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Souhrn: Price se zabyva prehledem moznych vlivii hyperglykemie na prognézu, rozvoj komplikaci a mortalitu nemocnych v téz-
kém stavu. Normalizace glykemie se zda byt efektnim terapeutickym pfistupem, ktery ovliviiuje morbiditu i mortalitu kriticky
nemocnych. Lé¢ba inzulinem je spiSe prostiedkem k dosazeni normoglykemie, i kdyz m4 fadu pozitivnich t¢ink. Autofi infor-
muji o vlastnim vyzkumu v oblasti metabolizmu glukézy ve vztahu k hladiné inzulinu v plazmé. Ukazuje se, Ze utilizace gluké-
zy i ukladdni glukézy do rezerv jsou v tézkém stavu vyrazné snizené v dusledku inzulinové rezistence. Oxidace glukdzy je pou-
ze mirné sniZena. Utilizaci i oxidaci glukézy lze v sepsi zvysit poddnim inzulinu.
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Effects of insulin on glucose metabolism in sepsis

Summary: The study surveys potential effects of hyperglycemia on prognosis, complications and mortality of critical patients.
Normalization of glycemia seems to be an effective therapeutic approach that influences morbidity and mortality of critical
patients. Although insulin therapy has many positive effects, it is rather a way how to achieve normoglycemia. Authors present
their own research of the impact of plasmatic insulin levels on glucose metabolism. It seems that the ability of critical patients
to utilise and store glucose is significantly decreased due to their insulin resistance. Glucose oxidation is decreased only slight-
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ly. Glucose utilisation and oxidation in sepsis can be enhanced by administration of insulin.
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Uvod

Incidence tézké sepse nartistd spolec-
né s rozvojem diagnostickych a tera-
peutickych metod. V roce 1979 byla
74/100 000 obyvatel, v roce 1987 jiz
176/100 000 obyvatel. V USA je sepse
13. nejcastéjsi pficinou smrti a na-
klady na lé¢bu predstavuji 10 miliard
USD rocné. Mortalita septického So-
ku se pohybuje v rozmezi 40-60 %
a 1 pres rychly rozvoj intenzivni péce
a vyvoj novych antibiotik, antimyko-
tik a virostatik se ji nedafi sniZovat.
Poruchy imunity a infekéni kompli-
kace komplikujici moderni lé¢ebné
postupy (transplantace, protinadoro-
vé terapie) jsou predispozi¢nimi fak-
tory pro rozvoj sepse a septického So-
ku. Zvysuje se podil pacienti s trvalym
intravendznim nebo intraperitoneal-
nim pristupem (domdaci parenteralni
vyziva, hemodialyza, peritonealni dia-
lyza, intraarteridlni cytostaticka léc-
ba). Infekce spojené se zavedenim

katétri jsou pficinou ,katétrovych
sepsi“. S rozvojem kardiochirurgie
a implantaci cizorodych materialt
(chlopni) stoupa pocet bakteridlnich
endokarditid. Pfevratna strategie lé¢-
by hemoblastéz vcetné transplanta-
ce kostni dfené po agresivni chemo-
terapii je rovnéZz spojend s ¢astym vy-
skytem sepsi. ZvySend incidence
septického Soku je u starsich nemoc-
nych, nemocnych s malignitou, po-
ruchou imunity, selhdnim funkce
ledvin a diabetes mellitus.

V prubéhu 14. kongresu ESCIM
(European Society of Intensive Care
Medicine) na podzim roku 2002 byl
prijat dokument nazyvany Barce-
lonska deklarace. Cilem Barcelonské
deklarace je snizeni celosvétové umrt-
nosti na sepsi o 25 % v nasledujicich
5 letech. Setieni poslednich let uka-
zuji, ze v celosvétovém meéritku umi-
ra na sepsi téméi 1400 lidi denné.
Onemocnéni ma privlastek ,rapid

killer®, protoze do mésice od stano-
veni diagnézy umira 30 % pacient(i
a do 6 mésict 50 % pacientt. V sou-
¢asnosti je sepse pocitina mezi jed-
nu z nejcastéjSich pric¢in amrti a ce-
na za jeji lécbu v Evropé a USA je
priblizné 30 miliond USD rocné.
Klicova myslenka Barcelonské dekla-
race je $iroka spoluprice zdravotni-
ka rtiznych specializaci. Poc¢atkem
roku 2003 vzniklo Cesko-Slovenské
féorum pro sepsi (CSFS), které se hla-
si k Barcelonské deklaraci.

Obecnd metabolickd odpovéd na
stres (poranéni, operace, sepse) je cha-
rakterizovand vzestupem glykemie
na podkladé vysoké endogenni pro-
dukee glukézy a inzulinové rezisten-
ce (snizeni utilizace glukézy ve svalo-
vé a tukové tkdni), vzestupem lipoly-
zy a narustem energetického vydeje.
Tyto metabolické zmény oznacované
jako ,stresovy metabolizmus® jsou
maximalné vyjadiené v sepsi.
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Cile prace

V poslednich letech se dostava do po-
predi zdjem o regulaci glykemie u ne-
mocnych v sepsi pomoci inzulinu.
Studie pfevazné u kardiologickych
pacienttt ukazuji na dramatické sni-
zeni mortality korekci hyperglyke-
mie. Cilem prace je podat prehled
znalosti o regulaci glykemie v sepsi,
o vlivu glykemie na mortalitu a mor-
biditu a informovat o nasem vyzku-
mu v této oblasti.

Hyperglykemie na potatku

akutniho onemocnéni — pfi pfijeti

do nemocnice

Hladina glykemie zavisi na genetické
vybavé pacienta, protoze fada star-
$ich pacienti ma nediagnostikovany
diabetes 2. typu nebo porusenou to-
leranci glukdzy a jejich onemocnéni
se manifestuje stresovou situaci. Na
intenzité metabolickych zmén ve-
doucich k hyperglykemii se podili rov-
néz druh a intenzita inzultu a efekti-
vita 1é¢by onemocnéni. Hodnota gly-
kemie u starych jedinct je vyssi,
prestoze produkce a oxidace glukézy
je podobna. Je to zptisobeno niz$im
neoxidativnim metabolizmem glu-
kézy - niz§im ukladanim glukozy [1].
Faktory vedouci ke zvyseni glykemie
u pacientd v tézkém stavu [2] jsou:
subklinicky diabetes mellitus, infuze
katecholaminti, lé¢ba kortikoidy,
obezita, star$i pacienti, pankreatitida,
sepse, hypotermie, hypoxemie, cirhé-
za, chirurgicky vykon nebo trauma.
Byla prokdzdna korelace piijmové
glykemie s pribéhem onemocnéni
u nemocnych s cévni mozkovou pfi-
hodou [3]. Metaanalyzou provede-
nych studii bylo zjisténo, ze hy-
perglykemie u nediabetikt s ische-
mickou cévni mozkovou prihodou
pfi prijeti do nemocnice koreluje
s nemocni¢ni mortalitou a s mirou
neurologického deficitu pfi propus-
téni z nemocnice [4]. Podobné vysled-
ky byly zjistény u pacientt s akutnim
infarktem myokardu po resuscitaci.
Vysokd hodnota glykemie v prvych
24 hodinach po resuscitaci korelova-
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la s velikosti neurologického deficitu
pacient [5]. Hodnota pfijmové gly-
kemie u pacientt s akutnim infark-
tem koreluje rovnéz s prubéhem
onemocnéni [6]. Zajimava metaana-
lyza 15 studii publikovana v casopise
Lancet ukazuje, Ze nediabetici s akut-
nim infarktem myokardu s glykemii
pri prijeti 6,1-8 mmol/l méli 3,9krat
vy$$i mortalitu ve srovnani s nedia-
betiky s normalni ptijmovou glyke-
mii. Pacienti s infarktem myokardu
s glykemii vy$$i nez 10 mmol/l pri
prijeti meéli vyssi riziko kardidlni sla-
bosti a kardiogenniho Soku [7]. Hy-
perglykemie bezprostiedné po kar-
diochirurgickém vykonu se projevila
jako nezavisly rizikovy faktor vzniku
infekénich komplikaci u viech paci-
entt [8]. Zvysend glykemie u diabeti-
ka prokazatelné vede k naruseni ak-
tivity leukocytt1 - snizend chemotaxe,
fagocytarni schopnost a baktericidni
aktivita [9] a ke zvySeni vyskytu no-
zokomidlnich infekci (bakteriemie,
pneumonie a infekce opera¢ni rany).
Autofi povazuji peroperacni hy-
perglykemii u diabetikt za rizikovy
faktor vzniku infekénich komplika-
ci[10]. Tyto nezddouci tcinky jsou
zvlasté vyrazné u kardiochirurgickych
pacientt [8].

Vliv ruzné hladiny inzulinu a glukozy
na metabolizmus glukozy a termicky
efekt glukozy u septickych pacienta

— vlastni vysledky

Zajimali jsme se o vliv inzulinu a gly-
kemie na celkovou utilizaci glukdzy,
oxidaci glukézy a energeticky vydej
u septickych pacientti. Zkoumali
jsme jednak vliv rtizné hladiny inzu-
linemie u septickych pacientti a zdra-
vych dobrovolniku [11] a vliv rtizné
hladiny glykemie a inzulinemie
u septickych pacientt [12]. Vyuzivali
jsme vicestupniovy hyperinzulinovy
euglykemicky clamp a jednostuprio-
vy hyperglykemicky clamp (utilizace
glukézy) ve spojeni s neptimou kalo-
rimetrii (oxidace glukdzy a energetic-
ky vydej). Dosli jsme k néasledujicim
zaverim:

Souhrn €. 1
¢ Inzulin aplikovany spole¢né s glu-
kézou u septickych nemocnych
vyznamné zvysuje utilizaci, oxidaci
i ukladani glukézy, neméni ener-
geticky vydej. Pfi zvysujici se hladi-
né inzulinu (1250 mIU/l) dale
stoupa utilizace, ukladdni a prede-
vSim oxidace glukdzy, kterd se ne-
lisi od oxidace glukézy u zdravych
dobrovolnikii.

Ukladani glukézy je v sepsi vyznam-

né niz$i nez oxidace glukézy ve srov-

nani se zdravymi dobrovolniky.

* Vysokd inzulinemie u nemocnych
v sepsi do urcité miry prekonava
inzulinovou rezistenci, umoziuje
vyssi vyuziti sacharid bez nartstu
energetického vydeje. Dochdzi prav-
dépodobné k poklesu svalového
katabolizmu a ke sniZeni intenzity
energeticky narocné glukoneogene-
ze. U zdravych dobrovolnikt vede
vysoky privod glukdzy s inzulinem
k vyraznému nartstu energetické-
ho vydeje na podkladé termického
efektu glukézy.

Souhrn §. 2

* Pri hyperinzulinovém clampu (in-
zulinemie 250 mUy/1) vede vzestup
cilové hodnoty glykemie z 5 na
10 mmol/l k vyznamnému vze-
stupu utilizace, oxidace a ukladani
glukdzy u septickych pacientd. Uti-
lizace, oxidace a ukladani glukdzy
jsou srovnatelné pfi inzulinemii
250 mU/l, glykemii 10 mmol/l
a inzulinemii 1250 mU/], glykemii
S mmol/l.

* Zvyseni utilizace a oxidace glukézy
pii zvySovani glykemie a inzuline-
mie nevede k signifikantnimu vze-
stupu energetického vydeje. Termic-
ky efekt oxidované glukézy muize byt
anulovan snizenim svalového kata-
bolizmu a poklesem intenzity ener-
geticky ndro¢né glukoneogeneze.

Vliv inzulinu a normalizace glykemie
na prognézu nemocnych v sepsi
Pri¢ina metabolickych zmén v sepsi
neni jasnd. Zd4 se, Ze ani stresové
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hormony (glukagon, katecholaminy,
kortikosteroidy, rtstovy hormon),
ani vysokd hladina prekurzora glu-
koneogenezy (laktit, alanin, glyce-
rol) nejsou pri¢inou tohoto stavu
[13,14]. Pravdépodobnou pric¢inou
metabolickych zmén spojenych se
sepsi jsou cytokiny, predev§im TNFa,
IL-1 a IL-6 [14,15]. Inzulinorezisten-
ce ve svalové a tukové tkani zptisobu-
je redistribuci glukézy do tkani,
které jsou dtilezité pro imunologic-
kou a zanétlivou odpovéd organizmu
[15]. Vyssi hladina glykemie zvysuje
nabidku glukézy v oblasti zanétu,
kde je anaerobni glykolyza dulezi-
tym zdrojem energie. Miize se jed-
nat o fylogeneticky stary ochranny fak-
tor stresem zatizeného organizmu
[13].

Inzulin

Inzulin byl pouzivan jiz v 60. letech
minulého stoleti jako anabolicky
hormon u nemocnych s popélenina-
mi. Je zndmo, Ze inzulinova infuze,
ktera udrzuje inzulinemii 50-75 mIU/1
u nemocnych po operaci, vede ke
zlepseni dusikové bilance [16]. Inzu-
lin je rovnéz vyuzivin jako anabo-
licky hormon v onkologii a kardiolo-
gii. Parenterdlni vyziva spole¢né s vy-
sokou davkou inzulinu (1,4 U/kg/den)
vedla ke zvyseni proteosyntézy u ne-
mocnych s karcinomy a k pozitivni
dusikové bilance [17]. Smés asparta-
tu (65 mmol), glutamatu (65 mmol),
inzulinu (100 mIU), glukdzy (250 g),
drasliku (72 mmol), hot¢iku (32 mmol)
a fosfatu (20 mmol) zlepsuje hemo-
dynamické funkce po korondrnim
bypassu u nemocnych s algickou for-
mou ICHS nebo s levostrannou st-
dec¢ni slabosti [18]. Po operaci koro-
narniho bypassu byl porovnan tcinek
dobutaminu a inzulinu. Oba zvysily
srde¢ni vykonnost (i kdyz inzulin
méné), ale na rozdil od dobutaminu
nezvySovala 1écba inzulinem naroky
myokardu na kyslik [19]. Mimo hy-
poglykemizujici efekt md inzulin fa-
du dalsich Gc&inkt. Je zndmo, ze
inzulin inhibuje TNF o [20], zvySuje

pratok mikrocirkulaci a ma proteoa-
nabolicky efekt [21].

Glykemie

Pri zvySujici se glykemii stoupd inzu-
linem neovlivnénd utilizace glukézy.
Vzestup utilizace glukédzy zavisi pri-
mo umérné na vysi glykemie. Do
hodnoty 12 mmol/l je zavislost utili-
zace linedrni, pfi vy$si hodnoté ex-
ponencidlni (mass efekt) [22]. Meta-
bolické zmény vyvolané cytokiny
umoznuji redistribuci utilizace glu-
kézy. Glukéza je méné utilizovana ve
svalové a tukové tkani (inzulinova re-
zistence), ale diky zvySené glykemii
muze stoupat dodavka glukézy do
oblasti zanétu a do bunék imunitni-
ho systému. Zde mtze byt metaboli-
zovdna i anaerobné a pfedstavovat
tak jediny utilizovatelny energeticky
substrat pri hypoxii [15,23]. Na dru-
hé strané hyperglykemie zhorsuje
prabéh mozkovych prihod a zvlaseé
mozkovych traumat ve spojeni s hy-
poxii. Glykemie 11,1 mmol/l nebo
vy$8i v prvych 24 hodinach po trau-
matu je spojend s hor$i prognézou
u pacientd s kraniocerebralnim po-
ranénim [24]. Hyperglykemie zhor$u-
je perfuzi mikrocirkulaci [25] a zhor-
$uje fagocytarni schopnost leukocytt.
Zhorsené hojeni ran spojené s rozvo-
jem infekci je popisovano u diabeti-
ka s hyperglykemii [26].

V prevratné studii provedené
u 1 448 ventilovanych pacientti v pod-
minkach intenzivni péce se stabil-
nim pfivodem glukdzy se véasnym
kontinualnim intravenéznim podé-
vanim inzulinu podafilo normalizo-
vat glykemii (4,4-6,1 mmol/1). P¥i srov-
nani se skupinou konvencné léc¢enych
pacientti (1é¢ba inzulinem zahdjena az
piivzestupu glykemie nad 12 mmol/l)
doslo k vyznamnému poklesu mor-
tality (4,6 vs 8 %). Nejvyssi rozdil
v mortalité byl zptisoben poklesem
poctu multiorganovych selhani pri
prokdzaném infekénim fokusu. U pa-
cienttl, keefi prezili, doslo k vyznam-
nému poklesu potieby hemodialy-
zacni 1é¢by a klesla potreba krevnich
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transfuzi [27]. Dalsi velice zajimava
studie s praktickym dopadem byla
provedena u diabetikt s infarktem
myokardu (DIGAMI 1). Pi infarktu
myokardu byla pomoci inzulinu
udrzovana glykemie pod 11 mmol/l.
Doslo k vyraznému snizeni kompli-
kaci i mortality (o 25 %) v pribéhu
3,4 let [28]. Obé studie nebyly schop-
né odlisit efekt normoglykemie od
efektu inzulinové 1é¢by, a proto byla
provedena multicentrickd randomi-
zovand studie DIGAMI 2 [29]. Do
studie bylo zafazeno 1 253 diabetikti
s diagnoézou akutniho infarktu myo-
kardu se srovnatelnym HbA,, ktefi
byli pii pfijeti ndhodné rozdéleni do
3 skupin: skupina 1 - infuze glukézy
s inzulinem s ndslednou dlouhodo-
bou s.c. lé¢bou inzulinem, skupina 2
- infuze glukézy s inzulinem nésle-
dovana standardni lé¢bou diabetu,
skupina 3 - béznd lécba dle mistni
praxe. Primérna doba sledovani pa-
cientti byla 2,1 roku. Ve vech skupi-
nach doslo k okamzitému a dlouho-
dobému zlepseni glykemie, mira kom-
penzace po ukonceni studie vyjadiena
hodnotou HbA,, se mezi skupinami
nelisila. Celkovd mortalita po jed-
nom roce se u sledovanych diabetikt
neliSila od mortality nediabetika,
coz ukazuje na vyznam dutsledné
komplexni lécby diabetikti po infark-
tu myokardu. Pfi srovnani mortality
mezi skupinami nebyl zjistén statis-
ticky rozdil. Ze studie je patrné, ze
rozhodujici faktor ovliviiujici morta-
litu je kontrola glykemie.

Laver

Dle soucasnych znalosti je prospés-
né u pacientll v sepsi vyuzivat sou-
¢asného podani glukézy (100-200 g/
24 hodin) a inzulinu za Gcelem zajis-
téni dodavky energie, ¢astecné supre-
se katabolizmu a kontrole glykemie.

Prace podporovdna vyzkumnym zdmé-
rem MSM ¢. 0021620814.
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