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Terapia intensiva modernd a permis supra-
vietuirea dupa faza initiala a socului intr-o serie
intreaga de afectiuni, inainte letale prin gravitatea
lor (politraumatisme, chirurgie majora, sepsis
sever). Concomitent, a crescut si numarul pacien-
tilor care au intrat intr-o faza cronica a bolii cri-
tice, in timpul careia bolnavii sunt inca depen-
denti de suportul organelor vitale. In randul
acestor pacienti, care necesita peste 5 zile de tera-
pie intensivd, mortalitatea a rdmas ridicata,
independent de boala sau traumatismul initial
pentru care au fost internati.

Multe din decesele din terapia intensiva
sunt datorate disfunctiilor multiple de organe
datorate sepsisului. Exista dovezi care sustin con-
ceptul conform céruia la aparitia insuficientei de
organ contribuie alterarea metabolismului
exclusiv perfuziei tisulare inadecvate si hipoxiei
celulare. Studii recente demonstreaza insa
importanta perturbarilor in utilizarea oxigenului,
mai degraba decat furnizarea acestuia (hipoxie
citopaticd).

Eforturile ultimelor decade au fost orien-
tate asupra strategiilor de prevenire si tratare a
insuficientelor multiple de organe, potential
letale. Dintre acestea doar putine au avut rezultate
pozitive, una din aceste strategii fiind controlul
strict al glicemiei prin administrare de insulina.

TERAPIA INTENSIVA CU INSULINA

In conditii de agresiune, organismul
dezvolta un raspuns specific, care debuteaza cu
o serie de reactii neuroendocrine, initial reactia
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simpatico-adrenergicd, urmata de cea a axului
hipotalamo- hipofizo- suprarenalian.

Prima fazd se concretizeazd prin efecte
directe asupra tuturor elementelor metabolis-
mului intermediar:

- efecte antiinsulinice directe pe

— glicoliza, pe care o inhiba
— glicogenoliza, pe care o stimuleaza

- stimularea gluconeogenezei (opusul

glicolizet).

Concomitent, apare si o rezistenta la insu-
lind care, chiar administrata n exces, parenteral,
nu poate stimula glicoliza si are ca singur efect
stimularea lipogenezei din glucide, chiar si a
celor administrate enteral sau parenteral, si din
proteine endo- sau exogene.

Ca o consecintd a mecanismelor descrise
apare un grad de hiperglicemie, chiar in absenta
totald a aportului glucidic. Hiperglicemia poate,
in mod paradoxal, sa induca o reactie insulinica
persistenta sau trecatoare, de amploare variabila,
care 1nsa nu deprima reactia glucagonica, asa
cum se petrece in conditii de metabolism de
repaus. Se adauga reactia antidiuretica (ADH)
si de hiperproductie de STH.

Hiperglicemia moderata a fost acceptata
la bolnavul critic, fiind considerata benefica
pentru asigurarea aproviziondrii cu glucoza ca
sursa de energie a organelor si sistemelor non-
insulinodependente (creier, sistem imun).

Au fost tratate In trecut doar glicemiile
>200 mg% (12mmol/L). Scaderea nivelului
glicemiei la niveluri normoglicemice era con-
siderata periculoasa.

Studiile ultimilor ani au demonstrat ca
acceptarea unui nivel de hiperglicemie si durata
acestuia influenteaza negativ evolutia bolilor



critice. Dimpotriva, studii randomizate pe loturi
mari de pacienti din terapia intensiva chirur-
gicala, dar si medicala au demonstrat ca un con-
trol strict prin terapie intensiva cu insulina al
valorilor glicemice influenteaza favorabil
mortalitatea si morbiditatea bolnavilor critici.

“Studiul Leuven”: Van den Berghe si
colaboratorii demonstreaza, intr-un studiu
randomizat de amploare pe 1548 de pacienti ven-
tilati mecanic din terapia intensiv chirurgicala,
ca mentinerea si controlul nivelului glicemic prin
terapie intensivd cu insulind scade pregnant
mortalitatea si morbiditatea (1).

Este analizat efectul reglarii stricte a nive-
lului glicemic (80-120 mg%) prin insulinoterapie
intensivad — maxim 50U/ h, cu controlul glice-
miei la 1-4 ore, comparativ cu terapia conventio-
nala, in care tratamentul cu insulina se incepe la
valori > 215 mg% ale glicemiei, obiectivul fiind
o glicemie de 180- 200mg%.

Rezultatele studiului demonstreaza:

e reducerea mortalitatii la un an la grupul
supus terapiei intensive cu insulina,
comparativ cu mortalitatea la pacientii
cu terapie conventionala (4,6%, respectiv
8% - p< 0,04);

¢ reducerea bacteriemiei cu 46%;

e reducerea duratei inflamatiei;

e scaderea insuficientei renale care nece-
sita epurare extrarenald cu 41%;

e scaderea polineuropatiei bolnavului critic
cu 44%:;

e scaderea necesarului transfuzional cu
50%:;

e scaderea necesarului de ventilatie
mecanica;

e scaderea mortalitati intraspitalicesti prin
insuficienta multipla de organe si sepsis
cu 34%.

=>» Normoglicemia (80- 110mg%) ar trebui
sa fie telul controlului glicemic!

Pornind de la acest prim studiu de
amploare, urmeaza alte studii care demonstreaza
rezultate asemanatoare. Astfel Krinsley si colab
(2) evalueaza evolutia a 800 de pacienti din
terapia intensiva medicala si chirurgicala, inainte
si dupd implementarea ca standard de ingrijire

al controlului strict al glicemiei prin titrarea
insulinei.

Studiul lui Krinsley a tintit catre un nivel
intermediar de control al glicemiei 140 mg%,
regim mai putin strict si care a fost ales initial
pentru a proteja impotriva hipoglicemiei poten-
tiale. Krinsley a obtinut o valoare medie de
131mg% a glicemiei, concomitent cu o scadere
de 29% a mortalitatii, scaderii insuficientei a noi
organe, mai putine transfuzii si scurtarea
spitalizarii in T1, comparativ cu grupul de control.

Nivelul optim de control al glicemiei este
in curs de cercetare. In studiul Leuven, pentru
toate efectele asupra morbiditatii, inclusiv
prevenirea sepsisului sever (efect care nu a putut
fi demonstrat de studiul lui Kinsley), este necesar
un nivel mai scazut al glicemiei.

Studiile mentionate se refera la pacientii
care necesitd >5 zile de terapie intensiva. Pentru
fazele acute ale bolilor critice (3-5 zile), o usoara
hiperglicemie (150mg%) este considerata
“fiziologica” si cu valoare benefica. In aceasta
faza, mentinerea unei normoglicemii sau a unei
usoare hipoglicemii este consideratd un stres
metabolic 1n plus. Prin supresia secretiei hormo-
nilor de stres (catecolamine, cortisol, glucagon,
hormon de crestere), deci a adaptarii fiziologice
la boala, avand drept consecinta o insuficienta
adrenocorticala relativa se inrautdtesc evolutia
si prognosticul.

MECANISMUL DE ACTIUNE AL
INSULINOTERAPIEI INTENSIVE

Efectele pozitive ale insulinei sunt
manifeste la diferite nivele:

o cfecte in celulele cu preluare non-insuli-
nodependenta a glucozei;

o cfecte in celulele cu preluare insulino-
dependenta a glucozei;

e reducerea complicatiilor infectioase;

e reducerea complicatiilor neuropatice;

o cfecte benefice asupra sistemului car-
diovascular;

e influenta pozitiva asupra hipercata-
bolismul, homeostaziei electrolitice si
dislipidemiei.

Actualitati in anestezie, terapie intensiva si medicina deurgenta 159



Efectele pozitive metabolice si nemeta-
bolice ale controlului strict al glicemiei prin
terapia intensiva cu insulind sunt confirmate de
numeroase studii:

REDUCEREA COMPLICATIILOR
INFECTIOASE:

e controlul strict al glicemiei prin terapie
intensiv cu insulin influenteaza pozitiv
functia imund creste capacitatea fago-
citara a monocitelor (3).

e terapia intensiva cu insulind la pacientii
chirurgicali previne raspunsul inflamator
in exces prin scaderea nivelelor PCR
(proteina C reactiva) si MBL (mannose-
binding lectin) (4), independent de efec-
tul de prevenire al infectiilor (1).

e hiperglicemia inactiveaza imunoglobu-
linele prin glicozilare, contribuind la
cresterea riscului infectios (95).

e administrarea insulinei scade cytokinele
si proteinele proinflamatorii, in timp ce
este stimulata cascada antiinflamatorie
(6,7).

EFECTE ASUPRA STARII
HIPERCATABOLICE

e prin actiune anabolica administrarea
insulinei poate atenua sindromul cata-
bolic; in boala critica pelungita, insulina
reduce degradarea proteica si stimuleaza
sinteza proteica (8,9,10,11).

e supresia insulinei endogene creste totalul
pierderilor azotate si accelereaza net
degradarea proteinelor musculare (12).

e continutul total in proteine al muschilor
scheletici creste sub insulinoterapia
intensiva (13).

EFECTE ASUPRA SISTEMULUI
CARDIOVASCULAR

e insulinoterapia protejeaza miocardul si
imbunatateste functia miocardica dupa
infarctul miocardic acut, in timpul
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chirurgiei cardiace si 1n insuficienta
cardiaca congestiva (14).

¢ preventia disfunctiei endoteliale contri-
buie la efectele protective ale insulino-
terapiei (15).

EFECTE ASUPRA DISLIPIDEMIEI

e pacientii critici prezinta un tablou al lipi-
delor serice profund alterat, asemanator
dislipidemiei bolnavilor diabetici. Tera-
pia intensiva cu insulind previne aceasta
hipertrigliceridemie si nivelele crescute
ale HDL si LDL-colesterolului (16).

e aceste lipoproteine sunt importante
pentru transportul componentelor lipi-
dice (colesterol, fosfolipide, trigliceride,
vitamine liposolibile), iar lipoproteinele
s-au dovedit a fi scavengeri ai endotoxi-
nelor, prevenind astfel decesul pe
modelele experimentale (17).

¢ impactul insulinoterapiei asupra metabo-
lismului lipidic il depaseste pe cel de
control al glicemiei, in ceea ce priveste
explicarea efectului sau benefic asupra
mortalitatii, cel putin partial (16).

Un subiect larg dezbatut este daca efectele
benefice asupra mortalitatii $1 morbiditatii sunt
atribuibile normalizarii nivelului glicemiei sau
se datoreaza efectului potential antiinflamator al
insulinei.

Din datele studiului Leuven, se pare ca atat
doza de insulind, cat si nivelul mediu al glicemiei
sunt factori independenti de predictie pozitiva a
mortalitatii.

Hiperglicemia de stres se datoreaza in cea
mai mare parte preluarii reduse a glucozei in tesu-
turile insulino-sensibile, ca musculatura sche-
letica si cordul, si cresterii gluconeogenezei
hepatice, care nu este inhibata de disponibilul
de glucoza.

Datorita imobilizarii bolnavului critic este
inhibata si preluarea in musculatura scheletica a
glucozei, altfel stimulata de exercitiul fizic. Pre-
luarea in organele si tesuturile non-insulino-
dependente a glucozei este crescuta global.

Gluconeogeneza hepatica crescuta, pre-
luarea deficitara a glucozei in musculatura



scheletica, impreunad cu cresterea nivelului
insulinei se reflecta in dezvoltarea rezistentei la
insulind a bolnavului critic.

in bolile critice prelungite, ficatul devine
rezistent la toate caile clasice de control insulinic
al glicemiei, in schimb muschiul scheletic ras-
punde bine la terapia cu insulina, sugerand ca
terapia intensiva cu insulind normalizeaza nivelul
glicemiei prin preluarea glucozei de catre acesta.

Prin preluarea glucozei din circulatie in
muschi sunt evitate efectele toxice ale nivelelor
circulante mari ale glucozei in celulele non-
insulinodependente (hepatocite, celulele mucoa-
sei gastrointestinale, celulele beta pancreatice,
celulele tubulare renale, celulele endoteliale,
celulele sistemului imun, neuronii).

Analiza rezultatelor studiului Leuven arata
ca, cel putin statistic, controlul glicemiei explica
cele mai multe efecte benefice ale insulinotera-
piei intensive la bolnavul critic, mai mult decat
doza de insulina administrata. Pentru fiecare
crestere cu 20mg/dl a glicemiei, riscul mortii a
crescut cu 30%. Cu alte cuvinte, la o glicemie
de 200mg% riscul mortii a crescut de 2,5 ori fata
de un nivel de 100 mg% al glicemiei. Efectele
terapiei intensive cu insulind au fost indepen-
dente de calea de administrare a alimentatiei
(enterala, parenterala sau mixta).

IMPLEMENTAREA CONTROLULUI
GLICEMIEI IN PRACTICA CLINICA
DIN Ti

in ciuda dovezilor asupra importantei
controlului glicemiei la bolnavul critic, aplicarea
in practica de catre clinicieni nu este consecventa.
Aceasta se datoreaza partial riscurilor terapiet
intensive cu insulind si anume hipoglicemia
severa cu risc vital si complicatii neurologice si
cardiace.

Pentru diminuarea riscului sunt necesare
protocoale standardizate pentru bolnavii cu
sepsis sever sau soc septic, care sa furnizeze
suport nutritional si terapie intensiva continua
cu insulina.

Este recomandatd monitorizarea frecventa
a glicemiei in timpul administrarii glucozei sau
alimentatiei enterale, cand perfuzia cu insulina

este activata, la 1-2 ore de la initierea trata-
mentului, sau cand conditiile metabolice sunt
instabile, si ulterior la 4 ore.

Adoptarea unui plan de tratament specific
pentru hipoglicemie si colaborarea cu asistentele
din terapia intensiva pentru integrarea acestei
sarcini In plus, de control frecvent al glicemiei
in practica de rutind, constituie un pas esential.

Protocolul de insulino-terapie intensiva pe
care il aplicam la Spitalul Clinic de Urgenta
Oradea si pe care il propunem este o adaptare a
algoritmului Van de Berghe.

Astfel:

= in faza acuta (3-5 zile), conducerea
insulinoterapiei pentru mentinerea unei
usoare hiperglicemii (x150mg%).

> > 5 zile de evolutie a bolii critice —
controlul strict al glicemiei (80-120mg%o) prin
terapie insulinica intensiva.

glicemii >215mg%
» control glicemiei —la 4 ore
» 2-4 Ul/h

glicemii >140mg%
» control glicemie 1-2 h
» 1-2Ul/h

glicemii 110 -140 mg%
» 0.5-1 Ul/h
» control glicemie 1-2h

glicemii < 110 mg%
» 0,1 -0,5ULh
» controlul glicemiei 1-2 h

glicemii 60 -80 mg%
» reducerea dozei de insulind
» controlul glicemiei la 1h

glicemii 40-60 mg%
» stop insulina
» controlul glicemie la 1h
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