og WGD uforandret. Under
HEC 1 (lav insulin-dose) i kirurgi/kontroll-gruppen, fant vi at insulin-stimulert suppresjon av
EGR var uforandret fra preoperative verdier, men signifikant mer supprimert i kirurgi/GLP-1-
gruppen (40%, P < 0.05); 1 tillegg var den 1 enda sterre grad supprimert i narre-kirurgi/GLP-1-
gruppen (104%, P <0.05).  HEC 2 (hey insulin-dose) var EGR mer supprimert i kirurgi/
GLP-1-gruppen (31%, P <0.05), men vi fant ingen forskjell i EGR-suppresjon 1 narre-kirurgi/
GLP-1-gruppen. Til sist sammenlignet vi gruppe-forskjeller 1 total og perifer
insulinsensitivitet, som viste at GIR og WGD 1 kirurgi/kontroll-gruppen var signifikant mer

redusert enn de to GLP-1-gruppene (P < 0.05, figur 2).

3.2 Insulin, glukose og regulatoriske hormoner

Intraoperative nivaer av glukose, insulin, glukagon og kortisol er vist i figur 3. I kirurgi/
kontroll-gruppen ekte glukose med ~20 %, mens den var signifikant lavere i gruppene som
fikk GLP-1 (P < 0.05). I kirurgi/kontroll-gruppen var insulin uforandret, mens det var en
signifikant gkning av insulin-nivéene i kirurgi/GLP-1-gruppen (P < 0.05). I narre-kirurgi/
GLP-1-gruppen fant vi ingen gruppe-forskjell, dog ekte insulin innad 1 gruppen mellom 30-60
minutter etter start av GLP-1-infusjon (P < 0.05). Ser vi pa kortisol, var den ikke pavirket av
GLP-1, dog hadde kirurgi-gruppene hoyere kortisol-nivder enn narre-kirurgi/GLP-1-gruppen
(P <0.05). Videre, fant vi at de intraoperative nivaene av glukagon var uforandret i alle
gruppene. Pre- og post-operative nivaer av insulin, glukose og glukagon under basalperioden
er vist i tabell 1. Selv om det intraoperative nivaet av insulin ekte under GLP-1-infusjon, var
nivdene like postoperative innad og mellom gruppene. I kirurgi/kontroll-gruppen fant vi ogsé

en postoperativ gkning i glukagon-nivaene (3.3 ganger gkning, P < 0.05), dog en lignende
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endring var ikke & finne i GLP-gruppene. Insulin og glukagon var like under HEC, hvilket

bekrefter stabile forhold under clamp.

3.3 Frie fettsyrer (FFA)

Konsentrasjonen av FFA i plasma var innenfor samme omréde i alle tre gruppene i den
postoperative basale perioden (kirurgi/kontroll 285+51; kirurgi/GLP-1 295+41; narre-kirurgi/
GLP-1 178439 pmol/L), videre s vi at konsentrasjonene var senket like mye i de tre
gruppene under HEC 1 (kirurgi/kontroll 94424; kirurgi/GLP-1 85+26; narre-kirurgi/GLP-1
114£30 pumol/L), samt HEC 2 (kirurgi/kontroll 49+45; kirurgi/GLP-1 48+23; narre-kirurgi/
GLP-1 23410 umol/L).

3.4 Glykogen-innhold i vev

Glykogen-innhold i vev er vist 1 tabell 3. Akkurat som forventet ledet kirurgi til at
glykogenlagrene i lever ble temt (82% reduksjon i begge kirurgi-gruppene, P < 0.05), dog s&
vi ingen pavirkning fra GLP-1 pa glykogenlagrene. De hepatiske nivéene av glykogen var lett
okte under HEC 1 kirurgi/kontroll-gruppen (26 %, P < 0.05), med en lignende trend i kirurgi/
GLP-1-gruppen (P < 0.14). Videre fant vi ingen endringer i noen av gruppene i

skjelettmuskulatur sine nivaer av glykogen, hverken 1 respons til kirurgi eller GLP-1.

3.5 Insulin-signalerende proteiner

Fosforylert Akt (p-Akt) og PI3K-p85 protein-ekspresjon er vist i figur 4. Som forventet fant vi
at Akt-fosforylering var okt i respons til insulin-infusjon under clampene. Videre, sd vi ingen
effekt av GLP-1 pa Akt-fosforylering. GLP-1 pavirket heller ikke PI3K-p85-ekspresjon i
kirurgi/kontroll- eller kirurgi/GLP-1-gruppen, derimot sa vi en signifikant ekning i insulin-
stimulert PI3K-p85 1 narre-kirurgi/GLP-1-gruppen (P < 0.05), med en lignende trend i non-

insulin-stimulert ekspresjon (P=0.06).

3.6 Hyperglykemisk clamp

Vi fant ingen forskjell 1 1. fase insulin-secernering i preoperative eller postoperative clamper, i
hverken kirurgi/kontroll-gruppen (172+52 vs. 129+12 pU/min/mL), kirurgi/GLP-1-gruppen
(232+56 vs. 197443 pU/min/mL) eller narre-kirurgi/GLP-1-gruppen (156+25 vs. 12647 pU/
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min/mL). Videre fant vi heller ingen forskjell mellom gruppene. GLP-1 pévirket heller ikke 2.
fase insulin-secernering. Vi fant dog heyere nivéer av sirkulerende insulin etter kirurgi i
kirurgi-gruppene, men ikke i narre-kirurgi-gruppen. Mest sannsynlig forarsaket av reduksjon

av insulin-clearance i den umiddelbare postoperative fasen hos griser.

3.7 Cytokiner

Vi fant at [IFNa var signifikant redusert sammenlignet med preoperative mélinger 1 kirurgi/
GLP-1-gruppen (1.74+0.87 vs. 0.64+0.36 pg/mL, P < 0.05), mens nivaet var uforandret i
kirurgi/kontroll-gruppen (0.97+0.55 vs. 0.98+0.78 pg/mL) og narre-kirurgi/GLP-1-gruppen
(0.47+0.20 vs. 0.43+0.24 pg/mL). Vi fant en postoperativ gkning i IL-6, men som kun var
malbar i halvparten av grisene som undergikk kirurgi, videre var det ingen forskjell mellom
gruppene. Vi fant ingen forskjell i IL-12-nivéer innad eller mellom gruppene. TNFa, IL-10,
IL-4, IL1P og IFNy var ikke mélbare i noen av gruppene.

4. Diskusjon
I studien viser vi at ved abdominal chirurgia major, forbedres perifer og hepatisk
insulinsensitivitet ved en perioperativ infusjon av GLP-1, uavhengig av IRS1-PI3K-Akt-

pathway, i den umiddelbare fasen etter inngrepet.

Hyperglykemi hos kritisk syke er assosiert med ekt mortalitet, og insulinbehandling
reduserer den®. Forbedring av glykemisk kontroll hos kirurgiske pasienter reduserer
postoperativ insulinresistens? og intraoperativ insulinresistens forer til markant gkt forekomst
av alvorlige komplikasjoner® 2. Studier pd inkretinbehandlede kritisk syke pasienter pd
intensivavdelinger har vist gode resultater i & redusere hyperglykemi97 93 9, ogsa hos kirurgisk
pasienter?. En av baksidene med blant annet sistenevnte studium er at man kun evaluerte
glykemisk kontroll, og ikke anvendte HEC for & si noe om perifer og hepatisk

insulinsensitivitet.

Initialt har det veert tenkt at GLP-1 kun kan eke WGD ved en insulinavhengig
mekanisme!00 72 og studier pa depancreatiserte hunder viste gkt insulinstimulert

glukoseopptak!9l. Nar man co-infunderte somatotropin release-inhibiting factor for a
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supprimere GLP-1 sin effekt pa insulin og og glukagon, fant man siledes ingen endring i
WGD?s. Prigeon et al. har pa den andre side vist at fastende glukose-nivéer og EGR ble

redusert med ~ 20 % nar man infunderte en hoy dose GLP-1 (med supprimering av endokrin

pancreas) over 60 minutter, av metodologiske arsaker kunne man i den studien ikke
konkludere fullstendig om effekten var skt WGD, redusert EGR eller begge’®. Andres studier

7576

har sett ekt WGD ogsa uavhengig av insulin og det er foreslatt direkte effekter pa
myocytter og glukoseopptak uavhengig av pancreas’” ”® 7°, Uansett, HEC-studier viser en
effekt pa perifert glukoseopptak hos individer med preeksisterende redusert insulinsensitivitet
som ved DM-II, overvekt eller traumer, nir man supprimerer endokrin pancreas®* 8. Meneilly
et al. viste en ~ 15 % ekning 1 WGD hos diabetikere ved infusjon av GLP-1, uavhengig av

insulin102, og tilsvarende studier som ikke har vist dette er kritisert for & ha clampet pa for

heye insulinkonsentrasjoner, hatt for lave glukosenivéer og/eller for lav dose GLP-1.

I kirurgi/kontroll-gruppen ble glukose-infusjonsraten redusert med 33 % og
insulinstimulert perifert glukoseopptak (WGD) med 44 %, som ikke overraskende indikerte
dramatisk tapt insulinsensitivitet ved kirurgi. Mens grisene behandlet med GLP-1-infusjon
naermest normaliserte det perifere opptaket av glukose og den totale insulinfalsomheten.
Under HEC-2 (hoy insulin) s man ingen effekt p& WGD eller GIR 1 kontroll/GLP-1-gruppen,
som sammenfaller med studier som heller ikke viser noen effekt av GLP-1 pa studiesubjekter
med ukompromittert insulinsensitivitet. Det er antatt at GLP-1 sin effekt pA WGD er en
direkte virkning pa glukoseopptak og okt glykogenlagring i myocytter via IR1-PI3-Akt-
pathway, som man har sett pé i in vitro-studier av GLP-1-reseptoren fra knock-out-mus, men
som diskutert har man 1 in vivo-studier ikke funnet gkt glykogenlagring eller effekter av
GLP-1 pa friske individer!03. Vi fant at ogsa at operativt traume temmer glykogenlagrene i
lever som tidligere etablert!04, men vi sd ingen okt lagring av glykogen i muskulatur i kirurgi/
GLP-1-gruppen. Videre, sa vi gkt Akt-fosforylering under insulinstimulering som forventet,
men ingen effekt pa Akt ved GLP-1-infusjon. Det var heller ingen pavirkning av PI3K p85-
ekspressjon 1 hverken kirurgi/kontroll- eller kirurgi/GLP-1-gruppen. Vére resultater gir derfor
ikke stotte til at GLP-1 via en direkte effekt pad myocytter gker perifert glukoseopptak,
hverken via gkt ekspresjon og aktivitet av «insulin signaling pathway» eller okt
glykogenlagring, men antagelig via andre hittil ukjente mekanismer for glukoseopptak og

glukosemetabolisme. Som et addendum kan nevnes at vi fant signifikant ekning av
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insulinstimulert PI3K-p85-ekspresjon 1 narrekirurgi/GLP-1-gruppen, som antyder en mulig
direkte effekt av GLP-1 pé «insulin signaling pathway», uten at det virker & kunne forklare

forbedret WGD.

Som diskutert 1 avsnitt 1.3.1 er det vist at GLP-1 kan redusere EGR uavhengig av
pancreatisk hormonutskillelse’® ', mens andre studier konkluderer med det motsatte 72 74 100,
Motstridende resultater kan tenkes & skyldes at det har vaert clampet med for hoye
insulinkonsentrasjoner, og dermed maskert en hepatisk effekt pa grunn av total suppresjon av
EGR. Dette kan lgses ved & utfore to-stegs-HEC slik var gruppe gjorde. Og ikke overraskende
var forskjellen 1 EGR 1 narrekirurgi/GLP-1-gruppen kun synlig ved HEC 1 (lav insulin), hvor
det var signifikant suppresjon av EGR 1 kirugi/GLP-1-gruppen, og ytterligere suppresjon 1
narrekirurgi/GLP-1-gruppen. Glukagon-nivaene var moderat okte postoperativt, og ble
normalisert av GLP-1-behandling, hvilket kan forklare at EGR ble supprimert i kirurgi/
GLP-1-gruppen, men da det ikke var noen endringer i glukagon-nivaer i narrekirurgi/GLP-1-
gruppen samtidig med at suppresjon av EGR var 1 sterre grad enn i1 narrekirurgi/GLP-1-
gruppen, taler for en mulig direkte effekt av GLP-1 pa leveren uavhengig av endokrin

pancreas.

Insulinnivéene var signifikant ekte i kirurgi/GLP-1-gruppen, og forbedret glykemisk
kontroll i GLP-1-behandlede griser ma sannsynligvis tilskrives dette. Som tidligere diskutert
forbedrer GLP-1 mikrosirkulasjonens4, hvilket kan vere en del av forklaringen pa forbedret
glykemisk kontroll da man vil oppna et sterre perifert muskelareal for opptak. Som vist hos
Blixt et al. forbedrer glykemisk kontroll i seg selv insulinsensitiviteten, hvilket ogsé kan vere

en mulig mekanisme i vére resultater.

Inflammasjon er vist & kunne indusere insulinresistens ved at cytokiner som TNF-a og
IL-1p virker pa «insulin signaling pathway», eller ved & eke lipolytisk aktivitet og FFA i
blod* #¢*7 57, Videre er ogsa GLP-1 vist 4 kunne redusere inflammasjon og oksidativt stressss.
Vi fant ingen store reduksjoner i cytokin-nivdene, med unntak av en lett reduksjon i nivaer av
IFNa i kirurgi/GLP-1-gruppen. Dette kan tolkes som en mulig effekt pa inflammasjon i en
operativ populasjon, men det er ikke entydige nok resultater til & konkludere med noe. Det har
veert diskutert om GLP-1 kan modulere sirkulerende FFA og dermed motvirke

insulinresistens, men vi fant ingen effekt av GLP-1 pa FFA, stoettet av et annet studium som
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heller ikke kunne vise noen effekt!%. Det er heller ingen klar konsensus av hvilke nivier
sirkulerende FFA har i1 postoperativ fase og videre studier pd postoperativ lipidmetabolisme er

onskelig.

5. Konklusjon

Oppsummert viser studien var at en intraoperativ infusjon av GLP-1 na@rmest normaliserer
postoperativ perifer insulinresistens uavhengig av insulin, samt forbedrer glykemisk kontroll,
ved en insulinuavhengig mekanisme. Vi fant ikke stotte for at det foregar via regulering av
IRS1-PI3K-Akt-pathway eller gkt glykogenlagring i muskulatur eller lever. Resultatene taler
for at behandling med GLP-1 er favorabelt og potensielt kan redusere varighet av innleggelse,
morbiditet og mortalitet hos operative pasienter, uten risiko for hypoglykemi. Ytterligere
studier er behevd for & utforske GLP-1 sine virkningsmekanismer, outcome, samt humane
kliniske studier som ser pa hvordan insulinsensitiviteten pavirkes i et lengre postoperativt

perspektiv.
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Tabeller

Table 1: Pre- and postoperative basal glucose kinetics and pancreatic hormones.

Surgery / control Surgery / GLP-1 Sham / GLP-1
Preop Postop Preop Postop Preop Postop
S-glucose, mmol/L  4.66+0.30  4.58+0.70 5.73£0.44  5.00+0.25 5.00£0.20  4.67+0.15
Insulin, pU/mL  4.60£0.36  4.02+0.54 5.83£0.51  6.38+0.77 6.09£0.41  5.53+0.60
Glucagon pmol/mL  13.4+2.0  44.8+14.2* 21.3£3.5 27.0£4.9 19.3£2.0 14.20£2.8
WGD, mg/kg/min  5.01+:0.48  4.68+0.59 5.58+£0.57  5.59+0.45 6.09£0.54  7.01+0.31
EGR, mg/kg/min  5.04+048  4.73+0.60 5.62+£0.58  5.60+0.45 6.12£0.55  7.01£0.32

Serum-glukose, insulin, glukagon, whole body glucose disposal (WGD) og endogenous glucose
release (EGR), pre- og postoperativ basalperiode. Vises som gjennomsnitt + SEM. P <0.05 vs.
preoperativ (Student’s dependent t-test).

Table 2: Glucose kinetics during hyperinsulinemic euglycemic step clamp (HEC).

Surgery / control Surgery / GLP-1 Sham / GLP-1
Preop Postop Preop Postop Preop Postop
HEC 1 (0.4 mU/kg/min)
S-glucose, mmol/LL  4.46=0.09 4.39+0.04 462020  4.48=0.02 4.60£0.08  4.44x0.04
Insulin. nU/mL  9.10£0.71 9.75+0.64 10.12+0.56  10.43x0.26 9.69£0.77 11.37=0.85
SS GIR, mg/kg/min  3.92+0.72 4.64+0.97 3.98+1.14 6.32+1.28** 4.08+1.28 8.93x0.55*
WGD, mg/kg/min  7.17+0.94 6.93+0.85 6.98+0.86 8.24+1.04* 7.83x0.53 11.09=0.45*
EGR. mg/kg/min  3.32+0.52 2224041 3.00£0.51 1.92+0.37* 375086  2.16£0.26
HEC 2 (1.2 mU/kg/min)
S-glucose, mmol/LL  4.54=0.03 4.44:0.05 448+003  4.65%0.09 447006  4.55+0.04

Insulin. pU/mL  20.57+0.51  23.09+1.14 20.63£1.53 22.60%0.72 22.04£1.55 22.70£1.17

SS GIR, mg/kg/min  16.55£1.59 11.30+0.99** 14.09+2.15 14.19%2.32 16.58+0.62 17.87+1.14
WGD, mg/kg/min  17.66x1.73 11.82+1.11%* 1564224 1447203 18.26x1.36 19.97+1.21
EGR.mg/kg/min  1.11+0.32 0.52+0.32 1.55+0.23  0.28+0.32* 210%1.13  2.10+0.31

Glukose-kinetikk under to-stegs hyperinsulinemisk euglykemisk clamp (HEC), henholdsvis lav insulin
HEC 1 (0.4 mU/kg/min) og hey insulin HEC 2 (1.2 mU/kg/min). Serum-glukose under de siste 40 min
av hver clamp (steady state), insulin under steady-state, steady-state glukose infusjonsrate (SS GIR),
whole body glucose disposal (WGD) og endogenous glucose release (EGR). Vises som gjennomsnitt +
SEM. P<0.05, P < 0.01 vs. preoperative (Student’s dependent t-test).



Table 3: Tissue glycogen content.

Surgery / control  Surgery/GLP-1 Sham /GLP-1

Skeletal Muscle (umol/g)

Preop 392+1.1 38.5£1.9 43.8x4 4
Postop 412446 349+6.0 384+33
Postop clamp 36.8£5.0 35.7£25 41639
Liver (umol/g)
Preop 94.6+20.0 92.0+23.8 NM
Postop 14.3+5.8* 15.7+3 8% NM
Postop clamp 30.7£5.5F 25.12+45 NM

Pre- og postoperativ basal- og insulinstimulert (HEC) vevs-glykogen i skjelettmuskulatur og lever.
Vist som gjennomsnitt + SEM, P < 0.05 vs. preoperativ; T, P < 0.05 vs. postoperativ basal
(Student’s dependent t-test). NM: Not measured.

8. Figurer
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Figur 1: Insulinmediert respons under HEC. Endring utfra preoperative verdier for basal glukoseomsetning
(hvite) og postoperative verdier for EGR og WGD i gruppene, med henholdsvis lav og hey insulindosering
(hepatisk contra perifer sensitivitet).
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Figur 2: Glukose infusjonsrate og WDG for gruppene med prosentvis endring fra preoperative verdier.
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Figur 3: Intraoperative endringer i glukose- og hormonverdier fra preoperative nivéer. Verdiene er
gjennomsnittet + SEM
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Figur 4: Pre- til postoperative endringer i insulinsignaleringsproteiner. (A) p/t-Akt og (B) PI3K p85 i
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Uttrykt som endringer fra preoperative nivéer.

9. Nokkelartikler
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Referanse:

van den Berghe G, Wouters P, Weekers F et al., Intensiv insulin therapy in critically ill patients.
N Engl J Med 2001; 345:1359-1367

Studiedesign: Prospektiv RCT

Weak recommendation, moderat quality
evidence.

GRADE 2B
Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer
Evaluere om normalisering av  (Rekruttering deltakere Etter 12 maneder med totalt 1548 pasienter inkludert, | Sjekkliste:
s-glukose med insulinterapi (randomisering) s PP : . o |* Erformalet med studien klart formulert?
forbedrer prognosene hos 1548 pasienter innlagt pa kirurgisk ICU med reduserte intensiv insulin-terapi mortaliteten fra 8.0 % i
hyperglykeme og mekanisk ventilering, ble randomisert til @ enten [med konvensjonell terapi til 4.6 % med intensiv terapi |+ Ble utvalget fordelt til de ulike gruppene
insulinresistente kritisk syke fa aggressiv insulinbehandling (glukose <6,1 (P<0.04) med randiseringsprose-dyre?
pasienter. mM) eller konvensjonell (10 mM< glukose <11.1 o Ja.
mM). Skriftlig samtykke fra naermeste + Ble alle deltakerne gjort rede for pa
Konklusjon ezt B Nytten av intensiv insulin-terapi ble tilskrevet dens Jasluﬂon S
Intensiv insulinterapi med j j Krit effekt pa mortalitet hos pasienter som var innlagte pa |+ Ble Il blindi
glukose<6,1mmoliL reduserer Alle pasienter som ble innlagt pa avdelingen intensivavdelingen mer enn 5 dager (20.2 % med mht gruppetilherighet?
morbiditet og mortalitet hos med mekanisk ventilering kvalifiserte til ) Nei.
kritisk syke pasienter pa inklusjon. Kun felgende 14 pasienter ble konvensjonell terapi, sammenlignet med 10.6 % med |- Var gruppene like ved starten?
Kirurgisk ICU. ekskludert: Moribunde, HLR-, deltok i andre i ; ip=
studier. MR PO + Ble gruppene behandlet likt?
Land Uklart.
N . Den sterste reduksjonen i mortalitet gjaldt mors pa  |* Hva er resultatene?
Belgia Datagr k i i i * Kan resultatene overfores til praksis.
1548 pasienter, 783 i konvensjonell gruppe, 765 [grunn av multi-organsvikt med pavist septisk fokus.  [Ja.
iir iv-terapi gruppe. + Ble alle utfallsmal vurdert?
Ar data innsamling - _ _  a.
2000-2001 Utfall ( ) validering Intensiv insulinterapi reduserte ogsa total intrahospital (. Er fordelene verdt ulemper/kostnader?
(for eks. diagnose) mortalitet med 34 %, blodbaneinfeksjoner med 46 %,
Primary outcome var mors under . i i
intensivbehandling, uansett arsak. Secundary |dialysebehandlingsbehov med 41 %, median antall Styrke
outcome var intrahospital mors; antall dager erytrocytt-transfusjon med 50 % og critical-illness lkke kommentert av forfatterne, men: RCT,
innlagt intensivavdeling; behov for langvarig ) forholdsvis stor studiepopulasjon.
intensivbehandling (>14 dager) eller polyneuropathy med 44 %, og pasienter som fikk Svakhet
reinnleggelse; behov for ventilasjonsstotte; intensiv insulinterapi hadde mindre sannsynlighet for 4 |Ikke blindet, studiepersonell kjente til hvilken
dialyse; inotropi- eller vasopressorbehov, . o gruppe pasienten var i. De facto daglige
critical-illness polyneuropathy; CRP, leukocytter, |kreve forlenget mekanisk ventilering og interi lyser gjort av studiep ell med
temperatur; infeksjon i blodbanen og behov for |intensivbehandling. kjennskap til studiegruppen. Hawthome-
antibiotikum >10 dager; transfusjonsbehov; og effekten da den ikke var blindet. Single-center
hyperbilirubinemi. study.
Eksponeringsvariabler (validert/ikke
validert)
Viktige konfunderende faktorer
Statistiske metoder
Basislinje og outcome variabler ble
lignet med student’s t-test, chi-kvadrat:
test og Mann-Whitney U-test.
Referanse: Kotagal M, Symons RG, Hirsch IB, Umpierrez GE, Dellinger EP, Farrokhi ET, et al. Studiedesign: Retrospektiv
Perioperative hyperglycemia and risk of adverse events among patients with and kohorte
without diabetes. Ann Surg. 2015;261(1):97-103. Strong recommendation, high quality
evidence.
GRADE 1A
Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer
Studere assosiasjonen mellom |Rekruttering deltakere Hos 40 836 pasienter (gjennomsnittlig alder 54 ar, Sjekkliste:
diabetes-status, perioperati (randomisering) % ki o . o Var gruppene sammenliknbare i forhold til
hyperglykemi og outcome Ved uthenting av data fra «Surgical Care and S IR, TR [ A E RS 2 A PSS viktige bakgrunnsfaktorer?
(adverse events) i en kirurgisk |Outcomes Assessment Program» ble det utfert |perioperativ blod-glukose, og av de hadde 18 % b- Roykning, BMI, hjerte-kar-sykdom,
kohorte i en hel delstat. en retrospektiv kohorte, fra 53 sykehus i en o hypertensjon og cancer som arsak til kirurgi,
delstat i USA. glukose> 180 mg/mL (10 mmol/L). DM-pasienter var alle kiente faktorer.
hadde heyere frekvens av «adverse events» (12 % vs. |Er gruppene rekruttert fra samme
Konklusjon Inklusjons-/eksklusjonskrit. % P -DM-pasi populasjon/befolk uppe?
) Pasienter uten DM, eller pasienter med R Uklart.
For non-DM-pasienter, men diagnosen, som hadde vzert igjennom Var de eksponerte individene
ikke DM-pasienter, var risici for bangtnsk, generell, vaskulaer eller ryggkirurgi, Etter justering, hos non-DM-pasienter, de med [egrﬁu:\taﬁve for en do'ﬁn'ert’
«adverse events» koblettil [ble inkludert. ) - LERS/EoR
r rglykemi. hyperglykemi hadde okt risici for «adverse events» For en voksen populasjon, ja.
Datagrunnalget enn de med nommal blod-glukos Var studien prospektiv?
40 836 pasienter, hvorav 19 % hadde DM. em © -glukose. Nei.
Land Ble eksposisjon og utfall malt likt og
Utfall (outcome) validering Hos non-DM-pasienter, var det et dose-respons- palitelig i de to gruppene?
USA. (for eks. diagnose) ) Uklart.
Outcome-mal var delt i: cardiac adverse events, |forhold mellom niva av blod-glukose og «adverse Ble mange nok personer i kohorten fulgt
Ar data innsamling |0 cardiac adverse events eller mors. events» [odds ratio (OR), 1.3 for BG 125-180 (95%  (OPP?
P 5 Konfund d confidence interval (Cl), 1.1-1.5); OR, 1.6 for BG Er dgt.u(fon frafallsanalyser?
0:20 Udiagnostisert DM i gruppen, manglende Uklart.

perioperativ b-glukose i 38 % av non-DM-
gruppen. Residualconfound ikke justert for.

Statistiske metoder
Pearson chi-kvadrat test, t-test.

>=180 (95% CI, 1.3-2.1)].

Motsatt, hyperglykeme DM-pasienter hadde ikke okt
risici for «adverse events», inkludert dem med
blodsukker pa 10mmol/L eller mer (OR, 0.8; 95% CI,
0.6-1.0). Non-DM-pasienter hadde lavere
sannsynlighet for a motta insulin uansett niva av
blodsukker.

Var oppfelgingstiden lang nok til & pavise
positive og/eller negative utfall?

Uklart hvilken oppfaelgningstid.

Er det tatt hensyn til viktige
konfunderende faktorer i design/
gjennomfering?

Ja.

Er den som vurderte resultatene
(endepunktene) blindet gruppetilherighet?

Nei.

Styrke: Stor studiepopulasjon, justert for
viktige konfunderende faktorerer.
Multisenter.

Svakhet
Retrospektiv, residualkonfund
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Referanse: Sato H, Carvalho G, Sato T et al., The association of preoperative glycemic control, Studiedesign: Prospektiv
intraoperative insulin sensitivity, and outcomes after cardiac surgery. J Clin Endocrinol Metab 2010; kohorte
95:4338-4344 ‘Weak recommendation, moderate quality
levidence.
GRADE «B
Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer

Evaluere assosujonen mellom
kvaliteten pa p

Rokrunorlng deltakere

glykomlsk konuollrlnhaopuahv

(r isering)

Pasmnter planlagt for elektiv koronar arteriell

li itivitet og «ad
events» etter hjertekirurgi.

bypass grafting (CABG), klaffe-kirurgi eller en
kombmas;on av begge ble ansett som mulige

Konklusjon

bjek Ingen randc ing da dette
var et prospektivt kohorte-studium.

Pasienter ukjent med diabetes og b-glukose >

| diabetiske pasienter, forutser
HbA1c-nivaer insulin-sensitivitet
under kirurgi og muligens
outcome. Intraoperativ
insulinresistens er assosiert
med okt risiko for
komplikasjoner, uavhengig av
pasientens diabetiske status.
Land

Canada

Ar data innsamling

7.0 mM eller HbA1c > 6.0 % ble ekskludert.
Bare pasienter med bekreftet DM-2 med
behandling med orale antihyperglykemiske
medisiner eller insulin, ble ansett som
diabetiske. Basert pa HbA1c-verdier ble de
allokert til en gruppe med god glykemisk
kontroll HbA1c <6.5 %, eller darlig glykemisk
kontroll HbA1c > 6.5 %.

Datagrunnalget
143 non-diabetis}
ble studert.
Utfall (outcome) validering
(for eks. diagnose)

var insuli

0g 130 diabetisk ot

itivitet malt

s
Primary

| diabetiske pasienter, var det en negativ korrelasjon (r

=-0.527; P<0.001) mellom HbA1c og intraoperativ

insulinsensitivitet. Diabetikere med darlig glykemisk

kontroll hadde hoyere insidens av alvorlige

komplikasjoner (P=0.010) og mindre infeksjoner

(P=0.006). De fikk ogsa mere blodprodukter og lengre
tid pa ICU (P=0.030) og sykehus (P<0.001) enn non-
diabetikere. For hver 1 mg x kg*-1 x min®-1 nedgang i

insulinsensitivitet, okte insidensen av alvorlige
komplikasjoner (P=0.004).

Sjekkliste:

Var gruppene sammenliknbare i forhold til

viktige bakgrunnsfaktorer?

Jf. table 1 demografi, var gruppen like i

alder, BMI, medisinering og andre

bakgrunnsfaktorerer. Lik lengde pa

operasjonstid og aorticic cross-clamp tid.

Forfatterne angir at pasient-demografien var

like i gruppene, unntatt HbA1c og fastende

b-glukose i diabetikerne som var akt.

Er gruppene rekruttert fra samme
gsgruppe?

Uklart. -
Var de eksponerte individene
reprmntatwe for en definort

gsgruppe/populasj

Ja.
Var studien prospektiv?

Ja.

Ble eksposisjon og utfall malt likt og
palitelig i de to gruppene?

Ja. Hyperinsulinemisk euglykemisk clamp.
Ble mange nok personer i kohorten fulgt

postoperative insulin resistance. Clin Nutr 2012; 31:676-681

med hyperinsulinemisk euglykemisk clamp- opp?
2008-2009 teknikk. Secundary outcome var alvorlige Ja.
komplikasjoner innen 30 dager postoperativt, Er det utfert frafallsanalyser?
inkludert mortalitet, myokardiell svikt, apoplexi, Uklart.
dialyse og alvorlig infeksjon (sepsis, pneumoni, Var oppfalgingstiden lang nok til & pavise
dyp sternal sarinfeksjon). Andre outcome var positive og/eller negative utfall?
mindre infeksjoner, blodtransfusjon og varighed Kunne vaert lengre enn 30 dager.
pa intensiv (ICU) og sykehus. Er det tatt hensyn til viktige
Konfunderende faktorer konfunderende faktorer i design/
Polyfarmasi i begge gruppene, med blant annet gjennomfering?
i ACE-h Kkortik ider m.m. Ja.
Er den som vurderte resultatene
Statistiske metoder (endepunktene) blindet gruppetilherighet?
Pasient demografi, b-glukose og insulin-sensitivitet med Nei.
::’:rﬁ::mg:";’:z:gzg;"&m‘m’e‘gmks Styrke: Solid end-point med HEC som mal.
variabler. Parret t-test for sammenligning innen grupper. Svakhet
Stegvis multippel regresjonsanalyse mellom Hawthomne effekten pga ublindet studium.
paslorivariabler. °gp Confound pga polyfarmasi hos begge gruppenc.
Referanse: Blixt C, Ahlstedt C, Ljungqvist O et al., The effect of perioperative glucose Control on Studiedesign: Prospektiv RCT

Strong recommendation, high quality
evidence.

GRADE 1A

Formal

Materiale og metode

Resultater

Diskusjon/kommentarer

Evaluere hvorvidt normalisering

Rekruttering deltakere

av blod-glukose er fordelaktig  |(randomisering)
for pasienter som gjennomgar |Pasienter planlagt for elektiv partiell
‘abdominal kirurgi. hepatektomi pa grunn av neoplastisk sykdom
ble inkludert i studien, planlagt 20 randomiserte
paslenter til enten intervensjon (insulin i.v. med
luk mellom 6 og 8 mM intraoperativt,
Konklusjon n= 9) eller kontrollgruppen (insulin i.v. kun om
b-glukose > 14 mM, n=8).
Intraoperativ glukose-kontroll | o
med insulin forbedrer
postoperativ insulinresistens. Alle paswnter over 18 ar med elektiv partiell
omi, laparatomi, pga neoplasi, og
mgan kontraindikasj for ep 1
Eksklusj; : Kjent diabetes mellitus
Land eller behandllng med kortikosteroider.
Sverige

Datagrunnalget

Ar data innsamling

22 inkludert, intervensjon n=9, kontroll n=8, 2
ekskludert pga uventet kortikosteroid-

2008-2010

behandling, 3 ble ekskludert pga inadekvat
clamp. Totalt 17 pasienter i endelig
datagrunnlag.

Utfall (outcome) validering

(for eks. diagnose)

Primary outcome var postoperativ
insulinresistens, som ble forutsatt som prediktiv
faktor for eventuell gavn for pasienten i
bakgrunn av andre studier som viser tydelig

llom den og outcome.

heng
Viktige konfunderende faktorer
Statistiske metoder

Student’s T-test og ANOVA for sammenligning mellom
gruppene.

Glukose-nivaene under kirurgi var signifikant

intervensjon 6.9 mM +- 0.4. | kontroligruppen falt

total glucose disposal fra 7.2 +-2.0 til 3.4 +- 1.6 (p=

uttrykt som prosent av preoperativ verdi, beholdt
kontroligruppen 21.9 +- 16.2 % og

test) av preoperativ total glucose disposal.
Sirkulerende kortisolnivaer ekte under kirurgi, og
denne ekningen sa ut til 4 vaere mindre uttalt i
intervensjonsgruppen (p= 0.06). Som forventet,
insulinnivaer under kirurgi og postoperativt, mens
=0.02).

Denne randomiserte studien viser at kontinuerlig

insulinsensitivitet etter kirurgi.

forskjellige mellom gruppene, kontroll 8.8 mM +- 1.6,

preoperativ total glucose disposal fra 7.0 +- 2.3 il 1.7
+- 1.7, mens i intervensjonsgruppen falt preoperativ

0.056; ANOVA). Nar postoperativ insulinsensitivitet ble

intervensjonsgruppen 46.8 +- 15.5 % (p< < 0.005; t-

intervensjonsgruppen hadde heyere gjennomsnittlig

gjennomsnittlig C-peptid-nivaer falt i samme periode (p

glukose-kontroll under apen leverreseksjon gir bedre

Sjekkliste:

+ Er formalet med studien klart formulert?

Ja.

+ Ble utvalget fordelt til de ulike gruppene
med randiseringsprose-dyre?

Ja.

+ Ble alle deltakerne gjort rede for pa
slutten av studien?

Ja.

+ Bled Istudi sonell blind
mht gruppoﬂlhcrlqhot?

Uklart.

+ Var gruppene like ved starten?
Ja.

+ Ble gruppene behandlet likt?
Ja..

+ Kan resultatene overfores til praksis.
Ja.

+ Ble alle utfallsmal vurdert?

Ja.

+ Er fordel
Ja.

verdt ulemper’k der?

Styrke
Kjent assosiasjon mellom postoperativ
insulinresistens og morbiditet og mortalitet.
Studier som viser okt risiko for
komplikasjoner hos diabetiske pasienter
gjennomgatt hjertekirurgi. Godt gjennomfart
RCT med god kontroll pa intervensjon og
konkret outcome som var validert.
Svakhet
Ikke stor nok power til 4 si noe om
postoperativ morbiditet eller mortalitet. Ikke
studier som viser direkte kausalitet mellom
intraoperativ glykemisk kontroll i abdominal
kirurgi og outcome.
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(randomisering)
Pasienter planlagt for elektiv koronar arteriell
bypass grafting (CABG), klaffe-kirurgi eller en
kombinasjon av begge ble ansett som mulige
studiesubjekter, Ingen randomisering da dette
var et prospektivt kohorte-studium.
Inklusjons-/eksklusjonskrit.

Datagrunnalget

143 non-diabetiske og 130 diabetiske pasienter
ble studert.

Utfall (outcome) validering

(for eks. diagnose)
Primary outcome var insulinsensitivitet malt
med hyperinsulinemisk euglykemisk clamp-
teknikk. Secundary outcome var alvorlige
komplikasjoner innen 30 dager postoperativt,
inkludert mortalitet, myokardiell svikt, apoplexi,
dialyse og alvorlig infeksjon (sepsis, pneumoni,
dyp sternal sarinfeksjon). Andre outcome var
mindre infeksjoner, blodtransfusjon og varighed
pa intensiv (ICU) og sykehus.

Konfunderende faktorer

Polyfarmasi i begge gruppene, med blant annet
statiner, ACE-hemmer, kortikosteroider m.m.

Stegvis multmlnl rp!alior_lsandyus mellom
;anienlva'iabhr. 9P

konvensjonell gruppe, dede. (Odds ratio for intensiv
kontroll 1.14; 95 % CI, 1.02 - 1.28; P=0.02).
Behandlingseffekten var ikke signifikant forskjellig
mellom kirurgiske og medisinske pasienter (oddsratio
for ded i intensivkontroll gruppen 1.31 og 1.07
henholdsvis, P=0.10). Alvorlig hypoglykemi var
rapportert i 206 av 3016 pasienter (6.8 %) i intensiv-
kontroll gruppen og 15 av 3014 (0.5 %) i

konvensjonell-kontroll gruppe (P<0.001). Det var ingen o

signifikant forskjell mellom de to behandlingsgruppene
i median antall dager innlagt ICU (P=0.84) eller
sykehus (P=0.86) eller median antall dager med
mekanisk ventilasjon (P=0.56) eller dialysebehandling
(P=0.39).

Referanse: Finfer S, Chittock DR, Su SYS, Blair D, Foster D, Dhingra V, et al. /i versus con | glucose control in Studiedesign: Prospektiv RCT
critically ill patients. N Engl J Med. 2009; 360(13):1283-1297
Formal Materiale og metode Resultater Diskusjon/kommentarer
Rekruttering deltakere 27.5 % | intensiv terapi gruppe og 24.9 % i Sjekkliste:

+ Erformalet med studien klart formulert?

Ja.

+ Ble utvalget fordelt til de ulike gruppene
med randiseringsprose-dyre?

Ja.

+ Ble alle deltakerne gjort rede for pa
slutten av studien?

Ja.

+ Ble deltakere/studiepersonell blindet
mht gruppetilherighet?

Uklart.

+ Var gruppene like ved starten?

a

- Ble gruppene behandlet likt?

:la'l'(an resultatene overfores til praksis.

:la'su alle utfallsmal vurdert?

ia.Er fordelene verdt ulemper/kostnader?
a.

Styrke
Kjent assosiasjon mellom insulinresistens hos
kritisk syke, morbiditet og mortalitet. Stor
populasjon, multi-center-studie.

Svakhet
Kontradiktoriske resultater med tidligere
studier med samme outcome,
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