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Kontrola glykemie u kriticky nemocnych
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Souhrn: Ke vzniku hyperglykemie a inzulinorezistence dochazi u naprosté vétsiny tézkych akutnich onemocnéni nebo zranénf. Hlavn{
pricinou hyperglykemie u kriticky nemocnych je uvolnénf kontraregulaénich stresovych hormon( a prozanétlivych cytokint, dale zvy3ena
produkce glukdzy a snizena utilizace glukézy. Hyperglykemie hraje vyznamnou roli v ovlivnéni kaskddy zanétlivych cytokind, ale taktéz zvy-
Suje oxidacnf stres. V minulosti byla stresova hyperglykemie povazovdna za evoluc¢né protektivni, ptirozenou adaptacni reakci organizmu
na aktudlni ohroZeni, kterd umozruje zvyseny vstup glukézy do bunék non-inzulindependentnich tkani, a zlepsuje tak $anci na preZiti.
V soucasnosti viak tento stav inzulinové rezistence, glukézové intolerance a hyperglykemie nazyvame ,stresovy diabetes“ nebo ,diabetes
of injury“ - diabetes z poskozeni. Od dob priillomové ,Leuvenské“ studie, kterd pt¥inesla vyrazné snizeni morbidity i mortality kriticky
chirurgicky nemocnych, se pti striktni kontrole glykemie soustfeduje zejména v prostredi jednotek intenzivni péce na lécbu hyperglykemie.
Prestoze rozséhld observaéni data ukazuji konzistentnf, témér linearni vztah mezi koncentracemi krevnf glukézy zaznamenanymi u hospi-
talizovanych pacient(i a vyskytem nepfiznivych klinickych vysledkd, objevily se zvldsté pochybnosti tykajici se univerzélnosti kontroly a jejf
bezpecnosti a uskalf vyplyvajicich z hypoglykemie. Do prostiedi této kontroverzni diskuze vstoupila nyni posledni mezinarodni klinicka
studie NICE-SUGAR, na jejichz post hoc analyzach se pracuje. Navzdory rozpordim je nepochybné, Ze uvazliva kontrola glykemie u kriticky
nemocnych je opravnéna. P¥i realizaci kontroly glykemie zlistdva nejvétsim problémem aplika¢ni rezim inzulinu - vlastni inzulinovy pro-
tokol. Pokud se tykd cild, je nutno brdt v tvahu, Ze nejlepsi pozitivni ticinky na vysledky mdZzeme ocekdvat u urcitych podskupin pacient
s kritickym onemocnénim, coz je pfedmétem dal$iho studia. Dal3i zefektivnéni dosazeni optimalnich rozmezi glykemie u kriticky nemoc-
nych ndm umozni vytvotenfi a zaveden( pocitacovych algoritmd, které velmi zjiednodusi a zdokonali kontinudlni monitorovani glykemie. Je
vsak nepochybné zapotrebf zlepsit technologii monitorovanf( a kvalitu biosenzor(i, aby intervence vedouci ke snizeni hladiny glykemie za
pouZiti modernich protokol(l byly bezpecné a ticinné. Pfislibem budoucnosti jsou automatické uzaviené systémy.

Kli¢ova slova: hyperglykemie - tésna kontrola glykemie - inzulinoterapie - kriticky nemocny pacient - JIP

Glycaemia control in critically ill patients is justified and effective

Summary: Hyperglycemia and insulin resistance develop in the majority of severe acute illness and/or injury. One of the main causes of
hyperglycemia in critically ill patients is the release of counterregulatory stress hormones and proinflammatory cytokines, in addition to
increased production of glucose along with its decreased utilization. Hyperglycemia plays an important role not only in influencing the cas-
cade of inflammatory cytokines, but it also increases oxidative stress. In the past, stress hyperglycemia was thought to be an evolutionary
protective, natural adaptive response of the body to current threat, which allows increased entry of glucose into the cells of non-insulin-tis-
sues, thus improving chances for survival. At present, however, this state of insulin resistance, glucose intolerance and hyperglycemia is
called “stress diabetes” or “diabetes of injury”. Ever since the time of the breakthrough “Leuven” study, which brought significant reduction
in morbidity and mortality in surgical critically ill patients with tight glycemic control, hospitals, particularly their intensive care units, have
focused on the treatment of hyperglycemia. Although extensive observational data have shown a consistent, almost linear relationship
between blood glucose concentrations seen in hospitalized patients and the incidence of adverse clinical results, there have been particular
doubts concerning the universality of control, its safety, and pitfalls resulting from hypoglycemia. This controversial debate is currently en-
riched by the recent international trial - the NICE-SUGAR, whose post-hoc analyses are currently underway. Despite the controversy there
is no doubt that the deliberate control of blood glucose control in critically ill patients is justified. It is the insulin application regimen - the
insulin protocol per se - that remains the biggest problem in the implementation of glycemic control. Regarding targets, it is necessary to
take into account that the best positive effects on outcomes can be anticipated in certain subgroups of critically ill patients, which is cur-
rently the subject of further study. Continued streamlining, achieving optimal blood glucose ranges in critically ill patients will allow us to
develop and apply computer algorithms that greatly simplify and improve continuous monitoring of blood glucose. Procedures seeking
optimal intensive control in critically ill patients are accepted in intensive care units. However, it is undoubtedly necessary to improve moni-
toring techniques and the quality of biosensors in order to ensure the safety and effectiveness of interventions aimed at reducing blood
glucose levels while using advanced protocols. Automatic closed systems are a promise for the future.

Key words: hyperglycemia - tight blood glucose control - insulin therapy - critically ill patient - ICU

Uvod kych akutnich onemocnénf nebo zra-  tézkych onemocnéni, a to jak u dosud
Uvodem je nutno zddraznit, e ke néni. Hyperglykemie kriticky nemoc-  zdravych jedinci, tak u diabetikd. Jed-
vzniku hyperglykemie a inzulinorezis-  nych je definovdna jako zvy$eni hod- nou z hlavnich p¥i¢in hyperglykemie
tence dochdzi u naprosté vétsiny téZz-  not nad fyziologickou mez v akutni fazi  u kriticky nemocnych je uvolnéni kon-
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Tab. 1. Souhrnné tidaje o vybranych randomizovanych ¥izenych studiich intenzivni [é¢by inzulinem u kriticky nemoc-
nych (> 200 randomizovanych pacientt)?. Podle [39].
Cilova BG DosaZena BG Kone¢ny vysledek Procento
b ALt o .
Studie N Lokace [ mg/dl (mmol/1)] [ mg/dl (mmol/I)] Pr:lmarnl (%) AORR RORR pravdepo'
. . vysledek . (%) (%) dobnosti
Intenzivni Konvenc¢ni Intenzivni Konvenéni Intenzivni Konvenéni o
(95% CI)

DIGAMI [63], CCU 126-196  obvykla 1leta ]
1995 620 M) (710.9)  pece 7306 211(17) L 186 261 7,5 29 NR
Van den

80-110  180-200 JIP 0,58
Bergheetal 1548 SICU (4,4-6,1)  (10-11) 103 (5,7) 153 (8,5) mortalita 4,6 8,0 3,4 42 (0,38-0,78)¢
[14], 2007

126-180 obwvykla skupina 1,
DIGAMI [9], CCU  (7-10) péce 2leta 23,4;  skupina3, | .
2005 1253 (AMI) (skupiny 1 (skupina 164(9,1) 180 (10) mortalita skupina 2, 17,9 NR

a2) 3) 21,2

Van den .

80-110  180-200 nemocniénf 0,94
Bergheetal 1200 MICU 11(6,2) 153 (8,5) . 37,3 400 2,7 7,0 ’ .
[15]. 2006 (4,4-6,1)  (10-11) mortalita (0,84-1,06)
HI-5 [64], CCU 72-180  obwykla 6meésicni . .
2006 240 (AMI)  (4-10) péce < 288 FOEIN | E2E) | o 79 61 =T = NR
GluControl 80-110  140-180 JIP 1,10
(119, 2007 1OV P 4461y (7,8-10) TBGS) 144B) s 167 15,2 L5 100 6 84”1 44y
Gandhietal oo r‘:":" 80-110 <200 0 0o 457 57) kombi- s 26 o | 4z 1,0
[86], 2007 S; (4,4-61)  (<11) g g naces ~(0,8-1,2)
VISEP [13], b 80-110  180-200 28denni 0,89
2008 5370 P 4461y (10-m1) 1262 WTEA i 2 260 13 50§ 581 38y
De La Rosa et SICU 80-110 180-200 28denni . .
al [88], 2008f S04 Micu (4,4-6,1) (10-11) N7 ER) [ VEEAN verin | 290 e NR
NICE-SUGAR 81-108 <180 3mésicni 1,14
89,2000 6104 JP 456 (cipy 1564 14580 T 275 249 26 106 ;051 g
*ARR - absolute risk reduction, CCU - coronary care unit, GIK - glucose-insulin-potassium, MICU - medical ICU, NR - not reported,
RRR - relative risk reduction, SICU - surgical ICU, ® priimérné rann{ koncentrace glukézy v krvi (s vyjimkou GluControl, kterd uvadéla
primérné celkové koncentrace glukdzy v krvi), <intenzivni skupina vs konvenénf skupina, 4P < 0,05, *nikoli signifikantnf (p > 0,05),
fprezentovano jen jako abstrakt, 8 kombinace dmrti, sternalni infekce, prolongovana ventilace, srde¢ni arytmie, cévni mozkové pfi-
hody, selhdn( ledvin po 30 dnech, "pouze pacienti se sepsi, ‘osobni sdélenf

traregulaénich stresovych hormond
(katecholamin, kortizolu, glukagonu,
ristového hormonu) a prozanétlivych
cytokint (TNF-a, IL-6 a dalsich), coz
maé za néasledek sniZeni inzulinové sen-
zitivity v disledku endokrinniho antiin-
zulinového efektu. Dadle stoji za roz-
vojem hyperglykemie na jedné strané
zvysena produkce glukézy, diky zvy-
Sené jatern{ glukoneogenezi a glukoge-
nolyze, nebo zména glukézové exkrece
a zvysend rendlnf tubuldrnf resorpce,
na strané druhé snizend utilizace glu-
kézy kvili nedostate¢né sekreci in-
zulinu a snizené senzitivité. Hyper-
glykemie hraje vyznamnou roli nejen
v ovlivnéni kaskady zanétlivych cyto-
kind, ale vede k tvorbé volnych kysliko-
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vych radikald a zvySuje oxidacnf stres.
V minulosti byla stresova hyperglyke-
mie povazovadna za evolu¢né protek-
tivni, pfirozenou adaptacni reakci or-
ganizmu na aktudlni ohrozeni, ktera
umoziuje zvyseny vstup glukézy do
bunék non-inzulindependentnich
tkani, a zlep3uje tak Sanci na preziti.
V soucasnosti viak tento stav inzuli-
nové rezistence, glukézové intolerance
a hyperglykemie nazyvdme ,stresovy
diabetes” nebo ,diabetes of injury” -
diabetes z poskozeni [1,2].
Hyperglykemie u hospitalizovanych
nemocnych s akutnimi stavy je bézna,
i kdyz frekvence neni zndma. Nej¢astéji
se viak objevuje u nemocnych prijatych
na jednotky intenzivni péce [3]. Hyper-

glykemie, zvlasté klinicky vyznamna hy-
perglykemie, je spojovdna s vy38i mor-
biditou a mortalitou u rtiznych skupin
pacientl ptijatych na JIP [4-6]. Acko-
liv téma kontroly glykemie je stfedo-
bodem zdjmu intenzivistl jiz nékolik
let a jsou zndmy jak etiologie, tak me-
chanizmy vzniku hyperglykemie v kri-
tickych stavech a bylo shromazdéno
mnoho dikaz(i o negativnim vlivu hy-
perglykemie na organizmus jako celek
i na jednotlivé organy a tkdné, nepa-
nuje v ndzoru na celkovou zdvaznost
stresové hyperglykemie shoda a nenf
ujednocena ani vlastni realizace kon-
troly glykemie [7,8,90]. Nejednotné
jsou i zavéry studif efektu p¥isné meta-
bolické kontroly [9-15] a rlizni se i sys-
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tematické vyhodnoceni a metaanalyzy
vénujicl se kontrole glykemie u kriticky
nemocnych [16,17] (tab. 1).
Nejvétsim argumentem odpdrcd
ptisné kontroly, kterd odpovida témér
normalnim hranicim glykemie, je riziko
tézkych hypoglykemii [16] a hypogly-
kemie je pak diivodem, pro¢ se mnozf
autofi ve svych pracich chovaji velmi
zdrzenlivé k pfijeti konceptu normogly-
kemie u pacientd vyzadujicich intenzivn{
péci [18,19] nehledé k tomu, Ze mnozf
vyhodnocuji i naro¢nost dosazenf nor-
moglykemie z rdznych hledisek [20].
Z téchto divodl se mnozi klinici cho-
vaji velmi rezervované. Probéhla fada
studif, které vyhodnocovaly riziko do-
sazeni normoglykemie u pacient(l vyZa-
dujicich intenzivni péci. V minulém roce
byla publikovadna studie NICE-SUGAR
(Normoglycemia in Intensive Care Eva-
luation-Survival Using Glucose Algo-
rithm Regulation) [21]. PFestoZe byla
v této a v nékterych predchozich stu-

e

diich prokadzdna vy3si mortalita ve
skupiné s tésnou kontrolou glykemie
(TGC), zastdnci tésné kontroly glyke-
mie argumentuji, Ze je nutno specifi-
kovat, které skupiny intenzivnich pa-
cientd z kontroly glykemie profituji a jak
tésnd md u nich kontrola glykemie byt
[7]. Nicméné u kriticky nemocnych é-
¢enych na jednotkdch intenzivni péce
je tésnd kontrola glykemie mnohymi
autory i profesiondlnimi organizacemi
pro praxi doporucovéna a bezesporu
ma své opodstatnéni. V modernich pra-
cich je kladen diraz na pruznou ko-
rekci dynamickych zmén hyperglykemie
u kriticky nemocnych, tzn. adekvétn{
kontrolu glykemie. Dlraz je kladen
na vlastnf inzulinovy protokol - apli-
kacnf rezim inzulinu, zajistén{ castého
kontrolniho méreni glykemie - tech-
nologii monitorovani. Ustfednim té-
matem je doporuceni optimélniho gly-
kemického rozmezi, pricemz se zd4, ze
se jeho hodnoty budou pro jednotlivé
skupiny kriticky nemocnych lisit (nej-
vice z tésné kompenzace glykemie pro-
fituji kardiochirurgicti pacienti). Dopo-
rucenf jsou koncipovadna v tom smyslu,
aby nebyl pacient vystaven riziku hypo-

glykemie, zvlasté klinicky zavazné hypo-
glykemii. Tematice tésné kontroly glyke-
mie u kriticky nemocnych pacientl byl
vénovan i samostatny blok prednasek
na letodnim kongresu Americké diabe-
tické asociace [22-24]. Byla diskuto-
vanaistudie NICE-SUGAR. Z prednasek
autord i z diskuze vyplynulo doporuceni
s mirné vy38im cilovym rozmezim glyke-
mie pro pacienty s kritickym onemoc-
nénim lécené na jednotkdch intenzivn{
péce 140-180mg/dl (7,7-10,0 mmol/I),
pii které byla sice zaznamendna nizka
frekvence hypoglykemii pod 70 mg/dl
(3,9 mmol/l), avsak zadna klinicky tézka
hypoglykemie. Toto rozmezi bylo zavé-
rem doporuceno pro praxi jako efektivni
a bezpecné, pokud se tykd tézsich hypo-
glykemickych p¥ihod.

Uskalim intenzivni kontroly glykemie
jsou hypoglykemické ptihody. P¥i reali-
zaci kontroly glykemie z{istavd nejvét-
$im problémem aplikaéni rezim inzu-
linu - vlastni inzulinovy protokol. Bylo
vypracovano mnoho protokold, zlep-
Sovanim standardizace protokold a je-
jich peclivym provadénim Ize adekvatn{
kontrolu kriticky nemocnych zajistit.

Patofyziologicky podklad
Patofyziologickym podkladem hyper-
glykemie je zhorSend odpovéd tkdnf na
stimulaci inzulinem - inzulinova rezis-
tence. Jeji pFic¢inou je interference sig-
nalizaénf kaskddy inzulinu ptsobenim
kontraregulac¢nich hormon( a systé-
movym zénétem, resp. pUsobenim cy-
tokindl. Vétsina z téchto plasobkd vede
k serinové fosforylaci, a tim k inhibici
inzulinreceptorového substratu.

V prvnich asi 12-24 hod od inzultu je
mira rezistence k inzulinu dmérnd mive
vyplaveni katecholaminl [25]. Zdro-
jem cirkulujici glukdzy je zejména ja-
terni glykogenolyza [26]. V této fazi
je vyznamna i suprese sekrece inzulinu
a snizené vychytavani glukdzy i hypo-
perfuze zejména svald.

Od 2. do asi 7.-10. dne se na poruse
metabolizmu glukézy podili i paren-
terdlni ptivod glukézy a v hypermeta-
bolické fazi je zvyseny celotélovy obrat
glukdzy.

z v
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Tab. 2. U¢inky stresovych hor-
mond na metabolizmus glukézy.
Podle [1].

Katecholaminy

1 jaterni glukoneogeneze

T jaterni a svalova glykogenolyza
T lipolyza

T sekrece inzulinu

Glukagon
T jaterni glukoneogeneze
T jaterni glykogenolyza

Glukokortikoidy, ristovy hormon
T jaterni glukoneogeneze
0 lipolyza

1 inzulinorezistence kosterniho svalstva

V prolongované fazi kritického one-
mocnéni (asi po tydnu) se na metabo-
lickych zménach podili generalizovana
adenohypofyzarni suprese, tbytek sva-
lové hmoty a sekundérni orgdnové po-
Skozeni [27]. Nazméndch poruchy me-
tabolizmu glukézy se podili:

vliv parenterdiniho p¥ivodu sub-

stratu: pfi parenterdlnim pfivodu

energetickych substrat chybi stimu-
la¢nf vliv stfevnich inzulinotropnich
peptidd, je dosahovano nizsich inzu-
linemif a zvy3uje se podil glukézy od-
sunuté z cirkulace mechanizmy neza-
vislymi na inzulinu. Pravé jatra jsou

u kriticky nemocnych mistem nej-

hate ovlivnitelné inzulinové rezis-

tence [28].

centralni inzulinovd rezistence: hlav-

nim faktorem zodpovédnym za hy-

perglykemii u kriticky nemocnych
je deregulace vydeje glukdzy jatry

[29]. Po vycerpéni zdsob glykogenu

je hlavnim zdrojem glukdzy gluko-

neogeneze. Za hlavnf pfi¢inu jaternf
inzulinorezistence je povaZovana

stresova hyperglukagonemie [30].

periferni inzulinovd rezistence: clam-

pové studie prokazaly u kriticky ne-
mocnych snizenou kapacitu neoxi-
dativniho metabolizmu glukézy - ze-
jména syntézy glykogenu ve svalu.

Zvyseny obrat glukdzy je zplisoben

zvy$enym vychytdvanim ve tkdnich

konstitutivné na inzulinu nezavislych

[31] (tab. 2).
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Prozanétlivé cytokiny ovliviiuji ho-
meostdzu glukézy jednak nepfimo sti-
mulaci sekrece protiregulaénich hor-
mond, jednak p¥imo ovlivnénim funkce
inzulinovych receptor.

Hyperglykemie indukuje nejen zvy-
Senf intraceluldrntho NF-xB (Nuclear
Factor kB), ale i zvy3eni AP-1 (activator
protein-1) a EGR-1 (Early Growth Re-
sponse-1). Aktivuje tak viechny tfi kli¢ové
protiinflamatorni transkripénf faktory.

Vlivem prozanétlivych cytokint do-
chazi k interferenci s intraceluldrnf sig-
nalni kaskddou v hepatocytech. Nebyla
v8ak prokadzana blokace dvou zaklad-
nich vétvi této kaskady IRS-1 - PI3K
(insulin receptor substrate - fosfati-
dylinositol-3-kindza) a MAPK (mito-
geny aktivovand proteinkindza), nybrz
negativn{ vliv na inzulinovou kaskadu
u kriticky nemocnych maji SOCS-1
a -3 (suppresors of cytokine signa-
ling), jejich tvorba je stimulovana in-
terleukinem-6 a podili se na degradaci
IRS-1 a -2 (insulin receptor substrate),
a tim je zablokovan dalsi pfenos vzru-
chii v kaskadé [32,33].

Dale je u téchto nemocnych (kriticky
nemocnych pacient() snizen inzulinem
stimulovany vstup glukézy zprostred-
kovany GLUT-4 transportéry. Naopak
vstup glukdzy do nékterych tkdni maize
byt zvySen, napf. do CNS, se viemi ne-
gativnimi dtsledky [34]. Déle byla pro-
kazana u kriticky nemocnych koncent-
race IGFB-1 (insulin like growth), ktery
vaze Gcinky rdstového hormonu IGF-1.
Jeho hladina koreluje se zvySenym mor-
talitnim rizikem [35].

ZvySend hladina rovnéz indukuje
tvorbu reaktivnich forem kysliku. Je
soucasné snizena dostupnost NO diky
zvy$ené hladiné superoxidovych ra-
dikdld a to vyvolava prokonstriként,
proagregacni a protromboticky efekt.

Hyperglykemie tak navozuje pro-
stfedi oxidativniho stresu, zanétu, va-
zokonstrikce, destickové hyperagregace
a trombézy. Proinflamatorni a pro-
tromboticky efekt glukézy je pritom
velmi vyrazny [36-38].

Jiz 75 g glukdzy per os nastartuje vy-
razny oxidativni stres a zanétlivé zmény

980

na bunééné i molekuldrni drovni, do-
konce i bez vyraznéjsi hyperglykemie
[39].

Inzulin potlacuje 3 hlavni proinflama-
tornf transkripéni faktory (NF-xB, AP-1,
EGR-1) [36-38]. Benefit infuze inzulinu
a udrzenfi normoglykemie byly jiz pro-
kdzdny u chirurgickych [39,40] (ptede-
v3im kardiochirurgickych ) pacientt, ale
i na nechirurgickych JIP [41,42]. Inzu-
lin ma fadu pozitivnich metabolickych
efektd, o to vyznamnéjsi u pacientd na
JIP: protizanétlivy, antioxidaéni, anti-
tromboticky, profibronolyticky, vazo-
dilata¢ni a antiapoptoticky tcinek. Vy-
znamna je rovnéz prevence endotelidlnf
dysfunkce [39].

Do procesu hyperglykemie u kriticky
nemocnych zasahuji dalsi, v soucas-
nosti studované mechanizmy, které
nepochybné prispéji k efektivnéjsimu
a bezpeénéjsimu vedenf intenzivni in-
zulinoterapie u specifickych skupin kri-
ticky nemocnych.

Dasledky hyperglykemie

Jiz prvni Leuvenskd studie ukdazala, Ze
pravé snizeni glykemie a udrZzovani nor-
moglykemie bylo spojeno s protektiv-
nim efektem intenzivni inzulinoterapie
(IIT) na morbiditu a mortalitu. Zavér,
Ze hyperglykemie md Fadu vyznam-
nych nezadoucich ucinkd, byl podpo-
fen i studiemi na zvifecich modelech
[43]. Zavazné jsou poruchy imunity
[44], hyperglykemie m& vliv i na ner-
vovy systém a kardiovaskuldrni aparat.

Vliv hyperglykemie na imunitni
systém a vznik infekénich -
zanétlivych komplikaci u kriticky
nemocnych

U kriticky nemocnych byla jiz proka-
zéna celd plejada funkénich abnorma-
lit imunokompetentnich bunék, kterd
je pfimo Uumérna stupni hyperglyke-
mie. Hyperglykemie je nezavislym pre-
diktorem vzniku ranych infekcf, vy33i je
i vyskyt pneumonif a infekci mocového
traktu [44]. P¥icinou Castych septic-
kych stavi u kriticky nemocnych byva
generalizace infekci urogenitalniho
traktu, plicnich infekei (gramnegativni

mikroby), generalizaci stafylokokovych
infekci, postizeni mékkych tkanfi, endo-
karditida a dalsi. Sepse je dtsledkem
poruch imunitni povahy, systémovych
zmén ve sféfe endokrinni i metabolic-
kou odezvou SIRS (Systemic Innfla-
matory Response Syndrome), kterd
jiz v prvnich dnech po ptijeti na JIP
u téchto kriticky nemocnych pacientd
vyusti pfi selhdni adaptaénich mecha-
nizmG a dysregulaci zanétlivych odpo-
védi do obrazu syndromu multiorga-
nového selhdni - MODS (Multiorgan
Distress Syndrome). U kriticky nemoc-
nych se také castéji setkdvdme s nozo-
komialni infekef.

Vliv hyperglykemie

na koagulaéni systém

Koagulace je neptiznivé ovlivnéna hy-
perglykemif, a to jak na drovni poru-
chy koagulaéni kaskddy, tak na drovni
trombocytll. Zvysend hladina PAI-1 (in-
hibitor aktivatoru plazminogenu-1)
a tkdriového faktoru vedou k protrom-
botickému stavu (PAIl je vyznamnym
inhibitorem fibrinolyzy). Byla rovnéz
prokdzana zvySend aktivace desticek,
zvySend vazba na fibrinogen, zvySena
tvorba tromboxanu A2, kalcia a dalsf
zmény, které viechny vedou ke zvyseni
prokoagulaé¢niho stavu [45-47].

Kardiovaskularni zmény

pfi hyperglykemii

Je zndmo, Ze hyperglykemie v rozmezf
6,1-8,0 mmol/I u kriticky nemocnych
je spojena s témér 4ndsobné vy$sim ri-
zikem umrti nez u zcela normoglykemi-
ckych pacientdl. Riziko hyperglykemie
je stejné neptiznivé u kardiovaskuldr-
nich onemocnéni: prevalence vyskytu
hyperglykemie u pacient( s infarktem
myokardu (IM) je uddvédna az 70%
a u pacientdl s cévni mozkovou pt¥iho-
dou (CMP) v rozsahu 10-40%. Pro-
cesy vedouci k endotelové dysfunkci,
kterd je zadkladni poruchou patofy-
ziologie kardiovaskularnich abnorma-
lit, je nejen porucha antitrombotickych
funkci, ale i porucha antioxida¢nich
schopnosti endotelu - zvy$ena per-
meabilita cévni stény, zvysend antiad-
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hezivita a porucha vazodilatace p¥i po-
ruse tvorby oxidu dusnatého (NO).
K endotelialni dysfunkci pFispivaji i zvy-
ené hladiny volnych mastnych kyselin,
co? se déje cestou inhibice aktivity en-
dotelialni syntazy. P¥i oxidaci mastnych
kyselin jsou i vy33i ndroky na spottebu
kysliku, coZ je pro hypoxicky myokard
velmi nevyhodné. Bylo prokazano, ze
koncentrace volnych mastnych kyselin
je sniZzena p¥i podavani infuze glukdzy,
inzulinu a kalia (GIK) [48,49].

Jiz kratkodoba hyperglykemie zpu-
sobuje elektrickou nestabilitu myo-
kardu, vzestup systolického i diastolic-
kého tlaku, vzestup srdeéni frekvence,
elevaci katecholamint a zvyseny lokalni
oxidaénf stres. Ovliviiuje negativné kon-
traktilitu a energeticky metabolizmus
kardiomyocytt [1,48]. Hyperglykemie
zvétduje rozsah myokardialni nekrdézy,
redukuje korondrni kolaterdlni pratok,
zhor3uje ischemicko-reperfuzni posti-
Zeni i ischemicky preconditioning [50].

Hyperglykemie a nervovy systém

Hyperglykemie md vyznamny vliv na
nervovy systém z p¥icin, které jsou jiz
popsany u KV onemocnéni. Tyto zmény
vedou ke snizeni cerebralniho i krev-
niho pritoku, cozzpisobuje vaskularnf
endotelidlni poskozeni [48,51]. Hyper-
glykemie zvétSuje rozsah ischemického
poskozeni mozku a zplsobuje zavaz-
néjsi klinické nasledky. Hyperglykemie
vede k metabolickému posunu smérem
k anaerobni glykogenolyze, k elevaci
koncentraci laktatu, k zdvazné aciddze
se viemi negativnimi dtsledky. Navic
dochdzi ke zvySené propustnosti hema-
toencefalické bariéry. Hyperglykemie
jednoznaéné také pisobi na progresi
polyneuropatie a myopatie. Vy3si hod-
nota glykemie u nahlych cévnich moz-
kovych pfihod je spojovdna nejen s vét-
$im rozsahem mozkového infarktu, ale
vede také k hemoragické transformaci
mozkového infarktu. U pacient( s téz-
kym kraniocerebrdlnim traumatem je
glykemie vy$3i nez 11,1 mmol/l spojena
se zavaznéjsimi klinickymi ndsledky
[1]. U pacientl se subarachnoidalnim
krvdcenim byla hyperglykemie spo-
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jena s poruchou kognice a deficit v cel-
kové neurologické funkci po 3 mési-
cich [52]. V nedavné rozsdhlé studii
u neurologickych nemocnych byla hy-
perglykemie prokadzana jako jedno-
znaéné negativni prediktivni faktor
mortality i morbidity u nédhlych ische-
mickych p¥ihod [51].

Studie vyznamu kontroly glykemie
u kriticky nemocnych
Existuje dostatek dikazl, které spo-
juji hyperglykemii u kriticky nemocnych
(s diabetem nebo bez diabetu) se Spat-
nymi vysledky. Rozsahld observaéni
data ukazuji konzistentni, téméy li-
nedrni vztah mezi koncentracemi krevn{
glukézy zaznamenanymi u hospitali-
zovanych pacientl a vyskytem nepfiz-
nivych klinickych vysledkd. Stdle viak
neni jasné, zda glykemie plsobf jako
medidtor téchto nepfiznivych vysledkd
nebo pouze jako marker pfitomnosti
zévaznych kontraregulacnich reakcf.
Greet van den Berghe jiz v prvni
studii strikeni kontroly u kriticky ne-
mocnych na chirurgické JIP v roce
2001 prokazala vyznamné snizenf le-
tality i morbidity pfi intenzivni inzuli-
noterapii udrzujici glykemii v rozmezi
4,4-6,1 mmol/l. (V té dobé se doporu-
¢ovala inzulinoterapie téchto nemoc-
nych az p¥i 12,0 mmol/| a prerusovala
se pti hladiné 10,0 mmol/l). Studie
prokdzala snizeni mortality o 42 %,
a to na 4,6 % oproti pacientiim léce-
nym konvenénim rezimem s mortalitou
8%. Rovnéz doslo k vyraznému sniZeni
dal3i morbidity pacientt [53]. Obhdjci
konceptu intenzivni kontroly glykemie
se opiraji predevsim o zakladnf stu-
dii van den Berghe z roku 2001 [54],
Furmany z roku 2003 [55], Finey také
z roku 2003 [56]. V8echny tyto studie
se opiraji o vysledky z chirurgickych JIP,
resp. kardiochirurgickych, s vyjimkou
Krinsley, kde se jednalo jak o internt,
tak chirurgické pacienty [57]. Rovnéz
tak druhd studie van den Bergha et al
probéhla u kriticky nemocnych na in-
tern{ JIP [58]. V této studii viak doslo
pouze k vyznamnému snizeni morta-
lity, nikoliv vS8ak morbidity. Byl zazna-
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menan nizsi pocet pacientd s rendlnim
selhanim, rychlejsi odvykani od umélé
plicni ventilace, zkratila se doba po-
bytu na JIP a celkova hospitalizace.
Celkové byla mortalita dokonce mirné
vy83i, avak u pacientd s pobytem del-
§im nez 3 dny na JIP byla mortalita
snizena z 52,5% na 43 %, tedy zhruba
0 20%. U téchto pacientl se snizil i vy-
skyt komplikaci [59].

Intenzivisté na chirurgickych JIP se
kloni ponejvice ke striktni kontrole gly-
kemie, na internich JIP pfevlada bene-
volentnéjsf stanovisko. Nejpodrobnéji
z internich onemocnéni byla studo-
vana tato otdzka u pacientdl s akutnim
infarktem myokardu (AIM): metaana-
lyza studii u pacient s AIM bez pred-
chozi anamnézy diabetes mellitus pro-
kdzala 3,9ndsobné zvysenf rizika umrtf
pti vstupni glykemii > 8,8 mmol/l v po-
rovndni s normoglykemickymi jedinci
[60]. I kdyz riziko AIM vzriista se zavaz-
nosti hyperglykemie [61], snizenf{ glyke-
mie samo o sobé, a ne nutné uZiti in-
zulinu, je spojeno s lep3imi vysledky.
Nékolik studii se pokusilo reprodu-
kovat ptiznivé vysledky pozorované
u ¢asné implementace lé¢by inzulinem
uvadéné z prvni studie Diabetes and
Insulin - Glucose Infussion in Acute
Myocardial Infarction [62]. Multicent-
rickd studie DIGAMI 2 [63], ani HI-5 -
Hyperglycemia Intensive Insulin Infu-
sion in Infarction neprokézala pokles
umrtnosti pfi takové intervenci, aviak
byl snizen vyskyt vyznamného srdec-
niho selhdni a opétného infarktu po
3 mésicich u intenzivné |écené skupiny
[64]. Studie CREATE-ECLA [87], ktera
testovala u 20 201 pacientl G¢innost
Sodi-Pallaresova roztoku (glukéza - in-
zulin - draslik), nezjistila Zddné snizenf
umrtnosti a samotné podavani GIK
infuzi bez kontroly glykemie se nejevf
z tohoto hlediska smysluplnym [65].
Epidemiologickd data analyzy studie
DIGAMI 2 jednoznaéné svéd¢i pro to,
Ze hladina glukézy je nezavislym pre-
diktorem dlouhodobé mortality [9].

V roce 2004 tyto dtkazy vedly
k tomu, Ze American College of Endo-
crinology (ACE) a Americkd asociace
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Tab. 3. Nejéastéjsi pficiny hypo-
glykemie u kriticky nemocnych
pacienttl [é¢enych intenzivni inzu-
linovou terapii. Podle [1].

Zmény v inzulinové rezistenci
odeznéni tcinku 1ékd zvy3ujicich
inzulinovou rezistenci (katechola-
miny, kortikoidy apod.)
pokles inzulinové rezistence v di-
sledku dstupu ,,stresové“ reakce

Zména v rychlosti pfivodu vyzivy
zpomalenf ¢i zastaven( vyZivy bez
dostate¢ného snizenf davky inzulinu

vynechani ¢&i vraceni porce jidla

Metabolické pFiciny
jaterni selhdni
porucha glukoregulaénich mecha-
nizmd u sepse

latrogenni poskozeni

selhdnf algoritmu pro tésnou kon-
trolu glykemie

nespravny odhad davky inzulinu
nespravné nastaveni infuzni pumpy

klinické endokrinologie (AACE) ve spo-
lupraci s American Diabetes Asso-
ciation (ADA) a dal$imi zdravotnickymi
organizacemi vypracovaly doporucenf{
pro lécbu hospitaliza¢ni hyperglykemie
[66]. V roce 2005 ADA pripojila dopo-
ruéeni pro lé¢bu hyperglykemie v ne-
mocnici ke svym vyroénim Standarddm
zdravotni péce [67]. Doporuceni AACE
a ADA obecné podpotila p¥isnou kon-
trolu glykemie na jednotkadch inten-
zivni péce. Pro pacienty ve vieobecnych
a chirurgickych jednotkdch, kde z ran-
domizovanych Fizenych studii doklady
tykajici se terapeutickych cilt chybély,
byly obhajovany glykemické cile po-
dobné tém, které byly doporuceny pro
ambulantni pacienty [39,66,67].
Prestoze je hyperglykemie spojena
s nezadoucimi vysledky péce o pa-
cienty, intervence s cilem normalizo-
vat glykemii pt¥inesly i rozporuplné
vysledky. Predeviim panuji rozdilné
ndzory na cflovou hodnotu glykemie,
kterd je nutnd a jeSté bezpecnd k do-
saZeni pfiznivého pribéhu onemoc-
nénf kriticky nemocnych, snizeni leta-
lity a morbidity. Zavéry téchto studif
posiluji zvlasté obavy z nékterych ne-
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gativnich disledkd hypoglykemie (ze-
jména u pacientd v bezvédomd, kterd
moze mit i fatdlni ddsledky v podobé
hypoglykemického kématu), v extrém-
nim ptpadé s ireverzibilnim posko-
zenim mozku nebo kardiovaskuldr-
nim poskozenim na zadkladé arytmie
[59,68-71] (tab. 3).

Zvlasté znepokojivé byly vysledky ne-
ddvno uverejnénych studii [68], ve kte-
rych se udava vyskyt hypoglykemie
mezi 5 a 17% . Z téchto ddvodl byla
napf. pferusena studie VISEP, ve které
byl zaznamenan vysoky vyskyt hypo-
glykemii - 17% u pacientl s tézkou
sepsi. Ze stejnych dlivod( byla zasta-
vena i studie GLUCONTROL [40]. Na
zakladé téchto a dalsich studii [69,70]
povazuje AACE a ADA v konsenzu z mi-
nulého roku hypoglykemii za nezavisly
rizikovy faktor mortality u hospitalizo-
vanych nemocnych [39]. Je v8ak nutno
podotknout, Ze nelze pouZivat zavéry
téchto studif jako jednoznaény argu-
ment proti snaze o udrZovani nor-
moglykemie u kriticky nemocnych.
V tomto smyslu byl ¢asto diskutovan
design téchto studii, komplikovany
model, obtiZznd interpretace vysledkd
ztcastnénych center, pfilis heterogenni
skupina nemocnych, ale predeviim ne-
dostatecné zvlddnutf inzulinového pro-
tokolu a nejasnosti ohledné konkrét-
nich glykemickych cilt a prostfedkd
k jejich dosazent.

RozfeSeni se ocekdvalo od silné
randomizované mezindrodni stu-
die NICE-SUGAR (Normoglycaemia
in Intensive Care Evaluation-Survi-
val Using Glucose Algorithm Regula-
tion) [58], kterd porovndvala u cel-
kem 6 104 pacientd hospitalizovanych
na JIP intenzivni a konvenéni kontrolu
glykemie zahrnujicf nitrozilnf aplikaci
inzulinu k dosazenf glykemie v roz-
mezi 4,5-6,0 mmol/l nebo v inter-
valu 8,0-10,0 mmoy/I. Jeji vysledky kon-
trastovaly se zavéry predchozich studif
a ukdzaly absolutni néardst v 90denni
mortalité pozorovany u intenzivni kon-
troly glykemie (27,5% vs 24,9% u kon-
ven¢nich kontrol). Ve skupiné pacient(
s intenzivni kontrolou glykemie se vy-

skytlo také vice ptipadl tézké hypo-
glykemie nez u skupiny s konven¢nf te-
rapii. Koncept této studie je postaven
jako protipdl Leuvenské studie. Nedo-
statkem této multicentrické studie je
absence signifikantnich rozdil( v délce
hospitalizace ¢&i v délce pobytu na JIP
nebo ve vyskytu organovych dysfunkei
mezi obéma skupinami, a to i pres
vy33i mortalitu ve skupiné s intenzivn{
kontrolou. U této multicentrické studie
podle nékterych kritik( nejsou dosta-
tecné prezentovany rozdily v pacient-
skych populacich ani v terapeutickém
pfistupu personalu. Ve studii prevla-
dala enterdlni nutrice, v Leuvenské stu-
dii byly obvyklé parenterdlni hyperali-
mentace. Rovnéz se lisi terapeutické
pFistupy korekce glykemie v obou stu-
diich. Z téchto divodl vyZzaduje stu-
die daldi post hoc analyzy. Nejdtlezi-
téj3i p¥inos z této studie je, Ze kohorta
sledovanych pacientl nevykazuje pii-
datny benefit z redukce glykemie pod
koncentrace z intervalu ptiblizné
8,0-10,0 mmol/l. Ze z&véra studie
NICE-SUGAR se viak neda vyvodit,
Ze bychom méli ustoupit od doposud
v praxi Siroce pfijimanych zdsad kont-
roly glykemie na jednotkach intenzivnf
péce. Tato studie v8ak nesporné pfi-
spéla ke studiu urceni skupin pacient,
u kterych striktn{ kontrola glykemie ne-
vykazuje pottebny benefit, i k otdzce
optimalni cilové hodnoty v konceptu
intenzivn{ inzulinoterapie [21].
Obecné lze Fici, Ze srovnani pozi-
tivnich vysledkd uvadénych v plvod-
nich studiich je obtizné s vysledky uvd-
dénymi ve studiich z poslednich let,
protoZe jsou casto zplsobeny rozdily
v méFent, vykazovani hodnot glykemi-
cké variability, nutriéni podpote a ji-
nych faktorech [69-72]. Jako ptiklad
Ize uvést studii Griess et al [73], ktery
v komenta#i k 26 studiim zahrnujicim
13 500 pacientdl uvadi, jak obtizné je
srovnavat jednotlivé studie a vyvozovat
zavéry z téchto metaanalyz. Pfedevsim
uvadi, Ze je obtizné srovnavat jednot-
livé typy pacientd s rdznymi koincidu-
jicimi chorobami, zakladni chorobou
a komplikacemi v prabéhu onemoc-
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nénf, logistiku zavedenou na rdznych
JIP, rdzné pFistupy na chirurgickych
a internich JIP, kdy na chirurgickych
JIP je zvykem ihned zajistit centralnf
Zilu pro kontinudln{ infuzi s inzulinem
a i monitorace glukdzy a kalia se pro-
vadi z arteridlniho odbéru (vyhneme
se arytmiim p¥i hypokalemii). Lisi se
i zvyklosti frekvence odbéru glykemif,
na nékterych JIP se méfi glykemie po-
moci glukometru, jinde jsou pouZi-
vany moderni technické sofistikované
metody, proto se dosdhne pak i pres-
néjsich vysledkd. Ani cile optimalniho
rozmezi glykemif nejsou stejné. Lisi se
zkusenosti jednotlivych oSetfovacich
tym( a i v soucasnosti se pouzivaji nej-
riznéjsi protokoly. P¥i neZzddouci va-
riabilité vysoké fluktuace glykemie se
maze dosdhnout nizsi pramérné gly-
kemie. Na chirurgickych JIP jde o pa-
cienty, kteff jsou prijati mnohdy z pl-
ného zdravi. V tézkém kritickém stavu
na internf JIP jsou casto pfijimani pa-
cienti s chronickymi chorobami,
s akutni dekompenzaci, ktefi jsou poz-
déji hospitalizovani, takze na hypergly-
kemii mohou byt |épe adaptovani.

V kontextu s intenzivn{inzulinoterapif
je dtlezité véasné rozpoznani a lé¢ba
i mirné hypoglykemie, kterd mize za-
branit zhoreni stavu a vést k zadvaznéj-
$im p¥thoddm s moznymi nept¥iznivymi
nasledky [74]. Negativni efekt kratko-
dobé hypoglykemie nebyl sice proka-
zan, ale klinické zku3enosti s intenzivni
inzulinoterapif svédéi pro to, Ze véasnd
korekce hypoglykemie, rychld reper-
fuze glukézou pti zavaznéjsi hypoglyke-
mii a rychlém névratu k normoglykemii
nebo prestieleni do hyperglykemie dra-
maticky zvySuje oxidativn( stres bunék
a smrt neurond [75]. U pacientl s in-
zultem CNS pfi hypoglykemii dochazf
k poskozeni na glukéze plné depen-
dentnich neurondlnich bunék [76].

Specifickou skupinou, u které byla
prokdzana vysoka frekvence hypogly-
kemii, byli pacienti s multiorgdno-
vym selhanim na podkladé septického
stavu. Na experimentélnich modelech
bylo prokazéno, ze pomoci bakterial-
nich endotoxint - lipopolysacharidd

(LPS) jako modelu sepse bylo ukdzano,
Ze kratce po jeho infuzi je zvySend cit-
livost k inzulinu zvy$enim odsunu glu-
kézy do tkdni a snizenim endogennf
produkce glukdzy. LPS je soucast stény
gramnegativnich bakterif, je p¥itomen
v obéhu az u 3/4 pacientl v sepsi -
gramnegativni sepsi - a vzestup jeho
sérové koncentrace je asociovan se
septickym Sokem a mortalitou. Lo-
gickym usudkem na zdkladé vyse uve-
denych dat je tfeba velké opatrnosti
v dosazeni normoglykemie v ¢asné fazi
sepse, abychom predesli hypoglykemii
[13,77,78].

Variabilita glykemie, kterd souvisf
s problematikou hypoglykemie, jak
prokazali ve studii Egi et al [65], ale
jak bylo prokazano i v jinych studiich
[79-81], je nezavisly prediktor morta-
lity u kriticky nemocnych.

Zatim v3ak vie svéd¢i pro to, Ze vét-
Sina prihod, predeviim hypoglykemie,
kterd znehodnocuje vyhody z p¥isné
kontroly glykemie [59,68], jsou zap#-
¢inény nedodrzenim protokolu a dal-
$imi faktory, které Ize jiz v soucasnosti
a nejblizsi budoucnosti odstranit. Hy-
poglykemické pithody jsou viak zfidka
spojeny s mortalitou; toto zjisténi na-
znacuje, Ze tézkd hypoglykemie muze
byt zndmkou vaznéjsiho priméarniho
zdkladniho onemocnéni. Spise tedy
identifikuje rizikové pacienty, nez aby
se jednalo o rizikovy faktor jako takovy
[48,59,68,70].

Optimalni rozmezi tésné kontroly
glykemie u kriticky nemocnych
Téma tésné kontroly glykemie patfi
v soucasnosti k nejdiskutovanéjsim té-
matim, pricemz, jak vyplyvd z vysledkd
studif, hodnoty optimalniho glykemi-
ckého rozmezi se budou lisit pro jed-
notlivé skupiny kriticky nemocnych
a je nutno respektovat moznosti da-
ného pracovisté. AACE a ADA ve svém
prohlageni z roku 2009 uznavaji da-
lezitost kontroly glykemie a doporu-
¢uji ptimérené dosaZitelné a bezpecné
glykemické cile za pouziti protokol
a postupt, které umozni systémovd
zlepSeni potfebna pro usnadnéni im-
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plementace konceptu intenzivni inzu-
linoterapie u kriticky nemocnych [39].

Zéasadn{ otdzkou je volba nejvhod-
néjsich optimdlnich glykemickych cild.
Vétsinové je pFijiman radikdlni ndzor
strikeni kontroly glykemie, ktery od-
povida anebo se blizi cilové hladiné
4,4-6,1 mmol/| (u pacientd s pobytem
naJIP del$im nez 3 dny, coz neplati pro
pacienty se zavaznym postizenim CNS,
kraniotraumaty aj.). Mensina autor(
hdjibenevolentnéjsihornihranici, kterd
se pohybuje okolo 7,0-8,0 mmol/I.
Soucasnd doporuceni optimélnich ci-
lovych hodnot se v8ak znac¢né lisi podle
jednotlivych odbornych spole¢nostf
a podle druhu a zdvaznosti onemoc-
néni. Kardiologové posunuji hornf
hranici glykemie na 6,6 mmol/I, pro-
toZe pti vyssi hyperglykemii byla pro-
kdzédna zvySend mortalita nemocnych
s akutnim infarktem myokardu [82].
V jinych kardiologickych pracich je do-
porucovano za optimalni rozmezi glyke-
mie mezi 5,5 a 7,0 mmol/I, jinil opatr-
néjsi doporucuji rozmezi horni hranice
glykemie mezi 7,0 a 10,9 mmol/I [83].
American College of Endocrinology ve
svém doporuceni (2004) uvadi hod-
noty < 6,1 mmol/l, recentni intenzivis-
tické doporuceni v ramci Surviving Sep-
sis Campaign 2 (2008) je < 8,3 mmol/I
a American Diabetology Association
(2008) doporucuje, aby s intenzivn{
inzulinoterapii bylo zapocato u kri-
ticky nemocnych na JIP u glykemického
prahu 10,0 mmol/l, jakmile je terapie
zahdjena, navrhuje zachovani hladiny
mezi 7,8 a 10,0 mmol/l, p¥ticemz vét-
Sinu benefitd Ize ocekavat, pokud je do-
sazeno glykemif na dolni hranici tohoto
rozmezi [39]. V tomto konsenzu, aby
se predeslo dalsim problémim inten-
zivni inzulinoterapie (vysoké ndroky na
personal, zatéZ pacienta aj.), prosazuje
pouzivani protokold pro tésnou kon-
trolu glykemie s prokdzanou bezpec-
nosti a Gcinnosti, coZ vede k nizké mire
vyskytu hypoglykemie.

Nelze ptesné urcit, které skupiny pa-
cientdl jsou nejvhodnéjsi pro intenzivn(
inzulinoterapii a vice nebo méné ptis-
nou kontrolu glykemie. Analyzy Fady
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studii svéd¢i pro to, ze cilenou skupi-
nou pro intenzivni kontrolu glykemie
jsou:
nediabetici, ¢i doposud nediagnos-
tikovani diabetici, ktefi na vysokou
a ndhle vzniklou hyperglykemii ne-
jsou nijak adaptovani [64]. Jisté
z ITT profituji chirurgicti pacienti,
a to predevdim po kardiochirurgic-
kych vykonech;
pacienti s pobytem na JIP 3 a vice
dnt, které nelze jiz tak snadno iden-
tifikovat [41];
pozitivn{ efekt z normoglykemie platf
i pro pacienty na interni JIP s primar-
nimi kardiovaskuldrnimi, respirac-
nimi, gastrointestindlnimi ¢ onko-
logickymi onemocnénimi, u kterych
nés v8ak empirie vede k opatrnéjsim
optimalnim cilovym hodnotam gly-
kemie (5-8 mmol/l).
[IT sniZzuje prokazatelné vyskyt kom-
plikaci spojenych s kritickym stavem:
- polyneuropatii, infekci a akutnim
rendlnim selhanim,
- chrénf centrélni i periferni nervovy
systém pred sekunddrnimi inzulty
a zlepsuje rehabilitaci pacientd
s poranénim CNS ¢i po cévni moz-
kové piihodé [48].

Zajisténi kontroly glykemie
kriticky nemocnych na JIP
Dosazeni cilovych hodnot glykemie
u kritickych nemocnych je vzhledem
k extrémni variabilité glykemie u téchto
nemocnych znaéné sloZité. Pro ade-
kvatni kontrolu glykemie je nutna kon-
tinudlni nitrozilnf infuze inzulinu li-
nedrnim davkovacem, doplnéna event.
o bolusové podani inzulinu intrave-
nézné pti vyraznéjsi hyperglykemii.
Nejvétsim problémem je aplikacnf
rezim inzulinu - inzulinovy protokol
[48]. Na pocatku byly tzv. ,ad hoc*
protokoly, kdy zakladnim rozhodu-
jicim parametrem byla aktualni gly-
kemie. Zalezelo nejvice na zku3enosti
a intuici |ékare. Pozdéji byly pouZivany
na JIP protokoly nebo nomogramy, p-
vodné byly pouZivany velmi ¢asto ,,sli-
ding scale“ -, klouzavé“ protokoly,
které byly zalozZeny na fixni rychlosti
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infuze pro dané rozmezi glykemie. Je-
jich efektivita byla nizkd predevs§im
pro absenci dostate¢né reakce na re-
zistentni hyperglykemii a dynamické
zmény inzulinové senzitivity. Od téch
bylo prakticky upusténo a preslo se
na dynamické protokoly, které tento
problém Fesi tim, Ze ke kazdému roz-
mezi glykemie je p¥itazena zména rych-
losti inzulinové infuze (nap¥. p¥i glyke-
mii mezi 6,0 a 8,0 mmol/l se rychlost
zvyuje o 1 U oproti pfedchozi ho-
diné, pro rozmezi 8,0-10,0 mmol/I

0 2 IU apod.). Pro 1. hodinu byva uzi-
véna tzv. startovaci davka inzulinu pro
dané rozmezi glykemie, pricemz vy-
soké hodnoty glykemie (obvykle nad
10 mmol/l) jsou zpravidla sniZzovany
dodate¢nymi bolusy inzulinu. Interval
mezi mérenimi glykemie je rovnéz dén
protokolem a zpravidla se pohybuje od
1 do 4 hod v zavislosti na hodnoté gly-
kemie a jeji stabilité. Souddsti proto-
kolu je i protokol pro podavani vyzivy
a infuze glukézy pro podavéni konti-
nualni umélé vyzivy [48,84].

Vzor

Standardni protokol pro kontrolu glykemie intenzivni inzulinoterapif se pouziva na

jednotce pooperaéni intenzivni péce (KARIM) Kliniky kardiovaskuldrni chirurgie VFN

v Praze. V tomto protokolu jsou uvedeny instrukce a bezpe¢nostni pravidla, protokol

vyuZiva bolusového podavéni inzulinu s kontinudlni inzulinovou infuzi:

1. Cilova glykemie je 4,5-6,5 mmol/I.

2. Pted zahdjenim infuze inzulinu zkontroluj kalemii, jestlize K+ < 4 mmol/I, konzul-
tuj lékare.

3. Pfed spusténim inzulinu zkontroluj ostatni infuze na inzulin.

4. Standardni fedéni inzulinu je 50 U v 50 ml FR.

5. Pted zahdjenim infuze inzulinu zkontroluj, zda pacient nedostal s.c. bolus inzulinu
nebo p.o. antidiabetika béhem poslednich 12 hod.

6. P¥i zastaveni parenterdlni nebo enteralni vyZivy zastav inzulin (neni-li urceno jinak).

Zéakladni startovaci davka

Glykemie (mmol/I) Bolus i.v. inzulinu (IU) Rychlost inzulinu (ml/h)

6,5-7,9 0 1
8-9,9 5 1
10-12,9 7 2
13-15,9 10 3
16-19,9 13 4
20 a vice 15 )

2 hod po zaédatku infuze inzulinu zkontroluj glykemii a dle ni

Glykemie Intervence Kontrola glykemie za
<3,5 Stop inzulin, podej G 40% 40 ml i.v. - 1 hod
zavolej lékare! Inzulin na 1 ml/hod
pti glykemii pres 6 mmol/I.
3,6-4,5 Stop inzulin a zavolej lékare! 1 hod
4,6-5,0 Sniz rychlost o 1 ml/hod. 2 hod
5,1-5,9 Ponech stejnou rychlost, pokud je glykemie 2 hod
stabilni i ndsledujici 2 mé¥eni, dal3i kontroly
glykemie za 4 hod.
6,0-6,9 Zvys rychlost 0 0,5 ml/hod. 2 hod
7,0-7,9 Zvys rychlost o 1 ml/hod. 2 hod
8,0-9,9 Zvys rychlost o 2 ml/hod. 2 hod
10,0-12,9 Bolus 51U, zvy3 rychlost o 3 ml/hod. 1 hod
13,0-15,9 Bolus 51U, zvy3 rychlost o 4 ml/hod. 1 hod
16,0-19,9 Bolus 10 1U, zvy3 rychlost o 5ml/hod. 1 hod
>20,0 Bolus 15 U, zvy3 rychlost o 5ml/hod. 1 hod

Klesne-li glykemie v nasledujicim mé¥eni o > 8 mmol/l, zpomal rychlost na polovinu
a zavolej lékare.
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V neddvné minulosti byly pak zave-
deny do praxe pocitacové algoritmy,
které zjednodusuji a zrychluji orien-
taci v protokolu, snizuji riziko lidského
faktoru. Nejmodernéjsi z nich jsou za-
loZeny na predikci zmén glykemie pra-
cujici s hodnotami poslednich méfen{
glykemie, zohledriuji vyvoj inzulinové
rezistence, umoziuji kalkulovat s p¥i-
jmem parenteralni a enteralni vyZivy
a adaptivné ménit rozhodovaci inter-
val [1,48,84,85]. S témito nejmoder-
néjsimi protokoly kontroly glykemie
u kriticky nemocnych spolu s vyuZi-
tim nejmodernéjsich moznosti konti-
nudlnitho méfeni glykemie byly publi-
kovadny u nds i v zahraniéi zkusenosti
Ceskych autort J. Blahy, M. Haluzika,
R. Hovorky, P. Kopeckého, J. Kfemene,
M. Mréze, S. Svaciny, M. Matyase
a dalich [91,92]. Vyvoj sméfuje k pIné
automatickému uzavfenému (,clo-
sed oop“) systému samostatné davku-
jicfimu potfebné mnozstvi inzulinu na
zakladé aktudlnf glykemie, jak bylo tak-
téz prezentovano v nékterych sdélenich
na letosnim kongresu ADA.

Navzdory rozporim by bylo vaZznou
chybou dospét k zavéru, ze uvazlivd
kontrola glykemie u kriticky nemoc-
nych a u hospitalizovanych pacientt
i mimo jednotky intenzivni péce obecné
neni opravnéna. Predev$im na zakladé
velkého po¢tu studii, zvlasté na JIP -
zejména chirurgickych, je nepochybné
prokazano, ze nekontrolovana hyper-
glykemie je jasné spojena se Spatnymi
vysledky. Dale, i kdyz tézké hypoglyke-
mické ptithody jsou pozorovany u vy-
sokého poctu nejen chirurgicky kri-
ticky nemocnych pacientl |é¢enych
intenzifikovanou inzulinoterapii s pro-
tokoly cilenymi na rozmezi glykemie
4,4-6,1 mmol/l, Ize toto riziko pravdé-
podobné minimalizovat zmirnénim cild,
zlepSovanim standardizace protokoll
a jejich peclivym provadénim, zejména
pak hlavni pozitivni tGcinky na vysledky
miZeme odvodit u urcitych podsku-
pin pacientt s kritickym onemocnénim
z vétsiho cilového rozpéti glykemie, nez
jsou strikeni cilové hodnoty ve srovnanf
s nekontrolovanou hyperglykemii.

Vnitt Lék 2010; 56(9): 977-987
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