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Souhrn

Hyperglykemie je vyznamnym rizikovym faktorem zvySené mortality i morbidity u nemocnych s akutnim koronar-
nim onemocnénim. Proto je u nemocnych s akutnim koronarnim syndromem (AKS) tak dlleZita véasna diagnos-
tika poruch glukézové tolerance. Z téchto divodi je dilezitd u kriticky nemocnych korekce hyperglykemie
a nutnost co nejdokonalejsi glykometabolické kontroly u nemocnych s AKS antidiabetickou 1é¢bou, predevsim
inzulinoterapii. Terapie diabetikdl béhem akutni srdecni pfihody a po ni je naroénd, protoze cilem G¢inné terapie
pi pfisné glykemické kontrole jsou hodnoty odpovidajici prakticky normoglykemii. Jen ¢astym monitorovanim
glykemie a systémovymi opatfenimi je mozno vyhnout se nebezpeci hypoglykemie. Necekané dobré vysledky
u kriticky nemocnych nas véak k tomuto pistupu opraviiuji. Ucinna terapeuticka strategie je nutna jak multi-
disciplinarni, tak multifaktorialni.
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Summary

Acute coronary syndromes - therapy of hyperglycaemia. Hyperglycaemia is a significant risk factor for
increased mortality and morbidity in patients with acute coronary disease. Hence the importance of timely diagnosis
of glucose tolerance disorders in patients with acute coronary syndrome (ACS). As a result, correcting hypergly-
caemia and achieving the best control of glucose metabolism by anti-diabetic, primarily insulin treatment, are
important in critically ill patients with ACS. The therapy of diabetic patients during and after an acute cardiac event
is demanding because the target values for effective treatment with strict glycaemia control are practically the
same as those for normoglycaemia. Only frequent monitoring of glycaemia and systemic measures can help avoid
the risk of hypoglycaemia. However, the unexpectedly good results in critically ill patients justify the above stra-
tegy. Effective therapeutic strategy must be both multidisciplinary and multifactorial.
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Akutni kardiovaskularni
piithoda jako prvni projev

Uvod

Glykemie nemocného s akutni koronarni, resp.

kardiovaskularni pfihodou vypovida o schop-
nosti- glukézoveho metabolizmu reagovat na
stres. Porucha glukézového metabolizmu ma
nepfiznivy vliv na pridbéh vsech akutnich
kardiovaskularnich pfihod a jakékoliv porucha
glukdzové tolerance i na pomezi norméalni glu-
kdézove regulace ma u téchto nemocnych ne-
pfiznivy prognosticky dopad [1,13,45].
Plati to pro:

® hrani¢ni glykemie nala¢no (5,6-7,0 mmol/I)
® porusenou glukézovou toleranci

o stresovou hyperglykemii

diabetes mellitus

Akutni kardiovaskularni pfihoda mdze byt prv-
nim projevem diabetes mellitus. PFi systematic-
kém provadéni glykemické kfivky (oGTT)
u pacientd s akutnim infarktem myokardu bylo
zjisténo, ze priblizné 1/3 z nich ma normalni
glukézovou toleranci, u 1/3 z nich byl zjistén
diabetes mellitus a u 1/3 byla diagnostikovana
porusend glukoézova tolerance (PGT), pficemz
byla PGT statisticky vyznamnéjsim prediktorem
rizika nez dfive prodélany infarkt myokardu.
Nejcennéjsim prediktorem rizika, jak vyplyva

ze studie DIGAMI 2 je, Ze kazdé zvySeni prijmové
glykemie o 3 mmol/| zvySuje mortalitu nemoc-
nych o 20 %. Vyplyva to z evropského srdec-
niho registru [14,15,19,20].

Vzhledem k vyznamu poruchy glukézového
metabolizmu na pribéh a prognézu akutnich
kardiovaskularnich pfihod, zvlasté akutnich ko-
ronarnich pfihod, vyplyva nutnost rutinniho pro-
vadéni oGTT u vdech nemocnych s akutnim
KVO - AKS, jinak mohou az 2/3 nemocnych
s porusenou glukdzovou toleranci zlstat neod-
haleny. Zanedbani diagnostiky poruchy gluké-
zové tolerance vede v téchto pfipadech
k absenci korekce poruchy, ktera tak velmi ne-
gativné ovliviiuje pribéh a prognézu téchto ne-
mocnych [7,8,11].

Stresem vyvolana hyperglykemie
Pojem ,stresem vyvolana hyperglykemie®, defi-
novany typicky jako glykemie > 11,1 mmol/I je
stary 150 let. Stres vyvolany kritickym onemocné-
nim vede k rozvoji metabolickych a endokrinnich
abnormalit. Stres spojeny s akutnim onemoc-
nénim zvySuje koncentraci kontraregulacnich
hormond, glukagonu, katecholamind, kortizolu
a cytokinl (zvlasté TNFa), interleukinu (IL-1,
IL-6), coz vSechno vede k hyperglykemii vyvo-
lané stresem. Kriticka onemocnéni jsou promo-
torem uvolhovani zanétlivych mediatord, které
prispivaji k inzulinové rezistenci a hyperglyke-
mii v jatrech i v kosternim svalstvu cestou modi-
fikace signalizacnich vlastnosti inzulinovych
receptord. Tim je zvySena produkce hepatické
glukdzy a upregulace jak glukoneogeneze, tak
glykogenolyzy, trebaze sérové hladiny inzulinu,
ktery normalné tyto metabolické cesty potlacu-
je, jsou vysoké. Kromé stimulované produkce
glukdzy prispiva k hyperglykemické odpovédi
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Tab. 1. Kontraregulaéni hormony podilejici se na hyperglykemické odpovédi na kritické

zhorSena periferni utilizace glukoézy. Presto

v patofyziologii hyperglykemie u kritickych one- onemocnéni.

mocnéni zdstavajf jesté mnohé otazky nezodpo- Poren e eI aT 2

vézeny. epinefrin inzulinova rezistence v kosternim svalstvu cestou zmén postreceptorové signalizace
Hyperglykemii vSak mlze zplsobovat i ¢asto 2vjsena glukoneogeneze

podavana medikace na jednotkach intenzivni zvy3ena glykogenolyza v kosternim svalstvu v jatrech

péce: katecholaminy (cestou svych a-adrenerg- 2vysena lipolyza; zvysené VMK

nich Ucinkd), kortikosteroidy, dalsi sympatomi- piima suprese inzulinové sekrece

metika a imunosupresiva. Hyperglykemie mize glukagon 2vySené glukoneogeneze

byt disledkem parenteralni a enteralni vyzivy 2vjsena glykogenolyza v jatrech

a roztoku samotné glukozy. Hospitalizovani ne- glukokortikoidy inzulinova rezistence v kosternim svalstvu

diabetici dostavaji roztoky glukézy > nez
4,0 g/kg/min. | dialyzacni roztoky jsou skrytym
zdrojem glukozy: uvadéna systémova absorpce
je 80 g/den (tab. 1) [22-26].

Dlouhou dobu se mélo zato, ze stresem vy-
voland hyperglykemie u kriticky nemocnych pa-
cientd je uziteCna pro organy, které pfisunem
energie zavisi vétsinou na glukoze, ale pro utili-
zaci glukoézy nepotfebuiji inzulin. Prace posled-
nich let vSak dokladaji, Ze hyperglykemie je
vyznamnym faktorem, ktery u kriticky nemoc-
nych zvySuje oxidacni stres, zvySuje mnozstvi
volnych kyslikovych radikall, zvySuje elektric-
kou nestabilitu srdce i periferni cévni tonus.
ZvySena aktivita sympatiku v pribéhu akutnich
korondarnich syndromd vede ke zvySené pro-
dukci volnych mastnych kyselin, coz zvySuje po-
trebu kysliku v myokardu a snizuje kontraktilitu.
M4 se za to, Ze pacienti s neadekvatni inzulino-
vou odpovédi na hyperglykemii maji zhorSenou
oxidaci kysliku jak v ischemickych, tak neische-
mickych oblastech myokardu, coz zvySuje me-
tabolizmus mastnych kyselin, takze se zvySuje
riziko ischemie, snizuje se kontraktilita a je ne-
bezpeci arytmii [27,34,35].

Hyperglykemie jako

vyznamny rizikovy faktor
Identifikace hyperglykemie jako vyznamného ri-
zikového faktoru ve smyslu mortality a morbidity
pacient s kritickym onemocnénim byla proka-
zéna v fadé studii. Metaanalyza pacientl s akut-
nim koronarnim syndromem odhalila silnou
a konzistentni spojitost mezi rozvojem stresové
hyperglykemie a zvySenym rizikem hospitali-
zacni mortality [27]. Jiz v prvnich studiich, které
se zabyvaly pfinosem pomérné jiz pfisné glyke-
mické kontroly u pacientl s kritickym onemoc-
nénim, z nichz cca 18 % bylo odeslano na JIP pro
srde¢ni diagndézu, byla zjistovana nizsi hospitali-
zacni mortalita v 29 % a délka pobytu na JIP byla
nizsi o 11 %. V této studii byla kontrola glyke-
mie ponékud méné prisna, kdy intenzivni inzuli-

zvy3ena lipolyza

zvySena glukoneogeneze
ristovy hormon

zvySend lipolyza

zvySend glukoneogeneze

norepinefrin zvysena lipolyza

inzulinova rezistence v kosternim svalstvu

zvy3ena glukoneogeneze; vyrazna hyperglykemie jen pfi vysokych koncentracich

nova terapie byla cilena na hodnoty glykemie
pod 7,8 mmol/I a iv. inzulin byl podavan jen
tehdy, kdyz glykemie pfesahla 11,1 mmol/1 pfi
2 po sobé jdoucich méfenich. Hyperglykemii jako
vyznamny rizikovy faktor dokladuiji i dali studie.
Napf. u pacientd, ktefi podstoupili PCl a u nichz
bylo diagnostikovano jen mirné zvySeni glykemie
nalacno, bylo toto zjisténi spojovano s podstat-
nym zvySenim mortality. Podobné hyperglyke-
mie predikovala zvySenou morbiditu a mortalitu
po cévni mozkové prihodé [31]. Koncept akut-
ni, resp. chronické metabolické kontroly byl tes-
tovan ve studiich DIGAMI. Ve studii DIGAMI 1
bylo 620 pacientl s diabetem a akutnim infark-
tem myokardu randomizovano do skupiny kon-
trolni bézna lécba infarktu myokardu a skupiny
intenzivni inzulinové terapie zahajené infuzi inzu-
lin/ glukéza/kalium (GIK) béhem prvnich 24 hod
po IM s néslednou intenzivni 3mési¢ni inzulino-
terapii [35,36,39]. Tro¢ni mortalita u intenzivni
skupiny byla sniZena 0 29 % a tato terapie méla
tendenci pfiznivé ovlivnit vSechny kardiovasku-
larni pFiciny smrti [35,37]. Vysledky studie
DIGAMI 1 vedly ke spekulacim, ze mortalita ve
skupiné intenzivni inzulinové terapie byla ovliv-
néna nejspise intenzivni (dlouhodobou) inzuli-
noterapii, nikoliv podavanim GIK. Vyznam i.v.
podavani GIK (roztok 25% glukézy, 50 IU/1'in-
zulinu a 80 mmol/1 KCl rychlosti 100 ml/hod.)
po dobu 24 hod po AIM byl nasledné ovérovan
v neddvné megastudii CREATE-ECLA na vice
nez 20 000 pacientd s akutnim infarktem myo-
kardu (ST elevaci) jak u diabetikl (18 % paci-
entd mélo diabetes 2. typu), tak nediabetikd.

Vice nez 80 % pacientl bylo Iéceno reperfuzni
terapii. Celkovy vysledek této velké studie byl, Ze
GIK nemél na mortalitu, srde¢ni zastavu nebo
kardiogenni Sok vliv. Velmi konzistentni vy-
sledky z této studie silné nasvédcuji tomu, ze
akutni metabolickd intervence pomoci GIK nema
v soucasné terapii pacientd s AIM zadné misto,
pokud neni pouzita na normalizaci glykemie
[40,41].
Vyznam inzulinoterapie iv. podavani GIK
v akutni fazi infarktu myokardu byl nasledné sle-
dovan ve studii DIGAMI 2. Predevsim Slo o po-
tvrzeni zavérd studie DIGAMI 1 [9]. Ve studii
DIGAMI 2 byly pozorovany 3 terapeutické pro-
tokoly:
® akutni podani infuze glukdzy s inzulinem po
dobu 24 hod nasledované intenzivni lécbou
podkoznim inzulinem v nékolika dennich dav-
kach (n=474)

® akutni podani 24hodinové infuze glukdzy s in-
zulinem nésledované standardni lé¢bou vétsi-
nou peroralnimi antidiabetiky (n = 473)

o rutinni lécba bez infuze s glukézou a inzuli-
nem (n = 3006)

Do studie byli kromé diabetik( zafazeni i ne-
mocni s vysokou hladinou glykemie pfi prijeti, bez
predchozi anamnézy diabetu. Mortalita se béhem
2letého sledovani v jednotlivych lécebnych sku-
pinach vyznamné nelisila (23,4 %; 22,6 %; 19 %),
stejné jako vyskyt nefatalniho infarktu a cévni
mozkové pfihody [12,38].

Studie tedy neprokazala, ze akutné zavede-
ng, dlouhodobd intenzivni inzulinova terapie
zlepsi preziti u pacientd s diabetem typu 2 po
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IM a neukézala, ze inicialni terapie infuzi inzuli-
nu/glukézy je lepsi nez konvenéni péce. Celkova
mortalita u DIGAMI 2 vSak byla nizsi, nez se
ocekavalo. Navic byla glykemicka kontrola lepsi
nez u DIGAMI 1 uz na samém zacatku lécby
a uvedené 3 strategie IéCby nemély za nasledek
signifikantné rozdilnou glykemickou kontrolu.
Glykemie byla v DIGAMI 2 celkem dobfe kon-
trolovana, tfebaze cilovych hodnot nebylo moz-
no v inzulinové skupiné dosahnout. Za daného
podobného stupné glukézové regulace se zda-
lo, ze inzulin sdm nezlepSoval progndzu vice nez
z4dna jina kombinace hypoglykemickych latek.

Pres negativni vysledek studie DIGAMI 2 se
experti shoduji na nutnosti co nejdokonalejsi
glykemické kontroly u nemocnych s akutnim
koronarnim syndromem. Navic studie DIGAMI

2 jasné potvrdila ddlezité prediktory Spatné pro-

gnozy diabetikd s akutnim infarktem myokardu.

Prokazala, Ze:

e hladina glukdzy je silny, nezavisly prediktor
dlouhodobé mortality po IM u diabetikd s diabe-
tem 2. typu (20% zvyseni dlouhodobé morta-
lity pfi zvySeni glykemie pfi pfijeti 0 3,0 mmol/1)

® vzestup sérového kreatininu 0 40 mmol/| zvy-
Suje riziko smrtio 13 % — vék vyssio 10 let
znamena zvyseni rizika 0 210 % — srdecni se-
lhani v pribéhu IM zvysuje riziko o 71 %
[16-18].

Vyznam glykometabolické
kontroly u kriticky nemocnych
Nutnost co nejdokonalejsi glykometabolické
kontroly u kriticky nemocnych je dokladovana
i v belgickych studiich u pacient(l lé¢enych na
chirurgickych jednotkach intenzivni péce,
z nichZ vSak bylo vyznamné procento pacientl
se srdecnimi chorobami, resp. po chirurgickych
operacich (ve studii Van den Berghe G to bylo
18 % ze sledované skupiny pacient(). | v dal-
Sich studiich [16,47] byl prokazan vyznam pfisné
kontroly glykemie v rozmezi 4,4-6,1 mmol/I,
tzn. glykemie pohybujici se v rozmezi normogly-
kemie. V téchto klinickych studiich bylo proka-
zéno signifikantni snizeni mortality i morbidity,
snizeny vyskyt komplikaci véetné multisystémo-
vého organového selhani a vysledky téchto stu-
dii svédci pro to, ze glykometabolickéd kontrola
kriticky nemocnych, nikoli podavani inzulinu, je
spojena se snizenou mortalitou a morbiditou
u pacientd hospitalizovanych na jednotkach in-
tenzivni péce.

Na zékladé soucasnych védomosti existuji
dostatecné doklady pro iniciaci pfisné metabo-

Tab. 2. Zmény v terapii diabetu pii AKS.

soucasné stadium terapie zmény v terapii kvili nemoci

diabetes 2. typu - dieta
diabetes 2. typu — PAD
diabetes 2. typu — inzulin

pfi hyperglykemii zvazujeme vzdy alespor do¢asnou terapii inzulinem
zvazime zahajenf inzulinové terapie

intenzifikujeme, pokud neni dosazeno cile; Uprava diety s cilem

synchronizovat se zménou inzulinového rezimu

diabetes 1. typu — inzulin

intenzifikujeme, pokud nenf dosazeno cile; modifikace diety s cilem upravit

podle zmény inzulinového rezimu

lické kontroly u diabetik( hospitalizovanych pro
akutni koronarni pfihody, ale i u nediabetikl se
signifikantné zvySenou glykemii s cilem co nej-
dfive dosahnout normoglykemie.

Stejné priznivé vysledky pfisné kontroly gly-
kemie jsou popisovany pfi terapii srde¢niho se-
Ihani, chronické ICHS a v kardiochirurgii. Je vSak
nutno se vyhnout hypoglykemii, kterd mize
ohrozit nemocného s AlM, akutni arytmif, neoce-
kavanym klinickym zhorSenim, neurologickymi
pfiznaky nebo i cévni mozkovou pfihodou
[28,30] (tab. 2).

Terapie hyperglykemie

Casto doporugovany protokol pro infuzi inzuli-

nu/glukézy s cilem dosdhnout pfisné glyke-

mické kontroly pfi akutnim IM [2-6,10,43,44]:

Infuze: 500 ml 5% glukézy s 80 IU rozpust-

ného inzulinu (cca 1 1U/6 ml)

® zacit s 30 ml/h, po 1 hod kontrola glykemie,
infuzi upravit dle protokolu a usilovat o glykemii
7-10 mmol/I.

® pokud pocatecni pokles glykemie pfesdhne
30 %,
> 11 mmol/I a snizit o 6 ml/h, pokud je gly-

infuzi neménit, je-li glykemie
kemie v cilovém rozsahu 7,0-10,9 mmol/I.

® pokud je glykemie stabilni a < 10,9 mmol/I
po 22. hodiné, béhem noci snizit infuzi
050 %.

Glykemie:

®> 15 mmol/I — podat 8 IU inzulinu jako i.v. in-
jekeni bolus a infuzi zvysit o 6 ml/h

® 11-14,9 mmol/I — zvysit infuzi 0 3 ml/h

® 7-10,9 mmol/I — infuzi neménit

® 4-6,9 mmol/I — snizit infuzi 0 6 ml/|

® <4 mmol/I —infuzi na 15 min zastavit, potom
test glykemie a dalsi testy kazdych 15 minut,
dokud neni glykemie > 7 mmol/I, pokud
symptomy hypoglykemie, podat iv. 20 ml
30% glukézy, kdyz je glykemie = 7 mmol/I,
opét zahdjit infuzi snizenou 0 6 ml/h

Hypoglykemie: hypoglykemii Ize predcha-
zet Castym monitorovanim a systematickymi
zménami ve smyslu ,high-alert* (maximalni po-

zornosti) vénované medikaci (zvl. inzulinu!).
Hypoglykemie je nebezpecnd, ale intenzivni te-
rapie — pfisna glykemicka kontrola vysledky ne-
mocnych s IM zlepSuje: dokonala kompenzace
diabetu je u nemocnych s AKS v [é¢bé nutna.

Prislibem pro lepsi dodrzovani prisné kon-
troly glykemie a zvySeni bezpecnosti této tera-
pie je zavadéni kontinualnich glukézovych
monitorovacich systémd do praxe. Nékteré
z nich jsou jiz dnes pouzivany na nékterych od-
délenich jednotek intenzivni péce.

Nemocné s diabetem 2. typu pfijaté s pode-
zfenim na akutni koronarni syndrom v dobrém
stavu, s relativné normalni glykemii /ze pone-
chat na perorélnich antidiabetikach pfi respek-
tovani nasledujicich doporucent:

1. kardiovaskularni bezpecnost sulfonylure-
ovych antidiabetik, zvlasté latek, které se vazou
na sulfonylureové (SUR) receptory v srdecnich
a cévnich tkénich, je mnohaletym pfedmétem
sporu. Nebylo sice dosazeno pevnych zavér(,
ale mnohé autority doporucuji vyhybat se sulfo-
nylureovym preparatdm, jez mohou zhorSovat
fenomén ischemického ,preconditioning”.

Nové preparaty sulfonylurey (napt. Glimepi-
rid a gliclazid) plsobi selektivné pouze v pan-
kreatu a jsou u nemocnych s rizikem infarktu
vyhodnéjsi.

2. diabetiky, resp. nemocné s hyperglyke-
mii s akutni koronarni pfihodou, pokud nejsou
v celkovém dobrém stavu nebo se u nich po pfi-
jeti vyviji celkovy stav nepfiznivé, nebo je ne-
mocny jakkoli destabilizovan, pfevadime z PAD
na inzulinoterapii.

3. ve vech pripadech, kdy jen mame pode-
zfeni na akutni kardiovaskularni pfihodu, vysa-
zujeme ihned terapii metforminem a podle
aktudlnich kontrol glykemie nasazujeme terapii
inzulinem.

Zavér

Porucha glukézového metabolizmu ma nepfi-
znivy vliv na pribéh akutnich kardiovaskular-
nich pfihod a jakakoliv porucha glukézové
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tolerance i na pomezi normalni glukézové regu-
lace m& u téchto nemocnych nepfiznivy pro-
gnosticky dopad. Hyperglykemie je vyznamnym
rizikovym faktorem u nemocnych s akutnim ko-
ronarnim onemocnénim ve smyslu mortality
i morbidity. Zanedbani diagnostiky poruchy glu-
kozové tolerance vede k absenci korekce poru-
chy, a tim zhoruje prognézu AKS u téchto
nemocnych. Z toho vyplyva nutnost rutinniho
provadéni oGTT u viech nemocnych s AKS.
Metaanalyza pacientl s AKS odhalila silnou
a konzistentni spojitost mezi rozvojem stresové
hyperglykemie a zvySenym rizikem hospitali-
zacni mortality. Vysledky rozsahlych studii,
napf. DIGAMI 2 a dalsich tykajicich se vyznamu
korekce hyperglykemie u kriticky nemocnych,
svédci pro nutnost co nejdokonalejsi glykome-
tabolické kontroly u nemocnych s akutnim ko-
ronarnim syndromem. Navic v nékterych
z téchto studii byly potvrzeny i dal$i prediktory
Spatné progndzy diabetik s akutnim infarktem
myokardu.

O co nejdokonalejsi glykemickou kontrolu
nemocnych s AKS se snazime pfislusnou anti-
diabetickou 1é¢bou. Optimalnich hladin glyke-
mie dosahujeme pfedevsim inzulinoterapii,
pricemz hypoglykemii Ize pfredchazet Castym
monitorovanim glykemie a systematickymi
zménami v intenzivni antidiabetické terapii.
V pfipadech, ze se rozhodneme k terapii PAD,
respektujeme vSechna soucasné platna dopo-
ruceni.

Pacienti s diabetem a akutnim korondrnim
syndromem maji sloZitéjsi patofyziologii a horsi
prognozu. Lepsich vyhlidek u téchto nemocnych
muzeme dosahnout véasnou detekci poruch
glukézového metabolizmu a vcasnou disled-
nou terapeutickou strategii — dostatecné agre-
sivni korekci glykometabolické poruchy.
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