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Perioperatives Vorgehen
bei Patientinnen und
Patienten mit Diabetes

Zusammenfassung

Etwa 10 % der deutschen Bevolkerung
leiden unter einem diagnostizierten Dia-
betes mellitus. Aufgrund der Komorbidi-
taten ist die Pravalenz bei chirurgischen
Patientinnen und Patienten deutlich
hoher. Anamnese und Therapieplanung
sind essentiell, um perioperative Dys-
glykdmien zu vermeiden. Orale Anti-
diabetika kénnen mit Ausnahme von
Sulfonylharnstoffen, GLP-1-Analoga und
SGLT-2-Inhibitoren weitergegeben wer-
den. Metformin sollte nur bei einge-
schrankter Nierenfunktion, grolkeren Ope-
rationen oder geplanter intravendser
Kontrastmittelgabe 48 Stunden pausiert
werden. Eine Anpassung der Insulindo-
sierung am Vorabend ist notwendig, um
Hypoglykdmien zu vermeiden. Der peri-
operative Ziel-Blutzucker liegt zwischen
140 und 180 mg/dl. Aufgrund des bes-
seren pharmakologischen Profils sollten
Hyperglykdmien mit subkutanen kurz-
wirksamen Insulinanaloga behandelt
werden. Lediglich bei kritisch kranken
Patientinnen und Patienten kann eine
kontinuierliche intravendse Insulingabe
erfolgen. Hohes Lebensalter, eine ein-
geschréankte Nierenfunktion und Insulin-
Naivitdt pradisponieren zur Insulin-Sen-
sitivitdt; Adipositas, hohe Insulindosie-
rungen sowie die Steroideinnahme da-
gegen zur Insulin-Resistenz. Unnotige
Nichternheitsphasen missen verhindert
und eine rasche postoperative Nah-
rungsaufnahme angestrebt werden.
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Summary

Around 10 % of the German population
suffer from diagnosed diabetes mellitus.
Due to comorbidities, the prevalence is
significantly higher in surgical patients.
Medical history and treatment planning
are essential to avoid perioperative dys-
glycaemia. Oral antidiabetics can be
continued with the exception of sul-
fonylureas, GLP-1-agonists, and SGLT-
2-inhibitors. Metformin should only be
paused for 48 hours in the case of im-
paired renal function, major surgery or
a planned intravenous administration of
contrast media. It is necessary to adjust
the insulin dosage the evening before
in order to avoid hypoglycaemia. The
perioperative target blood glucose is
between 140-180 mg/dl. Due to the
better pharmacological profile, hyper-
glycaemia should be treated with sub-
cutaneous short-acting insulin analogues.
Continuous intravenous insulin admi-
nistration can be used in critically ill
patients. Advanced age, impaired renal
function and insulin naivety predispose
to insulin sensitivity, whereas obesity,
high insulin doses and steroid use pre-
dispose to insulin resistance. Unneces-
sary periods of fasting must be avoided
and rapid postoperative food intake must
be prioritised.

Einleitung

Patientinnen und Patienten mit Diabetes
mellitus haben eine gréBere Wahrschein-
lichkeit, sich einem operativen Eingriff
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unterziehen zu missen. Zusatzlich sind
dann die perioperativen Risiken wie In-
fektion, verldngerte Krankenhausverweil-
dauer sowie Mortalitdt und Letalitdt im
Vergleich zu Personen ohne Diabetes
mellitus erhéht [1]. Dies ist sowohl kurz-
fristig (21 Tage postoperativ) als auch
langfristig (7 Jahre postoperativ) nach-
weisbar und ldsst sich auf kardiale,
renale, neurologische, metabolische und
endokrinologische Komplikationen zu-
riickfihren [1,2]. Unvorhergesehen lange
Niichternheitsphasen, eine Umstellung
der antidiabetischen Therapie sowie in-
travendse Insulingaben mit Verwechse-
lungsgefahr und Dosierungsfehlern sind
weitere Grilinde fir die hohere Kompli-
kationsrate bei Diabetikerinnen und Dia-
betikern, die sich bereits aufgrund der
Operation in einer vulnerablen Phase
befinden.

Epidemiologie und Formen des
Diabetes mellitus

Etwa 10 % der deutschen Bevdlkerung
leiden unter einem diagnostizierten Dia-
betes mellitus. Im Jahr 2022 waren dies
schatzungsweise 8,7 Millionen Men-
schen. Die Dunkelziffer liegt aktuellen
Schétzungen zufolge bei weiteren 2 Mil-
lionen Patientinnen und Patienten [3].
Weltweit betrifft diese chronische Multi-
systemerkrankung etwa 537 Millionen
Menschen, im Jahr 2045 wahrscheinlich
bis zu 700 Millionen [4]. Etwa 32.000
Kinder und Jugendliche sowie 340.000
Erwachsene in Deutschland haben einen
Diabetes mellitus Typ 1. Auch die Pra-
valenz des Schwangerschaftsdiabetes ist
in Deutschland deutlich angestiegen.

Interessanterweise hat die COVID-
Pandemie durch die geringere kor-
perliche Aktivitit mit Gewichtszu-
nahme im Lockdown das Risiko, an
einem Diabetes mellitus zu erkran-
ken, deutlich gesteigert [3].

Trotz steigender Inzidenzen sinkt — im
Vergleich zur Normalbevolkerung — die
kardiovaskuldre Exzess-Sterblichkeit des
Diabetes mellitus aufgrund deutlich ver-
besserter Therapien [3].
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Unter dem Begriff Diabetes mellitus

lassen sich vier verschiedene Diabetes-

Typen zusammenfassen, bei denen ent-

weder die Insulinsekretion oder die Insu-

linwirkung vermindert sind (Tab. 1). Die

Insulinresistenz ist allerdings bei >90 %

der Diabetes-Patientinnen und -Patien-

ten ursachlich.

¢ Bei einem Diabetes mellitus Typ 1
fihrt die autoimmune oder idiopa-
thische Zerstorung von Betazellen
der Bauchspeicheldriise zu einem
absoluten Insulinmangel.

¢ Das als Diabetes mellitus Typ 2
definierte Syndrom ist das Ergebnis
eines Insulinmangels sowie einer
peripheren Insulinresistenz.

¢ Unter Diabetes mellitus Typ 3
werden seltene Formen bei Endo-
krinopathien, Pankreaserkrankungen,
Infektionen oder genetischen
Syndromen zusammengefasst. Auch
hier ist haufig eine kontinuierliche
Zufuhr von Insulin indiziert.

¢ Der Schwangerschaftsdiabetes
wird als Diabetes mellitus Typ 4
bezeichnet.

Tabelle 1
Formen des Diabetes mellitus.

Typ-1 | absoluter Insulinmangel durch
Zerstorung der pankreasspezi-
fischen Betazellen (autoimmun
oder idiopathisch)

Typ-2 | Kombination aus Insulinmangel
und peripherer Insulinresistenz

Typ-3 | diverse Formen

¢ MODY (Maturity Onset
Diabetes of the Young =
erblich bedingter
,Erwachsenendiabetes”)

e Exokrine Pankreaserkrankungen
(Tumor, Infektion, Zystische
Fibrose, Pankreatektomie)

e Endokrinopathien (Cushing-
Syndrom, Phdochromozytom)

¢ medikamenten- oder drogen-
induziert (Thiazide, Kortison,
Beta-Agonisten)

e Infektionen (CMV, Roteln)

e genetische Erkrankungen
(Down-Syndrom, Klinefelter-
Syndrom)

Typ-4 | Schwangerschaftsdiabetes

CMV: Cytomegalovirus.
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Haufig wird im Rahmen der prdopera-
tiven Evaluation nur unzureichend zwi-
schen den verschiedenen Diabetes-Typen
unterschieden, obwohl dies fiir das
perioperative Management essentiell ist.

Eine identische Behandlung von Pa-
tientinnen und Patienten mit Typ-1-
bzw. Typ-2-Diabetes fiihrt bei Typ-
1-Diabetes zu einer schlechteren
perioperativen Blutzuckereinstellung
mit hdufigeren Hyper- und Hypo-
glykamien [5].

Auch scheinen Patientinnen und Patien-
ten mit exokrinen Pankreaserkrankun-
gen (Typ-3-Diabetes) — im Vergleich zum
Gestationsdiabetes — haufiger Blutzucker-
entgleisungen zu zeigen [6].

Pathophysiologie

Durch die Glykierung immunkompe-
tenter Zellen kommt es u. a. zur Beein-
trachtigung der Phagozytose und damit
zu einer Immunsuppression. Darlber
hinaus wird die Komplement-Funktion
nachhaltig gestort, und es kénnen pro-
koagulatorische Zustinde resultieren [7].
All dies fihrt schlieRlich zur Inflam-
mation und damit zu einer erhdhten
Anfalligkeit fiir Infektionen und Multi-
organdysfunktion [7].

Diabetes, nicht diagnostizierter

Diabetes und Stress-Hyper-
glykdamie

Auch wenn die Leuven-Studie aus
dem Jahr 2001 einen klaren Vorteil
einer intensivierten Insulintherapie im
Sinne einer Reduktion von Letalitdt und
Morbiditt bei Intensivpatientinnen und
-patienten mit einem Blutzucker von
<110 mg/dl zeigte [8], konnten diesen
Ergebnisse in den Folgestudien nicht
bestétigt werden. Die Risiken von Hypo-
glykdmien und konsekutiv erh&hter
Morbiditdt und Letalitdt scheinen die
Vorteile einer Normoglykdmie zu Gber-
wiegen [9]. Aktuelle Therapiekonzepte
zielen daher auf eine liberalere Blut-
zuckereinstellung mit Minimierung des
Hypoglykdmierisikos ab.
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Wichtig ist die praoperative Unter-
scheidung zwischen Diabetes, nicht
diagnostiziertem Diabetes und peri-
operativer Stress-Hyperglykamie.

Oftmals wird im Rahmen der praopera-
tiven Evaluation nicht addquat zwischen
Typ-1- und Typ-2-Diabetikerinnen und
-Diabetikern differenziert. Interessanter-
weise haben Personen mit Typ-1-Dia-
betes — bei identischen operativen Ein-
griffen — hohere Blutzuckerkonzentra-
tionen, haufigere Hyperglykamien und
mehr Hypoglykdamien [5].

Die Halfte aller Diabetikerinnen und
Diabetiker haben einen bisher nicht
diagnostizierten Diabetes [10,11].

Etwa 10 % der nicht kardiochirurgischen
Patientinnen und Patienten leiden unter
einem bisher noch nicht diagnostizier-
ten Diabetes [12], was im Vergleich zu
Gesunden mit einer signifikant erhohten
Ein-Jahres-Sterblichkeit einhergeht [13].
Diese hoheren Risiken lassen sich ver-
mutlich auf die fehlende Kenntnis, Be-
handlung und Risikostratifizierung sowie
bereits eingetretene Folgeschdden des
Diabetes zuriickfihren.

Die Stress-Hyperglykamie tritt periope-
rativ haufig reaktiv auf. Der HbA,-
Wert kann zwischen einer Stress-
Hyperglykimie (HbA:. <6,5 %) und
einem nicht diagnostizierten Diabetes
(HbA,. >6,5 %) differenzieren.

Nach Definition der American Diabetes

Association (ADA) von 2023 liegt ein

Diabetes mellitus vor, wenn eines der

folgenden Kriterien erfiillt ist [14]:

¢ Niichtern-Blutzucker >126 mg/dI
(bei einer Niichternheit >8 h)

e postprandialer Blutzucker
>200 mg/dI (formal: Blutzucker
2 h nach oralem Glukose-Toleranz-
Test (OGTT) mit 75 g Glukose)

e HbA.>6,5%

e typische Symptome einer Hyper-
glykdmie und einer hyperglykdmen
Krise mit einem zufallig gemessenen
Blutzucker von >200 mg/dI
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Der HbA;.-Wert sollte bei allen Patien-
tinnen und Patienten mit einem Blut-
zucker von >140 mg/dl bestimmt wer-
den. Auf diese Weise kann perioperativ
zwischen einer Stress-Hyperglykdmie und
einem Diabetes unterschieden werden.
Es ist jedoch zu beachten, dass der
HbA;-Wert insbesondere bei Andmie
oder Polyglobulie fehleranfallig ist und
unter solchen Bedingungen lediglich als
Anhaltswert interpretiert werden darf.

Die Ausprdgung der Stress-Hypergly-
kdmie hdngt interessanterweise mit der
Grole des operativen Eingriffs und der
Art der Andsthesie zusammen.

Intrathorakale und intraabdominelle
Eingriffe sowie Allgemeinandsthesien
sind mit einer ausgepragteren und
langer andauernden Hyperglykdmie
assoziiert [15]. Die Hyperglykimie
wahrend einer Operation oder kriti-
schen Erkrankung kann als normale
Anpassungsreaktion interpretiert wer-
den [16].

In Folge des Eingriffs kommt es zu einer
vermehrten Ausschuttung von Katechol-
aminen, Glukagon, Glukokortikoiden,
Wachstumshormonen und Zytokinen,
was zu einer peripheren Insulinresistenz
fihrt. Dieser katabole Zustand fordert

e die Glukoneogenese,

¢ die Glykogenolyse,

e die Lipolyse,

e die Proteolyse und

¢ die Ketogenese.

Die Folgen hiervon sind Hypergly-
kimie und Ketoazidose. Die Stress-
Hyperglykdmie normalisiert sich in der
Regel, wenn die Trigger wegfallen.
Volatile Andsthetika hemmen dariiber
hinaus die Insulinsekretion [17]. Es wird
aktuell vielfach empfohlen, periopera-
tive Stress-Hyperglykdmien analog zu
Hyperglykdmien bei Diabetikerinnen
und Diabetikern zu behandeln.

Die neuroendokrine Reaktion auf einen
chirurgischen Stimulus und damit eine
perioperative Hyperglykdmie kdnnen
durch neuroaxiale Regionalanisthesie-
verfahren abgeschwidcht werden. So

zeigten Patientinnen und Patienten, die
sich einer Implantation einer Hiift-Pro-
these unterziehen mussten, nach Spinal-
andsthesie geringere Blutzucker-Konzen-
trationen als nach Allgemeinandsthesie.
Dariiber hinaus konnen Regionalver-
fahren die postoperative Nahrungsauf-
nahme erleichtern und damit eine um-
gehende Wiederaufnahme der oralen
Antidiabetikatherapie ermoglichen. Der
Kostaufbau per se fordert dann tber
die Gastrointestinalhormone selbst die
endogene Insulinproduktion.

Grundsitzlich muss beachtet werden,
dass bei vorbestehender diabetischer
Neuropathie die Beurteilung der Wir-
kung eines Regionalverfahrens erschwert
sein kann und — moglicherweise — bei
Katheteranlage ein erhéhtes Infektions-
risiko besteht.

Medikamentose Therapien des
Diabetes mellitus

Insulin

Die Therapie des Typ-1-Diabetes be-
steht aus der ununterbrochenen Zufuhr
von Insulin. Dabei wurde in den letzten
Jahren versucht, das Sekretionsverhal-
ten des Pankreas durch die Anwendung
synthetischer Insuline nachzuahmen.
Grundsétzlich unterscheidet man in die-
sem Kontext eine konventionelle Insulin-
therapie (mit Insulingaben nach einem
festen Tagesschema) von einer intensi-
vierten Insulintherapie (Kombination aus
einem langwirkendem Insulinprdparat als
Basis und einem kurzwirksamen Pra-
parat zu den Mahlzeiten).

Insuline bestehen aus Hexameren, die
nach Anwendung im Subkutangewebe
zu Monomeren zerfallen, in dieser Form
resorbiert werden und schlielich am
Rezeptor wirken [18].

Die verschiedenen Insuline unter-
scheiden sich durch ihre Geschwin-
digkeit, in Monomere zu zerfallen.
Auf diese Weise erkldren sich die
unterschiedlichen pharmakokineti-
schen Eigenschaften der kurz- und
langwirksamen Insuline.
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Tabelle 2 ¢ Biguanide (Metformin),
Pharmakokinetische Eigenschaften von Insulinen und Insulinanaloga bei subkutaner Anwendung ¢ Glitazone (,Insulinsensitizer”,
(nach [25]). Normalinsulin wurde friiher als Altinsulin bezeichnet. Das Mischinsulin Actraphane 30° z. B. Pioglitazon),
besteht aus 30 % Normalinsulin und 70 % NPH-Insulin. ¢ Glucagon-like-Peptide-1(GLP-1)-
Insuline Anschlagzeit Wirkmaximum Wirkdauer Agor."Sten (Inkretinmimetika,
A . Glutide),
Normalinsulin 30-60 min 2-4h 6-8h .
¢ Sodium-dependent-glucose-
KurZW|'rksame Insulinanaloga 10-20 min 30-90 min 3-4h transporter-2(SGLT-2)-Inhibitoren
e Insulin aspart Gliflozi
e Insulin glulisin (Gliflozine), )
e Insulin lispro ¢ Sulfonylharnstoffe (z. B. Gliben-
Mittellangwirksame Insuline Clar.m.d) und deren Ar.'a]_oga )
o NPH-Insulin 1,5-4h 4-10h 10-20h (Glinide, z. B. Repaglinid) sowie
* z.B. Actraphane 30° 30-60 min 3-12h 10-20h * Dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4)-
Langwirksame Insulinanaloga 1-3h k. A. Inhibitoren (Gliptine, z. B. Sitagliptin)
: ::zt::: Zlgtgel::ii'rec ?'25_4224hh unterschieden werden (Tab. 3).
e Insulin glargin 24 h

NPH: Neutral-Protamin-Hagedorn (,,neutral” beschreibt den Sauregrad; ,Protamin” bezeichnet das SGLT-2-Inhibitoren wel:den - nel?en
Protein, das als Verzégerungssubstanz eingesetzt wird). der Behandlung des Diabetes — im-

mer hdufiger aufgrund ihrer kardio-

Dagegen kommt es nach intravendser
Injektion zur sofortigen Monomerbil-
dung und damit zu einem raschen (und

Tabelle 3

Ubersicht tiber aktuell gebrauchliche orale Antidiabetika. Die Insulinausschiittung erfolgt u. a. durch
das im Darm gebildete Inkretin-Hormon Glucagon-Like Peptid-1 (GLP-1); postprandial steigt GLP-1

eher unphysiologischen) Wirkeintritt von an und setzt Insulin frei. DPP-4-Inhibitoren hemmen die Wirkung des Enzyms Dipeptidylpeptidase-4,
Insulin. Das Wirkmaximum ist bereits das GLP-1 abbaut. Aus der Gruppe der Glitazone ist in Deutschland seit 2019 nur noch Pioglitazon
nach 15-30 Minuten erreicht. die Wirk- zugelassen; das Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) rdt allerdings seit 2011

von einer Anwendung von Pioglitazon ab (Blasenkarzinome). Rosiglitazon wurde 2010 aufgrund

dauer betrdgt meist weniger als eine eines erhhten kardiovaskuldren Risikos vom Markt genommen. Seit 2022 werden Dulaglutid und

Stunde [19-22]. Semaglutid im Off-Label Einsatz vermehrt auch zur Behandlung der Adipositas eingesetzt.
. . . . Orale Antidiabetika Beispiel Wirkmechanismus
Normalinsulin sowie alle kurzwirk- e )
. . Biguanide Metformin hepatische Glukoneogenese |
samen Insulinanaloga (Insulin aspart, Appeti
. L L, ppetithemmung
Insulin glulisin und Insulin lispro) Glukoseaufnahme |
diirfen sowohl subkutan als auch in- Insulinresistenz | ‘
travenos appliziert werden [23,24]. enterale Glukoseresoprtion |
Glitazone Pioglitazon ,Insulinsensitizer”
(= Thiazolidindione) Insulinempfindlichkeit 1
Im Vergleich zum intravendsen Nor- Glukoseaufnahme in die Zelle 1
malinsulin haben kurzwirksame Insulin- GLP-1-Agonisten (s. c.) Liraglutid GLP-1-Wirkung 1
analoga den gleichen pharmakodyna- Dulaglutid Insulinsekretion 1
mischen Effekt; die blutzuckersenkende Semaglutid Glucagonausschiittung |

verzogerte Magenentleerung

Wirkung ist identisch (Tab. 2). Sittigungsgefiihl 1

Ende 2024 wird Insulin icodec auf dem

; - DPP-4-Inhibitoren Sitagliptin Wirkung analog zu Inkretin

Markt verfiigbar sein. Dieses ultralang Abbau GLP-1 |
wirksame Basalinsulin muss einmal wo- Insulinsekretion 1
chentlich subkutan appliziert werden. SGLT-2-Inhibitoren Empagliflozin renale Reabsorption von Glukose |
Es bindet als Monomer an Albumin und Dapagliflozin Na*-Ausscheidung 1
baut so allmihlich einen Speicher auf. Ertugliflozin Hemmung des RAAS

o . Sulfonylharnstoffe Glibenclamid Insulinsekretion der B-Zelle 1
Orale Antidiabetika Glimepirid K+-Kanal-Blockade
Orale Antidiabetika werden fiir die Be- Sulfonylharnstoffanaloga Repaglinid Insulinsekretion der B-Zelle 1

handlung des Typ-2-Diabetes eingesetzt.
Generell konnen bei den oralen Antidia-
betika

SGLT-2: sodium-dependent glucose transporter 2 im proximalen Nierentubulus; RAAS: Renin-Angio-
tensin-Aldosteron-System.
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protektiven Effekte eingesetzt. Ne-
ben einer Gewichtsabnahme fiihren
sie iiber eine Steigerung der Gluko-
se- und Wasserausscheidung zu ei-
ner Blutdrucksenkung und damit zu
einer Symptomverbesserung einer
begleitenden Herzinsuffizienz.

Diese Beobachtungen wurden bei Pa-
tientinnen und Patienten mit und ohne
Diabetes mellitus gemacht. Auch die
Entwicklung einer Arteriosklerose soll
durch SGLT-2-Inhibitoren positiv beein-
flusst werden [26]. Zusatzlich zeigen
SGLT-2-Inhibitoren eine nephroprotek-
tive Wirkung, die durch eine Vasokon-
striktion des Vas afferens mit Reduktion
des intraglomeruldren Drucks erklart
wird (,Sparmodus”). Dadurch soll bei
Patientinnen und Patienten mit chroni-
scher Niereninsuffizienz eine Progres-
sion der Erkrankung verhindert werden
[27].

Seit 2023 ist in Deutschland Tirzepatid
fur die Behandlung des Diabetes Typ 2
zugelassen. Dieser duale Agonist an
GLP-1- und GIP(glukoseabhdngiges in-
sulinotropes Peptid)-Rezeptoren flhrt —
dhnlich wie Semaglutid — zusatzlich zu
einer erheblichen Gewichtsreduktion,
die allerdings nach Beendigung der
Therapie reversibel ist.

Pridoperative Evaluation

Im Pramedikationsgesprach sollte ge-
zielt nach einem Diabetes mellitus ge-
fragt werden. Viele Krankenhéuser erhe-
ben routinemdRig einen prdoperativen
Serum-Blutzuckerwert, auch bei Patien-
tinnen und Patienten ohne bekannten
Diabetes mellitus.

Bei Blutzuckerwerten iiber 140 mg/dI
ist praoperativ eine HbA1c-Kontrolle
sinnvoll, um einen nicht diagnosti-
zierten Diabetes zu demaskieren.

Der HbA,.-Wert liefert dariiber hinaus
niitzliche Informationen (ber die Ein-
stellung des Blutzuckers in den letzten
8-12 Wochen. Aktuelle Leitlinien
empfehlen ohnehin die Bestimmung
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eines aktuellen HbA;.-Wertes bei Dia-
betikerinnen und Diabetikern oder auch
bei Personen mit Risikofaktoren fir
einen Diabetes. Die American Diabetes
Association empfiehlt demnach ein Dia-
betes-Screening bei iibergewichtigen
Patientinnen und Patienten mit einem
weiteren Risikofaktor (kardiovaskulare
Erkrankung, arterielle Hypertonie, Hyper-
lipidimie, Syndrom der polyzystischen
Ovarien, Schwangerschaftsdiabetes, Ver-
wandte ersten Grades mit Diabetes). Es
ist an dieser Stelle jedoch zu beachten,
dass HbA;.-Werte — unabhdngig vom
Blutzuckerspiegel — je nach ethnischer
Zugehorigkeit variieren konnen [14]. Bei
Diabetikerinnen und Diabetikern konnte
gezeigt werden, dass eine schlechte Blut-
zuckereinstellung (HbA:. =6,5 %) mit
einem hoheren postoperativen Opioid-
verbrauch und einer schlechteren An-
algesie assoziiert waren [28].

Auch wenn bislang nur unzureichende
Evidenz fiir einen absoluten Grenz-
wert vorliegt, sollte bei einem HbA, -
Wert von >8 % der Aufschub einer
elektiven Operation in Erwagung ge-
zogen werden [29-32]. Bei diesen Pa-
tientinnen und Patienten sollte eine
diabetologische Vorstellung mit dem
Ziel erfolgen, die Stoffwechselsitua-
tion vor dem Eingriff zu normali-
sieren.

Allerdings muss auch betont werden, dass
eher die perioperativen Blutzucker-
spiegel (vom Tag der Operation bis
zum dritten postoperativen Tag) mit
chirurgischen Komplikationen korre-
lieren als der prdoperative HbA;-Wert
[33], was nochmals die Wichtigkeit
der perioperativen Blutzuckerkontrolle
unterstreicht. Bei einem prdoperativen
Blutzucker >300 mg/dl, dem Vorliegen
einer hyperosmolaren hyperglykdmen
Entgleisung (hyperglycemic hyperosmo-
lar state, HHS) oder einer diabetischen
Ketoazidose sollten elektive Operatio-
nen ebenso aufgeschoben werden [32].

In der Anamnese soll gezielt nach
dem Typ des Diabetes gefragt wer-
den. Typ-1- und auch einige Typ-3-

Diabetikerinnen und -Diabetiker
sind auf eine ununterbrochene Insu-
linzufuhr angewiesen, um keine Ke-
toazidose zu entwickeln.

Daneben sollte nach

e der Dauer der Erkrankung,

e dem Grad der Blutzuckereinstellung
(HbA.-Wert),

e der aktuellen Dauermedikation,

e dem Vorliegen von Endorganschiden
sowie

e vorausgegangenen Krankenhaus-
aufenthalten aufgrund von diabeti-
schen Komplikationen

gefahndet werden. In jedem Fall sollte

praoperativ

e ein GefdlBstatus,

¢ ein (Ruhe-)EKG,

* ein Urinstatus sowie

e eine Laboranalyse (Nichtern-Blut-
zucker im Serum, HbA,., Kreatinin-
Clearance, Harnstoff, Elektrolyte,
Triglyceride)

erfolgen (Tab. 4).

Tabelle 4
Prdoperative Checkliste bei Diabetes mellitus.

Prioperative Checkliste Diabetes mellitus

¢ Typ des Diabetes mellitus

e Dauer der Erkrankung

¢ Endorganschaden

o Aktuelle Medikation

e Insulin-Gesamttagesdosis (lang- und
kurzwirksame Insuline)

e HbATc-Wert

¢ Nichtern-Blutzucker am Morgen der OP

Bis zu 50 % aller Typ-2-Diabetikerin-
nen und -Diabetiker haben bereits
unbemerkte myokardiale Ischamien
erlitten [34]. Neben der koronaren
Herzerkrankung ist eine diabetische
Kardiomyopathie bei bis zu 26 %
aller Diabetikerinnen und Diabeti-
kern festzustellen [35,36].

Dabei fihrt eine stetige Fibrosierung des
Herzmuskels zur restriktiven Kardio-
myopathie (,stiff heart”) mit diastolischer
Dysfunktion, HFpEF (heart failure with
preserved ejection fraction = Herzinsuf-
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fizienz mit erhaltener Ejektionsfraktion)
oder HFrEF (heart failure with reduced
ejection fraction = Herzinsuffizienz mit
reduzierter Ejektionsfraktion). Die kar-
diale autonome Dysfunktion (cardiac
autonomic neuropathy, CAN) bei Dia-
betes fiihrt zu einer 5-fach erhdhten

kardiovaskuldren Sterblichkeit [37,38]

und dulert sich in

e einer Anpassungsstorung der
Herzfrequenz (Bradykardie oder
Tachykardie),

e einer abnormalen Blutdruckregula-
tion mit Hypotension, Benommen-
heit und Synkopen sowie

e einer intraoperativen himodynami-
schen Instabilitat.

Fur die prdoperative Quantifizierung
einer CAN eignen sich der Schellong-
Test, das Valsalva-Manover (fehlender
Herzfrequenzanstieg), (Langzeit-)EKG
mit Dokumentation der Herzfrequenz-
variabilitdt, QT-Zeit-Messung sowie die
Langzeit-Blutdruck-Messung.

Durch Glykosylierung von Gewebepro-
teinen kommt es zur Akkumulation von
abnormalem Kollagen im atlantoaxilaren
und temporomandibuldrem Gelenk, was
mit funktionellen Einschrankungen ein-
hergehen kann. Mdogliche Intubations-
probleme konnen so durch eine vermin-
derte Kopfreklination und Mundoffnung
(sog. ,stiff joint syndrome”) entstehen.

Um bereits eingetretene renale Folge-
schiden abzuschatzen, ist bei allen Pa-
tientinnen und Patienten mit (vermute-
tem) Diabetes mellitus die Bestimmung
des Serum-Kreatinins, der glomeruldren
Filtrationsrate (GFR) sowie ggfs. der
Nachweis einer Albuminurie sinnvoll.

Die autonome Neuropathie des Magens
kann die Magenentleerung verzdgern
und somit das Aspirationsrisiko erho-
hen. Eine medikamentdse Aspirations-
prophylaxe sowie eine Rapid Sequence
Induction (RSI) sollten in Erwdgung ge-
zogen werden. Eindeutige Daten iber
den Einfluss einer diabetischen Gastro-
parese auf das residuelle Magenvolumen
bei niichternen Diabetikerinnen und
Diabetikern und dem damit verbunde-
nen Risiko einer intraoperativen Aspira-
tion liegen allerdings bis heute nicht vor
[39].

Fortbildung

Medical Education

Besteht bei den Patientinnen und Patien-
ten bereits eine diabetische periphere
Neuropathie, muss diese sorgfdltig —
insbesondere bei Regionalanasthesien,
extremen Lagerungen oder Anlage von
z. B. arteriellen Kaniilen — dokumentiert
werden. Diese Neuropathie kann so-
wohl motorische (Bewegungseinschran-
kungen) und sensorische (Beriihrung,
Temperatur, Schmerz) als auch auto-
nome Nerven (s. 0.) betreffen.

Praoperatives Management

Orale Antidiabetika

Préoperativ sollte die Gabe von oralen
Antidiabetika und Insulinen eindeutig
angeordnet und dokumentiert werden.
Sowohl den Patientinnen und Patienten
als auch samtlichen Mitgliedern des
behandelnden Teams ist das festgelegte
Vorgehen ausfiihrlich zu erklaren.

Bei Vorliegen eines Typ-2-Diabetes kon-
nen bei elektiven chirurgischen Eingrif-
fen DPP-4-Inhibitoren sowie Glitazone
auch am Tag der Operation weitergege-
ben werden [73].

Metformin kann bei Kumulation (z. B.
Niereninsuffizienz, Hypoxie bzw. Le-
berdysfunktion) in seltenen Fillen eine
lebensbedrohliche Laktatazidose verur-
sachen. In einer multizentrischen, ran-
domisierten und kontrollierten Studie bei
nicht kardiochirurgischen Patientinnen
und Patienten fiihrte die Gabe von
Metformin am OP-Tag jedoch weder zu
mehr Hypoglykdmien noch zu einem
Laktatanstieg [40]. Nach individueller
Nutzen-Risiko-Abwdagung ist daher eine
Weiterfiihrung der Medikation bis zum
Vorabend der Operation zu rechtfertigen
[73]. Der britische National Health
Service (NHS) sowie die Society for Am-
bulatory Anesthesia (SAMBA) empfehlen
bei Nierengesunden sogar die Fortfiih-
rung der Metformingabe am OP-Tag
[4,73]. In der aktuellen, gemeinsamen
Empfehlung der Deutschen Gesellschaft
fir Andsthesiologie und Intensivmedizin
e. V. (DGAI), der Deutschen Gesellschaft
fur Chirurgie e. V. (DGCH) und der Deut-
schen Gesellschaft fiir Innere Medizin
e.V. (DGIM) zur prioperativen Evalua-

© Andsth Intensivmed 2024;65:368-380 Aktiv Druck & Verlag GmbH

Ubersichten

Review Articles

tion erwachsener Patientinnen und Pa-
tienten vor elektiven, nicht herz-thorax-
chirurgischen Eingriffen wird die Fort-
fihrung der Metformintherapie bis zum
Vorabend der Operation bei Eingriffen
mit niedrigem und mittlerem eingriffs-
bezogenen Risiko fiir das Auftreten von
Gewebshypoxie, Leber- oder Nieren-
insuffizienz propagiert. Bei Eingriffen
mit hohem diesbeziiglichem Risiko,
ausgepragten Volumenverschiebungen,
grollem erwarteten Blutverlust bzw.
bei geplanter intravendser Gabe von
Kontrastmittel soll Metformin dagegen
48 Stunden vor dem Eingriff pausiert
werden [73].

Metformin sollte bei Operationen
mit niedrigem oder mittlerem Risiko
fiir Gewebshypoxie, Leber- oder
Niereninsuffizienz bis zum Vorabend
fortgefiihrt werden. Bei Operatio-
nen mit hohem diesbeziiglichem Ri-
siko soll Metformin dagegen bereits
48 Stunden prdaoperativ pausiert
werden.

GLP-1-Agonisten konnen mit gastroin-
testinalen Nebenwirkungen wie Ubel-
keit und Erbrechen einhergehen, die
Magenentleerung verzogern und somit
bei fortgesetzter Einnahme — zumindest
theoretisch — das Aspirationsrisiko er-
hohen. Vor diesem Hintergrund wird ak-
tuell von der DGAI, DGCH und DGIM
empfohlen, die Therapie mit einem tag-
lich eingenommenen GLP-1-Agonisten
am OP-Tag zu unterbrechen. Bei GLP-1-
Agonisten dagegen, die nur einmal pro
Woche verabreicht werden (Semaglutid
und Dulaglutid), sollte der letzte Appli-
kationszeitpunkt eine Woche vor der
geplanten Operation liegen [73]. Bei
fehlender Medikamentenpause erscheint
es grundsatzlich ratsam, diese Patientin-
nen und Patienten als nicht niichtern
zu betrachten und entsprechend zu
behandeln. Interessanterweise konnten
aktuelle Studien fiir den GLP-1-Rezeptor-
Agonisten Liraglutid eine (im Vergleich
zu Insulin alleine) bessere Blutzucker-
kontrolle bei perioperativer Applikation
nachweisen [45-48]. Ob und inwieweit
diese Ergebnisse die aktuellen Empfeh-
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lungen zur perioperativen Einnahme von
Glutiden beeinflussen werden, bleibt
mit Spannung abzuwarten.

Taglich eingenommene GLP-1-Ana-
loga sollten am Tag der Operation
pausiert werden. Bei GLP-1-Agonis-
ten, die nur einmal pro Woche ver-
abreicht werden, sollte der letzte
Applikationszeitpunkt eine Woche
vor der geplanten Operation liegen.

Eine bekannte Nebenwirkung von SGLT-
2-Inhibitoren ist die Entstehung einer
euglykimen diabetischen Ketoazidose
(EDKA). Pradisponierend hierfiir schei-
nen vor allem Situationen zu sein, die
mit einer katabolen Stoffwechsellage
einhergehen, was das erhohtes Risiko
fur (post-)operative und kritisch kranke
Patientinnen und Patienten erklart [73].
Eine retrospektive Untersuchung an
tiber 1.300 Patientinnen und Patienten
unter SGLT-2-Inhibitoren konnte bei
0,2 % aller Elektiv- und bei 1,1 % aller
Notfall-Eingriffe eine EDKA nachweisen
[41]. Eine aktuelle Arbeit zeigte eine
Assoziation zwischen dem Auftreten
einer postoperativen Anionenliicke auf-
grund einer euglykdmen diabetischen
Azidose und dem Zeitraum der Pausie-
rung der SGLT-2-Inhibitoren. Demnach
entwickelte sich bei allen Patientinnen
und Patienten, die diese oralen Antidia-
betika nicht pausierten, eine postope-
rative Anionenliicke [42]. Ein systema-
tisches Review konnte keinen einzigen
Fall einer EDKA nachweisen, wenn der
SGLT-2-Inhibitor mehr als zwei Tage pra-
operativ pausiert wurde [43]. Diese Da-
ten geben Anlass zu der Vermutung, dass
ein Pausieren von mindestens 3 Tagen
prdoperativ das Auftreten einer Ketoazi-
dose sicher verhindern kann. Deshalb
empfehlen die European Society of
Cardiology (ESC) und die European So-
ciety of Anaesthesiology and Intensive
Care (ESAIC) in ihren aktuellen Leitlinien
eine Unterbrechung der Einnahme von
SGLT-2-Inhibitoren bereits 3 Tage vor
der Operation [44]. Die aktuelle Empfeh-
lung der DGAI, DGCH und DGIM diffe-
renziert in diesem Kontext jedoch noch
weiter: Hier wird empfohlen, die The-
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rapie mit SGLT-2-Inhibitoren 24 bis 48
Stunden vor Operationen mit niedrigem
eingriffsbezogenem Risiko zu pausieren.
Vor Operationen mit mittlerem und
hohem eingriffsbezogenem Risiko, zu
erwartenden  Volumenverschiebungen
oder bei akut eingeschrinkten Organ-
funktionen sollte dieses Intervall jedoch
auf mindestens 72 Stunden erweitert
werden [73]. Es wird zu alledem emp-
fohlen, bei Patientinnen und Patienten
unter Gliflozin-Therapie, die sich einem
Notfalleingriff unterziehen mussten, post-
operativ ein Screening auf Ketonkorper
im Serum durchzufihren.

SGLT-2-Inhibitoren sollten bei Opera-
tionen mit niedrigem eingriffsbezo-
genem Risiko mindestens 24-48 h
und bei Operationen mit mittlerem
und hohem eingriffshezogenem Ri-
siko mindestens 72 h prdoperativ
pausiert werden [4,73].

Sulfonylharnstoffe und deren Analoga
steigern die Insulinsekretion und bergen
das grolite Risiko fiir eine periopera-
tive Hypoglykdamie. Aus diesem Grunde
sollten diese oralen Antidiabetika am Tag
der Operation pausiert werden [49].

Sulfonylharnstoffe und -analoga soll-
ten am Tag der Operation pausiert
werden.

Ein Aufschub der Operation bei verse-
hentlicher Einnahme eines SGLT-2-In-
hibitors oder eines Sulfonylharnstoffs
bzw. -analogons am OP-Tag kann in
Erwdgung gezogen werden.

Insuline

Wie bereits erwahnt, werden Insuline
standardmafig zur Therapie des Typ-1-
und Typ-3-Diabetes eingesetzt. Dariiber
hinaus kénnen diese Substanzen auch
bei Typ-2-Diabetikerinnen und -Dia-
betikern eingesetzt werden, wenn mit
oralen Antidiabetika die gewiinschten
Therapieziele nicht (mehr) erreicht wer-
den kénnen.

Bei Typ-1- und Typ-3-Diabetikerin-
nen und -Diabetikern darf die konti-

nuierliche Zufuhr von Insulin nicht
unterbrochen werden (Gefahr der
Ketoazidose nach 8 h Insulinkarenz).
Dies muss unmissverstandlich bei
den praoperativen Verordnungen do-
kumentiert werden.

Perioperativ ist dabei zu beachten, dass
bei fortgesetzter Insulintherapie das Ri-
siko einer Hypoglykdmie besteht, was
durch das Ausmafs des Postaggressions-
stoffwechsels noch vergroert werden
kann. Wird in dieser Situation die appli-
zierte Dosis jedoch reduziert, so steigt
wiederum die Gefahr einer Ketoazidose
aufgrund der relativen postoperativen
Insulinresistenz.

Bei vorbestehender intensivierter Insu-
lintherapie empfehlen die meisten Leit-
linien eine Reduktion der Langzeitinsu-
line am Vorabend und ggf. am OP-Tag
um 20-30 %. Intermedidr- und Misch-
insuline kénnen am Vorabend der OP
auf 75 % und am OP-Morgen auf 50 %
reduziert werden. Am OP-Tag selbst soll-
ten dann Insuline bzw. kurzwirksame
Insulinanaloga bei Nahrungskarenz gar
nicht gegeben werden [4,73].

Neigt eine Diabetikerin bzw. ein Dia-
betiker zu haufigen Hypoglykdmien,
sollte die Dosierung des Langzeit-
insulins um weitere 25 % gesenkt
werden.

Insulinpumpen

Patientinnen und Patienten mit subkuta-
ner Insulinpumpe injizieren kontinuier-
lich ein kurzwirksames Insulinanalogon,
das dann als Basalinsulin fungiert. Aus
derselben Pumpe kénnen zusatzlich Boli
zu den Mahlzeiten injiziert werden. Vor
einer Operation sollte

e der Pumpentyp,

e der Infusionsort,

e die Insulinart und

e die Insulindosierung

dokumentiert werden.

Praoperativ muss Uberpriift werden, ob
sich die Pumpe im oder in der Nihe
des Operationsfeldes befindet. Bei ge-
plantem Einsatz von Diathermie (z. B.
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Elektrokauter) sollte darauf geachtet
werden, dass sich die Neutralelektrode
nicht in Pumpenndhe befindet. Bei
kurzen Eingriffen ohne verzdgerte post-
operative Nahrungsaufnahme kann die
bekannte Basalrate perioperativ fortge-
fuhrt werden. Bei Notfalleingriffen oder
Operationen mit einer Dauer von >3 h
sollte auf eine intravendse Zufuhr ge-
wechselt werden. Im Zweifelsfall sollte
immer eine Riicksprache mit der betreu-
enden Diabetologie erfolgen.

Orale Antidiabetika und Insuline sollten
nach dem in Tabelle 5 gezeigten Schema
verordnet werden.

Tabelle 5
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Intraoperatives Management

Intraoperatives Monitoring

Der Blutzucker kann intraoperativ auf
verschiede Arten gemessen werden:
kapilldr, venos oder arteriell. Die Labor-
messung ist der Goldstandard und in
Prézision der Blut-Gas-Analyse und den
Point-of-Care-Gerdten Uberlegen. Dies
sollte immer dann beachtet werden,
wenn aus der Messung auch eine In-
sulingabe folgt. Immer héufiger finden
kontinuierliche Glukosemonitoring-Sys-
teme Anwendung. Diese subkutanen
Katheter messen den Blutzucker in der

Empfehlungen zur praoperativen Gabe oraler Antidiabetika und Insuline (nach [4,73]).

Orale Antidiabetika Vortag OP-Tag morgens
Biguanide * Gabe® Pause bei Operationen mit
niedrigem / mittlerem
eingriffsbezogenen Risiko fir
Gewebshypoxie, Leber- oder
Niereninsuffizienz
Glitazone Gabe Gabe
GLP-1-Analoga Gabe Pause (bei taglicher Einnahme) ©
DPP-4-Inhibitoren Gabe Gabe
SGLT-2-Inhibitoren ¢ (1-)3 d préaoperativ Pause Pause
Sulfonylharnstoffe und Gabe Pause
Analoga
Insuline Vortag morgens Vortag abends OP-Tag morgens
Normalinsulin/kurzwirksame | normale Dosis | normale Dosis Pause
Insulinanaloga
NPH-Insulin normale Dosis 75 % 50 % ¢
Mischinsuline normale Dosis 75 % 50 % v. NPH-Insulinanteil f
Langwirksame Insulinanaloga | normale Dosis 75 % 75 %

eGFR: geschitzte (estimated) glomeruldre Filtrationsrate.

a Die Fachinformation empfiehlt ein Absetzen 48 h vor OP. Das Risiko einer Laktatazidose liegt bei

Q0

(¢}

-

<10 pro 100.000 Patientenjahre. Das CPOC (Centre for Perioperative Care) empfiehlt nur ein
Aussetzen der Mittagsdosierung bei dreimal taglicher Gabe von Metformin am Vortag, die AAGBI
(Association of Anaesthetists of Great Britain and Ireland) die Gabe auch am OP-Tag und die ADA
(American Diabetes Association) sowie DGAI, DGCH und DGI die Pausierung am OP-Tag.

48 h Pausierung von Metformin bei Operationen mit hohem eingriffsbezogenen Risiko fiir Gewebs-
hypoxie, bei eingeschrankter Nierenfunktion (eGFR <45 ml/min), bei geplanter intravenéser Kon-
trastmittelgabe, postoperativ verzégerter Nahrungsaufnahme und bei groBen Operationen mit erwar-
teten ausgepragten Volumenverschiebungen bzw. Blutverlusten (gemals gemeinsamer Empfehlung
von DGAI, DGCH und DGIM)

bei wochentlicher Einnahme Pausierung eine Woche vor dem Operationstag

Die European Society of Cardiology (ESC) und die European Society of Anaesthesiology and Inten-
sive Care (ESAIC) empfehlen aktuell die Pausierung der SGLT-2-Inhibitoren 3 Tage vor einem opera-
tiven Eingriff.

falls Ntichternblutzucker praoperativ >120 mg/dl, ansonsten Pause.

falls Niichternblutzucker praoperativ >120 mg/dl, ansonsten Pause. Beispiel: Bei einer morgend-
lichen Gabe von 20 IE Actraphane 30® (30 % Normalinsulin [6 IE] und 70 % NPH-Insulin [14 IE])
sollten 50 % des NPH-Insulins [= 7 IE] bei einem prdoperativen niichtern BZ von >120 mg/dl als
NPH-Insulin gegeben werden.
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interstitiellen Fliissigkeit alle 1-5 Minu-
ten. Auch intravaskuldre und transder-
male Systeme sind verfiighar. Wie zu-
verldssig diese Systeme den Blutzucker
wdhrend einer Operation messen, ist bis
heute unklar. Problematisch sind dabei
Hypotension, Hypothermie, Hypoxie und
die Interferenz mit Elektrokautern [51].
Méglicherweise fiihren diese Systeme
zur hdufigeren Detektion von periope-
rativen Dysglykdmien. So demaskierten
kontinuierliche Glukosemonitore Hypo-
glykdmien (>15 min) bei 43 % aller Pa-
tientinnen und Patienten und bei 70 %
der Typ-1-Diabetikerinnen und -Diabe-
tiker [52]. Obwohl diese Echtzeit-Mes-
sungen im Vergleich zur Point-of-Care-
Testung sowohl Hyper- als auch Hypo-
glykdmien bei hospitalisierten Patientin-
nen und Patienten hdufiger detektieren
kénnen [53,54], gibt es bislang keine
generelle Empfehlung fiir deren periope-
rativen Einsatz.

Generell sollte nach subkutaner Insu-
lingabe der Blutzucker in Abstinden
von 2 h, nach intravenéser Insulin-
gabe in Abstinden von 1 h kontrol-
liert werden.

Fast alle Leitlinien empfehlen Werte
von 140-180 mg/dl als perioperativen
Ziel-Bereich des Blutzuckers. Dieser
gilt sowohl fir nicht kardiochirurgische
als auch fir kardiochirurgische Patien-
tinnen und Patienten. Tiefere Blutzucker-
Spiegel bergen die Gefahr einer Hypo-
glykdmie und beeinflussen das Outcome
negativ.

Eine Insulingabe wird bei einem Blut-
zuckerwert von >180 mg/dl, die in-
travenose Glukosegabe bei einem
Blutzuckerwert von <70 mg/dl emp-
fohlen.

Das Centre for Perioperative Care
(CPOC) empfiehlt bei Diabetikerinnen
und Diabetikern mit blutzuckersen-
kender Medikation eine Glukosegabe
bereits bei einem Blutzuckerwert von
< 108 mg/dl [55]. Wenn méglich, sollte
ein Blutzucker unmittelbar prdoperativ
bestimmt werden, spétestens aber bei
Andsthesiebeginn.
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Blutzuckertherapie bei nicht
kritisch Kranken

Tritt eine perioperative Hyperglykdmie
auf, sollte mit subkutanen, kurzwirk-
samen Insulinanaloga therapiert wer-
den. Dieses Vorgehen empfiehlt sich fir
Eingriffe <4 h bei nicht kritisch kranken
Patientinnen und Patienten. Kurzwirk-
same Insulinanaloga wie z. B. Insulin
lispro, aspart oder glulisin haben bes-
sere pharmakokinetische Eigenschaften
als Normalinsulin im Sinne eines ra-
scheren Wirkeintritts und einer kiirzeren
Wirkdauer. Dadurch minimiert sich das
Risiko lang andauernder Hypoglyka-
mien deutlich und ist nach 1,5 Stunden
(Normalinsulin 3-4 Stunden) praktisch
nicht mehr vorhanden. Eine Blutzucker-
kontrolle sollte initial 1 Stunde nach
subkutaner Gabe eines kurzwirksamen
Insulinanalogons — also dem Zeitpunkt
des Wirkmaximums — erfolgen. Danach
sind Kontrollen im Abstand von 2 Stun-
den ausreichend.

Kurzwirksame Insulinanaloga haben
gegeniiber Normalinsulin einen ver-
gleichbaren blutzuckersenkenden Ef-
fekt. Die subkutane Gabe imitiert
den postprandialen Anstieg des kor-
pereigenen Insulins deutlich besser
als die intravenose Gabe, bei der es
zu unphysiologisch hohen Spitzen-
konzentrationen kommt.

Letztere ist insbesondere bei Insulin-
resistenz problematisch: Die Glukose-
aufnahme in die Zelle ist gestort, nicht
jedoch die Aufnahme von Kalium, so
dass nach intravendser Insulingabe
— gerade bei Insulinresistenz — eine
schwere Hypokaliamie auftreten kann.
Aus diesem Grunde sollte der Blutzucker
immer zusammen mit dem Kalium-Wert
mit Hilfe eine BGA-Gerates, am besten
30 Minuten nach intravendser Insulin-
Gabe, uberprift werden [56]. Die zu
applizierende Insulindosis ist dabei
abhéngig von der Insulinresistenz. Ein
Body Mass Index (BMI) >35 kg/m?, eine
Insulin-Gesamttagesdosis >80 IE und
die Einnahme von Steroiden (>20 mg
Prednisolon-Aquivalent) sagen eine Insu-
linresistenz voraus [7]. Der Blutzucker-
wert (in mg/dl), den eine Einheit subku-
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tan appliziertes Insulin aller Voraussicht
nach senkt, wird als Korrekturfaktor
(correction factor, CF) beschrieben und
kann mit Hilfe folgender Formel berech-
net werden:

1500

(Insulin-
Gesamttagesdosis)

Korrekturfaktor =

Die Insulin-Gesamttagesdosis setzt sich
aus der Summe aller applizierten Insu-
line zusammen, d. h. langwirksame und
kurzwirksame Insuline sowie Mischinsu-
line oder auch Normalinsulin. Auf diese
Weise wird der Insulinresistenz Rech-
nung getragen, da Patientinnen bzw.
Patienten mit sehr hohen Gesamttages-
dosen auch nur sehr geringe Korrektur-
faktoren haben werden. Auf der anderen
Seite zeigen dltere Patientinnen und
Patienten (>70 Jahre), solche mit redu-
zierter Nierenfunktion (GFR <45 ml/h)
oder mit vorbestehender Insulin-Naivitat
eine erhohte Insulinsensitivitat.

Blutzuckertherapie bei kritisch
Kranken

Bei Patientinnen und Patienten

* mit (vermuteten) intraoperativen
hdamodynamischen Veranderungen,

e mit Operationen >4 h,

e mit erheblichen Volumenverschie-
bungen oder Blutverlusten,

¢ mit Temperaturschwankungen sowie

¢ bei Gabe von Inotropika

sollten (kurzwirksame) Insuline intra-
venos iiber einen Perfusor gegeben
werden [7]. Auch Typ-1-Diabetikerinnen

Tabelle 6

Intraoperatives Insulin-Schema bei kritisch Kranken.

und -Diabetiker mit unzureichender
Kontrolle (HbA. >8.5 %) oder ausge-
setzter Insulingabe sowie Patientinnen
und Patienten, die voraussichtlich mehr
als eine Mabhlzeit nach der Operation
auslassen miissen, profitieren wahr-
scheinlich ebenso von einer intraveno-
sen Gabe [57].

Kurzwirksame Insulinanaloga haben
- wie auch Normalinsulin - eine Zu-
lassung zur intravenosen Gabe. So-
mit kann auch bei kritisch Kranken
die Gabe von kurzwirksamen Insulin-
analoga kontinuierlich iiber einen
Perfusor erfolgen.

Auch aus Griinden der Verwechselungs-
gefahr sollte eine vollstindige Umstel-
lung im OP und auf der Intensivstation
erfolgen. Dabei haben intravensse,
kurzwirksame Insulinanaloga — im Ver-
gleich zu intravendsem Normalinsulin —
einen identischen blutzuckersenkenden
Effekt [23]. Insuline neigen zur Adsorp-
tion an Kunststoffoberflichen. Dadurch
kann sich der effektive Wirkstoffgehalt
z.B. in einer Perfusorspritze deutlich
reduzieren [58]. Ein ,Spiilen” der Infu-
sionsleitung mit einem Verwurfvolumen
von 10 ml ist moglicherweise sinnvoll.

Nicht nur bei Typ-1- und Typ-3-Diabe-
tikerinnen und -Diabetikern sollte die
kontinuierliche Insulingabe mit einer
Glukose-Infusion kombiniert werden
(Tab. 6).

Insulin-Schema bei kritisch kranken Patienten

Blutzucker-Zielkorridor: 140180 mg/dl

keine Bolusgabe

* 50 ml Perfusorspritze mit 50 IE eines kurzwirksamen Insulinanalogons sowie 5 % Glukoselosung
befillen (1 1E/ml) CAVE: Insulin glulisin ist im — Gegensatz zu Insulin aspart und lispro — nicht
mit 5%iger Glukoselosung kompatibel, hier empfiehlt sich eine Verdiinnung in 0,9%iger Natrium-
chloridlésung und eine separate Zufuhr von 5%iger Glukosel6sung

neue Perfusorleitungen mit 10 ml Verwurfvolumen ,spiilen”

Typ-2-Diabetikerinnen und -Diabetiker: Beginn mit einer Laufrate von 23 IE/h (2-3 ml/h)

bei Blutzucker >180 mg/dl: Bolus und Laufrate berechnet aus Blutzuckerwert/100 (Beispiel:
Blutzucker 240 mg/dl, 240/100 = 2,4, Bolusgabe von 2,4 ml und Laufrate von 2,4 ml/h)
regelmélige Kaliumkontrollen bei intravendser Insulingabe, ggfs. Kalium-Substitution
Blutzuckerkontrolle 30 min nach i.v.-Insulinbolus, danach stiindliche Kontrollen, bis 3 Werte im
Zielbereich liegen, danach 2-stiindliche Kontrollen

Typ-1-Diabetikerinnen und -Diabetiker: Beginn mit einer Laufrate von 0,5—1 IE/h (0,5-1 ml/h),
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Dexamethason wird hdufig intraoperativ
im Rahmen der Prophylaxe von postope-
rativer Ubelkeit und Erbrechen (PONV)
gegeben.

Wahrscheinlich fiihrt die Gabe von
4 mg und 8 mg intravendsen Dexa-
methason bei nicht kardiochirurgi-
schen Patientinnen und Patienten —
im Vergleich zum Placebo - nicht zu
hoheren Blutzuckerspitzenkonzen-
trationen [59].

Hohere Dosierungen sind moglicher-
weise mit einer Hyperglykdmie assoziiert
[60]. Die Gabe von 4 mg Dexamethason
fihrt erwiesenermafen nicht zu einem
erhohten Inzidenz postoperativer Wund-
infektionen [61], so dass der Nutzen der
PONV-Prophylaxe die infektiologischen
Risiken tberwiegt. Ubelkeit und Erbre-
chen kann dariiber hinaus eine rasche
Nahrungsaufnahme verzogern, die dann
wiederum in einer Blutzuckerdysregu-
lation und sogar einer diabetischen Keto-
azidose resultieren kann.

Postoperatives Management

Eine postoperative Hyperglykimie er-
hoht das Infektionsrisiko und ist mit
einem ldngeren Krankenhausaufenthalt
assoziiert [70,71]. Dieses Risikos besteht
unabhidngig davon, ob bei den Patien-
tinnen und Patienten ein Diabetes vor-
liegt oder nicht.

Postoperativ kdnnen mit Beginn der
Nahrungsaufnahme alle oralen Antidia-
betika und auch Insuline in bekannter
Dosierung eingenommen werden. Nach
groleren operativen Eingriffen ist es al-
lerdings sinnvoll, Metformin fiir weitere
24 Stunden zu pausieren und erst bei
normaler Nierenfunktion wieder einzu-
nehmen [50].

Vor der Verlegung von der Intensiv-
auf die Normalstation muss die kon-
tinuierliche, intravenose Insulinzu-
fuhr auf eine subkutane Gabe
umgestellt werden. Dabei werden
50 % der intravendsen Insulin-Ge-
samttagesdosis als subkutanes Lang-
zeitinsulin appliziert. Die verblei-
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benden 50 % kann die Patientin
bzw. der Patient - bei normaler Nah-
rungsaufnahme - als kurzwirksames
Insulinanalogon zu den Mahlzeiten
geben, dann am besten im Verhiltnis
2:1:1.

Um eine Rebound-Hyperglykdmie zu
verhindern, sollte die Gabe von Lang-
zeitinsulin 2 Stunden vor Beendigung
der kontinuierlichen Insulingabe erfol-
gen. Patientinnen und Patienten ohne
Diabetes, die lediglich eine geringe
Insulinmenge bendtigen, um den Ziel-
Blutzucker zu erreichen, brauchen nicht
zwingend ein Langzeitinsulin. Hier
reicht oft die Gabe von subkutanen,
korrigierenden kurzwirksamen Insulin-
analoga aus [72].

Kinder mit Typ-1-Diabetes

Der Typ-1-Diabetes ist die h&ufigste
Stoffwechselerkrankung bei Kindern und
Jugendlichen. In Deutschland sind etwa
32.000 Patientinnen und Patienten unter
18 Jahren auf die kontinuierliche Insulin-
zufuhr angewiesen. Interessanterweise
hat die Corona-Pandemie 2021 zu einem
sprunghaften Anstieg der Inzidenz um
15 % geflihrt (24,4 Neuerkrankungen
pro 100.000 Patientenjahre) [62].

Um die physiologische Insulinsekre-
tion zu imitieren, finden bei Kindern
zwei Therapiekonzepte Anwendung:
1 (bis 2) tagliche Injektion(en) von
Langzeitinsulin sowie kurzwirksamen
(mahlzeitengebundenen) Insulinana-
loga oder alternativ die kontinuier-
liche Zufuhr (sowie auch Bolusgabe)
von kurzwirksamen Insulinanaloga
iiber eine Insulinpumpe.

Letztere sind aufgrund der hoheren
Patienten-Compliance und zunehmen-
den Verfiigbarkeit immer haufiger anzu-
treffen.

Eine Unterbrechung der Pumpe von
nur 30 min kann bereits zu einem
Anstieg des Blutzuckers fiihren, der
erst verspadtet auftritt und dann fiir
3 h persistiert.

© Andsth Intensivmed 2024;65:368-380 Aktiv Druck & Verlag GmbH

Ubersichten

Review Articles

Nach einer zweistiindigen Unterbre-
chung der Insulinzufuhr kann sich
bei Kindern bereits eine Ketoazidose
entwickeln [63]. Wenn moglich, sollte
vor einem operativen Eingriff eine Ab-
sprache mit dem pédiatrischen Endo-
krinologen erfolgen. Obwohl fiir Kinder
mit Typ-1-Diabetes ein HbA,.-Wert von
<7 % empfohlen wird [64], existiert
bislang kein Konsens tber einen praope-
rativen Grenzwert, bei dem eine elektive
Operation verschoben werden sollten.
Interessanterweise erreichen weniger als
20 % der pddiatrischen Patientinnen
und Patienten diesen Zielwert [65]. Viel
wichtiger ist dagegen die regelmilige
perioperative Blutzuckerkontrolle und
-therapie.

Die Gabe vom Basalinsulin sollte
zum iiblichen Zeitpunkt in unverin-
derter Dosis erfolgen.

Praoperativ sollten neben dem HbA;.-
Wert die fiir das Kind iiblichen Blut-
zuckerwerte (minimal und maximal)
sowie Art (Hypoglykdmien, diabetische
Ketoazidose) und Haufigkeit von Kom-
plikationen in der Vergangenheit erfragt
werden. Sowohl das Insulinregime (in-
termittierend vs. kontinuierlich) als auch
das Dosierungsschema sollten doku-
mentiert werden.

Fir die Berechnung des Insulin-Bolus
sind die Angaben der sog. Insulin-to-
Carbohydrate Ratio (ICR) sowie des
Korrekturfaktors (CF) wichtig. Die ICR
(Prdvention einer Hyperglykdmie nach
Mahlzeiteneinnahme) beschreibt die
Einheiten von notwendigem Insulin pro
10 Gramm aufgenommener Kohlen-
hydrate und findet Anwendung bei der
postoperativen Nahrungsaufnahme. Der
CF (Therapie einer Hyperglykdmie) be-
schreibt dagegen denjenigen Wert (in
mg/dl), um den eine subkutan appli-
zierte Einheit Insulin den Blutzucker
senkt. Damit dient der CF der Korrektur
einer bestehenden Hyperglykdmie, der
ICR dagegen der Prophylaxe einer Hy-
perglykdmie. Beide Werte sollten von
den Eltern bzw. dem betreuenden Endo-
krinologen erfragt werden.
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Praoperative Niichternheitsphasen soll-
ten minimiert und die Operation an
erster Stelle geplant werden. Falls die
Operation erst im Tagesverlauf durchge-
fuhrt werden kann, sollte die Insulingabe
immer mit einer (intravendsen) Glukose-
zufuhr kombiniert werden, um eine
Hypoglykdmie zu verhindern. Mit den
Eltern missen die Nichternheitszeiten,
die Insulindosierungen sowie Vorgehens-
weisen bei perioperativer Hypoglykamie
besprochen werden. Eine Einweisung
des Andsthesieteams in Funktions- und
Bedienungsweise der Insulinpumpe und/
oder des Glukosemonitors muss in je-
dem Fall erfolgen. Unmittelbar praope-
rativ ist es sinnvoll, den Zeitpunkt der
letzten Nahrungsaufnahme, den aktuellen
Blutzucker sowie die letzte Insulindo-
sierung zu erfragen. Alle Kinder kénnen
ihre gewohnte basale Insulindosierung
erhalten bzw. die Insulinpumpe kann in
bekannter Laufrate beibehalten werden.
Bei hdufigen Nichternheits-Hypogly-
kdmien in der Vergangenheit ist es aller-
dings ratsam, die Zufuhr um 20-30 %
zu reduzieren.

Kontinuierliche Glukosemonitore
iiberschitzen die kapillire Blutzu-
ckermessung um bis zu 20 % [66,67].

Aus diesem Grunde sollten interstitielle
Blutzuckerwerte immer durch eine
kapilldre, arterielle oder vendse Blut-
zuckermessung bestatigt werden, wenn
sie zu einer Therapieentscheidung fiih-
ren. Interstitielle Sensoren missen alle
7-15 Tage gewechselt und dann kali-
briert werden.

Um eine perioperative Ketoazidose
zu verhindern, sollten beim Kind
Blutzuckerwerte zwischen 90 und
180 mg/dl anvisiert werden; erst
Blutzuckerwerte von >250 mg/dl
werden durch Gabe von subkutanen,
kurzwirksamen Insulinanaloga be-
handelt [64]. In diesem Fillen ist es
sinnvoll, Serum auf Ketonkorper zu
untersuchen. Eine Ketoazidose muss
umgehend durch Fliissigkeitsgabe,
Insulinzufuhr und Elektrolytkorrek-
tur behandelt werden [68].
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Intraoperativ ist es ratsam, mindestens
stiindlich den Blutzucker zu kontrollie-
ren, haufiger dagegen (z. B. 30-miniit-
lich) bei Anderungen der Insulin- oder
Glukosezufuhr oder bei Hypoglykdmie
(15-mindtlich bis zur Normoglykamie).
Die kontinuierliche Insulingabe muss in
jedem Fall perioperativ fortgeftihrt wer-
den. Bei Kindern sollten Blutzuckerwerte
von <70 mg/dl bzw. Symptome einer
Hypoglykdmie durch die intravendse
Gabe von Glukose behandelt werden,
und nicht durch das Pausieren der Insu-
linzufuhr (Gefahr der Ketoazidose).

Fir kleinere, kurzdauernde Eingriffe
(<2 h) mit voraussichtlich rascher post-
operativer Nahrungsaufnahme und In-
sulingabe sowie einem Blutzucker von
< 250 mg/dl kann die kontinuierliche
subkutane Insulingabe perioperativ fort-
gefiihrt werden. Bei Blutzuckerwerten
von >250 mg/dl sollten dagegen kurz-
wirksame Insulinanaloga z. B. aus der
Insulinpumpe gegeben werden. Hier
empfiehlt sich allerdings eine Gabe von
maximal dreistiindlich. Dagegen ist bei
ldngeren Operationen (>2 h) mit voraus-
sichtlich verzogerter postoperativer Nah-
rungsaufnahme, metabolischer Instabili-
tat (Blutzuckerwerten von >250 mg/dl,
diabetischer Ketoazidose oder unbe-
kannter letztmaliger basaler Insulingabe)
sowie bei kritisch kranken Kindern eine
intravendse Insulingabe indiziert. Hier
sollten keine (intravendsen) Bolusgaben
erfolgen und die Infusion titriert werden
(Tab. 7). Insulin-Infusionsraten sollten
in Schritten von je 0,01-0,03 IE/kg/h
erfolgen. Aufgrund der Gefahr einer
Hypoglykdmie muss intravendses Insulin
immer zusammen mit intravendser Glu-
kose verabreicht werden [69].

Tabelle 7

Empfehlungen zur intravendsen Insulindosie-
rung bei Kindern (nach [69]).

Blutzucker (mg/dl) Insulin-Infusionsrate

(IE/kg/h)
110-140 0,025
140-220 0,05
220-270 0,075
>270 0,1
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