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Úvod
Přechodná hyperglykemie je u pacientů 

s akutním infarktem myokardu častým nálezem, 

spojeným se vzestupem morbidity a mortality 

(1, 2, 5). Stresová hyperglykemie (hyperglykemie 

kriticky nemocných) je obvykle definována jako 

přechodné zvýšení glykemie nad fyziologickou 

mez v akutní fázi těžkých onemocnění, a to jak 

u doposud zdravých jedinců, tak u pacientů 

s diabetem (7). Několik velkých observačních 

studií prokázalo výskyt hyperglykemie při přijetí 

u 50–60 % pacientů s AIM. Asi ve 40 % případů 

hyperglykemie perzistuje dokonce po celou 

dobu hospitalizace (2, 8).

Etiologie vzniku hyperglykemie kriticky ne-

mocných je komplexní. Velmi důležitým pato-

fyziologickým podkladem je rozvoj inzulinové 

rezistence, podpořené především vyplavením 

kontraregulačních stresových hormonů (kate-

cholaminů, glukagonu, kortizolu a růstového 

hormonu) a prozánětlivých cytokinů (9, 10). 

Na porušeném metabolizmu glukózy se podílí 

také zvýšená produkce glukózy v játrech (glyko-

genolýza, glukoneogeneze) a později i parente-

rální přívod glukózy infuzemi. Nezanedbatelný 

vliv má také nutriční podpora a podávané léky, 

především katecholaminy a kortikoidy. Nutno 

podotknout, že na udržování hyperglykemie 

se podílí také mnohdy přehnaná obava lékařů 

z hypoglykemie.

V minulosti byla hyperglykemie kriticky 

nemocných mylně považována za protektivní 

reakci organizmu na akutní inzult, tento koncept 

v pojetí vnímání stresové hyperglykemie změnila 

definitivně až první Leuvenská studie profesorky 

Van den Berghe publikovaná v roce 2001, která 

prokázala pravý opak (12).

Dnes víme, že hyperglykemie poškozuje 

organizmus mnoha mechanizmy. Aktivuje oxi-

dační stres (15, 16), vede ke vzniku endotelové 

dysfunkce (10, 18), působí imunosupresivně 

(17), navozuje protrombogenní stav organizmu 
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Numerous observational studies indicate that patients with diabetes are at a higher risk of developing cardiovascular diseases including 
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a zvyšuje spotřebu kyslíku již tak v ischemic-

kém myokardu (10, 11). Při hyperglykemii se také 

zvyšuje koncentrace volných mastných kyselin, 

jejichž oxidací vzrůstají nároky na spotřebu kys-

líku, což vede k dalšímu prohloubení hypoxie 

v myokardu (13).

Není však zcela jasné, zda je hyperglykemie 

u pacientů s AIM jednoduše markerem závaž-

nosti onemocnění, nebo je přímo odpovědná 

za zvýšení rizika úmrtí a zda tedy těsná kontrola 

glykemie u pacientů s akutním infarktem myo-

kardu povede k lepším výsledkům léčby.

Vliv stresové hyperglykemie 
na morbiditu a mortalitu 
pacientů s AIM

Řada studií se zabývala vlivem stresové 

hyperglykemie na morbiditu a mortalitu pa-

cientů s AIM. Byla hodnocena jednak prediktivní 

hodnota glykemie při přijetí a byl zkoumán také 

vliv hyperglykemie perzistující po celou dobu 

hospitalizace.

Hyperglykemie při přijetí
V rozsáhlé epidemiologické studií prove-

dené na kohortě přibližně 141 680 pacientů byl 

hodnocen dopad glykemie při přijetí na mortali-

tu u pacientů s AIM. Studie prokázala významné 

zvýšení mortality u pacientů s hyperglykemií při 

přijetí po 30 dnech a dále po 12 měsících od AIM. 

I další velké klinické studie potvrdily tyto závěry 

(1, 2), které byly později prokázány u komplet-

ního spektra akutních koronárních syndromů – 

STEMI, NSTEMI, nestabilní AP (3, 6).

Také rozsáhlá metaanalýza studí u pacientů 

s AIM bez předchozí anamnézy diabetes mellitus 

prokázala 3,9násobné zvýšení rizika úmrtí při 

vstupní glykemii nad 8,0 mmol/l ve srovnání s pa-

cienty s normální glykemií (2, 5). Riziko mortality 

navíc vzrůstá se závažností hyperglykemie (1).

Hyperglykemie při přijetí je tedy prokazatel-

ně spojena se vzestupem mortality u pacientů 

s AKS. Možné vysvětlení přináší studie zahrnující 

460 pacientů se STEMI léčených primárně PCI. 

Pacienti s hyperglykemií měli signifikantně nižší 

pravděpodobnost plně obnoveného průtoku 

koronární arterií (TIMI-3) po PCI, než tomu bylo 

u pacientů bez hyperglykemie. Porušený průtok 

koronárními arteriemi může být důsledkem hy-

perglykemií navozenou endotelovou dysfunkcí 

a protrombogenním stavem.

Perzistující hyperglykemie 
za hospitalizace

V roce 2008 publikoval Mikhail Kosiborod 

studii zahrnující přibližně 17 000 pacientů, ve kte-

ré prokázal, že také perzistující hyperglykemie 

během hospitalizace je spojena s vyšší morta-

litou a že je dokonce prognosticky důležitější, 

než hyperglykemie při přijetí (18). Zajímavé je, 

že vyšší mortalita byla dokumentována ve sku-

pině pacientů s AIM bez anamnézy diabetu 

na rozdíl od skupiny se známým diabetem, což 

patrně souvisí s adaptací pacientů s DM na chro-

nickou hyperglykemii a může poskytnout určité 

vodítko také při terapii stresové hyperglykemie 

u pacientů s AIM.

Význam těsné kontroly 
glykemie u pacientů s AIM

Velmi důležitým faktem je, že doposud není 

zcela jasné, zda je hyperglykemie u pacientů 

s AIM jednoduše markerem závažnosti one-

mocnění, nebo je přímo odpovědná za zvýšení 

mortality, a zda tedy těsná kontrola glykemie 

u pacientů s AIM povede k lepším výsledkům 

léčby. Odpověď na tyto otázky je pochopitelně 

nutno hledat v doposud provedených studiích. 

Doporučení pro klinickou praxi přitom vycházejí 

ze tří typů studií. Z experimentálních patofyzio-

logických studií, ze studií kontroly glykemie 

provedených na širokém spektru kriticky ne-

mocných pacientů a zejména ze studií kontroly 

glykemie u pacientů s AIM.

Základní studie vlivu hyperglykemie 
na kardiovaskulární aparát

Z patofyziologických studií víme, že hyper-

glykemie vede k zvýraznění protrombogenního 

stavu organizmu (10, 11), podporuje procesy ve-

doucí k endotelové dysfunkci (10, 18), aktivuje 

oxidační stres (15, 16) a zvyšuje spotřebu kyslíku 

již v tak ischemickém myokardu. Hyperglykemie 

je také spojena s vyšší koncentrací volných mast-

ných kyselin, při jejichž oxidaci se zvyšují nároky 

na spotřebu kyslíku, což je pro hypoxický myokard 

opět velmi nevýhodné (13). Hyperglykemie nega-

tivně ovlivňuje kontraktilitu myokardu a též pod-

poruje apoptózu kardiomyocytů (5). V důsledku 

všech těchto mechanizmů může dojít ke zvýšení 

rozsahu nekrotické oblasti myokardu.

Klinické studie kontroly glykemie 
u pacientů s AIM

Přestože patofyziologické studie přinášejí za-

jímavá data, odpověď musíme hledat především 

v klinických studiích zabývajících se kontrolou 

glykemie u pacientů s AIM. Bohužel zatím nebyla 

provedena žádná velká a dobře naplánovaná 

randomizovaná klinická studie zabývající se tou-

to problematikou. Každá doposud provedená 

studie týkající se kontroly glykemie u pacientů 

s AIM měla vážné nedostatky. Přesto lze určité 

závěry učinit i z těchto několika menších dopo-

sud provedených studií (9).

V roce 1995 byla publikována studie 

DIGAMI (Diabetes Mellitus Insulin Glucose 

Infusion in Acute Myocardial Infarction), ve kte-

ré bylo 620 pacientů s diabetem a akutním 

infarktem myokardu randomizováno do dvou 

větví. První skupina pacientů byla léčena stan-

dardní terapií, druhá skupina byla v akutní fázi 

léčena infuzí glukózy s inzulinem a následně 

3 měsíce inzulinem podávaným subkutánně. 

Cílem v intenzivně léčené větvi bylo udržet 

glykemii v rozmezí 7–10,9 mmol/l. Ve studii bylo 

dosaženo statisticky významného rozdílu do-

sažené glykemie mezi intenzivně a konvenč-

ně léčenou skupinou (9,6 proti 11,7 mmol/l). 

Mortalita byla signifikantně nižší jeden rok 

od zařazení do studie (19 proti 26 %), přičemž 

po 3,4 letech dosahovalo snížení mortality ještě 

11 % (33 vs. 44 %). Diskutabilní je, zda za sníže-

ním rizika úmrtí stála lepší periinfarktová nebo 

spíše dlouhodobá postinfarktová kompenzace 

glykemie (26).

Odpověď na tuto otázku se snažila přinést 

navazující studie DIGAMI 2. Tato studie praco-

vala se třemi skupinami pacientů s diabetem 

2. typu. První skupina byla léčena infuzí inzulinu 

v akutní fázi a následně dlouhodobě intenzivní 

inzulinovou terapií. Druhá skupina byla léčena 

nejprve infuzí s inzulinem a po dimisi standardní 

terapií. Třetí skupina pacientů byla léčena stan-

dardní terapií za hospitalizace i po dimisi, dle 

zvyklostí daného pracoviště (27). V této studii 

však nebylo dosaženo statisticky významného 

rozdílu glykemie mezi jednotlivými skupina-

mi a mortalita byla ve všech třech skupinách 

podobná.

HI-5 studie (Hyperglycemia: Intensive Insulin 

Infusion in Infarction) zkoumala možný benefit 

intenzivní inzulinové terapie u pacientů s AIM 

a diabetem nebo hyperglykemií při přijetí (ví-

ce než 7,8 mmol/l). Obdobně jako u DIGAMI 2, 

i u této studie byl základním problémem fakt, 

že nebylo dosaženo signifikantního rozdílu gly-

kemie mezi intenzivně a konvenčně léčenou 

skupinou pacientů. Navzdory tomu u intenzivně 

léčené skupiny bylo dokumentováno snížení vý-

skytu reinfarktu a došlo ke snížení rizika rozvoje 

srdečního selhání (28).

Protože klinické studie kontroly glykemie 

u pacientů s AIM nepřinesly jasnou odpověď, zda 

intenzivní inzulinová terapie u těchto pa cientů 

přináší benefit, je snahou získat informace ze stu-

diích provedených na ostatních kriticky nemoc-

ných pacientech.
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Studie kontroly glykemie 
u kriticky nemocných

První průlomovou studií, která prokázala vý-

znamné snížení morbidity a mortality vlivem těs-

né kontroly glykemie, byla tzv. Leuvenská studie 

profesorky Van den Berghe, publikovaná v roce 

2001 (29). Do studie bylo zařazeno 1 548 pa-

cientů hospitalizovaných na kardiochirurgické 

jednotce intenzivní péče. Jednalo se prospek-

tivní randomizovanou klinickou studii, ve kte-

ré byli pacienti jednoho pracoviště rozděleni 

do dvou skupin. První skupina pacientů byla 

léčena intenzivní inzulinovou terapií s cílem udr-

žet glykemii v rozmezí 4,4–6,1 mmol/l. Druhá 

skupina byla léčena konvenčním režimem, kdy 

léčba kontinuální infuzí inzulinu byla zahájena 

až při glykemii nad 12 mmol/l se snahou udržet 

glykemii v rozmezí 10–11,1 mmol/l. Studie pro-

kázala snížení mortality o 42 % (na 4,6 %) proti 

pacientům léčeným konvenčně s mortalitou 

8 % (10). K podobným závěrů sice dospěly i další 

klinické studie, a to nejen na chirurgických pa-

cientech (39, 40), nicméně existují i jiné, které 

byly mortalitně neutrální a některé prokázaly 

dokonce zvýšení mortality u pacientů se striktní 

kontrolou glykemie.

Proti konceptu původní Leuvenské studie je 

postavena především studie NICE-SUGAR pub-

likovaná v roce 2009. Tato velká multicen trická 

mezinárodní studie, do které bylo zařazeno 

6 104 pacientů hospitalizovaných na JIP, porov-

návala intenzivní a konvenční léčbu stresové 

hyperglykemie. Překvapivě se prokázalo zvýšení 

mortality pozorované u skupiny pacientů s in-

tenzivní kontrolou glykemie vůči skupině léčené 

konvenčně (27,5 % vs. 24,9 %) a v této skupině 

pacientů bylo také zaznamenáno více případů 

závažné hypoglykemie.

Otázkou je, proč dosud publikované stu-

die přinášejí tak rozdílené výsledky. Možné vy-

světlení dává poměrně problematický design 

studie NICE-SUGAR. Proti Leuvenské studii byla 

kupříkladu porovnávána „velmi intenzivní“ kon-

trola glykemie s „dobrou“ kontrolou (4,5–6,0 vs. 

8,0–10,0 mmol/l). V době provádění Leuvenské 

studie byla hyperglykemie ještě považována 

za adaptační reakci organizmu na stres a byla 

ovlivňována až při hodnotách okolo 12 mmol/l, 

zatímco v době provedení studie NICE-SUGAR 

byly již tyto hodnoty glykemie neakceptovatel-

né (30). Problematický byl také způsob měření 

glykemie, zatímco ve studii Leuven bylo stan-

dardizováno měření glykemie z arteriální krve, 

ve studii NICE-SUGAR byla glykemie stanovo-

vána v kapilární, venózní i arteriální krvi – a to 

různými typu glukometrů a analyzátorů. Dalším 

problémem bylo rozdílné spektrum pacientů za-

řazených do studie (Leuven – pouze chirurgičtí 

pacienti vs. NICE-SUGAR – 2/3 nechirurgických 

pacientů), což opět znesnadňuje porovnání 

pacientů z obou hlavních studií. Důležité je, 

že hlavní klinické studie provedené na kriticky 

nemocných pacientech přinášejí protichůdné 

výsledky pocházející z velmi heterogenní popu-

lace pacientů, z nichž pouze zlomek byl hospi-

talizován pro AIM. Z tohoto důvodu nemohou 

být výsledky těchto studií jednoduše aplikovány 

na pacienty s AIM.

Zajištění kontroly glykemie 
u pacientů s AIM
Význam hypoglykemie

Největší překážkou, která limituje dosa-

žení těsné kontroly glykemie, je vysoké riziko 

hypoglykemie. Její etiologie u kriticky nemoc-

ných pacientů je multifaktoriální (tabulka 1). 

Závažná hypoglykemie může vést k rozvoji 

encefalopatie nebo přispět ke vzniku maligní 

komorové arytmie (23, 24, 25). Situace je navíc 

ztížena tím, že běžné klinické příznaky hypo-

glykemie jsou u kriticky nemocných pacientů 

často zastřené.

Výše zmíněná velká Kosiborodova studie 

z roku 2008 demonstrovala parabolickou zá-

vislost (J nebo U tvar křivky) mezi průměrnou 

glykemií během hospitalizace a mortalitou. 

Znamená to tedy, že vedle perzistující hypergly-

kemie je také perzistující hypoglykemie spojena 

s vyšší mortalitou. Podobný vztah byl ještě 

o něco dříve pozorován také mezi mortalitou 

a hypoglykemií při přijetí u pacientů se STEMI 

(19) i NSTEMI (22). Z těchto dat však ještě není 

zcela jasné, zda je iatrogenní hypoglykemie 

navozená inzulinovou terapií přímo odpovědná 

za zvýšení mortality, nebo zda-li je „pouze“ 

markerem závažnosti onemocnění. Existuje 

velká studie, která prokazuje vzestup nemoc-

niční mortality pouze u pacientů se spontánní 

hypoglykemií (pacienti s jaterním selháním, 

sepsí, cirkulačním šokem atp.). Zvýšení mor-

tality nebylo naopak pozorováno u pacientů 

s iatrogenní hypoglykemií navozenou inzuli-

novou terapií (20). Také retrospektivní analýza 

dat ze studií DIGAMI 2 a CREATE-ECLA neproká-

zala signifikantní souvislost mezi hypoglykemií 

a zvýšením mortality (21, 38).

Optimální glykemické rozmezí
Ačkoliv specifická hodnota glykemie, při kte-

ré by měla být zahájena terapie inzulinem, zů-

stává předmětem debat, současná doporučení 

u hyperglykemických pacientů s AIM se většinou 

shodují na hodnotě 10 mmol/l (31, 32). Pokud 

je léčba inzulinem zahájena, je doporučováno 

udržovat glykemii v rozmezí 7,7–10 mmol/l (2, 32), 

přičemž je lepší udržovat glykemii blíže k dolní 

hranici daného rozmezí. Samozřejmou snahou 

by mělo být vyhnout se hypoglykemii definova-

né jako glykemie pod 3,9 mmol/l (32).

Zajištění bezpečnosti 
inzulinové terapie

Dynamika hyperglykemie u kriticky nemoc-

ných pacientů je obecně velice variabilní, a to 

jednak díky individuálním rozdílům rozvoje in-

zulinové rezistence, ale i díky dalším vlivům, jako 

jsou například farmakologické intervence (30).

U kriticky nemocných je metodou volby 

kontinuální nitrožilní infuze inzulinu lineárním 

dávkovačem, eventuelně doplněná bolusy (5), 

k léčbě se používá pouze krátkodobě působící 

(krystalický) inzulin. Největším problémem je 

konstrukce kvalitního inzulinového protokolu 

umožňujícího pružně reagovat na mnohdy ex-

trémní výkyvy glykemie.

Přes méně efektivní tzv. „ad hoc“ protokoly, 

kdy byla dávka inzulinu ponechána na úsudku 

ošetřujícího lékaře, a tzv. „klouzavé“ protokoly 

založené na fixní rychlosti inzulinové infuze pro 

dané rozmezí glykemie, je dnes patrný posun 

Tabulka 1. Nejčastější příčiny hypoglykemie u kriticky nemocných pacientů léčených intenzivní 

inzulinovou terapií (10)

Změny v inzulinové rezistenci

Odeznění účinků léků zvyšujících inzulinovou rezistenci (katecholaminy, kortikoidy atp.)

Pokles inzulinové rezistence v důsledky ústupu „stresové“ reakce

Změna v rychlosti přívodu výživy

Zpomalení či zastavení výživy bez dostatečného snížení dávky inzulinu

Vynechání jídla

Metabolické příčiny

Jaterní selhání

Iatrogenní poškození

Selhání algoritmu pro těsnou kontrolu glykemie

Nesprávný odhad dávky inzulinu

Nesprávné nastavení infuzní pumpy s inzulinem či výživou
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k dynamickým protokolům, které jsou v sou-

časné době jednoznačně preferovány. Tyto 

protokoly umožňují lépe reagovat na změny 

inzulinové senzitivity. Tento problém řeší tím, 

že každému glykemickému rozmezí je přiřazena 

změna rychlosti inzulinové infuze proti předcho-

zí rychlosti, navíc někdy této změně předchází 

dodatečný bolus inzulinu. Interval mezi mě-

řeními je rovněž určen protokolem, pohybuje 

se od 1 do 4 hodin v závislosti na hodnotě glyke-

mie a její stabilitě (30). Tyto protokoly také dávají 

specifické instrukce zdravotnímu personálu, jak 

postupovat v jednotlivých situacích, například 

jak se zachovat při hypoglykemii. Ačkoliv jsou 

zkušenosti s těmito typy protokolů u pacientů 

s AIM relativně limitované, data z Mid America 

Heart Institute (MAHI) ukazují, že tyto protokoly 

(např. Yale protokol) mohou být po určité modi-

fikaci adaptovány na pacienty s AIM (33). Řada 

dynamických protokolů je běžně k dohledání 

na internetu (včetně modifikovaného Yale-MAHI 

protokolu), většina z nich však směřuje k dosa-

žení glykemie v rozmezí 5,0–6,6 mmol/l, což je 

hodnota, která není v současné době akcepto-

vána. Ve světle nověji provedených studií, které 

přinášejí rozporuplné výsledky, je na doporučení 

většiny odborných společností současná hodno-

ta optimálního glykemického rozmezí posunuta 

na 7,7–10 mmol/l.

Závěr a doporučení
V současnosti nemáme k dispozici velkou, 

dostatečně statisticky silnou a dobře provede-

nou klinickou studii kontroly glykemie u pacientů 

s AKS (37). Tato studie je jednoznačně potřeba a je 

dalším logickým krokem při studiu této proble-

matiky. Dokud nebudou takové studie provedeny, 

nelze s jistotou podat dostatečně spolehlivé kli-

nické doporučení postavené na pevných klinic-

kých důkazech. Na základě těchto skutečností 

upravily velké profesní organizace svá předchozí 

doporučení pro kontrolu glykemie u pacientů 

s AKS (34, 35, 36). Shodují se na tom, že kontrola 

glykemie je nutná, ale místo dříve doporučované 

striktní kontroly glykemie volí spíše „dobrou“ kon-

trolu glykemie ve vyšším cílovém rozmezí.

Lze tedy shrnout:

hyperglykemie se u pacientů s AKS vysky-

tuje s vysokou prevalencí a je jednoznačně 

spojena s vyšší morbiditou a mortalitou; 

stanovení glykemie při přijetí a monitorace 

glykemie za hospitalizace tedy poskytuje 

užitečné informace o prognóze

v současné době neexistují přesvědčivé 

důkazy o bezpečnosti a přínosu striktní 

kontroly glykemie

léčba kontinuální nitrožilní infuzí inzu-

linu by měla být zahájena při glykemii 

> 10 mmol/l

optimální glykemické rozpětí stanovené 

na základě dosud provedených studií je 

7,7–10,0 mmol/l

vhodné je použití bezpečného a prověřené-

ho aplikačního režimu pro intenzivní kontro-

lu glykemie – inzulinového protokolu

vývoj zatím směřuje k plně automatickému 

uzavřenému systému – „closed loop system“, 

pomocí něhož by bylo možno automaticky 

dávkovat inzulin na základě znalosti aktuální 

glykemie, a to s minimálním rizikem rozvoje 

hypoglykemie
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