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Metabolizmus glukózy a úèinky inzulinu v sepsi
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Souhrn: Práce se zabývá přehledem možných vlivů hyperglykemie na prognózu, rozvoj komplikací a mortalitu nemocných v těž-
kém stavu. Normalizace glykemie se zdá být efektním terapeutickým přístupem, který ovlivňuje morbiditu i mortalitu kriticky
nemocných. Léčba inzulinem je spíše prostředkem k dosažení normoglykemie, i když má řadu pozitivních účinků. Autoři infor-
mují o vlastním výzkumu v oblasti metabolizmu glukózy ve vztahu k hladině inzulinu v plazmě. Ukazuje se, že utilizace glukó-
zy i ukládání glukózy do rezerv jsou v těžkém stavu výrazně snížené v důsledku inzulinové rezistence. Oxidace glukózy je pou-
ze mírně snížena. Utilizaci i oxidaci glukózy lze v sepsi zvýšit podáním 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-
ly. Glucose utilisation and oxidation in sepsis can be enhanced by administration of insulin. 
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killer“, protože do měsíce od stano-
vení diagnózy umírá 30 % pacientů
a do 6 měsíců 50 % pacientů. V sou-
časnosti je sepse počítána mezi jed-
nu z nejčastějších příčin úmrtí a ce-
na za její léčbu v Evropě a USA je 
přibližně 30 milionů USD ročně.
Klíčová myšlenka Barcelonské dekla-
race je široká spolupráce zdravotní-
ků různých specializací. Počátkem
roku 2003 vzniklo Česko-Slovenské
fórum pro sepsi (CSFS), které se hlá-
sí k Barcelonské deklaraci.

Obecná metabolická odpověď na
stres (poranění, operace, sepse) je cha-
rakterizovaná vzestupem glykemie
na podkladě vysoké endogenní pro-
dukce glukózy a inzulinové rezisten-
ce (snížení utilizace glukózy ve svalo-
vé a tukové tkáni), vzestupem lipolý-
zy a nárůstem energetického výdeje.
Tyto metabolické změny označované
jako „stresový metabolizmus“ jsou
maximálně vyjádřené v sepsi.

katétrů jsou příčinou „katétrových
sepsí“. S rozvojem kardiochirurgie
a implantací cizorodých materiálů
(chlopní) stoupá počet bakteriálních
endokarditid. Převratná strategie léč-
by hemoblastóz včetně transplanta-
ce kostní dřeně po agresivní chemo-
terapii je rovněž spojená s častým vý-
skytem sepsí. Zvýšená incidence
septického šoku je u starších nemoc-
ných, nemocných s malignitou, po-
ruchou imunity, selháním funkce
ledvin a diabetes mellitus.

V průběhu 14. kongresu ESCIM
(European Society of Intensive Care
Medicine) na podzim roku 2002 byl
přijat dokument nazývaný Barce-
lonská deklarace. Cílem Barcelonské
deklarace je snížení celosvětové úmrt-
nosti na sepsi o 25 % v následujících
5 letech. Šetření posledních let uka-
zují, že v celosvětovém měřítku umí-
rá na sepsi téměř 1 400 lidí denně.
Onemocnění má přívlastek „rapid

Úvod
Incidence těžké sepse narůstá společ-
ně s rozvojem diagnostických a tera-
peutických metod. V roce 1979 byla
74/100 000 obyvatel, v roce 1987 již
176/100 000 obyvatel. V USA je sepse
13. nejčastější příčinou smrti a ná-
klady na léčbu představují 10 miliard
USD ročně. Mortalita septického šo-
ku se pohybuje v rozmezí 40–60 %
a i přes rychlý rozvoj intenzivní péče
a vývoj nových antibiotik, antimyko-
tik a virostatik se jí nedaří snižovat.
Poruchy imunity a infekční kompli-
kace komplikující moderní léčebné
postupy (transplantace, protinádoro-
vá terapie) jsou predispozičními fak-
tory pro rozvoj sepse a septického šo-
ku. Zvyšuje se podíl pacientů s trvalým
intravenózním nebo intraperitoneál-
ním přístupem (domácí parenterální
výživa, hemodialýza, peritoneální dia-
lýza, intraarteriální cytostatická léč-
ba). Infekce spojené se zavedením
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Souhrn è. 1
• Inzulin aplikovaný společně s glu-

kózou u septických nemocných
významně zvyšuje utilizaci, oxidaci
i ukládání glukózy, nemění ener-
getický výdej. Při zvyšující se hladi-
ně inzulinu (1 250 mIU/l) dále
stoupá utilizace, ukládání a přede-
vším oxidace glukózy, která se ne-
liší od oxidace glukózy u zdravých
dobrovolníků.

• Ukládání glukózy je v sepsi význam-
ně nižší než oxidace glukózy ve srov-
nání se zdravými dobrovolníky.

• Vysoká inzulinemie u nemocných
v sepsi do určité míry překonává
inzulinovou rezistenci, umožňuje
vyšší využití sacharidů bez nárůstu
energetického výdeje. Dochází prav-
děpodobně k poklesu svalového
katabolizmu a ke snížení intenzity
energeticky náročné glukoneogene-
ze. U zdravých dobrovolníků vede
vysoký přívod glukózy s inzulinem
k výraznému nárůstu energetické-
ho výdeje na podkladě termického
efektu glukózy.

Souhrn è. 2
• Při hyperinzulinovém clampu (in-

zulinemie 250 mU/l) vede vzestup
cílové hodnoty glykemie z 5 na
10 mmol/l k významnému vze-
stupu utilizace, oxidace a ukládání
glukózy u septických pacientů. Uti-
lizace, oxidace a ukládání glukózy
jsou srovnatelné při inzulinemii
250 mU/l, glykemii l0 mmol/l
a inzulinemii 1250 mU/l, glykemií
5 mmol/l.

• Zvýšení utilizace a oxidace glukózy
při zvyšování glykemie a inzuline-
mie nevede k signifikantnímu vze-
stupu energetického výdeje. Termic-
ký efekt oxidované glukózy může být
anulován snížením svalového kata-
bolizmu a poklesem intenzity ener-
geticky náročné glukoneogeneze.

Vliv inzulinu a normalizace glykemie
na prognózu nemocných v sepsi
Příčina metabolických změn v sepsi
není jasná. Zdá se, že ani stresové

Cíle práce
V posledních letech se dostává do po-
předí zájem o regulaci glykemie u ne-
mocných v sepsi pomocí inzulinu.
Studie převážně u kardiologických
pacientů ukazují na dramatické sní-
žení mortality korekcí hyperglyke-
mie. Cílem práce je podat přehled
znalostí o regulaci glykemie v sepsi,
o vlivu glykemie na mortalitu a mor-
biditu a informovat o našem výzku-
mu v této oblasti.

Hyperglykemie na poèátku 
akutního onemocnìní – pøi pøijetí 
do nemocnice
Hladina glykemie závisí na genetické
výbavě pacienta, protože řada star-
ších pacientů má nediagnostikovaný
diabetes 2. typu nebo porušenou to-
leranci glukózy a jejich onemocnění
se manifestuje stresovou situací. Na
intenzitě metabolických změn ve-
doucích k hyperglykemii se podílí rov-
něž druh a intenzita inzultu a efekti-
vita léčby onemocnění. Hodnota gly-
kemie u starých jedinců je vyšší,
přestože produkce a oxidace glukózy
je podobná. Je to způsobeno nižším
neoxidativním metabolizmem glu-
kózy – nižším ukládáním glukózy [1].
Faktory vedoucí ke zvýšení glykemie
u pacientů v těžkém stavu [2] jsou:
subklinický diabetes mellitus, infuze
katecholaminů, léčba kortikoidy,
obezita, starší pacienti, pankreatitida,
sepse, hypotermie, hypoxemie, cirhó-
za, chirurgický výkon nebo trauma.
Byla prokázána korelace příjmové
glykemie s průběhem onemocnění
u nemocných s cévní mozkovou pří-
hodou [3]. Metaanalýzou provede-
ných studií bylo zjištěno, že hy-
perglykemie u nediabetiků s ische-
mickou cévní mozkovou příhodou
při přijetí do nemocnice koreluje
s nemocniční mortalitou a s mírou
neurologického deficitu při propuš-
tění z nemocnice [4]. Podobné výsled-
ky byly zjištěny u pacientů s akutním
infarktem myokardu po resuscitaci.
Vysoká hodnota glykemie v prvých
24 hodinách po resuscitaci korelova-

la s velikostí neurologického deficitu
pacientů [5]. Hodnota příjmové gly-
kemie u pacientů s akutním infark-
tem koreluje rovněž s průběhem
onemocnění [6]. Zajímavá metaana-
lýza 15 studií publikovaná v časopise
Lancet ukazuje, že nediabetici s akut-
ním infarktem myokardu s glykemií
při přijetí 6,1–8 mmol/l měli 3,9krát
vyšší mortalitu ve srovnání s nedia-
betiky s normální příjmovou glyke-
mií. Pacienti s infarktem myokardu
s glykemií vyšší než 10 mmol/l při
přijetí měli vyšší riziko kardiální sla-
bosti a kardiogenního šoku [7]. Hy-
perglykemie bezprostředně po kar-
diochirurgickém výkonu se projevila
jako nezávislý rizikový faktor vzniku
infekčních komplikací u všech paci-
entů [8]. Zvýšená glykemie u diabeti-
ků prokazatelně vede k narušení ak-
tivity leukocytů – snížená chemotaxe,
fagocytární schopnost a baktericidní
aktivita [9] a ke zvýšení výskytu no-
zokomiálních infekcí (bakteriemie,
pneumonie a infekce operační rány).
Autoři považují peroperační hy-
perglykemii u diabetiků za rizikový
faktor vzniku infekčních komplika-
cí [10]. Tyto nežádoucí účinky jsou
zvláště výrazné u kardiochirurgických
pacientů [8].

Vliv rùzné hladiny inzulinu a glukózy
na metabolizmus glukózy a termický
efekt glukózy u septických pacientù 
– vlastní výsledky
Zajímali jsme se o vliv inzulinu a gly-
kemie na celkovou utilizaci glukózy,
oxidaci glukózy a energetický výdej
u septických pacientů. Zkoumali
jsme jednak vliv různé hladiny inzu-
linemie u septických pacientů a zdra-
vých dobrovolníku [11] a vliv různé
hladiny glykemie a inzulinemie
u septických pacientů [12]. Využívali
jsme vícestupňový hyperinzulinový
euglykemický clamp a jednostupňo-
vý hyperglykemický clamp (utilizace
glukózy) ve spojení s nepřímou kalo-
rimetrií (oxidace glukózy a energetic-
ký výdej). Došli jsme k následujícím
závěrům:



hormony (glukagon, katecholaminy,
kortikosteroidy, růstový hormon),
ani vysoká hladina prekurzorů glu-
koneogenezy (laktát, alanin, glyce-
rol) nejsou příčinou tohoto stavu
[13,14]. Pravděpodobnou příčinou
metabolických změn spojených se
sepsí jsou cytokiny, především TNFα,
IL-1 a IL-6 [14,15]. Inzulinorezisten-
ce ve svalové a tukové tkáni způsobu-
je redistribuci glukózy do tkání,
které jsou důležité pro imunologic-
kou a zánětlivou odpověď organizmu
[15]. Vyšší hladina glykemie zvyšuje
nabídku glukózy v oblasti zánětu,
kde je anaerobní glykolýza důleži-
tým zdrojem energie. Může se jed-
nat o fylogeneticky starý ochranný fak-
tor stresem zatíženého organizmu
[13].

Inzulin
Inzulin byl používán již v 60. letech
minulého století jako anabolický
hormon u nemocných s popálenina-
mi. Je známo, že inzulinová infuze,
která udržuje inzulinemii 50–75 mIU/l
u nemocných po operaci, vede ke
zlepšení dusíkové bilance [16]. Inzu-
lin je rovněž využíván jako anabo-
lický hormon v onkologii a kardiolo-
gii. Parenterální výživa společně s vy-
sokou dávkou inzulinu (1,4 U/kg/den)
vedla ke zvýšení proteosyntézy u ne-
mocných s karcinomy a k pozitivní
dusíkové bilance [17]. Směs aspartá-
tu (65 mmol), glutamátu (65 mmol),
inzulinu (100 mIU), glukózy (250 g),
draslíku (72 mmol), hořčíku (32 mmol)
a fosfátu (20 mmol) zlepšuje hemo-
dynamické funkce po koronárním
bypassu u nemocných s algickou for-
mou ICHS nebo s levostrannou sr-
deční slabostí [18]. Po operaci koro-
nárního bypassu byl porovnán účinek
dobutaminu a inzulinu. Oba zvýšily
srdeční výkonnost (i když inzulin
méně), ale na rozdíl od dobutaminu
nezvyšovala léčba inzulinem nároky
myokardu na kyslík [19]. Mimo hy-
poglykemizující efekt má inzulin řa-
du dalších účinků. Je známo, že
inzulin inhibuje TNF α [20], zvyšuje

průtok mikrocirkulací a má proteoa-
nabolický efekt [21].

Glykemie
Při zvyšující se glykemii stoupá inzu-
linem neovlivněná utilizace glukózy.
Vzestup utilizace glukózy závisí pří-
mo úměrně na výši glykemie. Do
hodnoty 12 mmol/l je závislost utili-
zace lineární, při vyšší hodnotě ex-
ponenciální (mass efekt) [22]. Meta-
bolické změny vyvolané cytokiny
umožňují redistribuci utilizace glu-
kózy. Glukóza je méně utilizována ve
svalové a tukové tkáni (inzulinová re-
zistence), ale díky zvýšené glykemii
může stoupat dodávka glukózy do
oblastí zánětu a do buněk imunitní-
ho systému. Zde může být metaboli-
zována i anaerobně a představovat
tak jediný utilizovatelný energetický
substrát při hypoxii [15,23]. Na dru-
hé straně hyperglykemie zhoršuje
průběh mozkových příhod a zvláště
mozkových traumat ve spojení s hy-
poxií. Glykemie 11,1 mmol/l nebo
vyšší v prvých 24 hodinách po trau-
matu je spojená s horší prognózou
u pacientů s kraniocerebrálním po-
raněním [24]. Hyperglykemie zhoršu-
je perfuzi mikrocirkulací [25] a zhor-
šuje fagocytární schopnost leukocytů.
Zhoršené hojení ran spojené s rozvo-
jem infekcí je popisováno u diabeti-
ků s hyperglykemií [26].

V převratné studii provedené
u 1 448 ventilovaných pacientů v pod-
mínkách intenzivní péče se stabil-
ním přívodem glukózy se včasným
kontinuálním intravenózním podá-
váním inzulinu podařilo normalizo-
vat glykemii (4,4–6,1 mmol/l). Při srov-
nání se skupinou konvenčně léčených
pacientů (léčba inzulinem zahájena až
při vzestupu glykemie nad 12 mmol/l)
došlo k významnému poklesu mor-
tality (4,6 vs 8 %). Nejvyšší rozdíl
v mortalitě byl způsoben poklesem
počtu multiorgánových selhání při
prokázaném infekčním fokusu. U pa-
cientů, kteří přežili, došlo k význam-
nému poklesu potřeby hemodialy-
zační léčby a klesla potřeba krevních

transfuzí [27]. Další velice zajímavá
studie s praktickým dopadem byla
provedena u diabetiků s infarktem
myokardu (DIGAMI 1). Při infarktu
myokardu byla pomocí inzulinu
udržována glykemie pod 11 mmol/l.
Došlo k výraznému snížení kompli-
kací i mortality (o 25 %) v průběhu
3,4 let [28]. Obě studie nebyly schop-
né odlišit efekt normoglykemie od
efektu inzulinové léčby, a proto byla
provedena multicentrická randomi-
zovaná studie DIGAMI 2 [29]. Do
studie bylo zařazeno 1 253 diabetiků
s diagnózou akutního infarktu myo-
kardu se srovnatelným HbA1c, kteří
byli při přijetí náhodně rozděleni do
3 skupin: skupina 1 – infuze glukózy
s inzulinem s následnou dlouhodo-
bou s.c. léčbou inzulinem, skupina 2
– infuze glukózy s inzulinem násle-
dovaná standardní léčbou diabetu,
skupina 3 – běžná léčba dle místní
praxe. Průměrná doba sledování pa-
cientů byla 2,1 roku. Ve všech skupi-
nách došlo k okamžitému a dlouho-
dobému zlepšení glykemie, míra kom-
penzace po ukončení studie vyjádřená
hodnotou HbA1c se mezi skupinami
nelišila. Celková mortalita po jed-
nom roce se u sledovaných diabetiků
nelišila od mortality nediabetiků,
což ukazuje na význam důsledné
komplexní léčby diabetiků po infark-
tu myokardu. Při srovnání mortality
mezi skupinami nebyl zjištěn statis-
tický rozdíl. Ze studie je patrné, že
rozhodující faktor ovlivňující morta-
litu je kontrola glykemie.

Závìr
Dle současných znalostí je prospěš-
né u pacientů v sepsi využívat sou-
časného podání glukózy (100–200 g/
24 hodin) a inzulinu za účelem zajiš-
tění dodávky energie, částečné supre-
se katabolizmu a kontrole glykemie.

Práce podporována výzkumným zámě-
rem MSM č. 0021620814.
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