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Pritomnost poruch glukézové homeostazy ma zasadni vyznam pro osud nemocnych s akutnimi koronarnimi syndromy (AKS). | u nemoc-
nych bez diabetu jsou hodnota glykémie pfi p¥ijeti do nemocnice a porucha glukdzové tolerance (PGT) velmi silnymi nezavislymi prediktory
nepfiznivé progndzy. Postprandialni glykémie za 1-2 hodiny po jidle se u nemocnych s ischemickou chorobou srdecni (ICHS) ukazala
byt lepSim prediktorem rizika nez glykémie nalacno a jednim z nejsilnéjSich prognostickych prediktord viibec. Detekce poruch glukézo-
vého metabolizmu je u nemocnych s AKS nezbytna pro volbu spravné lécebné strategie. Soucasné prace pritom ukazuji, ze prevalence
nezjisténych glukometabilickych poruch je u nemocnych s AKS vysoka. Pfi diagnostice pomoci glykémie nalaéno zlistava vyznamna éast
pacientli s diabetem a vétsina nemocnych s PGT nezjisténa. VySetfeni oralnim glukézovym toleranénim testem (OGTT) u nemocnych
s AKS vede k odhaleni nediagnostikované cukrovky u 10-15% a PGT u 30-40% pacient. Standardni nebo modifikovany OGTT by mél byt
proto soucasti vySetfovaciho programu u vS§ech nemocnych s AKS bez znamého diabetu. Méfeni postprandialni glykémie je kromeé hodnot
glykovaného hemoglobinu (HbA, ) nutné ke kontrole Ié¢by diabetu.
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ABNORMAL GLUCOSE METABOLISM AND THE ROLE OF ORAL GLUCOSE TOLERANCE TEST IN PATIENTS

WITH ACUTE CORONARY SYNDROMES

Diabetes mellitus (DM) plays a key prognostic role in patients with acute coronary syndromes (ACS). Admission plasma glucose is an inde-
pendent risk factor for long-term prognosis after myocardial infarction even in nondiabetic patients™. There are studies indicating that pa-
tients with prediabetic conditions, such as impaired glucose tolerance (IGT), also have an increased risk for complications and mortality after
ACS. Postprandial glucose level has been reported to be a better risk predictor for coronary heart disease and cardiovascular mortality than
fasting glucose. For the proper management of patients with ACS it is vitally important to identify these high-risk subjects with pathological
glucose metabolism. Recent data revealed that patients with ACS have a high prevalence of previously unknown glycometabolic pertubations.
However if only fasting plasma glucose (FPG) was used, significant portion of patients with DM and most of patients with IGT would remain
undiagnosed. Standard oral glucose tolerance test (OGTT) in patients with ACS would discover additional 10-15% of patients with diabetes
and 30-40% of patients with IGT. Standard or modified OGTT is therefore recommended as a routine test in all subjects with ACS, without
known DM. Postprandial glucose levels measurement should be used for control of proper treatment of diabetes.

Key words: acute coronary syndromes, impaired glucose tolerance, diabetes mellitus, OGTT.
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Epidemiologie diabetu u akutnich Za zvy3ené riziko komplikaci a rekurentnich kardiovaskulérnich pfihod po
koronarnich syndromu AKS jsou u diabetikli odpovédné hlavné:
Akutni koronarni syndromy (AKS) jsou nejcastéjsi (50—60 %) pficinou smrti 1. endotelidIni dysfunkce navozena hyperglykémii,
nemocnych s diabetem mellitem®. Na druhé strané pfitomnost diabetu zhorsuje 2. kontraktilni dysfunkce neischemickych oblasti levé komory zplisobena dia-
pribéh AKS a zvysuije riziko komplikaci véetné kardiogenniho Soku a smrti®, betickou kardiomyopati,
Nejvétsi prognosticky dopad diabetu je pozorovan u zen, u kterych je vyskyt 3. mnohocetné a difuzni postizeni vénéitych tepen,
nezéadoucich pfihod v souvislosti s AKS 0 98 % vy3Si nez u Zen bez diabetu®. 4. méné rozvinuté kolateralni fecisté v myokardu,
Diabetici, ktefi pfeziji akutni fazi infarktu myokardu, maji vy$si dlouhodobou 5. hematologické abnormality (vé&tSi krevni desticky s vy$8im poétem receptord

mortalitu. BEhem nasledujicich sedmi let po prodélaném AKS je riziko infarktu lb/1lla),
nebo smrti u diabetik( vy$si 6x (20 % vs. 3,5%)®. PFicinou pozdni mortality je 6. diabetickd autonomni neuropatie zvySujici riziko nahlé smrti,
nejcastéji recidiva infarktu nebo rozvoj srde¢niho selhani®. 7. poruseny transport glukézy v ischemickém myokardu.
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minénych komplikujicich onemocnéni, napfiklad hypertenze, srdeéniho selhani,
dyslipidémie a renalni insuficience®. Aterosklerotické postizeni koronarnich cév
byva navic u diabetikll ¢astéji provdzeno i zdvaznym postizenim tepen mozko-
vych a perifernich. K nemocnym s diabetem je nutno pfistupovat jako k velmi ri-
zikovym a poskytnout jim maximalni Ié¢bu s cilem minimalizovat komplikace
a rekurentni ischemickeé pfihody.

Vyskyt diabetu u nemocnych
s akutnimi korondrnimi syndromy

Tradiéné bylo mezi nemocnymi s AKS zjistovano zastoupeni diabetik(
4-5x vyssi nez v obecné populaci, tj. kolem 20-25%. V posledni dobé se
ukazuje, ze je v této skupiné nemocnych diabetu jesté vice. Ze Svédské studie
GAMI (Glucose tolerance in patients with Acute Myocardial Infarction) vyply-
nulo, Ze pokud se u nemocnych s akutnim infarktem myokardu, s do té doby
nezjisténym diabetem, provede pfed propusténim oralni glukézovy toleranéni
test (OGTT), zjisti se DM u dalSich 10 % pacient(®. Tyto zavéry potvrdila i data
z Evropského srdecniho registru (Euro Heart Survey), kde se vySetfovanim
OGTT u vétsiny ze souboru 2000 pacienttl pfi propusténi po AIM zjistilo 15 %
novych diabetikd®. V praci inskych autorl byl OGTT proveden pied propus-
ténim z nemocnice u 1328 nemocnych s AKS bez znamého diabetu a s pfi-
jmovou glykémii < 11,1 mmol/l. Glukometabolickd porucha byla zjisténa u 67 %
pacientu. Diabetes byl nové diagnostikovan u 22 %, porucha glukdzové tole-
rance (PGT) u 45 % pacient(i"®. Norhammar a spol. vySetfil stejnym zplisobem
181 pacientd po akutnim infarktu myokardu. Nové zjistil diabetes u 31 % a PGT
u 35% nemocnych(. Hashimoto provedl OGTT u 134 japonskych pacient
s AKS bez znamého diabetu a s normalni glykémii nalaéno pfed propusté-
nim z nemocnice. Diagnostikoval tim u 10 % nemocnych nepoznany diabetes,
u 37 % PGT!2,

Glykémie nemocnych s akutnimi korondrnimi syndromy
pFi pFijeti do nemocnice

Hladina glykémie nemocného s AKS pfi pfijeti do nemocnice vypovida
0 schopnosti glukdzového metabolizmu reagovat na stres. Ze Studie DIGAMI I
(Diabetes and Insulin Glucose infusion in Acute Myocardial Infarction) vyplyva,
ze kazdé zvySeni pfijmové glykémie o 3mmol/l zvySuje mortalitu nemocnych
0 20%. Prognosticka zavaznost hladiny glykémie pfi pfijeti jako nezavislého ri-
zikového faktoru je tak vyznamné vétsi nez prognosticka zavaznost chronickych
hladin glykémie nalacno i hodnot glykovaného hemoglobinu HbA, (9.

Hraniéni poruchy gluk6zové homeostdazy

Nepfiznivy vliv poruch glukézového metabolizmu na kardiovaskularni apa-
rat se zacind projevovat jesté dfive, nez vznikne diabetes, resp. nez nastanou
kritéria pro stanoveni diagnézy diabetu. Neni proto pfekvapuiici, ze zavazny ne-
gativni prognosticky dopad u nemocnych s AKS ma tak nejen samotny diabetes,
aleiporuchy na pomezi normalini glukézové regulace a diabetu, tzv. prediabetes.
Patii sem hrani¢ni glykémie nala¢no, tj. 5,6-7 mmol/l (impaired fasting glycemia,
IFG,) a poruSena glukdzova tolerance (PGT), tj. glykémie 7,8-11,1 mmol/l za 2
hodiny po poziti 75 g glukdzy.

Ve studii GAMI bylo systematickym provadénim OGTT napfiklad zjisténo, ze
mezi nemocnymi hospitalizovanymi pro akutni infarkt myokardu md vedle diabe-
tikd poruchu glukdzové tolerance dalSich 34 % pacient(®. Porucha glukézové
tolerance byla pfitom v této studii provazena vyznamné vy$Sim vyskytem kardio-
vaskularnich pfihod béhem 5letého sledovani (obrézek 1). Progndza nemocnych
s PGT byla v této studii dokonce hor$i nez progndza nemocnych s diabetem
(obrazek 2).
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Obrazek 2. Vliv poruchy glukézové tolerance a diabetu na riziko kardiovas-
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Obrazek 3. Klasifikace nemocnych s akutnimi koronarnimi syndromy podle
vysledki oralniho glukézového testu v Evropském srdecnim registru
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Rutinnim vySetfovanim OGTT v Evropském srdeénim registru AKS se uka-
zalo, ze pouze 44 % z vySetienych nemocnych bez anamnézy diabetu mélo nor-
malni glukdzovy metabolizmus. U 31% pacientl byla nalezena PGT, u 19% byl
nové zjistén diabetes a u 5% byla zjisténa izolovana hranicni glykémie nalacno
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(obrazek 3). Celkem tedy mélo v celém souboru (véetné diabetikd) 73% ne-
mocnych abnormalini glukézovy metabolizmus, tj. DM, IFG nebo PGT. Z analyzy
tohoto souboru také vyplynulo, Ze riziko kardiovaskuldrnich pfihod je u nemoc-
anamnéza dfive prodélaného infarktu®.

Meier a spol. zjistil provedenim OGTT u 129 pacientl po infarktu myokardu
PGT u 35% a nové diagnostikovany diabetes u 19% pacienttl. Doba pfeZiti ne-
mocnych s PGT byla vyznamné krat$i nez u nemocnych s normalni glukézovou
regulaci®™.

Diagnostika diabetu u nemocnych s akutnimi
korondarnimi syndromy — ordlni glukézovy tolerancni test

Ke stanoveni diagnézy diabetu je dostatecné, abychom napfiklad u nemoc-
ného s AKS Zzjistili glykémii pfi pfijeti do nemocnice nad 11,1 mmol/l a k tomu
jedenkrat zvySenou glykémii nalaéno nad 7 mmol/l. Abychom vS§ak mohli dete-
govat vechny nemocné s diabetem, nestaéi vySetieni glykémie nalacno. Je
tfeba provést vysetfeni glykémie po jidle (postprandiéini glykémie). Nejpfesnéjsi
informaci o stavu glukdzového metabolizmu pacienta poda oralni glukézovy
toleranéni test (OGTT), kde je standardizovano mnoZstvi pfijatych glycidu.

Henareh a spol. ve své praci vysetfil OGTT i lanou glykémii u 110 pacienti
bez zndmého diabetu po akutnim infarktu myokardu po propusténi z koronar-
ni jednotky. U 12% nemocnych zjistil nové DM, u 26 % PGT. VySetfeni pouhé
glykémie nala¢no selhalo pfi stanoveni spravné diagnézy u 80% z téchto ne-
mocnych (15). Lankisch a spol. provedl OGTT u 141 pacientll bez anamnézy
diabetu indikovanych ke koronarografii. U 40% nemocnych zjistil PGT, u 23%
objevil diabetes. Incidence PGT i diabetu korelovala s tizi koronarniho postizeni.
Méfenim lacné glykémie by zlstalo 72 % diabetikd nezjisténo®. Skupina autord
z Ludwigshafenu analyzovala soubor 3266 pacientd indikovanych ke koronaro-
grafii, z nichz mélo diabetes v anamnéze 17 %. VySetfenim béhem hospitalizace
byl nové zjistén diabetes u 18 % pacientt. V poloviné pfipadd bylo onemocnéni
detektovatelné pouze prostiednictvim OGT T,

Postprandidlni hyperglykémie

Postprandidlni hyperlykémii (PHG) se rozumi glykémie nad 7,8 mmol/l za
60-120 minut po bézném nebo definovaném jidle. Je zplsobena poruchou
Casné faze sekrece inzulinu beta burikami. Méfeni PHG se pouziva zejména
k monitoraci kompenzace cukrovky. Lze ji vSak pouzit i k zachytu diabetu a PGT.
Ve srovnani s OGTT je toto vySetfeni jednodussi, ale vzhledem k nepfesné de-
finovanému mnoZstvi pozitych glycidd méné pfesné pro stanoveni exaktni dia-
gnézy. Z analyz vyplyva, Ze zvySeni postprandialni hyperglykémie o 1 mmol/l
zdvojnasobuje relativni riziko umrti z kardiovaskularnich pfi¢in. Mortalita se tedy
s hladinou PHG zvySuje exponenciélné. Plati to jak pro nemocné s diabetem,
tak pro nemocné bez diabetu. Klinické studie dokladaji, ze PHG je z hlediska
pujici, uvazime-li, ze v postprandidlnim stavu se primérny jedinec nachazi cca
15-18 hodin denné.

Vyznam diabetu a poruchy glukézové tolerance pro
Iéébu nemocnych s akutnimi korondarnimi syndromy

Diabetes mellitus pfinasi zvySené riziko pfi revaskularizacni [é¢bé myokardu
perkutanni koronarni intervenci i koronarnim bypassem. U nemocnych s vice-
Cetnym postizenim koronarnich tepen doposud znamenala pfitomnost diabetu
pfiklon spiSe k revakularizaci operaéni nez k PCI. V sou¢asné dobé je diabetes
indikaci k pfednostnimu pouZiti Iékovych stentd béhem PCI.

Nemocného s AKS fadi diabetes mellitus do skupiny s vysokym rizikem, coz
ma zdsadni vyznam pro stratégii IéCebného postupu. Zejména se jedna o jedno-

znaénou indikaci k asné invazivnimu vySetfeni, tj. v optimalnim pfipadé do dvou
hodin od pfijeti pacienta do nemocnice(™. Samozfejmosti je u diabetikd pravidel-
nd kontrola a pfipadnd dprava hladin glykémie po dobu hospitalizace. Problém
podavani infuze glukézy s inzulinem je diskutovan v nésledujicim oddilu.

V chronické fazi je diabetes divodem pro agresivni hypolipidemickou a anti-
hypertenzni léCbu (cilova hodnota LDL cholesterolu <2,6 mmol/l, cilova hodnota
TK<130/80mmHg, pfi pfitomnosti diabetické nefropatie TK<120/80 mmHg).
Zéasadou |éCby je tzv. multifaktoridlni pfistup s cilem ovlivnit vSechny faktory,
kterymi je negativni vliv diabetu na kardiovaskularni systém zprostfedkovan.
Vlastnimu diabetu jako zakladnimu rizikovému faktoru aterosklerézy byla az do
nedavné doby vénovana ve srovnani s jinymi rizikovymi faktory relativné mensi
pozornost. Intervenénich studii, které dokladaji vliv specifické antidiabetické 1&¢-
by na vyskyt kardiovaskularnich komplikaci, je proto malo. Z analyz provedenych
praci vyplyva, ze snizeni glykovaného hemoglobinu o 1% snizi riziko infarktu
0 14%. Prvni perordini antidiabetikum, které prokézalo pozitivni vliv na kardi-
ovaskularni mortalitu obéznich diabetikd 2. typu, je metformin. Intenzifikovana
|éCba inzulinem snizuje riziko kardiovaskularich komplikaci ve srovnani s lé¢-
bou konvenéni. V souéasné dobé probihaji rozsahlé studie, které maji prokazat
sekundarné preventivni vyznam novych farmak ovliviiujicich inzulinovou rezis-
tenci (glitazony, glitazary). Pioglitazon ve studii PROACTIVE zpomalil progresi
diabetu 2. typu a vyznamné snizil riziko kardiovaskulamich komplikaci v sekun-
darni prevenci. Rosiglitazon v jedné préci dokonce snizil restendzu po implantaci
stentu.

K nemocnym s PGT pfistupujeme podobné, jako by méli diabetes. Lze na-
mitnout, Ze pouhé prodélani AKS je také diivodem k velmi agresivni, sekundarné
preventivni 1é¢bé, napfiklad k podavani statinli prakticky véem nemocnym, k dd-
sledné lécbé hypertenze atd. Zdalo by se tedy, Ze zjisténim PGT se pro pacienta
vlastné nic nezméni.

Nemocny s PGT mé 5-8x zvySené riziko vzniku diabetu, které se zvySu-
je s hladinou laéné glykémie nad 5mmol/l. Je proto velmi dlleZité jeho gly-
kometabolicky stav pravidelné kontrolovat a diabetes v€as zachytit. Lze tak
predejit rizné dlouhé fazi asymptomatického nediagnostikovaného diabetu,
béhem které mize dojit k nenapravitelnym Skodam na kardovaskularnim
systému. Z prospektivnich studii vyplyva, Ze riziko progrese PGT do diabetu
Ize 0 40% snizit fyzickou aktivitou a az 0 60 % celkovou zménou zivotospra-
vy, O polovinu méné mohou v horizontu 1-3 let vznik diabetu zredukovat
néktera farmaka. Je to prokdzano spise ojedinélymi randomizovanymi primar-
né preventivnimi studiemi u metforminu, troglitazonu, orlistatu a akarbézy.
Problémem téchto studii byla vysoka intolerance orlistatu a akarbézy, hepato-
toxicita troglitazonu a vy$8i riziko vzniku diabetu v intervenovanych skupinéch
po ukonéeni medikace.

Je znédmo, Ze riziko vzniku diabetu mlZe byt negativné nebo pozitiv-
né ovlivnéno nékterymi farmaky uzivanymi k 1é¢bé pfidruzenych chorob.
Snizeni incidence rozvoje diabetu prokézaly studie s antihypertenzivy typu
ACE inhibitor0 a sartanti (HOPE s ramiprilem, ALLHAT s lisinoprilem, CAPP
s captoprilem, LIFE s losartanem, VALUE s valsartanem, SCOPE a CHARM
a candesartanem) a nékteré studie se statiny (WOSCOPS s pravastatinem).
Z recentni analyzy studie ASCOT napfiklad vyplynulo, Ze kombinace amlodi-
pin/perindopril snizuje oproti kombinaci atenolol/thiazid riziko vzniku diabetu
0 34%.

V soucasnosti je nutno Zzjistit, zda je mozné rozvoj diabetu farmakologicky
ovlivnit v dlouhodobéjsi perspektivé, i zda je dokonce mozné vzniku onemocnéni
zcela zabranit. Tyto otdzky by mély odpovédét prave probihaji studie NAVIGATOR
(nateglinid + valsartan), DREAM (ramipril + rosiglitazon), ACT NOW (pioglitazon),
TRANSCEND (telmisartan) a ONTARGET (tetmisartan + ramipril), které jako pri-
marni cil zkoumaji viiv uvedenych Iékd na rozvoj diabetu v obdobi 5-7 let®),
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Nemocnému s PGT je tfeba vysvétlit zasady
antidiabetické diety a zejména dulezitost pfiji-
mani stravy v men$im mnozstvi ve vice dennich
davkach. Nemocni s PGT sice nemaji hypergly-
kémii nalacno, ale maji ji po kazdém vétsim jidle.
Po kazdém vétsim jidle tedy hyperglykémie po-
Skozuje endotel cév a ovliviiuje lipidovy metabo-
lizmus jako v pfipadé diabetu. U obéznich je tfe-
ba velmi dirazné apelovat na redukci hmotnosti
s tim, Ze pokud nezhubnou, dostanou brzy cuk-
rovku. Je tfeba vysvétlit, ze nejde jen o absolutni
mnozstvi tuku v téle, ale zejména o pomér tukové
a svalové tkané. Svaly proto musi byt rozvijeny
pravidelnou fyzickou namahou. Diabetologové
doporucuji alespoil 30 minut rychlé chlize denné
a redukci véhy nejméné o 5-10%. Pacient s PGT
musi byt dispenzarizovan nejlépe v diabetologic-
ké poradné nebo alespon u praktického Iékare.

Glukézovy metabolizmus
nemocnych
s akutnimi korondrnimi syndromy
Glykometabolicky stav v dobé akutni koronar-
ni pfihody ma zasadni vyznam pro dal$i progndzu
nemocnych. Béhem ischemie se myokard stava
zavislym na anaerobnim metabolizmu glukoézy,
zatimco pro metabolizmus mastnych kyselin jako
zdroj energie chybi dostatek kysliku. Pro dostate¢-
nou intraceluldmi dodévku glukdzy je vSak nutny
pIné funkéni membréanovy glukézovy transportni
systém, ktery je ve velké mife zavisly na inzulinu.
Pfi nedostatku inzulinu glukéza jako energe-
ticky substrat v myokardu chybi a myokardiéini
bufky jsou odkdzéany na metabolizovani mastnych
kyselin, pro jejichZ ,spaleni“ neni dostatek kysliku.
ZvySeny obrat mastnych kyselin tedy zpGsobuje
v ischemickém myokardu neefektivné vysokou
spotiebu kysliku pro ziskani daného mnoz-
stvi energie. Ischemie se urychluje a prohlubuije.
Hromadéni volnych mastnych kyselin v buiikdch
navic pusobi toxicky, vede ke sniZeni kontraktility
a k tvorbé volnych radikall, které zvySuji riziko
arytmii a mohou vést k ireverzibilnimu poskozeni
myokardidlnich bunék®.

Glukéza, inzulin, kalium (GIK)
u nemocnych
s akutnimi korondrnimi syndromy
Na zdkladé vySe uvedeného se jevi velmi
atraktivni idea suplementace inzulinu a glukézy
béhem AKS nejen u diabetikl ale i u nediabetiku
s cilem omezit oxidaci mastnych kyselin, zlepsit
utilizaci glukézy, zmensit poskozeni myokardu in-
farktem a zlepsit progndzu nemocnych. Mexicky
kardiolog Demetrio Sodi-Pallares jiz pfed 40 lety
publikoval praci, v niz podani roztoku glukdzy, in-

zulinu a kalia (GIK) vedlo ke zlepSeni elektrické
stability a kratkodobého preziti nemocnych po
AIM®, Pfi metaanalyze 9 studii z pretrombo-
lytické doby, do které bylo zahrnuto skoro 2000
pacientl s diabetem i bez diabetu, bylo zjisténo,
ze GIK snizil hospitalizacni mortalitu nemocnych
028 %, ve 4 studiich dokonce 0 48 %. Lécba 1000
nemocnych podénim GIK vedla v téchto studiich
k z&chrané neuvéfitelnych 49 Zivotl.

Ve studii DIGAMI | (Diabetes and Insulin
Glucose infusion in Acute Myocardial Infarction)
bylo randomizovéno 620 diabetiki s STEMI k po-
dani GIK s néslednou intenzivni 3mésicni inzuli-
noterapii nebo k bézné 1é¢bé infarktu. Jednoroéni
mortalita byla u nemocnych lé¢enych GIK a inzuli-
nem niz8i 0 29 %. U nemocnych, ktefi nebyli pfed
infarktem Ié&eni inzulinem, byla jednoro¢ni morta-
lita snizena dokonce 0 52 %. Rozdil v mortalité se
objevil az po tfech mésicich inzulinoterapie. Lze
proto spekulovat, ze mortalita byla ovlivnéna spie
chronickou intenzivni inzulinoterapii nez podanim
GIK. Na rozdilu v mortalité se také mohl podilet
nepfiznivy vliv peroralnich antidiabetik, kterd byla
nepochybné vice pouzivana v kontrolni skupiné.

Studie  GIPS  (Glukose-Insulin-Potasium
Study) testovala GIK na 940 nemocnych s STEMI
nehledé na pfitomnost diabetu. 30denni progné-
za nemocnych nebyla touto 1é¢bou ovlivnéna.
Velmi pfiznivych vysledkl pfi podani GIK bylo
naopak dosazeno v randomizované studii ECLA
(Estudios Cardiologicos Latinoamerica) se 477
pacienty. Podéni GIK ve vysoké davce diabetikiim
i nediabetikim s STEMI zde vedlo ke snizeni hos-
pitalizaéni mortality o 66 %®3. K potvrzeni téchto
vysledkll byla provedena megastudie CREATE-
ECLA (Clinical Trial of metabolic modulation in
AMI Treatment Evaluation). Dvacet tisic pacientl
véetné nediabetikl bylo randomizovano k podani
GIK's 25% glukdzou, 50/l insulinu a 80 mmol/I KCI
rychlosti 100 ml/ hod po dobu 24 hodin po AIM ne-
bo ke konvenéni 1é¢bé. Vétdina nemocnych byla
IéCena fibrinolyzou nebo primarni angioplastikou.
Tficetidenni mortalita byla v Ié¢ené i kontroIni sku-
piné stejnad 10,0% vs. 9,7 %. Stejné tak se nelisil
vyskyt reinfarktu, kardiogenniho Soku nebo srdec-
ni zastavy. Vyznamné nizsi byl v [é¢ené skupiné
pouze vyskyt rekurentni ischemie do 7 dnd po in-
fuzi s GIK (6,5% vs. 4,6 %). Tyto vysledky nebyly
ovlivnény pfitomnosti diabetu, srde¢niho selhani
ani zplsobem reperfuzni 1é&by.Dalsi vyznamnou
studii, ktera méla definitivné potvrdit nebo popfit
vyznam podani infuze s GIK v akutni fazi AIM, byla
studie DIGAMI 11", Byly v ni porovnany 3 strate-
gie lécby diabetikli 2. typu s AIM:

1. Akutni podani infuze glukdzy s inzulinem po
dobu 24 hod nasledované intenzivni 1é¢bou
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podkoznim inzulinem v nékolika dennich dav-
kéach (n=474),

2. Akutni podéani 24 hodinové infuze glukdzy
s inzulinem nésledované standardni lécbou,
vétSinou oralnimi antidiabetiky (n=473),

3. Rutinni 1é¢ba bez infuze s glukézou a inzuli-
nem (n=306).

Do studie byli kromé diabetikil zafazeni i ne-
mocni s vysokou hladinou glykémie pfi pfijeti, bez
pfedchozi anamnézy diabetu. Mortalita se béhem
2letého sledovani v jednotlivych skupindch vy-
znamné neliSila (23,4 %, 22,6 %, 19 %), stejné jako
vyskyt nefaténiho infarktu a cévni mozkové pfi-
hody. Studie tedy nepotvrdila hypotézu, Ze akutné
podana infuze s glukdzou a dlouhodoba intenzivni
inzulinoterapie zlepSuji prognézu diabetikd 2. typu
po infarktu myokardu. Nutno vSak uvést, ze pocet
zafazenych pacientl byl poloviéni proti plivodné
predpoklddanému poctu. Jen 42% pacientl v in-
tenzivné Iéené skupiné bylo skute¢né 1é¢eno ale-
spon 3 davkami inzulinu denné a u vétsiny pacien-
td v této skupiné nebylo dosazeno cilovych hladin
glykémie 5-7 mmol/l. Primérna hladina glykémie
a tedy i Uroven metabolické kontroly se béhem
sledovani mezi intenzivné a konvenéné Ié¢enou
skupinou lisila jen velmi malo, 0 0,5 mmol/l. Vyskyt
kardiovaskularnich pfihod v celém studovaném
souboru byl velmi nizky patrné diky intenzivni
IéCbé betablokatory, statiny a ACE inhibitory. Bylo
proto velmi obtizné prokazat mortalitni i jiny vliv
testované lécby. DIGAMI Il ukézala dulezité pre-
diktory Spatné prognézy diabetikii s AIM. Kromé
velmi vyznamného prognostického vlivu glykémie
pfi pfijeti (viz vySe) se ukdzalo, ze kazdy vzestup
sérového kreatininu 0 40 mmol/l zvysil riziko smrti
0 13%, vék vy$Si 0 10 let znamenal zvySeni rizika
0210 % a srdecni selhani o 71 %.

| po ukonéeni studie DIGAMI Il se experti
shoduiji na nutnosti co nejdokonalejsi glykometa-
bolické kontroly nemocnych s AKS. Tento nézor
podporuji data z nékterych registrd, kde zavedeni
moderni glykemické kontroly do péce o nemocné
s AIM zpUsobilo vyznamny pokles mortality (obra-
zek 4). | zde nutno uvést, Ze na tomto poklesu se
mohly podilet i jiné pokroky v 16¢bé, jako Easnéjsi
intervence a moderni protidesti¢kova Ié¢ba. Také
se ukazuije, ze nejvice z intenzivni glykemické kon-
troly t6zi nemocni v tézkych az kritickych stavech
(obrazek 5)@.

Antidiabetickda lécba nemocnych po
akutnich koronédrnich syndromech
Antidiabetickou 1é¢bou po AKS se snazime
dlouhodobé dosahovat optimainich hladin lacné
glykémie, tj. do 5,6mmol/l, a normalnich hladin

glykovaného hemoglobinu HbA, ., tj. do 4,5%.
Cilem je omezit negativni vlivy hyperglykémie na
endotel a tvorbu glykaénich produktd, které jsou
u diabetikl odpovédné za urychlenou progresi
aterosklerdzy a endotelidini dysfunkci. Dobrd me-
tabolickd kontrola diabetik(i po AKS sniZuje vyskyt
a tizi mikrovaskularnich komplikaci a vyskyt kar-
diovaskulamich pfihod. UdrZeni normoglykemie
u diabetu mellitu 1. typu vyzaduje odpovidajici
|éCbu inzulinem v kombinaci s diabetickou dietou.
U diabetu mellitu 2. typu musi byt prvnimi opatie-
nimi odborné dietni poradenstvi, snizeni nadvahy
a zvyseni fyzické aktivity. Pokud nefarmakologic-
ka& opatfeni nevedou k normoglykémii, musi se
pristoupit k farmakoterapii peroralnimi antidiabe-
tiky, nékdy v kombinaci s inzulinem. Metformin je
lékem prvni volby u obéznich diabetiki 2. typu,
nebot prokazatelné snizuje kardiovaskularni ri-
ziko. Pro ovlivnéni postprandidlni hyperglykémie
jsou vyhodna sekretaloga (repaglinid, nateglinid)
nebo inzulinova analoga (inzulin lispro, inzulin
aspartat) s rychlym a doasnym U¢inkem uzivana
bezprostfedné pred jidlem. Je tim snizeno riziko
hypoglykémie pfi vynechani jidla.

Lécba inzulinorezistence

Pfi volbé optimalini Ié¢by je tfeba mit na paméti,
Ze antidiabeticka Ié¢ba mlZe zvySovat hladiny inzu-
linu, které jsou uZ tak u diabetikli 2. typu vétsinou zvy-
§ené. Hyperinzulinemie je piitom rizikovym faktorem
pro intimalni hyperproliferaci a pro vznik restendzy
po PCI. Navic nadmira inzulinu mize vést k obezité.
Hladiny inzulinemie i stupen inzulinorezistence
Ize méfit. Obé se vSak méni v zavislosti na hla-
diné glykémie. Méfeni je proto nutno provadét za
definovanych podminek, je pomérné slozité a béz-
né se neprovadi. Vychazi se z klinického stavu.
Inzulinorezistence vznika totiz v naprosté vétsiné
nasledkem obezity. Pokud je tedy diabetik 2. typu
obézni, je téméf jisté také inzulinorezistentni a ma
zvySené hladiny inzulinu. Takovému pacientovi
proto jako prvni lIék nepodame inzulin nebo deri-
vaty sulfonylurey, které zvySuji vylu¢ovani inzulinu
v pankreatu. Naopak vyhodné je témto nemocnym
podat antidiabetika zvySuijici citlivost viéi inzulinu.
Mezi inzulin-senzitizery patfi derivaty metforminu
a thiazolidindiony. Inzulin ordinujeme, pokud jsou
hladiny lanych glykémii dlouhodobé neuspokojivé
i pfes mnohokrat dirazné opakovanou edukaéni
léébu. Upiné nejlepsi 168bou obézniho diabetika
2. typu je vSak minimalizace tukové tkané a maxi-
malizace svalové hmoty, které ve vétsiné pfipadl
vedou k obnoveni citlivosti na inzulin, tj. vymizeni
inzulinorezistence a vétsinou i normalizaci glykémii.
Doporucuje se 30 minut rychlejsi chlize denné a re-
dukce hmotnosti alespon o 5kg.
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Obrazek 4. Pokles mortality nemocnych s AIM v mnichovském registru po

zavedeni intenzivni glykometabolické Iécby
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Obrazek 5. Vyznam intenzivni glykemické kontroly u kriticky nemocnych
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Pokud je vSak Spatné kompenzovany diabetik 2. typu hubeny, pravdépodob-
né ma nedostatek inzulinu a je potfeba inzulin dodat.

Ke zodpovézeni otazky, zda je pro diabetiky s koronarni nemoci vyhodnéjsi
IéEba inzulinem nebo inzulin-senzitizéry, probiha studie BARI 2D.

Perordlni antidiabetika a ischemicky prekonditioning

Jako ischemicky prekonditioning se oznacuje urcité pfizplisobeni myokardu
na opakovanou ischemii. Vysvétluje pozorovani, kdy opakovana ischemie myo-
kardu ma lehéi pribéh neZ ischemie pocéteéni. Typickym pfikladem jsou mensi
ST zmény na EKG pfi druhé dilataci, respektive uzavéru koronarni tepny baldn-
kem ve srovnani s prvni dilataci béhem korondrni angioplastiky.

Za zakladni mechanizmus ischemického prekonditioningu se povazuje
uvolnéni adenozinu z adenozin trifosfatu (ATP) béhem prvni periody ischemie.
Zvy3ené hladiny adenozinu a snizené hladiny ATP zplisobi otevieni ATP-senzi-
tivnich draslikovych kanald (KATP) na myocytech a v burikéch hladkého svalu
cév (25). Otevieni téchto kanall prispiva k vazodilataci cév a k pfipravé myokar-
du na naslednou ischemii 15:29),

V pankreatu se KATP kanaly uplatiuji pfi regulaci hladiny glykémie. Nadmira
glukézy zpusobuje ve slinivce zvySenou produkci ATP a jeho vysokd hladina
vede k uzavéru KATP kanalll beta bunék. Kalium nem0ze proudit intracelularé,
hromadi se na vnéj$im povrchu membrény a pusobi jeji depolarizaci. Nasledkem
depolarizace membrany se oteviraji vapnikové kandly a pfisun kalcia do beta-
bunék spousti uvolnéni inzulinu exocytdzou.

Preparaty sulfonylurey se na povrchu beta-bunék v pankreatu vazi na
specifickou podjednotku KATP kanalt ozna¢ovanou jako sulfonylurea recep-
tor 1 (SURT1)®@. Tim podobné jako hyperglykémie zpusobi uzavér KATP kanald
a uvolnéni inzulinu. Stejnym mechanizmem v§ak mize sulfonylurea induko-
vat uzavfeni KATP kanall a sniZeni kaliového transportu do myokardidlnich
bunék. Tim mdze inhibovat prekonditioning myocytl a hypoxickou vazodilaci
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véncitych tepen®. V experimentu na zvifatech sulfonylurea zvétSuje rozsah
infarktu a urychluje nekrézu myocytt®. U lidi bylo pfi uzivani sulfonylurey
pozorovano vymizeni prekonditioningu b&hem koronérni angioplastiky i na
izolovaném myokardu®0.

Néktera sledovani naznacila, Ze dlouhodobé pouzivani sulfonylurey zvySuje
kardiovaskularni mortalitu®, jind sledovani to vSak nepotvrdila®?. Podobné byl
v nékterych studiich pozorovan vzestup mortality u diabetikl uZivajicich sulfonylu-
reu po prodélaném infarktu®, a v jinych nikolivi®®. Také studie DIGAMI | naznadila,
Ze nemocni léceni sulfonylureou maji pfi vzniku infarktu zvySené riziko. Studie
DIGAMI Il naopak neprokézala zadné vyhody pfevedeni nemocnych na inzulin.

Ve francouzském registru USIC 2000 méli diabetici s akutnim infarktem myo-
mortalitu (10% vs. 17 %) nez diabetici IéCeni jinymi antidiabetiky. Glykémie pfi
pfijeti byla v obou skupinach stejnd. V pfipadé, Ze byla sulfonylurea nahrazena
béhem hospitalizace inzulinem, mortalita se nezménila. Castéjsi inzulinoterapie
ve skupiné nemocnych bez sulfonylurey (33,5% vs. 6 %) sice mohla znamenat
hlubi poruchu glukézového metabolizmu, ale obé skupiny se v zadnych sledo-
vanych rizikovych faktorech nelisily.

Zajimava jsou data z evropského registru AKS z roku 2004/2005 (Euro Heart
Survey ACS 1). Mezi 690 IéCenymi diabetiky s akutnim infarktem myokardu méli
nemocni lé¢eni preparaty sulfonylurey niz8i hospitalizacni mortalitu 9,3% vs.
16,5 % i roéni mortalitu 13,5 % vs. 23,9 %.

Ve skupiné 664 diabetik(, ktefi do té doby nebyli Ié¢eni inzulinem, bylo na-
sazeni inzulinu béhem 24 hodin po pfijeti (29 %) spojeno s vy$Si hospitalizacni
(12,4% vs. 7,9%) i roéni mortalitou (17,6 % vs. 11,9%). V téchto velkych regist-
rech tedy nebyla Ié¢ba sulfonylureou pfi pfijeti spojena s vy$si mortalitou a nové
nasazeni inzulinu nemocnym nevedlo ke zlepSeni progndzy.

Otézka vlivu sulfonylurey na prognézu nemocnych tedy neni definitivné
zodpovézena. V recentné publikované retrospektivni studii, ktera hodnotila vliv
pfedchozi antidiabetické 16by na pribéh infarktu myokardu, bylo na souboru
6738 nemocnych zjisténo, Ze riziko smrti a recidivy infarktu do 30 dn bylo nej-
vy$Si u nemocnych lé¢enych inzulinem. Jejich riziko bylo 2,5x vy$Si nez riziko
nediabetikd. U nemocnych, ktefi pfed AIM uzivali star$i preparaty sulfonylurey
(glibenclamid, glipizid a tolbutamid), bylo riziko vyznamné vy$8i (2,07x) nez u ne-
mocnych, ktefi pouzivali nové formy sulfonylurey (glimepirid a gliclazid) (1,36x)
nebo jind antidiabetika (1,38x). 30denni mortalita nemocnych, ktefi uzivali starsi
formy sulfonylurey, byla 0 29% vy3$$i nez u nemocnych, ktefi uzivali preparaty
nové®, Ukazuje se, Ze nové formy sulfonylurey, které selektivné pisobi pouze
v pankreatu, jsou u nemocnych po AIM vyhodnéjsi. Studie DIGAMI Il prokaza-
la, Ze IéCba metforminem neovliviiuje mortalitu nemocnych s AIM. Prospektivni
studie UKPDS (UK Prospective Diabetes Study) naopak zjistila redukci mak-
rovaskularnich pfihod podanim metforminu, ktery snizuje inzulinou rezistenci
u obéznich pacientl s diabetem 2. typu.

Metabolicky syndrom

Metabolicky syndrom nazyvany téz syndrom inzulinové rezistence je soubor
klinickych projevd a biochemickych odchylek, které zvysuji riziko aterosklerdzy.
Je charakterizovan hyperinzulinémii, centraini obezitou, esencidlni hypertenzi,
dyslipidémii, poruchou glukézové homeostazy, hyperurikémii, poruchou hemo-
koagulace a endotelialni dysfunkci®). Souéésti je chronicky subklinicky zanét
vyjadreny zvySenim C-reaktivniho proteinu®®®. Klinickym kritériem pro diagndzu
je obvod pasu nad 94cm u muzl (nad 80cm u Zen) a zaroven pfitomnost dvou
z nasledujicich kritérii (zvySené triglyceridy nad 1,7mmol/l, snizeny HDL cho-
lesterol pod 1mmol/l u muz{, pod 1,3mmol/l u Zen, hypertenze nebo glykémie
nad 5,6 mmol/l). Klinicky vyznam metabolického syndromu spociva ve zvySeni
rizika vyskytu kardiovaskuldrniho onemocnéni, ve zvySeni rizika celkové morbi-
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dity a mortality. PFi Ié¢bé metabolického syndromu je dle vysledkd intervenénich
randomizovanych studii doporucena intenzivni léCba vSech jeho jednotlivych
slozek. Kromé rezimovych opatfeni (zvySeni fyzické aktivity, redukce hmotnosti,
nekoufeni), se snazime dosghnout normoglykémie, optiméinich hodnot krevniho
tlaku a cilovych hodnot krevnich lipidd. V pfipadé inzulinorezistence je v nasich
podminkdch diskutabilni podavani thiazolidindiond. Pacientim neopomeneme
nasadit antiagregacni terapii.

Zavér

Abychom mohli nemocné s AKS se sou¢asnou poruchou glukézového
metabolizmu spravné IéCit, je nutné o jeji pfitomnosti védét. Zaroven by bylo
Skoda nevyuzit vysokou Sanci zachytit diabetes nebo prediabetes, kterd se
nam pfi hospitalizaci téchto nemocnych nabizi. Pro zachyt diabetu je kromé
lacné glykémie a glykémie pfi pfijeti nutno vySetfit také glykémii po jidle
pred propusténim. Pokud tak neucinime, zdstane neodhaleno asi 10-15%
diabetiki a vétsina nemocnych s poruchou glukézové tolerance. Pro pfes-
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né stanoveni poruchy glukdézového metabolizmu je tfeba provést vySetie-
ni glykémie po poziti standardniho mnozstvi glycidd, tedy provést OGTT.
Jeho modifikace s uzitim rohlikl je jednoduchd a pro pacienty pfijatelna.
Postprandidlni glykémie poskytuje dilezité prognostické informace a mlize
byt lepSim prediktorem zvySené mortality nez doposud standardné vySetfo-
vand glykémie nalaéno.

Alespon ve zjednodusené verzi by se OGTT mél stat rutinni soucasti
vysetrovaciho algoritmu vSech nemocnych s AKS i vSech nemocnych indi-
kovanych ke koronarografii, u kterych dosud nebyl jinou metodou diabetes
diagnostikovan. Znalost glykometabolického stavu pacientt by méla ovlivnit
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