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1. UVOD.

Metabolicka stresova odpovéd’ organismu ma individudlni priibéh modifikovany mnoha
vznik ma 1 bolest a emoc¢ni stav. Charakterizuje ji inzulinova rezistence. Ve svych dasledcich
casto metabolickd stresova odpoveéd’ vede k vystupniovani patofyziologického déje. Glykémie
je snadno meéfitelnym, dilezitym parametrem odrazejicim jeji intenzitu. V klinické praxi
byva vyznam hodnoty glykémie podcenovan.

Incidence diabetu mellitu mezi pacienty podstupujicimi operace stale stoupa. Provést
diabetiky bezpecné perioperaénim obdobim je vyzvou doby.

Tato prace vznikla s cilem prozkoumat vyuziti subkutanniho kontinualniho monitoringu
glykémie k hlubSimu poznani a ovlivnéni metabolické stresové odpovédi, zejména

u diabetikd.

Autorka prace byla odpovédna za pribéh klinické studie vyuziti perioperativniho CGM,
zavadéla a extrahovala senzory, vyhodnocovala ziskana data.

Prace je vystupem grantu IGA UP LF 2010/009, jehoz cile autorka formulovala.

Vychézi také ze zkugenosti ze studii Parasen a DEGIF probihajicich na Ustavu fyziologie

LF UP ana II. interni klinice Fakultni nemocnice v Olomouci.



2. STRESOVA DYSGLYKEMIE, JEJi SPECIFIKA U DIABETIKU A MOZNOSTI
JEJIHO SLEDOVANIi. SOUCASNY STAV POZNANI.

2.1. Periopera¢ni rizika diabetiki.

Diabetes mellitus je klinicky nej¢astéj$i formou onemocnéni postihujici glukézovou
homeostazu. V roce 1980 bylo celosvétove registrovano 153 miliont diabetikt, v roce 2008
jiz 347 miliond a globélni, geograficky nehomogenni vyskyt DM neustale roste'. U zapadni
populace star$i 40 let se prevalence diabetu ¢i snizené glukozové tolerance odhaduje kolem
14%. U ob¢anti USA se celoZivotni riziko onemocnéni DM odhaduje na 30% >,

Mezi obcany EU je cca 32 milionti osob s DM - témét 10% jejich celkového poctu. Stejny
pocet jich trpi snizenou glukézovou toleranci (IGT)’.

V Ceské republice se podle statistiky UZIS za poslednich 35 let pocet diabetikii vice nez
ztrojnasobil, je zde registrovano piiblizng 850 000 diabetikii*, podle odhadu nékterych
odbornikil jich mtize byt az o 200 tisic vice (dosud nerozpoznany DM).

V urbanizované spolecnosti vzriista jak DM 1. typu v ramci celkového nartistu onemocnéni
s imunitni dysregulaci, tak DM 2. typu v ramci civilizaéni zmény Zivotniho stylu. V CR se
autoimunné podminény DM 1. typu vyskytuje u 0.1% populace do 14 let, pficemz se mlize
manifestovat i v dospélém veéku jako latentni autoimunitni diabetes dospélych (LADA).
DM 2. typu tvoti 92 % ptipadi u dospélych’. Kromé téchto dvou hlavnich typti se vzacngji
vyskytuje DM s odlisnou patofyziologii - v ramci endokrinnich patologii, devastace tkané
slinivky ¢i podminény identifikovatelnymi genetickymi mutacemi.

Typy diabetu se tedy lisi etiopatogenezi, klinickou manifestaci, 1écbou i mirou vyskytu
organovych komplikaci. Patofyziologicka heterogenita DM ovliviiuje pribéh metabolické

stresové odpovédi.

Z diivodu rostouci prevalence DM i komorbidit s nim spojenych tvori diabetici stale
vétsi podil pacienti operovanych a oSetifovanych v akutnich stavech.

Jedna se pritom o skupinu zvySené rizikovou.

Diabetici jsou Castéji hospitalizovani i operovani nez bézné populace - v rozvinutych zemich
se jedna o vice nez 15% hospitalizovanych pacientti. Po chirurgickych zékrocich maji vyssi
morbiditu 1 mortalitu (uvadi se 3,4% oproti 1 - 2% u nediabetik(l). Maji trovnéz delsi pobyt
na jednotkach intenzivni péce, delsi celkovou hospitalizaci a vyssi pooperacni ekonomické

naklady nez populace bez DM’"". Také porusena glukézova tolerance (IGT) je spojena
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s vy$3$i mirou pooperaénich komplikaci'®®. Pooperacni komplikace jsou u pacienti

s DM uvéadény v 15-25 %.

V Sedesatych letech minulého stoleti mély chirurgické vykony u diabetikd mortalitu

4 —13 %'"*. Moderni rozsahlejsi studie zaméfené na piiciny zvysené perioperatni mortality
diabetikd nejsou v soudasnosti k dispozici''. Je fada diivodi predpokladat, Ze je situace

pro operované diabetiky jiz piizniv&jsi' . Anesteziologie i intenzivni pé&e ucinily velky
krok vpted - jsou k dispozici Setrnéjsi a G€inngjsi farmaka i postupy (moZznost regionalnich
blokad, extenzivni perioperativni monitoring télesnych funkci, moznost déledobé podpory
zivotnich funkci, propracovand metodika uc¢inného feseni nahlych stavii). Obdobny vyvoj
nastal v chirurgickych oborech (minimalné€ invazivni laparoskopické a endoskopické

techniky, moznosti kontroly infekce a dalsi). Pokrok v perioperativni medicing i diabetologii

je vsak vyvazen vyssim vékem osSetfovanych diabetikti a jejich rostouci polymorbiditou.

VétSina pooperacnich komplikaci diabetiki je infek¢nich - jsou zodpovédné za zhruba 25%
pooperaénich amrti'"'**:. DM je nezavisly rizikovy faktor pro nutnost reintubace, delsi
pobyt na JIP, respira¢ni insuficienci, poopera¢ni delirium, pooperacni cévni mozkovou
prihodu, renélni insuficienci, infekei sternotomie po kardiochirurgickych operacich®.

Pti elektivnich nekardiovaskularnich operacich se prokazala vice nez dvojndsobné zvySena
mortalita diabetikil, pfi¢emz mortalita z kardiovaskuldrnich pfi€in byla zvySena oproti
nediabetikiim Ctyfnasobné. Pacienti s pfedoperacnimi hladinami glykémie v pasmu IGT méli

’ v oo . v o . oy . . It
1,7 x zvySené riziko pooperacni mortality ve srovnani s pacienty normoglykemickymi .

Méné ptiznivé pooperacni vysledky diabetikil plynou ¢asteéné z rizik dlouhodobych. Pacienti
s DM se obecné dozivaji v priméru kratsi doby Zivota nez b&zna populace®™,. M4 na tom
podil dlouhodoba zatéz tkani produkty neenzymatické glykace proteini (AGEs), syndrom
pred&asného starnuti organismu® a hlavng stav KV aparatu. Mnoho diabetiki prichazi

k vykonu s limitaci kardiovaskularniho, imunitniho, autonomné nervového systému a mnohdy
i vitdln¢ dualezitych organt. V piipadé IGT a DM 2. typu se vyssi mife rizika podileji i ostatni
soucasti metabolického syndromu (obezita, mira prozanétlivého stavu). Jiz sama indikace

k opera¢nimu vykonu mize byt stanovena z diivodu pokusu o operativni feSeni zdvazné

komplikace diabetu - napt. diabetické gangrény s po€inajicim septickym stavem ¢i zdvazné

KV komplikace, coz v§e ovliviiuje statistiku. Tato dlouhodobé rizika v perioperacnim obdobi

nelze ovlivnit.



Pacienti s DM jsou vSak pfi vystaveni perioperativni stresové metabolické reakci
vulnerabilnéjsi, nez ostatni populace. Metabolicka instabilita pfi reakci organismu na stres
vystavuje dysfunkéni imunitni a kardiovaskuldrni systém neamérné zatézi. Opera¢ni vykon
predstavuje riziko dekompenzace DM, ktera zpétn€ negativné ovliviiuje hojeni i

pravdépodobnost pieziti*>. Témto perioperativnim rizikiim ohrozujicim diabetiky lze do jisté

miry predejit pozornym sledovanim jejich metabolické situace a jeji stabilizaci.

Piestoze DM je nejcastéjsi perioperativni endokrinopatie s jednoznaéné zvysenou rizikovosti
(a zvysenou ekonomickou zatézi z toho vyplyvajici), nejsou zatim ptijaty zadné ,,guidelines
pro stratifikaci rizik osob s DM (a IGT) k minimalizaci perioperacnich komplikaci a k
optimalizaci péce. To je v protikladu s mnoha doporuc¢enymi postupy existujicimi napiiklad

. . . v sl
pro pacienty s ischemickou chorobou srdeéni'” .

2.2. Kontrola stresové dysglykémie.

,, Pro skutecnou personalizaci mediciny bude tieba revidovat obsah terminu evidence-based
medicine. Tato...se v soucasnosti omezuje na statistickou vyznamnost rozdilu néjakého
parametru u co nejvétsich kohort pacientii. Neni treba obsdahle vysvetlovat, jak zavadejici
tento pristup miize byt zejména u komplexnich a extrémné heterogennich
onemocneni...Soucasna zdravotni péce je malo ucinna i z toho duvodu, Ze vychazi z predstav
o unifikovaném pacientovi...o lé¢ivu a davce vyhovujici naprosté veétsine “.

Prof RNDr. Pavel Anzenbacher, DrSc.”’

,, ...je treba zejména hledat zpuisoby, které pomohou lepSimu rozdiferencovani populace

pacientii, jez z nedostatku poznani zahrnujeme do jedné skupiny s nazvem diabetes 2. typu. *

Prof. MUDr. M. Kvapil, CSc., MBA’!

Stresova dysglykémie (SID) se nejcastéji vyskytuje ve formé stresové hyperglykémie (SIH),

1 kdyz se muze projevit také jako hypoglykémie ¢i zvySend glykemicka variabilita.



Fenomén hyperglykémie piitomné u kriticky nemocnych byl popsan roku 1877 Claude
Bernardem u hemoragického Soku. Jiz pfedtim ale byla znama glykosurie po anestezii,

zanedlouho byl popsan ,,popaleninovy diabetes*.

Stresova hyperglykémie je definovdna jako nahodna hodnota glykémie vysSi nez 11,11

mmol/l ¢i hodnota glykémie na la¢no vysSi nez 6,9 mmol/l u nediabetikii. Je pfitomna u

21 — 34% pacientii podstupuijicich operace®>**.

vvvvvv

preexistujici hodnoty kompenzace diabetu®*. N&kdy je obtizné rozlisit, zda se jedna o nové

zachycenou IGT ¢i DM, o SID ¢i o SID pfi preexistujicim IGT ¢i DM.

Vsechny formy SID se mohou vyskytnout u osob bez preexistujiciho diabetu, jeji ptitomnost
je vsak Castéjsi u osob s DM a IGT a také u osob, u kterych se tyto stavy v budoucnu vyvinou.
Jedna ze ¢tyt diagnéz diabetu se udini v perioperanim obdobi®>. U osob s DM & IGT je SID
zvyraznéna vzhledem k preexistujici poruse glykemické kontroly''°. Nejeastéji se vyskytuje
u zadvaznych traumat a sepsi. Pfidatnymi rizikovymi faktory vzniku SID jsou terapie

katecholaminy a kortikoidy, vy$§i APACHE skore, obezita™*.

Pacienti se SID maji vy$$i morbiditu i mortalitu36, neni vSak zcela jasné, nakolik je SID

kauzalnim faktorem a nakolik epifenoménem zavaznosti inzultu.

Predevsim neodkladné operace - napt. nahlé chirurgické ptihody, zejména komplikované
infekci, mohou vést k rychlé metabolické dekompenzaci. Otazkou stale ziistava, jak ma byt
perioperativni kompenzace DM piisna''. Vhodné perioperaéni pasmo glykémie pro
nediabetiky i diabetiky je téma v uplynulych dvanécti letech celosvétove intenzivné fesené.
Ptes exponencialné rostouci mnozstvi publikaci v této oblasti ztistava stale vic otdzek nez

odpovedi®’.

Otazku dilezitosti kontroly glykémie v zavaznych stavech odstartovala tzv. prvni leuvenska
studie, publikovana r. 2001. Ve skuping pacientl chirurgické JIP s té¢snou kontrolou glykémie
(4,4 — 6,1 mmol/l ) intenzivni inzulinovou terapii byla prokdzana snizena mortalita (4,6 %)
oproti skupiné s liberdlni kontrolou glykémie (tolerované glykémie do 10 - 11 mmol/l,
mortalita 8 %) a podstatné sniZzeno také mnozstvi komplikaci — septickych stavi a selhani
ledvin s nutnosti dialyzy**. T&sn4 kontrola glykémie se pak stala standardem na fad&
pracovist’ a na viné terapeutického optimismu se postupné studoval jeji pfinos v mnohych
oborech intenzivni pé€e. Prokazalo se sniZzeni vyskytu bakteriémie, infekénich komplikaci,

38-57

kardiovaskularni morbidity a mortality” ", zlepSeni vysledku transplantaci (zejména, pokud



byl postup aplikovan u donora i ptijemce)’**

, pozitivni vliv na pribéh akutniho infarktu
myokardu®, centralnich mozkovych p¥ihod®*’, akutnich traumat CNS’*?; sniZeni vyskytu
polyneuropatie kriticky nemocnych, cholestazy a incidence selhani ledvin, snizeni potieby
transfzi, a zlepSeni funkce thyroidni osy”™”; dale zkraceni délky UPV, doby hospitalizace
celkové 1 na JIP a snizeni nakladu na intenzivni pééi3 8.74-6

S poctem studii vSak rostl také pocet inkonzistentnich vysledkti. Ani leuvenska skupina
nedokazala reprodukovat Gspéch tésné kontroly glykémie. Kratkodoba mortalita (do 3 dni
pobytu na JIP) byla v dalsi studii zvefejnéné r. 2006, do niz byly zahrnuti i pacienti interni
JIP, v intervenované skupin€é dokonce mirné vyssi (40,0 % versus 37,3%) - piestoZe se v ni
sniZil vyskyt n€kterych komplikaci (pocet selhani ledvin, zkracena doba zavislosti na UPV)

i déledoba mortalita (nad tii dny), délka pobytu na JIP a doba celkové hospitalizace’®”.
Vyznamnéji rozdilné cilové pasmo glykémie u pacientl na interni a chirurgické JIP nebylo
dalim vyzkumem potvrzeno’®.

Multicentrick4 studie NICE - SUGAR zpiisobila odklon od konceptu tésné kontroly glykémie
kvili vyskytu t&zké hypoglykémie v konvenéng 1éené skuping (6,8% oproti 0,5%)" '
Byla kritizovana pro metodiku — glykémie byla sledovana glukometry (navic riznymi typy),
¢imz mohlo dojit k nedetekovanym a pozdé detekovanym hypoglykémiim; byla tolerovana
v&t§i variablitita glykémie a existovala moznost hypokalémie navozené 1é¢bou™.

Vysoky vyskyt tézkych hypoglykémii pii tésné kontrole glykémie prokazaly i dalsi
multicentrické studie VISEP a GLUCONTROL. I k jejich metodice 1ze vznést namitky
(komplikovany design, heterogenita pacient, nezvladnuti protokolu IIT), prospéSnost tésné

kontroly glykémie viak byla vazn& zpochybnéna™*. Nékteré vyzkumné prace a metaanalyzy

piinos t&sné kontroly glykémie nepotvrdily™" a to ani v kardiovaskularni oblasti®>.
Poukazovalo se na to, Ze vétSina studii potvrzujicich pfinos kontroly glykémie byla
retrospektivni & observacni'™'*>**% Hyperglykémie mohla byt tedy pouhym markerem
zéavaznosti akutniho onemocnéni u nediabetikti, piipadné stav komplikujicich komorbidit u
pacientdl s metabolickym syndromem a diabetikli. Retrospektivni kardiochirurgické studie
Gandhiho a kol. prokazala, Ze perioperacni hyperglykémie je sice spojena s vy$§im poctem
pooperacnich komplikaci, avSak prospektivni studie tychz autorti s kontrolou glykémie s horni

hranici do 11,1 mmol/l signifikantn& zvysila riziko CMP a mortalitu®°.



Leuvenska skupina na priznivych G&incich tésné kontroly glykémie IIT trva *7'%,

,Efekt centra® obecné komplikuje kontrolované studie v perioperativni mediciné vzhledem
k jeji komplexni a multioborové problematice, v niz zalezi na praktickych dovednostech,
zkuSenosti a organizaci péce. Leuvensti argumentuji propracovanosti svého systému
(prevence hypoglykémie detailni délbou kompetenci, pfesny protokol sledovani glykémie) a
komplexni péci (pozornost je vénovana adekvatni vyzive, precizni biochemicky monitoring
véetng hladin iontd, atd.)**'%.

Na zakladé ziskanych protichtidnych dat se na prvnim mist¢ nabizi otdzka — je vhodné
hyperglykémii u v§ech pacientu 1é¢it stejnym zptisobem? Neni nutno tuto problematiku
fesit diferencované? Odlisna kritéria hyperglykémie, liSici se protokoly IIT a ,,case-mix*
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studované populace jsou vyznamnou limitaci dosavadnich praci'®.

Horni hranice glykemické kontroly neni v provedenych studiich jednotné. Naptiklad,
incidence hlubokych infekci sterna v kardiochirurgii je snizena pti udrzeni glykémie

do 8,33 mmol/1I’”, dle jinych k dosaZeni tohoto efektu stagi udrzeni této hranice

do 11,1 mmol/I™**. K redukci vyskytu infekci obecn je uvadéna hranice kolem

11,1 mmol/1''*, dle ptivodni leuvenské studie je viak tieba udrzet glykémii do 6,1 mmol/I*®.
Krinsley ve své randomizované studii s 800 pacienty z r. 2004 uvadi, Ze po zavedeni
protokolu kontroly glykémie doséhl v intervenované skupiné poklesu stiedni hodnoty
glykémie z 8,46 mmol/l na 7,26 mmol/l a o vic nez polovinu redukoval hodnoty glykémie
vys$inez 11,11 mmol/l. Timto levnym opattenim podstatné ovlivnil morbiditu

i mortalitu intervenované skupiny’”.

Nékteré prace prekvapive svédci pro priznivéjsi efekt tésné kontroly glykémie
u nediabetikii. Tuto moZnost naznaéily jiZ retrospektivni vyzkumy'**~.

Prazska prospektivni studie porovnavala vliv perioperacniho a pooperacniho zahajeni
protokolu tésné kompenzace glykémie na poopera¢ni komplikace a dobu hospitalizace. Autofi
zahrnuli 2393 kardiochirurgickych pacienti, z toho 28,1% diabetikt. Zjistili, ze zahajeni IIT
jiz v pribéhu opera¢niho vykonu snizuje poopera¢ni morbiditu u nediabetikti. Uzaviraji, ze
toto zlepSeni je pouze ¢astecné vysvétlitelné snizenim glykémie a mize byt zpiisobeno
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pfimymi pozitivnimi G¢inky inzulinu ™.



LeZi bezpecné perioperativni pasmo glykémie pro diabetiky vySe? Velka prospektivni
analyza dat 44 964 pacientl mezi roky 2001 a 2012 piinesla nasledujici vysledky:

U nediabetikt byla stiedni glykémie v rozmezi 4,4 — 7,8 mmol/l spojena se snizenym rizikem
mortality, nad toto rozmezi se zvySenym. ZvySend glykemicka variabilita byla spojena

se zvySenou mortalitou (mtze byt markerem kritického stavu ). U diabetikii byla stiedni
glykémie od 4,4 do 6,1 spojena s vy$§im a v pasmu od 6,1 do 10,0 mmol/l se sniZenym
rizikem mortality. Zavislost vztahu stfedni glykémie a rizika mortality se liSila mezi
jednotlivymi JIP (,,efekt centra®). Autofi uzaviraji, Ze u diabetik by mé¢lo byt pasmo cilové
glykémie posunuto vyse'”.

Podnétem k zamysleni ohledné mozné adaptace organismu diabetika na jiné rozmezi
glykémie jsou i vysledky dalsich vyzkumii'®”. V japonské studii byl hodnocen vztah HbA
ke kardiovaskularnim komplikacim (smrt z KV pficiny, infarkt myokardu, CMP) u pacientt
podstupujicich prvni koronarni revaskularizaci, Zjistilo se, ze u diabetikli 2. typu ma zavislost
hladiny glykémie a KV komplikaci tvar J-kfivky. Skupina diabetiki, u niz mély KV

cvwr

skuping diabetikt se ,,vzornymi‘ hodnotami HbA . byl vyskyt komplikaci vyssi..

Studie ACCORD prokazala zvy$eni mortality v intenzivng 1é¢ené skupiné diabetika'*®.

K opatrnosti pri tésné kontrole glykémie v krajnich vékovych skupinach nabada
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1 leuvenskd vyzkumna skupina ™.

Nestoji za priznivymi Géinky tésnéjsi kontroly glykémie sniZeni variability glykémie?
Leuvenské databaze byly zp&tné analyzovany a tato hypotéza byla popiena''’. Zustava viak

otazkou, nakolik vérné lze s pomoci statistickych nastroja tento efekt vyloucit.

Je pripadny benefit v ovlivnéni imunity a kardiovaskuldrniho systému zptsoben

euglykémii, ¢i inzulinovou 1é¢bou? Ani v tomto bod¢ neni mezi experty shoda.

Van den Berghe dodatecn¢ vyhodnotila databazi svych 1548 pacientli z prilomové studie
z 1. 2001 a dosla k nazoru, ze: ,,metabolicka kontrola reflektovani normoglykémii spise
nez davka podaného inzulinu per se byla pfi¢inou prospéchu pacient z intenzivni inzulinové

clll

terapie” . Toto tvrzeni vSak bylo zpochybnéno uz v soucasné publikované recenzi ¢lanku,

kde se uvadi, ze 1 inzulin miize hrat roli riznorodymi blahodarnymi t¢inky - imunomodulaci,



usnadnénim transportu glukézy do ,,spravnych® bunéénych destinaci, snad i pfiznivym
ovlivnénim neuroendokrinni osy adipokiny''%.

Z tady provedenych experimentélnich praci a kontrolovanych studii 1ze opravdu usuzovat,
7e kontrola glykémie sama o sob& piinasi benefity' ", které Ize docilit také jinou glykémii
snizujici 1é&bou nez inzulinem'® .

Avsak mnozi se domnivaji, Ze za ptinos kontroly glykémie jsou zodpovédné piedevsim
vyskyt SIRS i MODS'"*!" " Piisobi blahodarng u sepse spojené s t&zkym traumatem &
popaleninami''®®. Také autofi vy$e zmin&né prazské kardiochirurgické studie prisuzuji vétsi
zasluhy inzulinu neZ euglykémii'™. I prace z Leuvenu popisuji, Ze intenzivni inzulinova
terapie snizuje aktivaci endotelu, chrani jaterni bunky, stimuluje periferni odbér glukozy
zvySenim transkripce GLUT-4 transportéru a hexokinazy, zlepSuje lipidovy profil a
normalizuje hladinu adiponektinu.

Existuje vSak i studie, ve které vyssi davky inzulinu podévané na JIP byly spojeny

se zvysenou mortalitou'?’.

Experimentalné byl studovan ptfinos normoglykémie a piinos inzulinu nezavisle na glykémii.
Normoglykémie se projevila jako faktor snizujici dysfunkci endotelu, postizeni jater a ledvin.
Ke zlepseni systolické funkce myokardu bylo zapotiebi soucasné inzulinu i normoglykémie.
Dysfunkce leukocytt byla piitomna u hyperglykémie a &aste¢né odstranitelna inzulinem'?'.

Ptfinos inzulinu se tedy jevi jako selektivni a organové specificky.

Je mozno uzavtit hypotézou, ze za nékteré efekty kontroly glykémie je zodpovédna
hladina glykémie per se a za jiné inzulin, pficemzZ benefit obou faktoru se miiZe liSit
podle skupin pacienti (diabetici/nediabetici), typu onemocnéni ¢i zi‘ejmé i chirurgickych
procedur.

Vysledky nékterych typti operaci, zejména aseptickych cévnich a kardiochirugickych vykont,
ovliviiuje aktivace endotelu, produkce NO, substratovy metabolismus myokardu. U traumatu
a zanétlivych stavi stoji v poptredi inflamaéni kaskada, je Zadouci prevence sepse. U amputaci
v dusledku kritickych poruch periferni mikrocirkulace 1ze ocekavat riziko infekénich

1 vaskularnich komplikaci.



Soucasna strategie periopera¢niho managementu glykémie doporucuje udrzet pacienta
v zavazném stavu v glykemickém rozmezi 4,4 — 10 az 11,1 mmol/l (79 — 180 az 200
mg/dl). Zduraziuje prospéSnost glykemické stability a nutnost kvalitniho monitoringu
glykémie'**®, V zat&zovych stavech je cilem ,,rozumné kontrola glykémie“- a jeji udrzovéni
,near to normal“'*'?. To je ve shod& s Seskymi smérnicemi'"'*®,

Na XX. kongresu Ceské spole¢nosti anesteziologie, resuscitace a intenzivni mediciny znélo
doporuceni udrzovat glykémii do 10 mmol/l, coz je ledvinny prah pro vylucovani glukézy -

- tedy pfirozena fyziologicka hranice limitujici glykémii. U diabetikil 1ze byt v dodrZzovani
této hranice pon&kud benevolentngji'*’. Také podle nézoru &eskych diabetologti neni nutno u
diabetiki perioperativné dosahnout normoglykémie, ale snazit se o hladiny glykémie, pii
nichZ neni sniZen4 funkce fagocytii a zhor§eno hojeni rany''. Prah pro tyto zmény je
predpokladan kolem 10 - 11 mmol/I — tedy stejny, jako prah pro glykosurii**,

Tato hodnota je tedy akceptovanou tolerovatelnou horni hranici perioperativni glykémie,

platnou u diabetické populace. VSeobecné se uznava, ze dobrou kompenzaci DM Ize

dosahnout také snizeni pooperacniho katabolismu'".

Nekteti z védct, zabyvajicich se zdkladnim vyzkumem akutni inzulinové rezistence, vSak
soudi, ze prozatim je predcasné urcit idedlni glykemické cile pro pacienty se stresovou
dysglykémii**'. Poukazuje se na to, Ze je tieba ziskat vice dat o intraoperativni a

perioperativni hlading glykémie'®.

2.3. Patofyziologie akutni inzulinové rezistence, perioperativni specifika diabetiki.

A. Imunitné — neuroendokrinni stresova reakce

V¢Etsi zasah do integrity organismu, jako je zranéni, kritické onemocnéni ¢i chirurgicka
intervence, vyvolava komplexni zménu v regulaci metabolismu.

,Metabolic response of injury* poprvé popsal Cuthbertson v prvni poloviné 20. stoleti.

Jeji pooperacni modifikace byvé nazyvana ,,surgical-related neuroendocrine stress response* -

- neuroendokrinni stresové odpovéd’ na chirurgicky vykon. Nazev neni zcela ptesny, jelikoz

nerespektuje zdsadni podil imunitniho systému.



Muzeme ji rozdélit do tii fazi:

1. Ebb faze — ..faze odlivu“ je bezprostfedni reakci na urazovy déj, trva 2 - 24 hodin

dle rozsahu inzultu. Je charakterizovana snizenim metabolického obratu. Klesa krevni tlak

1 srdecni vydej, coz muze byt potencovano krevni ztratou. Mze klesnout i té€lesna teplota,
dochazi k docasné imunosupresi, zaroveinl vSak lokalni reakce v misté poranéni spousti
prozanétlivou a koagulacni kaskédu a v jatrech pocina tvorba proteinti akutni fdze. Nervovymi
vlivy i cytokiny je aktivovana hypotalamo-hypofyzarni stresova osa. Dochazi k centralizaci
ob¢hu, stievni peristaltika je oblenéna az zastavena, enteroinzularni osa suprimovana.

Pti poklesu krevniho zasobeni a naru$eni rytmické funkce traviciho traktu dochazi pti vétsim
¢i déletrvajicim inzultu k dysfunkci absorp¢niho epitelu, GALT a stfevniho mikrobiomu.
Kinetika neuropeptidii produkovanych stfevnim nervovym systémem a ovliviiujicich
zané&tlivé procesy, stievni imunitni systém'*? i vnitini sekreci pankreatu je b&hem ebb faze
malo prozkoumdna. Na poklesu produkce inzulinu se spolupodili katecholaminy pies
pankreatické o-adrenergni receptory'*®, prozanétlivé cytokiny &asné faze (TNFa a IL-1B) a

autonomni nervova regulace.

Vzestup glykémie je zplisoben nejen supresi produkce inzulinu, ale predevsim vlivem
stoupajici inzulinové rezistence. Byva imérny zadvaznosti stresu. Glukoneogeneze v jatrech
se na vzestupu glykémie podili v ebb fazi jen mirn¢, zdrojem cirkulujici glukézy je zejména

jaterni glykogenolyza stimulovana katecholaminy a TNF-g''*13!- 134,

2. Flow faze (..faze prilivu*) navazuje na ebb fazi, a kulminuje vétSinou 3.- 4. den

po inzultu dle jeho rozsahu. Je charakterizovédna ,,wasting syndromem* neboli plytvanim
zivinami - mobilizaci substratovych a energetickych rezerv a negativni dusikovou bilanci.
Dochéazi k expanzi ECT s retenci sodiku, zvySuje se srde¢ni vydej a krevni tlak vlivem
aktivace nervoveé-imunitné-humoralni osy. Stresové hormony zdsadné pfeorganizuji
metabolismus.

Katecholaminy stimuluji glykogenolyzu, glukoneogenezi, vzestup produkce laktatu ve svalu,
lipolyzu v tukové tkani (aktivaci hormonsenzitivni lipazy) a celkovy vzestup metabolického
obratu. Blokuji vazbu inzulinu na membrané¢ a postreceptorovym mechanismem inhibuji
signalizaci inzulinu: fosforyluji IRS a prostfednictvim CREB antagonizuji genomové u¢inky
inzulinu''*. Kortizol stimuluje proteokatabolismus a glukoneogenezi, zvysuje bazalni
lipolyzu. Postreceptoroveé zasahuje do signdlni drahy inzulinu snizenim koncentrace IRS-1

a PI3K a aktivity PKB. Pfi stresové odpovédi dochazi ke zvySené koncentraci u¢inné volné



frakce kortikosteroidi (CBG je negativnim reaktantem akutni faze) '*> a k jejich pomalejsimu
odbourdvani jaternimi enzymy. Jsou potvrzeny i rychlé negenomové ucinky kortikosteroida
zprosttedkované membranovymi receptory pfitomnymi zejména v neuronech, imunocytech
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a endoteliich, véetné ovlivnéni produkce eNOS

. Podle n¢kterych autort mtiize byt hladina
kortikosteroidii v této fazi stavu sniZena intenzivni inzulinovou 1é¢bou"’. Ritstovy hormon
(GH) za fyziologickych okolnosti zvySuje v jatrech tvorbu IGF-1, ktery konverguje

s inzulinem na MAPK/ERK (Ras-Raf-MEK-ERK) signaliza¢ni draze. V zat€Zovém stavu je
vSak produkce i volna frakce IGF -1 sniZena. V buiikach tak pfevladnou protiinzulinové
ucinky GH: aktivace JAK-2 ptes protein STAT vede k lipolyze a zvySovani volnych
mastnych kyselin, aktivace SOCS-1,6 inhibuje fosforylaci IRS-1 a zvysuje jeho degradaci''*.
Pokus podavat GH pacientim s prolongovanym kritickym onemocnénim ve snaze sniZit
katabolismus zvy3il jejich mortalitu'*®. Glukagon stimuluje glykogenolyzu a vyrazné
podporuje glukoneogenezi - tento jeho efekt je fizen hypotalamem v odpovédi na detekci

hypoglykémie, mediovéan katecholaminy a stimulovan cytokiny'>’. Dynamika a metabolické

disledky vylu¢ovani endorfini vazanych na stresovou osu jsou dosud malo studovany.

Flow faze je tedy charakterizovana hypermetabolismem: stresové hormony mobilizuji

energetické zasoby organismu, a to zejména z tukové tkané lipolyzou (cca 80%) a ze svald
glykogenolyzou (zbytek). Zvysuje se glykémie, hladina VMK a TG. Ve svalech vlivem
kortizolu a cytokinti dochdzi k odbouravani bilkovin na aminokyseliny, které¢ jsou ¢aste¢né
vyuzity v jatrech ke glukoneogenezi, k syntéze proteinii akutni fdze a NO. Stoupa spotieba
kysliku v zavislosti na stupni zanétlivé odpovédi organismu i télesna teplota, coz je odrazem
hyperdynamické cirkulace, hypermetabolismu a zanétlivé reakce. Po vyCerpani zasob
glykogenu se ve flow fazi stava hlavnim zdrojem cirkulujici glukézy glukoneogeneze

v jatrech.

Imunitni systém v tomto obdobi reaguje hyperreaktivné. I bez ptitomnosti infekce vznika
systémovy zanét (SIRS). Posun k prozanétlivému stavu v pooperacnim obdobi ma nékolik
pficin. Primarné jeho podkladem muize byt samo onemocnéni, které bylo diivodem operace
(napf. diabeticka gangréna). Vystupiiuje jej poranéni chirurgickym zakrokem'**'*°; zangt
spousti fragmenty rozpadlych bunék organismu (DAMPs), prozanétliva odpovéd’ je spousténa
1 neurogenni, nocicepcni slozkou - mediatory jsou neuropeptidy - SP, CGRP, VIP, NPY a

dalsi, vylu€ované v reakci na mechanické, chemické ¢i termické poranéni kiize, sliznice ¢i



jiné senzitivné inervované tkané jako signaly prvni linie obrany chranici télesnou integritu.
Periferni nervy timto mechanismem piimo spousteji produkei cytokinti a ovliviiuji
vasomotoriku - méni prokrveni kliZze a viscer, plsobi extravazaci plazmy, kontrakce hladkého
svalstva, reguluji vyvoj a diferenciaci bun¢k podilejicich se na zanctu a hojeni rany.
,Centralni neuropeptidy* CRF a SP snad mohou samy iniciovat systémovou stresovou
odpovéd aktivaci stresové osy a RAS u chronického i akutniho stresu'*'. Prozanétlivé
zjisténi Ceského kardiochirurgického tymu mnoZzstvi inzulinu potfebného k udrzeni
euglykémie se po 12 hodinach od operace zvysilo 7x, plazmatické hladiny IL-6 stouply 43x,
hladina MCP-1 se zvySila 6x velmi ¢asn¢ — jiz koncem operacniho vykonu. Mensi vzetupy
TNF-a byly zaznamenany 6 a 12 hodin po operaci'®.

Zanétlivou odpoveéd’ moduluji stresové hormony. Katecholaminy podporuji produkci cytokina
pies B-adrenergni receptory (tyto byly nalezeny 1 v mikrogliich CNS — cytokiny jimi
vylugované mohou byt pfi¢inou pooperaéniho deliria'*®). Receptory ACTH jsou piitomny

na imunocytech, ucinky kortizolu ovliviiuji proces zanétu na vice urovnich, u¢inky GH jsou

popsany vyse. Podili se také deficit imunoregulacniho u¢inku inzulinu.

Zanétlivou odpoveéd’ vyvolavaji patogeny (PAMPs), ovSem i metabolické substraty -
nadbytek lipidl a glukézy v krvi. Pretizeni bunééného metabolismu - oxidativni stres
mitochondrii, pfeplnéni endoplazmatického retikula prefabrikaty proteini - a zktizena reakce
toll-like receptorti na hyperglykémii a hyperlipidémii spoustéji poplasné prozanétlivé bunécné
signalni drahy'*"°.

Interleukiny TNF-a a IL-1P v ¢asné fazi metabolické stresové odpovédi navozuji inzulinovou
rezistenci, rychle kulminuji a pak jejich koncentrace v plazmé klesa'*>'*",

TNF-a silné stimuluje jaterni glukoneogenezu a produkci IL-6. Ten navozuje v jatrech
syntézu proteinti akutni faze (negativnimi reaktanty akutni faze jsou kromée jinych

i IGF-1, CBG, IGFBP-3 ) a ovliviiuje inzulinovou rezistenci v jatrech'*”; navozuje proliferaci
neutrofild v kostni dfeni a zpétnovazebné tlumi syntézu TNF-a a IL-1f .

TNF-a a IL-6 (receptorovym mechanismem) a IL-1p (prostfednictvim prostaglandin() ziejmé
spolu s autonomnim splanchnickym nervovym systémem piimo ovliviiuji vydej kortizolu

z nadledvinek. Ac¢koliv hladina ACTH se vraci vétSinou do normy a nékdy i pod ni jiz

v prvnim dnu po vét§im traumatu, hladiny kortizolu ziistavaji zvysené' .

Cytokiny ovliviuji krevni tlak sympatoadrenalni aktivaci, pisobi pfimo na endotel, zvySuji

hladiny adhezivnich molekul, vyplavuji z kostni diené progenitorové endotelidlni buiiky nutné



k neovaskularizaci'®*”. Moduluji také ¢innost stresové osy, IL-1p pienastavuje hypotalamicka

termoregulacni centra, navozuje sniZzeni chuti k jidlu a Gtlum CNS.

Dalsi prabéh imunitni aktivace je dan adekvatnosti pro- a protizanétlivé odpovédi a interakei
mezi témito déji. V nékterych piipadech prevladne imunosuprese (CARS) pi1 nadprodukei
protizanétlivych cytokint (IL-4, IL-10,IL-13) a eikosanoidt (PGE2, LT5), kter¢ za

fyziologickych okolnosti ukoncuji zanét.

V disledku zhorSené nitrobunééné dostupnosti glukdézy a VMK -, hladovéni uprostied
blahobytu® - nastava posun k proteokatabolismu, k némuz pfispiva i snizeni volné hladiny
IGF-1 (chybi nespecificky proteoanabolicky efekt inzulinu snizujici jaterni syntézu
IGFBP-1). Ani zvySeny exogenni pfivod inzulinu nesuprimuje syntézu IGFBP-1, jehoZz
hladina je prediktorem mortality stejn& jako hodnota APACHE I skére'®* . Stupeti negativni
dusikové bilance odpovida zavaznosti inzultu a preexistujicimu stavu nutrice. Dochazi také ke
ztratdm minerala ze svalové tkan¢. Protrahovanou stimulaci proteokatabolismu jsou

zhorSovany obranné funkce a komplikovana poopera¢ni mobilizace.

V imunitné-neuroendokrinni reakci na zadsah do organismu tak mize vzniknout zacarovany

kruh ve vztahu metabolismu a zdnétu. Stresové hormony podporuji zanét a uvolnéni glukdzy,
VMK a TG do krve; cirkulujici zanétlivé cytokiny stimuluji stresovou hormonélni osu

a zvysuji mnozstvi vyse uvedenych metabolitii v krvi inzulinovou rezistenci a podporou
glukoneogeneze v jatrech; vysledna stresova hypeglykémie, dyslipidémie a naruSené
nitrobunécné cesty utilizace téchto substrati piisobi dysfunkci bunék, ptispivaji

k multiorganovému selhdvani a prohlubuji zanét. Patologickd hyperglykémie, vystupfiovany

prozanétlivy stav a wasting syndrom jsou tedy jiz maladaptivni reakce na stresovy podnét.

Po flow fazi je mozny dalsi vyvoj do faze anabolické, ¢i v nékterych piipadech do

prolongované faze kritick¢ého onemocnéni.

3.a) Faze anabolicka (recovery phase) znamena obrat do anabolismu. Stoupa tonus

parasympatiku a tim 1 jeho protizanétlivy vliv. Na ukonéeni hyperaktivity stresové osy se
snad podili zp&tna vazba glukokortikoidt a kanabinoidni signalizace v CNS'™. Ve fazi hojeni
organismus nahrazuje ztraty tkéani, je schopen vyloucit prebytek vody a NaCl.

3 b) V prolongované faze kritického onemocnéni dochazi k adenohypofyzarni supresi,

sarkopenii az kachektizaci, k pfetrvavajici IR vlivem zejména TNF-a, snad paradoxn¢ také
vlivem chybgjici facilitace adenohypofyzarnich hormonti na signalizaci inzulinu''*. Imobilita

sama o sob¢ je spojena se sniZenou inzulinovou senzitivitou a katabolismem'®.



B. Akutni inzulinova rezistence

Inzulinova rezistence (IR) je stav, pFi némz normalni plazmatické hladiny inzulinu
vyvolavaji niZsi neZ normalni biologickou odpovéd’ tkani. NejvyraznéjSim projevem IR
je sice prenastaveni metabolismu glukézy - je to vSak stav komplexni, zahrnujici také
ucinky inzulinu v oblasti metabolismu tuki a bilkovin, proliferace a hojeni tkani,
puisobeni vazoaktivnich piisobkii a regulaci imunity''*.

Akutni inzulinova rezistence v buiice nastava pierusenim postreceptorové signaliza¢ni
kaskady inzulinu, dasledkem je i downregulace inzulin-dependentnich transportéri GLUT-4.
Koncept adaptivni hyperglykemie byl diive fyziologii uznavan, poté opustén. Podle
soucasnych zjisténi ma vSak své opodstatnéni. IR a rezultujici stresova hyperglykémie jsou
uznavany jako fylogeneticky staré ucinné obranné mechanismy. Rezistence k anabolickym
uc¢inkiim inzulinu evolu¢né vznikla za ucelem preziti akutni faze zavazného inzultu. .

Na zikladé studia dostupné literatury lze vysloviit hypotézu, Ze primarni funkci akutni
IR je:

1) sniZeni intracelularniho stresu

2) navozeni extracelularni hyperglykémie

3) zajisténi dostatecného prisunu glukézy do bunék, v nichZ vstup glukézy neni
regulovan inzulinem

V bunce dochazi k podobnému metabolickému ,,shiftu“ jako v jatrech — k ,,nouzovému
rezimu‘* a produkci obrannych a reparacnich proinflamatornich proteinti na ukor proteint
provoznich, rezervnich, stavebnich a pottebnych k déleni.

Extracelularni hyperglykémie zajiStuje plazmaexpanzi, dostatek glukézy pro tkané€ z hlediska
vstupu glukézy inzulin — independentni (mozek, imunocyty) a také potiebny koncentracni
gradient glukozy k bunkam v tkénich s alterovanou perfuzi, vyuZzivajicim anaerobni glykolyzu
a zajistujici zvySenou odolnost téchto bunck proti hypoxii. Reguluje také zanétlivou odpovéd’

prostfednictvim NF-kB a zvy3uje produkci endorfint'® . Neschopnost vygenerovat

ST vos e s g qr s sy 126,163, 166-
hyperglykémii zvySuje umrtnost pii sepsi u lidi i zvitat'>® 10> 1007,

Pokud vsak dojde k dysregulaci neuroendokrinni stresové odpovédi a k ,,zaCarovanému
kruhu* stuptiovani zanétu a hypermetabolismu, vznikaji negativni nitrobun&né'®® i

systémové ucinky.



Stupen pooperacni IR odpovida zavaznosti inzultu. Je nezdvislym ukazatelem poopera¢niho
vyvoje po elektivnim chirurgickém zakroku. V nékterych ptipadech pretrvava tydny
po operaci'®!"!. Nejvyssi IR byva mezi 4. — 7. dnem po zavazném inzultu navzdory nejvyssi

sekreci endogenniho inzulinu' "%,

Nékdy je IR d¢lena na centralni (zména ptsobenti jater jako "glukostatu" a "lipostatu

ve smyslu snizené glykogeneze, zvysené glykogenolyzy, glukoneogeneze a ukladani
triglyceridil) a periferni (snizena senzitivita svalii a tukové tkan¢€ k inzulinu). V poopera¢nim
stavu akutni inzulinové rezistence stoupd IR jak centrélni, tak periferni.

Jaterni IR je d&j nesuprimovatelny exogennim pifivodem gluko6zy. Na jeho ovlivnitelnost

"4 Jaterni vydej glukézy se podili

intenzivni inzulinovou lé¢bou jsou protichiidné nazory
na rozvoji stresové hyperglykémie vice, nez periferni IR, piekonatelnd intenzivni inzulinovou
1é¢bou. Inzulin v jatrech za fyziologickych okolnosti downreguluje PEPCK, kli¢ovy enzym
glukoneogeneze a glycerologeneze z aminokyselin v jatrech i tukové tkani, stimulujici
syntézu TG. Glukagon PEPCK upreguluje, stejné jako glukokortikoidy a katecholaminy. Pfi
dlouhodobém ukladani triglyceridi do jater dochazi k jaterni steatoze. Lipogenezi v jatrech
aktivuje i hyperglykémie'"*°. Glukoneogeneze &astedné probiha i v ledvinach, stimulem pro
ni je zfejmé acidoza.

Periferni IR nastava ve svalech a tukové tkani. Stresové hormony a cytokiny zhorSuji piijem

r ’ 114,1 1 rr ’ ~ r ’ rv r r
glukoézy do kosterniho svalu''*"** "7 Dochazi ke zvysené glykogenolyze a snizené syntéze

glykogenu. Exprese genu pro GLUT-4 je stimulovana intenzivni inzulinovou 1é¢bou.

Nase poznatky o vyvoii a tkanové specifité akutni IR jsou ve srovnani s mnozstvim

védeckych poznatkt o téchto procesech v rdmci chronické IR spiSe fragmentélni. Na jejim

vzniku se podileji stresové hormony, cytokiny i v nadbytku do cirkulace vyplavované
metabolické substraty. Akutni IR je zvySovana také vazokonstrikci a hypometabolismem

ve svalstvu vlivem stresové reakce a imobility'®.

Utinky stresovych hormonti na inzulinovou signalizaci byly popsany vyse. Mira jejich

pasobéni pii vzniku IR se zfejmé lisi dle typu traumatu (podil zanétu, podil akutni hypoxie'”®
a mira zavaznosti inzultu). Po béznych planovanych operacich neni vzestup stresovych
hormonti enormni, jejich vzajemny pomeér se meni dle typu operace a jejich hladiny nekoreluji

s IR'”. Hlavnim vyvolavajicim faktorem vzniku pooperacni IR jsou cytokiny'" 136,139-40

Jiz pted desetiletimi bylo pozorovano, ze vysoké davky salicylatd snizuji glykémii

u diabetikat'®. Pozdgji se prokézalo, Ze prozanétlivé cytokiny TNF-o and IL-1p i dalsi



medidtory zanétu jsou schopny vyvolat IR. Byl objeven spolecny ptevodnik acinki
prozanétlivych impulzl - NF-«xB, rodina ,,rychleptisobicich® transkrip¢nich proteint,
pritomnych ve vét§iné bunék organismu v cytoplasmé v neucinné formé ve vazbé

s inhibitorem (rodina inhibitorti IkBs). Po aktivaci tohoto komplexu IkB kinazou vlivem
prozanétlivych stimulti dochazi k degradaci IkB a volny NF-«kB se pfesouva do jadra,

kde se vaze na promotorovou oblast piiblizné¢ 150 cilovych genii a stimuluje expresi plejady
zanétlivych cytokinti - TNF-a, IL-1[, IL-6, IL-8, cyclooxygenazy -2, iNOS a mnohych
dalSich. K u¢inktim komplexu NF-«B ptispiva simultdnni aktivace JNK. Genetické vypnuti

¢i chemickd inhibice drah IKK/NF-kB ¢i JNK snizuje inzulinovou rezistenci.

NF-kB signalizace v buiice je aktivovana mnoha faktory - cytokiny ptes klasické
membranové receptory, PAMPs, DAMPs, excesem VMK a glukozy pies pies PPRs, AGEs
pies RAGE a volnymi kyslikovymi radikaly ptimou nitrobunéénou NADPH signalizaci,
kterou spoustéji také vyssi hladiny VMK, glukézy i angiotensinu II 1478, 1812

Insulin receptor substrat (tkanove specificky: IRS-1, IRS-2) je hlavnim a prvnim uzlem
inzulinové kaskady v buiice a nejcastéjSim mistem preruseni inzulinové signalizace (,,rate-
limiting step*). Dosud asymptomatickd IR u potomku diabetiki 2. typu je identifikovatelna
dysfunkci inzulinové signaliza¢ni cesty praveé na IRS-1. Zatimco fosforylace tyrozinového
zbytku IRS inzulinovym receptorem spousti kaskadu inzulinové signalizace, fosforylace jeho
serinového rezidua ho odpojuje od inzulinového receptoru a pferusuje inzulinovy signal.
Disledkem IKKB/NF-kB signalizace je serinova fosforylace IRS'®. Cytokiny, jejichz
produkce je navozena IKK/NF-kB cestou, interferuji s nitrobunécnou signalizaci inzulinu

a mnohé v pozitivni zpétné vazbeé IKK/NF-kB cestu potencuji. TNF-a zabranuje tyrozinové
fosforylaci IRS a stejné jako proteiny osmotického a tepelného Soku aktivuje drahu JNK,
rovnéz inaktivujici IRS-1. Jeho zvySeni zpisobuje inzulinovou rezistenci doprovazejici
prolongovanou nemoc, trauma, obezitu, endotoxémii i onkologicka onemocnéni. Navozuje IR
v adipocytech, hepatocytech, fibroblastech, svalovych i myeloidnich buiikach'?>'™. 11-1
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downreguluje expresi IRS-1""", IL-6 a IL-10 navozuji ptes SOCS ubikvitinaci a degradaci

IRS-1 1 IRS-2. Na inzulinové rezistenci v prozanétlivém stavu podle experimentalnich zjisténi

participuje i adaptivni imunita'’. Aktivace NF-kB signalizace podporuje také aterogenezu'*®



Dtlezitou roli v potencovani proinflamacni kaskady, aktivaci JINK and IKKB/NF-kB drah

a navozeni IR hraje nitrobunécny stres mitochondrii a endoplazmatického retikula v dasledku
hypermetabolismu. Endoplazmatické retikulum reaguje na nahromadéni nesvinutych proteint
ve svém lumen zapnutim signalni drahy UPR (unfolded protein response), kterd ma zajistit
znovunastoleni posloupnosti procestl zpracovani proteinti a preziti buiiky. Tuto drahu aktivuji
produkty hypermetabolismu, prozanétlivé cytokiny (IL-6, MCP-1 TNF-a), piehnana syntéza

sekre¢nich proteintl i stresové hormony (katecholaminy, kortizol)'™.

UPR signél hyperaktivuje JNK drahu vedouci k serinové fosforylaci IRS a vzniku IR

Pokud problém s prehlcenim ER pietrvava, zméni se UPR signalizace v proapoptotickou.

Role centrélniho nervového systému pii vzniku stresové inzulinové rezistence neni zatim

prilis studovana. Cirkulace a metabolismus jsou i béhem neuroendokrinni stresové reakce
kontrolovany chemo-, baro- a termorecep¢nimi reflexy, jejichz nadiazené centrum je

v hypotalamu, odkud je fizena i hypofyzéarni stresova osa. Hypotalamicka centra jsou
ovliviiovana drahami z limbického systému - emocemi (napéti, strach, bolest). Psychicky stres
ovliviiuje hladinu glykémie, coz je potvrzeno i kontinualnim monitoringem glykémie'**>.

V nucleus paraventricularis hypothalamu se naléza centrum secernujici CRH - spoustec
stresové osy. Neurony zde pfitomné reaguji také na hladiny pohlavnich hormond, tj. aktualni
reproduk¢ni stav organismu, kterymi je stresova odpovéd’ modifikovana - zde snad také jedno
z moznych vysvétleni efektu estrogentl pfi zavazném traumatu'™,

Ve ventromedialnim hypotalamu jsou pfitomny neurony, jejichz excitace je citliva na zménu
koncentrace extracelularni glukézy, registrovanou K s1p kandly. Tato centra jsou odpovédna
za regulaci gluk6zové homeostazy autonomnim nervovym systémem, predevsim za
kontraregulaéni hormonalni odpovéd pii hypoglykémii'*>®, ktera byva nékdy sniZena u
dlouholetych diabetiki, zejména pii Castych hypoglykémiich a také v pfitomnosti autonomni
diabetické neuropatie. Hypotalamus obsahuje také laktat-responzivni buiky.

Lze spekulovat o podilu hypotalamického regula¢niho centra v souvislosti se vznikem
perakutni jaterni IR. Je znam vliv IL-1 na hypothalamicka termoregula¢ni centra, ale
otevienou otazkou zlstava plisobeni cytokinti na hypoteticky hypotalamicky ,,glukostat®.
Také neuropeptidy enteroinzularni osy maji své receptory v hypothalamu. Gluké6zo-
responzivni neurony (reagujici excitaci na zménu koncentrace glukozy) byly nalezeny i na

jinych mistech CNS"",



Vagova regulace glykémie by v souvislosti se stresovou metabolickou situaci zaslouzila

podrobné;jsi vyzkum. Parasympatikus podporuje sekreci inzulinu z B - bun¢k pankreatu
(prostfednictvim acetylcholinu) a slabé stimuluje sekreci glukagonu, zatimco sympatikus
vydej inzulinu inhibuje a stimuluje sekreci glukagonu. Autonomni inervace pankreatu je
odpovédna za zpdtnovazebnou regulaci sekrece inzulinu'®’. N. vagus snad stimuluje sekreci
inzulinu v odpovédi na nutrienty i mechanismem nezavislym na pankreatickych K" orp
kanalech® . Stimulace vagu zlepSuje nejen vydej inzulinu, ale také inzulinovou senzitivitu
(existuje hypotéza, ze k vyvoji DM 2. typu piispiva dysregulace autonomniho nervového
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systému) >
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. Zlepseni inzulinové senzitivity bylo vSak paradoxné¢ pozorovano také po podani
atropinu™ - (parasympatikolytikum perioperacné ¢asto pouzivané!). Autonomni nervovy
systém splanchniku ovliviiuje produkei stresovych hormont v nadlevinkach'*®. Pooperagni
IR miize snad modulovat i autonomni aferentace z hepatoportalniho senzoru (glukoézovy
gradient mezi portalni vénou a arteria hepatica ma vliv na odbér glukdzy jatry i perifernimi
tkanémi, na vyvolani kontraregula¢ni hormonalni odpovédi pti hypoglykémii a na zménu
pHjmu potravy)*®”. Je davno znamo, Ze &asné enteralni vyZiva sniZuje miru stresové

metabolické odpovedi.

Adipokiny a ostatni metabolismus modulujici proteiny byly za stavl stresové odpovédi zatim

studovany jen okrajové. Leptin kontroluje energetickou rovnovahu v hypotalamickych
neuroendokrinnich centrech a ma uzké vztahy k inzulinu a kortizolu. V praci ¢eského
kardiochirurgického tymu byly zaznamendny jeho mensi vzestupy 6 a 12 hodin po operaci,
rezistin kulminoval 24 hodin po operaci ¢tyfnasobnym vzestupem'*. Adiponektin zvysuje
inzulinovou senzitivitu a ovlivituje zanétlivou odpovéd’, stoupa pii intenzivni inzulinové
16¢b&™, nebyl prokazan jeho vzestup v reakci na operaéni trauma'®. Osteokalcin je protein
kostni matrix exprimovany hlavn¢ osteoblasty se vztahy k inzulinu, leptinu

1 adiponektinu. Je jednim ze stres-responzivnich neuropeptidil. Pfi stimulaci stresové
hormonalni osy dochazi k pozvolnému snizovani jeho produkce. Déledoba hyperglykémie
snizuje metabolicky obrat kostni tkan& a pasobi pokles jeho hladiny v séru®®*>.
Endokanabinoidni systém ovliviiuje inzulinovou senzitivitu, syst¢tmovy zanét, endotoxémii
a dyslipidémii. Jeho role v metabolické stresové odpovédi by zaslouzila dalsi vyzkum®.
SIRT1 ma vliv na signalizaci inzulinu v buiice, modulaci metabolismu glukézy a lipidi,

v . “v ’ . c o 1..2207-11
potlageni zan&tu a adaptaci na bun&ny stres. Vyzkum sirtuinéi probiha®”'".



Vznik akutni IR je tedy komplexnim d¢jem. Jen na zakladé podrobnéjsiho poznani
mechanismu vzniku akutni IR Ize tento proces ovlivnit.

Z ojedinélych praci na toto téma plyne, Ze jeji molekuldrni mechanismy se li§i v riznych
inzulinovych cilovych tkanich'*!131-2127;

Akutni IR se vyviji nejrychleji v jatrech — v experimentalni praci na modelu stresu navozeném
hemoragii jsou patrny prvni molekuldrni zmény jiz po 15 minutach, tedy mnohem dfive, nez
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se ¢ekalo

. V kosternim svalu, hlavnim mist€ inzulin-dependentniho odbéru glukozy,
dochazi k vyjadieni akutni IR jiz za 30 az 60 minut. IR v jatrech nebyla navozena
glukokortikoidy na rozdil od IR ve svalu, kde byla blokatory kortikoidd odstranéna.

Jev rychlého vzniku akutni IR ve tkanich Ize vysvétlit negenomovymi (membranovymi)
ucinky kortikoidl ¢i rychlym cyklickym mechanismem transkripce glukokortikoidné —

responzivnich genti ***'**. Akutni IR v jatrech lze blokovat preruienim TNF-a signalizace,

&imz dochazi k poklesu aktivované JNK a serinové fosforylace IRS-12'%,

Akutni IR by tedy snad bylo mozné terapeuticky ovlivnit v obou cilovych tkanich nezavisle.
Zatimco u chronické IR pozorujeme ¢asto zvySeni JNK aktivity ve tkanich citlivych na
inzulin, u akutni IR je jeji aktivace tkanove specifickd — zvysuje se prudce v jatrech, ne vSak

v kosternim svalu

Samotné trauma ma za disledek postupnou a a méné vyjadienou IR. Pokud je ale
kombinovéno s krevni ztratou, IR se vyvine perakutné. V slow-twitch svalovych vlaknech
(vytrvalych, vyuzivajicich pfevazné aerobni metabolismus) je akutni IR vyjadiena vice,

nez ve fast-twitch svalovych vlaknech (rychle unavitelnych, vyuZzivajicich narazové anaerobni
glykolyzu). Ve slow-twitch vldknech branice, svalu vitalné dillezitém, je IR vyjadiena jen
mirné. Také v srde¢ni svaloving, zatizené v experimentu ztratou krevniho objemu,

je vyjadiena pouze mirna IR"" 22,

Malo je znamo o vzniku, pribéhu a disledcich IR v ostatnich tkanich, které nejsou sice
na inzulinu metabolicky zavisl¢, ale vyuzivaji jej (ledviny, imunocyty, endotelie, nervova

tka).

U experimentalniho modelu akutni IR vyvolané hemoragickym Sokem je akutni

inzulinova rezistence selektivni - témér zcela je prerusena signalizace v IRS/ (PI3K) /Akt

Vi e ’ . . I3 o s v s151,21
vétvi, zatimco signalizace v draze MAPK/ERK ziistava funkéni o121,



C. Diisledky akutni inzulinové rezistence

Glykémie podléha dennimu biorytmu, a to i v kritickych stavech®'’. Glukdza v butice miize
signalnich drah 1 jako faktor ménici genovou transkripci.

Potieba substrati je tkanove specificka a zavisi na jejich dostupnosti. Za fyziologickych
okolnosti tkan¢ pii vyuZzivani substrat spolupracuji. Laktat vznikly anaerobnim zpracovanim
glukézy je recyklovan v jatrech v procesu glukoneogeneze a zpét piijat periferni bunkou
(Coriho cyklus). Alanin uvolnény ze svalu slouzi v jatrech opét ke glukoneogenezi (glukozo-
alaninovy cyklus). Vzhledem k potifebné harmonizaci odbéru metabolickych substratii
jednotlivymi tkdnémi je nutna vzajemnd komunikace, kterd probihd prostfednictvim
tkanovych hormonti a cytokind.

Svalova 1 tukova tkan vyhodnocuji glykémii ,,bunéénymi senzory* reagujicimi na zménu
jejiho gradientu prostfednictvim meziprodukti glukdézového metabolismu. Tyto molekuly
(glykogensyntaza, ChREBP, AMPK, SIRT1-PGC-1a, karnitin palmitoyl transferdza 1
(CPT1), K" arp kanaly, GSK3, GFAT) hraji zfejmé diileZitou roli v modulaci inzulinové
rezistence. | zména v zastoupeni GLUT-1/GLUT-4 muze hrat signaliza¢ni roli v regulaci
presunil glukozy v organismu. ZvysSend exprese GFAT v tukové tkani zpiisobi napt. vyvoj IR
ve svalech’™. Tyto vztahy jsou podrobn& zkoumané ve vztahu k vyvoji DM 2. typu, aviak

nejsou vyjasnény pii rozvoji akutni IR.

Pti zvySeném celotélovém obratu glukozy ve flow fazi stresové odpovedi vstupuje glukdza
primarné do tkdni konstitu¢né na inzulinu nezavislych (CNS, krevni elementy — piedev§im
erytrocyty, mononukleary; déle fibroblasty, srdce, plice, slezina). Cytokiny stimuluji jeji
piijem do bun&k cestou nezavislou na inzulinu, &asto pies prenase¢ GLUT1'"*. Nadbytek
glukozy takto ptijaty do bun¢k milize pfispivat k dysfunkci organt (glykosylace bilkovin) a
vzniku MODS vcetn€ neuropatii a myopatii. Za podminky kyslikového stradani tkani vznika

laktatova acidoza, deplece glutaminu ve svalu, vzrista katabolismus®'®.

V tukové tkani nastava pti IR a soucasné nadprodukci glukokortikoidl a katecholaminii
lipolyza s uvoliiovanim triglyceridii i VMK do krve. Tyto se podileji na vyssi viskozité krve
a destabilizaci ptipadnych ateromovych plati. ZvysSena hladina VMK pisobi zvySeny
oxidativni stres, endotelialni dysfunkci a aktivaci izoforem PKC regulujicich tonus hladkého
svalu cév’ "%, VMK jsou hlavnim energetickym zdrojem organismu v t&hotenstvi,
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pii hladovéni a v zatéZovych podminkach™ . V nasyceném stavu je prevazujicim



energetickym substratem kosterniho svalstva glukoza, pouze myokard preferuje VMK.
Zdravy organismus dovede flexibiln€ piepinat mezi v krvi pfitomnymi energetickymi
substraty podle pozadavk tkani**' 2.

Pro lipidovy profil v zatézovém stavu je typicky pokles celkového cholesterolu (HDL i LDL)
a zvySeni TG, které jsou uvolnovany do cirkulace a mize dochazet k jejich ektopickému
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ukladani. Inzulinova 1écba ¢astecné lipidovy profil normalizuje . Ziejmé jde o kombinovany

ucinek - ochranu hepatocyti, snizeni lipotoxicity a zvySeni dostupnosti cholesterolu (vyznam

. . , 7 : 10114, 22
pro integritu membran, syntézu steroidi)''* >,

Elevace katecholaminti a lipolyza ve flow fazi stresové odpovédi, stejné€ jako u srdecniho
selhévani, stimuluje ptisun VMK do myokardu. V kriti¢téjsi fazi metabolického stresu

1 srdecniho selhani vSak myokard piepina na glukézu, ktera je pii oxidaci ispornéjsi

na spotiebu O2 (pomér 6,3 ku 5,5 molu ATP na 1 mol O2) a utilizuje i stoupajici laktat.

V membran¢ kardiomyocytli se zmnozuji GLUT-1 a vlivem inzulinu i GLUT-4 transportéry
a zvysuje se jeji kapacita pro glukézovy prenos. Tento ptechod na glukézu jako ,,palivo™ je

zprostiedkovan cestou zanétlivé mediatory/TLR4/NF-kB. Proinflamacni signaly

preprogramuji metabolismus myokardu prostfednictvim jeho klicového regulatoru - komplexu
(PGC)-1a/Peroxisome Proliferator Activated Receptor (PPAR)a***. U diabetikii nebyva
zmeéna utilizace metabolickych substrati tkanémi a také myokardem dostatec¢né flexibilni

(viz nize).

Hyperglykémie stejné jako hypoglykémie maji korelat na EKG. Kratkodoba vyraznéjsi
hyperglykémie miize zplsobit elektrickou instabilitu myokardu prodlouzenim intervalu
QTc** a inhibici proteinkindzy C a eNOS snizit hladinu oxidu dusného, ktery relaxuje hladké
svalstvo cév a inhibuje agregaci desti¢ek. Tim zhor$uje perfizi organa''* **°®. U diabetikt ma
mefitelné hemodynamické ucinky - ovliviiuje aktivitu baroreflexu, ¢z je d¢j suprimovatelny

glutathionem i L-argininem®*

. Rychlé snizeni hyperglykémie vede k vyplaveni
katecholamint s negativnimi dusledky pro kardiovaskulérni systém, zejména pii jeho

omezenych funkc¢ich rezervach, a ohrozuje pacienta vznikem relativni hypoglykémie.

Perzistujici hyperglykémie (s podilem zvySené hladiny VMK) zvySuje viskozitu krve,

coz vede ke stimulaci sekrece ANP, k osmotické diuréze se ztratami iontd, k acidoze,

piesuniim télnich tekutin mezi kompartmenty, vykyvim kalémie a usnadnénim vzniku

arytmii. Hyperglykémie ovliviiuje fibrinolyzu®*’ a ma protrombogenni vlastnosti''*.



Prozanétlivy vliv hyperglykémie spociva v aktivaci NF-kB drahy, expresi receptorti pro TLR
aktivujicich tuto drahu. Béhem akutni hyperglykémie stoupa hladina cytokini TNF-a , IL-1f3,
IL-8 (klesa po podani inzulinu), zvySuje se nachylnost k organové dysfunkci vlivem
cytokinl (zejména TNF-a ve spojitosti s poskozenim ledvin a plic), zvySuji se hladiny
endotelidlnich a leukocytarnich adheznich molekul, stoupd exprese a plazmaticka koncentrace
matrixovych metalloproteinazz MMP-2 a MMP-9 piispivajicich k $iteni zanstu''*#*,
Existuje také glukdzo-senzitivni transkripcéni draha prozéanétlivého cytokinu osteopontinu

exprimovaného v aterosklerotickych 1ézich™*.

Pti setrvalé nadmérné hyperglykémii dochazi v§ak soucasné ke zhorseni funkci
imunokompetentnich bunék. Je inhibovana gluk6zo-5-fostat-dehydrogenaza zodpovédna za
vznik NADPH, coz vede k supresi fagocytozy polymorfornukleara®, dochazi k porucham
chemotaxe a funkce komplementové kaskady. Glykosylace imunoglobulind snizuje u¢innost
protilatkové odpovédi a opsonizace. Je ovlivnéna ¢innost T lymfocytd™®®. Uvadi se, Ze
koncentrace plazmatické glykémie, pfi nizZ dochazi ke zhorSeni fagocytdzy, je nad 11,1

11,32, 46, 236
mmol/l" 7™ =7,

Aktivaci NF-kB pfispiva hyperglykémie k mikrovaskuldrnimu zanétu up-regulaci
endotelovych adheznich molekul. Tento d&j je potencovéan zvysenou osmolaritou®®*.
Hyperglykémie vede k dysfunkci bunék a tkani také indukci tvorby reaktivnich forem
kysliku''"*** 2413 Ve tkanich pietizenych na inzulinu nezavislym nadmérnym vstupem
glukoézy je tvorba ATP na vnitini mitochondridlni membrané snizend i pies dostateCnou
oxygenaci (stav ,,cytopatické hypoxie®). Spolu s metabolizovanim nadbyte¢né glukdzy
pietizenou polyolovou cestou je spotiebovavan NADPH, pottebny pro regeneraci
glutathionu'"*. Hyperglykémie sniZuje i intracelularni dostupnost thiaminu®** a na
indukovaném poskozeni bunék a tkani se podili i neenzymaticka glykace proteinti.

w1

a anabolicky ptsobiciho inzulinu a IGF-1, snizuje syntézu i kvalitu kolagenu

e <7 R . o245
a neovaskularizaci hojici se tkané'. To je pficinou zhorSeného hojeni ran™".

Z nepriméiené hyperglykémie rezultuje tedy prozanétlivy stav s niz$i i¢innosti imunitnich

funkci a vy$8i incidenci infekei a sepse.




Hyperglykémie zhorsuje také renalni funkce®*®”. Ledviny byvaji v prib&hu metabolické
stresové odpovedi inadekvatné perfundovany a ve flow fazi ¢asto postizeny otokem a hypoxii
bunck. Pfitom jsou vSak vysoce metabolicky vytizeny pozadavky na zpracovani mimotadné
naloze metabolickych produkti, [éCiv a gluk6zy. Podle jedné z novych hypotéz miize ke
zhor$eni renalnich funkeci pfispivat i inzulinova rezistence podocytu, ktery ma schopnost

inzulindependentniho pfjmu glukozy**®

. Hyperglykémie stimuluje v ledvinach produkci
endotelinu v cévni sténé - ten pak pies receptor ET4 mize vyvolat endotelovou dysfunkci,

snizit expresi nefrinu, zvysit proteinurii a ptisobit prokoagulaén&®.

Pretrvavajici zvySena glykémie ovliviluje i nervovy systém. Neurony nemaji moznost

adaptivng fidit piisun glukézy*. Klinicky pozorovana dysfunkce nervového systému

v kritickych stavech je potencovana sou¢asnym nedostatkem trofického vlivu inzulinu

Prokézalo se, Ze jak hypoglykémie, tak hyperglykémie prohlubuje poskozeni mozku®**".

Vliv hyperglykémie na vazomotoriku cév se mize projevit snizenou funkci
hematoencefalické bariéry - snadnéji vznika edém mozku u centralnich mozkovych piihod
a kraniocerebralnich traumat, hyperglykémie navozuje také perihematomalni nekrozu®.
Kontrola glykémie redukuje pocet infekénich komplikaci v neurologické a neurochirurgické

:70,252

C o o C1.1.253
akutni péci a ptimo sniZuje nitrolebni tlak

. V nékterych studiich byl prokazan snizeny
pocet dnii pobytu na JIP™ a zlepseni neurologickych funkei pti tésnéjsi glykemické

0,254-5

kontrole’ , v jinych viak ne*. Jistou inkonzistenci vysledki v této oblasti by snad

castecné mohl vysvétlit vliv variability glykémie, ktery ne ve vSech pracech byl bran v tivahu.
Prudsi vykyvy plazmatické koncentrace glukézy neurontim $kodi**.

P piilis tésné kontrole glykémie miize viak dojit k ,,energetické krizi“ mozkové tkang™’.

U subarachnoidealniho krvaceni je hypoglykémie spojena s vazospasmem a mozkovou
ischémii**®. Pro kraniotrauma je proto vhodné podle nékterych zvolit umirnénou kontrolu

neZ t&sna kontrola uplatiiovana v leuvenské studii (4,4 — 6,0 mmol/1)*>>"".

Na neurologické JIP bylo doporu¢eno udrzovat glykémii do 10 mmol/l s dodatkem,

ze tésnéjsi kontrola glykémie sice nesnizovala mortalitu, ale byla spojena s lepSimi
neurologickymi vysledky*>. Kontrola glykémie po trombolytické 166b& CMP se osvédéila™.
Optimalni pasmo glykémie se miize lisit v jednotlivych fazich zotavovani po cévnim ¢i

vvvvvv

zatimco béhem druhého tydne ptisnéjsi kontrola v pasmu 3,5 — 6,5 mmol/l je spojena s vySSim

poklesem nitrolebniho tlaku a sniZenim vyskytu infekci®>”.



I pfemira cirkulujicich VMK pii ,.hladovéni uprostied hojnosti‘ za stresové inzulinové

rezistence pusobi na tkané toxicky. ZvysSuje oxidativni stres, snizuje expresi
mitochondridlnich geni, prohlubuje prozanétlivy stav mimo jiné aktivaci TLR-4 (jehoz

koncentrace koreluje s inzulinovou rezistenci) a IKK/NF-kB drahy, prohlubuje dysfunkci

185

2603 3 stimuluje nartist aterosklerotického plaku'™.

neutrofilt a endotelu

Glykemicka variabilita je nezavislym prediktorem mortality na JIP'®2°** Nizka variabilita

glykémie je pravdépodobné piiznivym faktorem i pii pretrvavajicich vyssich primérnych

hodnotach glykémie. Do jisté miry miize byt variabilita glykémie markerem horsiho

v

vychoziho stavu (cévniho stavu pacienta ¢i zavaznosti akutniho onemocnéni), spolehlivéjsim

104-5 9-

snad u nediabetik'®*” - mnozi viak soudi, Ze je faktorem kauzalné prognozu zhorsujicim*®
272 N4hl4 hyperglykémie zptsobuje v&tsi poskozeni buiiky nez hyperglykémie pozvolnd
vznikla®”. Snizen4 variabilita glykémie ma kardioprotektivni efekt. Fluktuace glykémie jsou

patofyziologicky zavazné i z neurologického hlediska®®. ZvySena variabilita glykémie souvisi
274

s aktivaci endotelu®’* a vyvolava oxidativni stres*®"**”. Oscilujici glykémie je podle

nekterych vice asociovana s KV diabetickymi komplikacemi nez vyssi hladina HbA . nebo
trvald hyperglykémie®”. Kauzélni vliv variability glykémie na vyvoj mikroangiopatie je

diskutovan?’".

D. U¢inek inzulinu

Nitrobuné¢na signalizace inzulinu je spletita fylogeneticky stara draha ovliviujici
metabolickou homeostdzu, rist, vyvoj, plodnost, odolnost ke stresu i délku zivota.

Jeji poruchy zplsobené geneticky (polymorfismy genti fidicich lipidovy a glukézovy
metabolismus, napt. PPAR ) a potencované zivotnim stylem ¢i vyvolané akutnim stresem

mohou v rizné mife ovlivnit tyto rozdilné funkce.

Normalni inzulinova signalizace probiha tak, ze po navazani inzulinu na receptory na bunécné
membrané dojde k jejich dimerizaci a ndsledné aktivaci tyrozinkindzy, ¢imz je iniciovana
kaskada fosforylacné-defosforylac¢nich déji. Adaptorové proteiny, tzv. inzulin-receptorové
substraty (IRS-1 a IRS-2) se napoji na vazebna mista vzniklého komplexu a zapocne

mnohovrstevny déj nitrobunécéné inzulinové signalizace, zahrnujici aktivaci desitek ¢asto

vvvvvv

vétvé (dual signalling)'®:



draha (PI3K)-AKT/PKB je odpovédna za aktivaci syntdzy glykogenu, inhibici
transkripéniho faktoru FOXO-1 (transkrip¢ni faktor jaterni glukoneogeneze) ¢ili naslednou
inhibici PEPCK a dalsi biologické u€inky inzulinu v oblasti intermediarniho metabolismu;
draha MAPK/ERK (= Ras-Raf-MEK-ERK), na které inzulin konverguje s fylogeneticky
ptibuznym IGF-1, kontroluje hlavné riist a proliferaci.

Obé¢ drahy signalizace inzulinu spolu v nékterych bodech interaguji a bylo na nich popsano
n¢kolik uzlovych , kontrolnich bodi* limitujicich tyto drahy i jednotlivé vétve z nich se

re sr 1262
odvijejici™”.

Zvyseni hladiny inzulinu v plazmé zvySuje vychytadvani glukézy a laktatu myokardem, coz je
dilezité zejména v zat€Zovych stavech. Je to zplisobeno pfimym Uc¢inkem inzulinu

na myokard (na subcelularni tirovni — viz nize) i snizenim nabidky cirkulujicich VMK,
Inzulin chrani v experimentalnich pracech myokard pted ischémii aktivaci PI3K /Akt,
zmensSujici pocet apoptotickych bunék a velikost IM. Inzulinové infaze s glukdzou a
draslikem (tzv. glucose-insulin-kalium, GIK) byla dfive pokladana za prospéSnou pii podani
behem reperfuze nebo pred nastupem ischémie myokardu. Tento kardioprotektivni efekt

. L it iy o] 279-
inzulinu je hyperglykémii snizovan'*%*?%27-80,

Inzulin m4 také i vazoprotektivni vliv. Pfi sniZzeni inzulinové sekrece dochézi k poruse
vazomotoriky cév, k dysfunkci endotelu, jeho zvySené permeabilité a zhorSeni jeho
antitrombotické funkce®>**'. Inzulin snad ovlivituje hladiny PAI-1, EGR-1 a TF
(antitrombotické a fibrinolytické ptisobeni) a stimuluje produkci konstitutivni endotel-

dependentni NO syntazy (eNOS) - je vazodilatitorem™*>

. NO je efektorovou molekulou
v nespecifickém imunitnim systému a signalni molekulou v mnoha dal$ich systémech vcetné
nervového, reguluje i prokrveni ledvin. Intenzivni inzulinova 1écba dle nékterych suprimuje

inducibilni fotmu NO syntazy (iNOS), &mz pozitivng ovliviiuje vazoparalyzu u sepse™.

Inzulin pozitivné ovliviluje stresovou dyslipidémii — pfispiva k normalizaci lipidového profilu
v krvi'”®. Ma vliv na regeneraci cév a neovaskularizaci - pfi DM 2. typu bylo pozorovéano
snizeni mnoZstvi a zhorSeni funkce cirkulujicich angiogennich progenitorovych bunék (APCs)
a zpomalena obnova endotelu, kterd je dle experimentalni prace zptisobend inzulinovou

rezistenciz>?,



4 . o 4 . r . . 2 7 I3 . .
Inzulin je ristovym faktorem stimulujicim anabolismus a hojeni’® . Inzulinova signalizace
v osteoblastu mé vliv na vyvoj a remodelaci kosti a zpétnou vazbou reguluje energeticky

metabolismus a inzulinovou senzitivitu prostiednictvim osteokalcinu®*®”

Pro nervovou tkan je inzulin dilezitym riistovym faktorem. Neurony nejsou sice
inzulin-dependentnimi buiikami, jsou vSak inzulin-responzivni. Inzulinové receptory (InsRs)
jsou vSudyptitomné v perifernim i centralnim nervovém systému - v Sedé kiire mozkové,
bulbu olfaktoria, hippokampu, hypothalamu a amygdale; vice v neuronech nez na gliich a
predevsim postsynapticky. Pokud neurony vyvinou inzulinovou rezistenci a stanou se
nevnimavymi k trofickému t¢inku inzulinu, dochéazi k dysfunkci nervu. Podle mnohych
vyzkum se inzulinova rezistence muze podilet na etiopatogenezi celé fady neurologickych
onemocnéni — diabetické polyneuropatie, autonomni diabetické neuropatie i polyneuropatie

i , 1.73,168,288
kriticky nemocnych"™ ™

. Exprese inzulinovych receptort je vysoka v senzorickych
gangliich zadnich kofenli mi$nich a laterdlnich mis$nich lamin V and X - inzulin by tedy mohl
hrat roli v nocicep¢ni signalizaci. Intratékalni injekce inzulinu ma regenera¢ni ucinky na
poranéna nervova vlakna a ptsobi preventivné proti axonalni atrofii senzorickych nervi.
Inzulin akceleruje reinervaci motoneuront po transsekci ischiadiku. Regenerace perifernich

nervi je spojena se zvysenou exprimaci inzulinovych receptort.

Zkraceni doby umél¢ plicni ventilace u IIT by mohlo byt vysvétleno anabolickym efektem
inzulinu na respiracni svalstvo, ale také pozitivnim vlivem na nervovy systém, redukci

axonalni dysfunkce a degenerace'’.

Inzulin je pfendsen pres mozkove cévni bariéru prostiednictvim receptoru. Spolu s leptinem je
zfejmé centralné plsobicim regulatorem energetické homeostazy. Signalizaci ve

ventromedialnim oddile hypothalamu (kde jsou i gluk6zo-responzivni neurony) snad snizuje

jaterni glukoneogenezi**®.

Voll se domniva, Ze inzulin ma kromé& snizeni hypoglykémie a proriistového efektu

r

na nervovou tkan jesté nezavisly ochranny efekt na centralni InsRs a modulujici u¢inek
na neurotransmittery v CNS®. Pozitivni efekt IIT a p¥inos kontroly glykémie
u neurologickych a neurochirurgickych pacientli v nékterych vyse zminénych studiich

by mohl byt zaloZen na tomto fyziologickém podkladg’*® 1% 253,



Protizanétlivé uginky inzulinu je patofyziologicky podlozené a komplexni****’. U diabetiki
jsou prokazatelné poruchy chemotaxe, fagocytdzy i ndboru neutrofilli, pficemz se zavedenim
inzulinové 1écby se tyto poruchy ¢astecné upravuji. Je prokézano, ze inzulin zvySuje
rezistenci k sepsi u popaleninového traumatu (viz kapitola 1.2.).

Infize inzulinu zpasobuje pokles intranuklearniho NF-kB v monocytech™’, sniZeni exprese
adheznich molekul (E-selektin, P-selektin, ICAM-1) ziejmé stimulaci eNOS®', snizeni
hladiny MCP-1 a ovlivnéni reakce akutni faze v jatrech, v nichZ redukuje produkci CRP

a zvySuje produkcei albuminu, pre-albuminu a RBP. Zaroven chrani hepatocyty pied
oxida¢nim stresem, snizuje hladinu transaminaz pti MODS*¥2**. Ne viechny jaterni funkce
odpovidaji na inzulinovou 1écbu — nedafi se suprimovat glukoneogenezi. Ochrana

mitochondridlni funkce inzulinem v jatrech je prokazéana (ve svalech zatim nikoliv).

Inzulin snad také chrani stfevni mukozu a GALT. Plisobi antiapoptoticky na makrofagy

130,289

pii expozici lipopolysacharidu, na myoblasty a endotelie . Podle literatury zlepSuje

0 295-6
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prezentaci antigenu®”, zlep3uje gluk6zovy metabolismus polymorfonuklea a reguluje

expresi COX-2, PGE-2 a IL-6>"". Na aktivovanych T buiikéch se nachazi mnoho inzulinovych
receptorti. Za fyziologickych okolnosti inzulin moduluje diferenciaci T bun¢k - stimuluje
diferenciaci T helperi na fenotyp Th2**®

B butikach a NK bunikach?®’.

. InsRs se nachdzeji i na neutrofilech, monocytech,

E. Perioperacni specifika diabetiku

Pacienti s chronickou inzulinovou rezistenci, ktera je podstatou metabolického syndromu

1 DM 2. typu, tvofi drtivou vétSinu ptipada preexistujicich poruch glukézového metabolismu,
se kterymi se v ramci operaci a akutnich stavii setkdme. I v ramci této skupiny jsou vSak
geneticky, etiopatogeneticky 1 fenotypové heterogenni skupinou.

Patogeneze DM 2. typu neni objasnéna. Geneticka predispozice k onemocnénti je jista, ke ke
vzniku onemocnéni vSak ve velkém poctu piipadl prispivaji zevni faktory — nespravna
skladba stravy, nedostate¢na fyzicka aktivita, chronicky stres.

Obecné pfijimany patofyziologicky mechanismus davéa do souvislosti vznik zanétlivé
odpovédi v tukové tkani, jatrech, kosternim svalstvu, pankreatu a hypotalamu a vzestup
inzulinové rezistence. Ta vede k sekundarni hyperinzulinémii a vy€erpani beta bun¢k

pankreatu.



Na urovni bunky je zanétliva odpoveéd’ zprostiedkovana JAK2/STAT3 a IKK /NF-kB
drahou'®* #*3%' Chronicky zan&t nizkého stupné unika imunologické regulaci’®. Adipozita
zvySuje aktivaci imunocytl a diferenciaci T-helperii na prozanétlivy fenotyp Thl, jehoz
pomérné zastoupeni koreluje s mirou IR, coZ neméni ani soucasna hyperinzulinemie
(vysvétleni jevu nize). Lymfocyty adipéznich pacientl vykazuji IR*”. Sekundarné je IR
prostiednictvim adipokind, metabolickych substratii a mozna i autonomniho nervstva IR

»transponovana“ do svalll a stava se v nich pritkaznou. Portalni pfisun cytokinil z visceralni

tukové tkan€ a zvyseny piisun lipidd ptispiva k prozanétlivému stavu a IR hepatocytt.

Velmi pravdépodobné se vSak na vzniku DM 2. typu spojeného s metabolickym syndromem
patogeneticky podili inkretinova sit, mozna i sloZeni sttevniho mikrobiomu** a autonomni
nervova regulace. Je totiz piekvapivé, ze mnohé popisované zmeny jsou i po del$im trvani
DM 2. typu do zna¢né miry v pomérné kratké dobé reverzibilni, jak ptedvedly vysledky
»metabolické* chirurgie. Naproti tomu liposukce visceralniho tuku, ktery je povazovan za
primarni misto vzniku IR, je v tomto ohledu bez efektu’*! Po provedeni stievnich
bypassovych operaci jsou piijmem potravy aktivovany odlisné partie CNS, nez pred operaci

(demonstrovéano na 7. konferenci ATTD ve Vidni v unoru 2014).

Ke vzniku IGT a DM 2 u starych lidi bez obezity pfispiva snad sarkopenie (nedostatecny
uptake plazmatické glukézy) a osteopenie (osteoblasty ovliviiuji glukdézovy metablismus i

y e . 30
cestou nezavislou na osteokalcinu®”’).

Z naseho hlediska zajimavou hypotézou o rozvoji DM 2. typu je pfedstava reaktivnich
hyperglykémii pii hypoxii a sekundarnim prozanétlivém stavu tkéni pfi mikroangiopatii.
Ledvinny prah glykosufie je u DM 2. typu zvy3en, dochéazi tedy k up-regulaci SGLT-2°% -
coz pusobi jako kompenzacéni reakce. Diabetici 2. typu, jak prokdzala studie ACCORD a dalsi
(viz kapitola 2.2), profituji primarné z hemodynamickych a lipidémii snizujicich intervenci,

vice, nez z udrzeni normoglykémie.

Postreceptorova chronicka IR, kterd je patogennim zédkladem metabolického syndomu

i diabetu 2. typu, je stejné jako akutni IR selektivni'®

. Tento fakt do zna¢né miry
vysvétluje mnohé prekvapivé vysledky klinickych studii zminéné v kapitole 2.2.
Je porusena nitrobunécna signalizace v IRS-1/PI3K/Akt drahy vétvi signalni drahy

w1

Ras-Raf-MEK-ERK) vétev signalni drahy inzulinu, odpovédna za proliferacni a mitogenni



jaderné ucinky, zstavé intaktni'®. Nastava disociace u¢inki inzulinu: je ,,odbrzdéna“
glukoneogeneze, avsak tlumena oxidace MK a ketogeneze. ZvySuje se exprimace SREBP-1c,
dochazi k jaterni steatoze a ke zvyseni plazmatickych hladin VMK a TG''#!1839-10,

Naslednou reaktivni hyperinzulinémii (pfi ¢asteéné IR) dochazi k nadmérné stimulaci

prichozi drahy MAPK/ERK. To ma za nasledek zvyseni syntézy kolagenu, proliferaci
hladkého svalstva arteriol, vznik retinopatie, nefropatie a prozanétlivy stav nadmérné
stimulujici IKKB/NF-«kB a JNK drahy - coz zpétné zhorsuje IR*''"'%, Inzulinovou rezistenci na
PI-3 kinazové vétvi dochazi k poruse stimulace eNOS, coz je ptic¢inou defektni endotelialni
signalizace inzulinu a dysfunkce endotelu. Endotelie nejsou chranény pted ucinky VEGF,
PDGEF a proinflamacnich cytokinti, naopak inzulinem senzitizovany k u¢inkiim IGF-1, EGF,
PDGF a angiotensinu II. (Hyperinzulinémie zdvojnasobuje schopnost angiotenzinu II
aktivovat NF-xB. I angiotensin II zhorSuje IR serinovou fosforylaci IRS-1 a ma zfejmée talé
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roli v nastupu pooperacni IR .) Podporou zénétu v endotelu dochazi k akceleraci

r 1
aterosklerozy'™.

Ve studiich ACCORD'”® ADVANCE’"” a VADT’'® intenzivni kontrola glykémie selhala
v prevenci makrovaskularnich komplikaci. Snizeni HbA . pod 7.0% vyzaduje Casto vysoké
davkovani inzulinu, jehoZ vedlejsim efektem je p¥ibirani na vaze akcelerujici aterosklerézu'™.
Dalsi vysvétleni mozného neptiznivého vlivu inzulinu u diabetikl v téchto studiich miize
spocivat v metabolické inflexibilité diabetického myokardu. Inzulin také ovliviiuje expresi

receptorii pro ANP?!.

Vyhody intenzivni inzulinové 1é¢by nemusi tedy byt uniformni pri v§ech onemocnéni

a ve vSech skupiniach nemocnych.

Primérni vznik chronické IR byl prokazan v adipocytech, hepatocytech a pfitomnych
makrofézich - jednd se tedy o mechanismus odlisny od vyvoje chronické IR, kdy produkce
cytokind startuje primarné ve svalech a jatrech''. Nitrobun&eny projev inzulinové rezistence
— blok IRS-1/PI3K/Akt drahy —je v§ak u akutni IR obdobny jako u chronické IR.
Akutni IR je u diabetiki tedy vlastné superponovana na chronické zmény, které
prohlubuje. Diabetici tak mivaji vyraznéjsi stresovou dysglykémii a inzulinovou rezistenci se
vSemi negativnimi disledky na metabolismus cukri, tukt i bilkovin, nez bézna populace.Tato
selektivita IR pfitomna u diabetu 2. typu by snad mohla pomoci vysvétlit vysledky studii,

v nichz intenzifikovana lécba inzulinem a snizeni hyperglykémii je pfinosem spise pro

nediabetiky (viz kapitola 2.2.). Ti nejenZe maji vyssi funkéni rezervy organt i systémt, ale



mohou vice profitovat z proanabolickych, protizanétlivych a vazoaktivnich blahodarnych
ucinkt inzulinu. Pro diabetiky mohou mit vysoké davky inzulinu pottebné k ptekonani jejich
zvyraznéné IR nezadouci u€inky plynouci z hyperaktivace prichozich nitrobunéénych

signaliza¢nich drah inzulinu.

Takeé ze studie NICE-SUGAR Ize usoudit, Ze jsou skupiny pacienti, kterym intenzivni
inzulinova 1écba miize neprospivat. Mohou to byt napft. starsi diabetici s delSim trvanim
diabetu a s rizikovym stavem kardiovaskularniho systému, jimz vice nez setrvala vyssi
glykémie $kodi kolisani hladin glykémie (rizikové je zejména jeji nahlé snizovani smérem
k hypoglykémii a kolisani kalia) a jejichz kardiomyocyty se nedokazi ptizptisobit nahlé
zméné v nabidce energetickych substratii. Dale to mohou byt pacienti s vyraznou IR a
defektni signalizaci inzulinu, ktefi jsou vice vystaveni nezddoucim ucinkiim jeho vysokych

davek.

Koncept diabetické kardiomyopatie jako diagnostické jednotky je rozvijen jiz od r. 1972°'%,
V experimentech byly identifikovany zmény ve struktute, kalciové signalizaci a metabolismu
myokardu, které pfedchazeji klinické manifestaci onemocnéni. Na vzniku hypertrofie levé
komory se snad podili dysfunk¢ni signalizace leptinu mediovana ROS, endotelinem-1

a rezistinem (in vitro pies IRS-1 a MAPK signélni drahu). IR a hyperinzulinémie koreluji

s narastem hmoty levé komory. Roli hraje i diabeticka dyslipidémie — v kardiomyocytu slouZzi
MK nejen jako energeticky substrat, ale také jako mediatory signalnich cest (aktivuji zejména
mnohé¢ izoformy PKC), ligandy transkrip¢nich faktort PPARa a souc¢ésti bunééné membrany.
Proto jsou jejich hladiny t&sn& regulovéany a jejich zvyieni je kardiotoxické®'®. V diabetickém
myokardu se hromadi depozita lipofuscinu (potvrzeno magnetickou spektroskopii). Jedna

se o marker nemoci, ale ziejmé i patogenni stav s moznou lipidy navozenou dysfunkci buiiky
a apoptozou. MK s dlouhym fetézcem méni skladbu fosfolipidi bunécnych a nitrobunéénych
membran s moznym vlivem na energeticky metabolismus (odpojeni cytochromu c) a funkci
endoplazmatického retikula. U DM 2. typu hraji pfi vzniku onemocnéni roli ROS: NADPH
oxidéza je dysfunk¢ni a ROS pfi interakci s oxidem dusnym tvoii nitrotyrozinové substance,
které piisobi toxicky, mohou ménit genovou expresi a vést ke smrti buiiky.

Na diabetickych krysach se prokazalo, ze ROS méni expresi téZkého fetézce myozinu

v kardiomyocytu z izoformy o na izoformu  ptes aktivaci NF-kB. U DKMP byla pozorovana
zvySena intersticidlni a perivaskularni fibréza. Po anatomickych zménach ptichézeji odchylky

funk¢ni - diastolicka a pozdéji 1 systolicka dysfunkce, alterace vyuziti substratii. PPAR jsou



rodinou nukledrnich receptorti, ovliviiujich expresi enzymut nutnych pro oxidaci VMK.

V srde¢nim svalu je PPARa, spolupracujici se svym koaktivatorem PGC-1, hlavnim
regulatorem fidicim piepinani (,,shifts*) substratt srdecniho metabolismu®’. U osob s IR

a dekompenzovanym DM je tento klicovy molekuléarni ,,pfepinac* energetickych substratl
chronicky aktivovan, takze jejich myokard méa permanentné zapnut metabolismus oxidace
MK (stalou expresi klicovych molekul této metabolické drahy), zatimco metabolickd draha
vyuziti glukdzy je suprimovana. Diabetik s DKMP tedy obtizn¢ reaguje na nahlé zmény
3213

v nabidce substrata v krvi

GLUT-4 lze zjistit i u DKMP diabetikd 1. typu®>'~.

. Podobné odchylky v utilizaci substratu a downregulaci

Terapeutické intervence snizujici VMK a zlepSujici dostupnost gluk6zy (pro myokard

z hlediska O2 spotieby vyhodnéjsi) prostiednictvim inzulinovych senzitizéra ¢i inzulinu
pfinesly ocekavané pozitivni vysledky jen nediabetikti s ICHS a selhdvajicim myokardem.
Tento fakt 1ze vysvétlit neexistenci DKMP v této skupiné€ pacientt. I vysledky studii
ACCORD'"® VADT?'® a jinych, které pfi tésné kompenzaci diabetu nepfinesly ocekavané
vysledky ve snizeni KV mortality (ba pfinesly vysledky opa¢né), mohou byt snad pfipsany

z&4sti na vrub zménam v kardiomyocytech diabetika’>

. Ty mohou vysvétlovat i ,,pfevis
mortality* nevysvétlitelny hypoglykémii v druhé leuvenské studii’®”’ a ve studiich NICE-

SUGAR a GLUCONTROL>%,

Perioperacnim specifikem u pacientii s DM je také diabeticka neuropatie (DAN).

Burgos upozornil uz r. 1989 na fakt, ze diabetici vykazuji zvysenou KV labilitu béhem
anestézie a ze jednoduchymi neinvazivnimi testy autonomniho NS Ize identifikovat osoby se
zvy$enym rizikem této poruchy>*. Spallone popsal kardiorespiraéni instabilitu diabetik

s DAN béhem anestézie®?

. DAN miize vést k zavazné hypotenzi v uvodu CA i v pritbé¢hu
spinalni anestézie. Jsou popsany zastavy dechu, obéhu, kardiopulmonalni zastava

i hypotermie 22V intenzivni pooperaéni pé&i u diabetiki s DAN porucha respiraénich
reflexi znamena snizeny ,,hypoxic ventilatory drive* tj. niz8i ventila¢ni usili stimulované

koordinace polykaciho aktu”**. Problémy pfi zavedeni Gasné pooperaéni enteralni vyzivy

muze zpusobovat gastroparéza.



U pacientti s DM se dale vyskytuji abnormni vazomotorické reakce, pozorované

pti kardiochirurgickych vykonech (uvolnéni endotelinu, aj.)***. Exogenni ptivod NO

pii vykonech s pouzitim mimotélniho ob&hu piiznive ovlivituje oxidativni stres a zanétlivou
odpovéd organismu zejména u pacienti s DM >

eNOS337—8

, zfejm¢ vzhledem k chronické dysfunkci

F. Farmakologické aspekty perioperac¢ni péce o diabetika nejsou bez vyznamu.

Perioperacné se pouzivaji beta blokatory, atropin, syntostigmin, glukokortikoidy,

noradrenalin, dobutamin, alfa-2 blokatory (klonidin). Tato farmaka vstupuji do endokrinni

regulace metabolického stresu a mohou tak ptfimo ovliviiovat gluk6zovou homeostazu i IR.
Je tieba ziskat vice dat, aby mohla byt navrZena optimalni farmakoterapie pro diabetiky

v poopera¢nim obdobi.

Volba typu anestézie miize ovliviiovat hyperglykemickou odpovéd’ béhem operace’.
339

Ketamin zptsobuje hyperglykémii mediovanou stimulaci sympatiku’”. Volatilni anestetika

340-1 Dlouhodoba inflize

udajné inhibuji sekreci inzulinu a zvySuji jaterni glukoneogenezu
propofolu je rizikovym faktorem hypoglykémie. Etomidat tlumi sekreci kory nadledvin.
Spinalni a epiduralni anestézie snizuji vylu€ovani katecholamint ze dfené nadledvin,
vyvolanou nocicep&nim drazdénim z operaéniho pole**. Neuroaxialni blokada snizuje
stresovou odpovéd’ i u novorozenci, efekt lze zvysit adici analgetika a dalich farmak>*™.
Cirkulujici katecholaminy, kortizol a glukagon byvaji vy$§i po CA***” . Na rozdil od CA ma
epidurélni anestézie jen minimalni vliv na metabolismus glukézy - nedochazi u ni ke zvyseni
hladin laktatu, alaninu, VMK, glycerolu ani ketonti ¢i kortizolu nebo riistového hormonu;
vlivem zablokované sympatické inervace splanchniku je snizen vydej glukozy jatry a je
popisovéno i vyssi riziko hypoglykémie' ' 3*%-3%7 Metabolické vyhody epiduralni anestézie
jsou markantni hlavné intraoperativng, 1 kdyz nizsi pooperacni glykémie ve srovnani

s celkovou anestézi byla rovnéz prokazana’***.

Isofluran snad sniZuje koncentraci GLP-1 (glucagon-like peptide-1)**°. Isofluran i sevofluran
navozuji stimulaci ATP-regulovanych K 'kanald preconditioning myokardu proti vzniku

. o . _— 351
ischemické nekrdzy a reperfizniho traumatu

. Prediktorem pooperac¢ni funkce myokardu je
jeho substratovy metabolismus. Ischemicky myokard se stava neflexibilnim v moZnosti volby
mezi energetickymi substraty. Tento stav upravuji volatilni anestetika, je-li prichozi
PI3K/Akt vétev inzulinové signalizace®. Sevofluran zvy3uje pricchodnost PI3K/Akt drahy,
zvySuje translokaci GLUT-4 do membran, ¢imz zvySuje inzulin-dependentni odbér glukdzy
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a “pfepnuti” na energeticky vyhodnéjsi gluk6zovy metabolimus®. Inzulin chrani



v experimentu kardiomyocyty pted ischémii aktivaci drahy PI3K /Akt.
Kardioprotektivni efekt volatilnich anestetik je viak sniZen u diabetikd 2. typu®>* .

Na diabeticky myokard po 1é¢bé sulfonylureou (blokator K arp kanalil) nefunguje
preconditioning ani in vitro?. Preconditioning myokardu nefunguje pti hyperglykémii>> 280,
Mozné vysvétleni je selektivni nepriichodnost PI3K/Akt drahy, dysregulace eNOS,
metabolicka inflexibilita diabetického myokardu a negativni ovlivnéni aktivace
mitochondrialnich ATP-regulovanych K~ kanaléi hyperglykémii®***>',

Tato fakta snad také vrhaji vice svétla na vystupy studii, v nichz byla prokézana prospéSnost

inzulinové 1é¢by u kardiovaskuldrnich operaci a to ¢asto vice u nediabetické populace.

Strategie poperacni 1écby bolesti také ovliviiuje stresovou dysglykémii. Nékolik studii

zkoumalo G&inky opioidi na perioperaéni stresovou odpoved %%, Kontinualni infuze
kratce uc¢inkujiciho opioidu remifentanylu snizuje pooperacni IR a zlepSuje kontrolu glykémie
1 v ptipadé protrahované stresové odpovédi na chirurgicky vykon, zatimco u pacientli
1é¢enych morfinem pretrvavala IR i v pfipadé normoglykémie™'.

DM nebo hyperglykémie ziejmeé méni vnimavost k a€inklim opioidd - pooperacni skore

bolesti i spotfeba morfinu byly v prospektivni studii vy$si u diabetikil’>%.

Z vvSe uvedeného plyne, Ze periopera¢ni homeostaza glukdzy je vvslednici

individualniho piredoperacniho stavu (patofyziologicky typ DM, stav KV systému,

pritomnost zanétu, komorbidity) a modifikujicich faktoru (typ vvkonu, perioperaéni

management) — viz obr.¢. 1. V dosud provadénych randomizovanych studiich byl DM

posuzovan jako jednotné onemocnéni, maximalné s rozliSenim 1. a 2. typu DM - rozdilna
patogeneze a piitomnost komorbidit nebyly brany v ivahu.
Statistické vysledky téchto studii nam pii rozhodovani v péci o jednotlivce s DM nepomohou;

v konkrétni perioperacni situaci je tFreba zohlednit individualni homeostazu.

Akutni metabolicka stresova reakce znamena u diabetiki vystupiiovani jejich
chronické patologie. Spravna perioperacni péce o né by méla zajistit, aby se jejich
homeostiza nedostala do obtiZzné resitelného ,,zacarovaného kruhu“ patofyziologickych

zmén.
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Obr. €. 1. Periopera¢ni homeostaza glukozy je vyslednici individualniho predoperac¢niho
stavu a perioperacnich faktora (typ onemocnéni a vykonu, periopera¢ni management).

Grafika A. Poljakova.




2.4. Technologie ke sledovani glykémie v periopera¢nim obdobi. Subkutianni kontinualni
monitoring glykémie (CGM).

Pooperacni stav je z hlediska metabolismu nesmirné dynamicky. Technologie prubézné

ro~vor

sledujici a vyhodnocujici trend glykémie je pro toto obdobi zadouci.

Podle mezinarodnich doporuceni je tfeba pouzit takového protokolu kontroly glykémie, ktery
neupravuje davku inzulinu pouze na zakladg jeji posledni hodnoty'*®." Je formulovan
pozadavek dal§iho vyzkumu, aby mohly byt spravné urceny populace pacientl profitujici

z t&sn&jsi kontroly glykémie®’. Pfi ném je nutné predejit hypoglykemickym epizodam, ke

kterym dochazelo ve studii NICE-SUGAR - proto je prubézné vyhodnocovani glykemickych
trendd nutnosti.

»Zlatym standardem®, ¢ili nejvice pfesnym uréenim koncentrace glukdzy v plazmé je jeji
stanoveni ze vzorku nejlépe arteridlni, pfipadné vendzni krve certifikovanym laboratornim
analyzatorem. Pro intenzivni ¢i akutni péci je odpovidajicim standardem méteni laboratornim
analyzatorem krevnich plynii'*”®. I tyto metody maji ur¢itou miru neshody, a to zejména pii
niz§ich hodnotach glykémie®®. Jejich nevyhodou je, Ze poskytuji pouze intermitentni
vysledky. Biochemicka laboratof je vzdalena operacnim saliim ¢i jednotkdm intenzivni péce,
tudiz ani vysledky zpracované ve statimovém rezimu nejsou k dispozici v realném Case.
Analyzator krevnich plynti nebyva standardnim vybavenim JIP a operacnich salti mensich
nemocnic. UdrZeni redlné glykémie v doporuc¢enych mezich je za tohoto stavu obtizné
dosazitelné. Rozdil v informovanosti o aktualni homeostaze pacienta oproti kontinualnim
metodam miize byt znaény** — ndzorné zpracovino v p¥iloze & 7 (Poljakovd I, Indrdkovd J,

Siska D. Kontinudlni monitoring glykémie v cévni chirurgii.).

Peroperacné se proto glykémie vétSinou stanovuje spise vyjimecné - u zavazné
dekompenzovanych diabetikli ¢i béhem cisaiskych ezl rodicek s DM. Pro pottebu
okamzitého vysledku jsou k tomuto ucelu v ¢eskych nemocnicich ¢asto pouzivany
glukometry. Ty v8ak v peroperacni a akutni medicin€ za podminek alterované perfuze

perifernich tkdni a ménici se koncentrace hemoglobinu poskytuji ¢asto nespolehlivé vysledky,
Cxs 365-7

Opakované odbéry glykémie z katetrti €i prstl jsou narocné na ¢as i praci SZP a nesou s sebou

zvysené riziko infekce.



Subkutanni kontinuélni glykémii monitorujici systémy (Continuous glucose monitoring
systems - CGMS) jsou pouzivany od roku 1999 pro ucely ambulantniho self-monitoringu
diabetikll. Nejpouzivanéjsi systémy Guardian® REAL-Time CGMS firmy Medtronic, Dexcom
TM Seven ® Plus firmy DexCom a FreeStyle Navigator® firmy Abbott jsou zakozZeny na
enzymatickém podklad€. (Detailni informace o nich je aktualné mozno ziskat na webové

strance http://integrateddiabetes.com/cg_home.shtml?i3.)

Subkutanni CGMS vyuzivaji miniaturni podkozni senzor. Pti enzymatickém zptisobu detekce
gluk6zy (nami pouzivaného senzoru firmy Medtronic) je timto senzorem elektroda,

na niz dochézi pfi reakei s glukozou v intersticiu ke vzniku elektrického proudu umérnému
koncentraci glukozy. Tento je pak registrovan a pfevadén na vysilac - transmitter, pfipojeny
k senzoru. Méteni probiha kazdych 10 sekund, primér z téchto hodnot je vysilan & 5 minut
do monitoru, ktery mtize byt bud’to samostatny ¢i integrovany do inzulinové pumpy

(tzv. sensor — augmented insulin pump therapy), pfipadn€ se mize jednat i o systém
zaslepeny, kdy se data ze senzoru stahnou az po ukonceni monitoringu. Zjistény prameér
koncentraci glukdzy v intersticiu je vnitinim algoritmem (s vyuzitim hodnot ziskanych
kalibraci) pfeveden na hodnotu koncentrace glukozy v plazmé. Tato hodnota je zobrazovéana

na displeji.

Vyhodou subkutdnnich senzorti je minimalni invazivita, pfijatelnd cena a hlavné — tém¢f
kontinudlni (,,near continuous* - skoro prubézny) modus sledovani glykémie.

Do perioperativni mediciny se stale vice prosazuji metody laboratorniho monitoringu

v realném case — obdobou je napft. point-of care testing koagulace. V ptipadé¢ CGM je dani za
tuto vyhodu ovSem niZsi pfesnost vysledkil oproti laboratornimu analyzatoru dana ¢asovym

zpozdénim do vyrovnéani koncentrace gluk6zy mezi krvi a intersticiem.

Tento problém by vyfeSily semi-kontinualni senzory zaloZené na intravaskularnim méteni
glukézy v plazmé. Aktualné firma Edwards Lifesciences uvadi na trh ptistroj GlucoClear,
jehoz senzor v pétiminutovych intervalech métici glykémii 1ze zavést do periferni zily

na 72 hodin. Jsou zde vSak rizika plynouci z intravendzni invaze a mozna (dle vyrobce
minimalizovand) interference s intraven6zné podavanymi roztoky. Jeho ptednosti je, Ze
neodebiré pacientovi krev, coz je nevyhodou jinych prototypil zatizeni méficich
semikontinualn¢ koncentraci glukdzy v plazmé. Na reference z hlediska pfesnosti je nutno

vyckat, protoze prekvapivé ani arterialni senzor glykémie (IA-CGM, GluCath) nemé¢l



kupodivu vétsi pfesnost méfeni nez senzor subkutanni’®®, Limitujici je vy$§i cena méfent,

které tak nelze poskytnout vSem rizikovym diabetikim.

Prozatim nejvice pouzivanymi kontinudlnimi monitory glykémie jsou pravé subkutdnni
senzory, jak doklada jejich vyuziti pro experimentalni modely umélého pankreatu CGMS -

v v r v tev ;e vro 7 v369
byly pouzity k ,,uzaviené smycce* jiz v r. 2003 a nyni je uzivan opakované™ .

Presnost jednotlivych typii subkutannich CGMS se 1isi*"*. FreeStyle Navigator je presn&jsi,

nez ostatni dostupné CGMS, pro nas trh vSak prozatim neni k dispozici. Pfesnost FreeStyle
Navigator a technologie Medtronicu (posuzovan senzor Enlite) je v§ak pro ucely sledovani
glykémie v nemocnici srovnatelna®’*>"*. Firma Dexcom nyni uvedla na trh senzor G4

Platinum se zlepSenymi parametry piesnosti.

Nézory na ptesnost vyuziti subkutannich CGMS pro ucely peroperacni a intenzivni péce jsou
predmétem diskuse. Prevlada nézor, ze CGMS se v pfesnosti nemohou vyrovnat
laboratornimu odbéru arterialni ¢i venozni glykémie - i kdyz zarove je jasné, Ze této
presnosti, zejména pii nizsich koncentracich glykémie, nedosahuji ani pausalni bézné

uzivané standartni odbéry kapilarni krve a uZ viibec ne klasické glukometry®™*”.

Videiiské studie obhajuji pouzitelnost CGMS v intenzivni pé&i® ™™,

Metody srovnani presnosti CGMS jakoz i souhrn dosavadnich technologii kontnualnich
metod meéreni glykémie autorka shrnuje v piehledovém Elanku v piiloze ¢. 4 (Poljakova 1.

Anesteziolog a nové trendy v kontrole glukozové homeostazy.).

V soucasnosti se subkutanni CGMS po strance presnosti rychle zdokonaluji. Vyvijeji se
senzory vyuzivajici vice nez jednu meéfici technologii ke zptesnéni vysledku. Cilem je ,high
performance* senzor, pracujici neomylné za jakychkoliv fyziologickych i patologickych

situaci.

Vyhody CGMS nespocivaji vSak v jejich absolutni pfesnosti, ale v moZnosti sledovani

374,381

glykemickych trendt a vykyva, které by zlstaly nerozpoznany , a tim k adekvatné;si

386,381-2

kompenzaci glykémie, vyhnuti se hyperglykémiim a hypoglykémiim . Tlak zdravotnich

pojistoven bude v budoucnu nutit zdravotniky maximalné vyuzivat preventivnich 1écebnych
opatieni, k nimZ kontrola glykémie patii’®’. CGMS jsou vybornym nastrojem ke sbéru
védeckych dat za ucelem stanoveni piislusnych pravidel pro péci o rizné skupiny pacientd do
budoucna®®”. Se zpiesn&nim funkce senzorti odpadne také &ast zatéze zdravotnického

personalu®’®**° Vyhodou pro klinika je fakt, ¢ CGMS po pfipojeni k PC prostfednictvim



elektronického rozhrani poskytuji vystup v podobé grafického zpracovani dennich
glykemickych profilti i statického prehledu. Popis vystupit CGMS fy Medtronic je aktualné
mozno najit napt. na webovych strankach:

http://www.professional.medtronicdiabetes.com/carelink-pro-software,

http://www.medtronicdiabetes.com/customer-support/carelink-personal/read-report).

Vyzvou do budoucnosti je vyvoj neinvazivnich ("painless, bloodless"...) transdermalnich
kontinudlnich senzort glykémie. Ty se prozatim potykaji zejména s variabilnim odporem
kozni bariéry. Multi-technologie (méfeni vice parametrii soucasné véetné kozni teploty, ¢imz
je Castecné eliminovana chybu méteni) a také kalibrace jsou u nich nezbytnosti. N&které jiz
dosahly dostatedné piesnosti pro schvéleni ke klinickému pouziti®®’. Pro doméci ucely je
urcen GlucoTrack firmy Integrity Applications, ktery snima glykémii na usnim laltic¢ku. Pro

ucely peroperacni a intenzivni péce jejich presnost zatim vSak neni dostatecna.

Vyvoj spéje k vytvoreni ,,uzaviené smycky* — umélého pankreatu, tedy zafizeni, které si bude
samo davkovat inzulin a dokéze jej titrovat na cilové hodnoty bez vnéjsiho zasahu cloveka.
Uplatnit glukostat v podminkéch intenzivni péce je sice v n€kterych ohledech snazsi - vétsi
rozméry zde nevadi, invazivni nitrozilni pfistup je vétSinou zajistén, pohyb pacienta je
minimalizovan a energeticky pfisun pod kontrolou - kamenem turazu je ale ménici se

inzulinova senzitivita tkani, kterou se bliZze zabyva tato préce.

Peroperacné prvné pouzila subkutinni CGMS Hannah Piper z Children’s Hospital v Bostonu
(Harvard Medical School) v pediatrické kardiochirurgické operativé s povzbudivym
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vysledkem™™. Od té doby byly CGMS opakované testovany v podminkach kritickych stavi

a intenzivni péce, ale s jejich perioperacnim vyuzitim jsou dosud jen ojedinélé zkusenosti.

Proto jsme se rozhodli navazat na bohatou tradici vyzkumu CGM na naSem pracovisti >*"

a zam¢tit se na problematiku kontinudlniho monitoringu v periopera¢nim obdobi. Podle
nasSich informaci se jedna o dosud ojedinélé systematické pouziti CGMS v perioperativnim

obdobi v Ceské republice.



2. CiLE.

Cile nasi préce jsou:

1. Posoudit bezpecnost, snasenlivost a technickou vyuzitelnost subkutanniho
kontinudlniho monitoringu glykémie u stavu psychotické dekompenzace a v

perioperativnim obdobi.

2. Posoudit, zda pasmo, ve kterém se perioperativné pohybovali nimi sledovani pacienti,
odpovida souc¢asnym doporucenim pro bezpecné pasmo glykémie a zjistit, zda v naSem
souboru pacientii existuje souvislost mezi zjiSténou periopera¢ni kompenzaci diabetu a

vyskytem pooperac¢nich komplikaci.

3. Posoudit rozdil ve vyskytu dysglykémii na JIP a na béZném oddéleni a rozdil ve
vyskytu vyznamné stresové hyperglykémie mezi dvéma zdravotnickymi zarizenimi.
4. Identifikovat béZné ¢i pozoruhodné krivky (,,glycaemic patterns*) perioperativni
gluk6zové homeostazy. Urcit skupinu pacienti, pro které by mohl byt perioperativni

subkutanni kontinualni monitoring glykémie prinosem.



3. METODY A POSTUP.

Provedli jsme 20 peroperativnich méteni senzory Guardian® REAL-Time CGMS firmy
Medtronic Medtronic SOF-SENSOR™ (viz obr. €. 2, obr. €. 3) u pacientti s DM 2. typu

¢i poruchou glukézového metabolizmu (IGT) v prubéhu celkem 20 operacnich vykont a

71 perioperativnich dni u pacient podstupujicich operace dolnich koncetin z davodi cévnich
komplikaci na podklad€ mikro- ¢i makroangiopatii. Senzor byl zavadén den pied operaci

a ponechan vétSinou po dobu tii dni, v n€kolika ptipadech bylo tieba vzhledem k pooperaéni
metabolické dekompenzaci udrzet monitoring déle. Ve dvou ptipadech byl senzor extrahovan
diive, nez po tfech dnech (viz tab. €. 1). Pro poznani rozdili v pfesnosti méteni subkutannich

senzorl jsme pouzili v jednom ptipad€ monitoringu paralelné dva senzory.

Ve snaze ziskat data z Sirokého spektra béznych operaci pro cévni komplikace a vzorek
pacientl z celého regionu v ur€eném casovém obdobi (Cerven 2009 — ¢erven 2010) byl
vyzkum proveden ve tiech centrech geograficky umisténych v jednom regionu
- na chirurgickych oddé¢lenich Krométizské nemocnice a.s., Sttedomoravské nemocnicni, a.s.

- nemocnice v Prerové a na II. chirurgické klinice Fakultni nemocnice v Olomouci.

Po schvaleni etickou komisi byl podrobné¢ edukovan stiedni i 1€katsky zdravotnicky personal
piislusnych oddéleni ohledné zachazeni s monitory CGMS. Vzhledem ke stfidajicim se
sluzbam 1ékait a sester, dovolenym a zastupim se jednalo o kontinudlni a dlouhodoby proces.
Personal vsech oddé€leni pouzivajicich CGMS byl vybaven zjednodusenym technickym
navodem a SOS non-stop telefonnim ¢islem. Béhem vyzkumu bylo nutno neustale drzet
pohotovost a byt k dispozici pro ptipad pfijeti vhodného pacienta a poté pro ptipad
jakychkoliv potizi — neidentifikovatelného alarmu, ztraty signalu, problému s vyménou

baterie atd.

Senzory byly kalibrovany glukometrem Wellion Linus fy Aga Matrix, které maji velmi dobré
parametry presnosti bez ohledu na zmény koncentrace hemoglobinu.

U ucastnik studie byly stanoveny pfedoperacni hodnoty glykovaného hemoglobinu HbA:
v Krométizi imunochemicky na pfistroji Cobas Integra 400, v Pferove nizkotlakou afinitni

chromatografii pfistrojem DS-5, v Olomouci kapalinovou afinitni chromatografii na pfistroji

na certifikovaném laboratornim analyzatoru Sensostar G, v Pferové na certifikovaném

laboratornim analyzatoru Beckmann AU 640, Advia 1800.



Byl zaveden protokol intraopera¢niho sledovani. Nezavisle na CGM byla glykémie
sledovéana glukometrem v 15 minutovych intervalech, ptfi¢emz prvni odbér probehl pied

uvodem do anestézie, posledni odbér po uplynuti 30 minut po ukonceni anestézie.

Zvyklé sledovani glykémie na odd€lenich i JIP prostfednictvim intermitentnimich odbérta
kapilarni glykémie zistavalo v kompetenci daného oddé€leni. Parové glykémie stanovené
laboratornim analyzatorem byly tedy ziskavany v dobé¢ pravidelnych odbért kapildrni krve
ke glykemickému profilu (pted hlavnimi jidly mezi 5 — 6 hodinou ranni, kolem 11 hod

a kolem 17 hod) ve dnech, kdy tyto odbéry ordinoval oSetiujici 1€kat — chirurg.

Do studie bylo zatazeno 17 pacienti — 7 Zen (35%) a 13 muza (65%). Dvé€ Zeny a jeden muz
byli zafazeni opakované béhem nasledné reoperace - ve dvou ptipadech se jednalo o novou
hospitalizaci, v jednom pfipade o dlouhodobé pokracujici hospitalizaci pro nelepsici se stav

s nutnosti reoperace. Vstupnim kritériem byla ptitomnost DM ¢i IGT a planovana operace

z dvodii cévnich komplikaci na dolnich koncetinach. Minimalni vék probandl byl 45 let,
maximalni 84 let, primérny vék 67 let, median 69 let. Ve sledované skupiné€ pacientl byl
zastoupen DM na inzulinu 9x, DM na PAD 5x, DM na inzulinu a PAD 1x, DM na dieté 1x

v nemocnici v Pferové 9 méfeni, ve Fakultni nemocnici Olomouc 6 méfeni. Pacienti
podstoupili celkem 20 operacnich vykont, z toho 14 amputacnich, 5 bypassovych a 1x
otevienou trombektomii a rekanalizaci. Celkova anestézie byla pouzita u 14 (68,5%) vykont,
spinalni anestezie u 5 (26,3%) vykond, lokélni anestézie u 1 vykonu (5,2%). Vstupni
glykovany hemoglobin HbA . byl (dle IFCC) minimalné 3,3%, maximalné 15,5%, v priméru

6,8%, median 6,4%. Piesny popis naseho souboru pacientii je v tab.¢. 1.

Ke srovnani mezi dvéma typy zdravotnickych zatizeni (cil 8) jsme vybrali z naseho souboru
dvé skupiny po 5 muzich, které byly vékove, pohlavim (vzdy muzské) i vstupnim HbA . co
nejvice homogenni. V Zzaddném z monitorovanych piipadli nedoslo k sepsi ani k jinému

kritickému stavu. Pooperaéni bolest byla tiSena podle standardnich doporuceni.

Nezavisle byl proveden v ¢ervnu 2010 monitoring pacientky v psychotickém stavu

vvvvv



M | D] MuZ |Pacient] N Typ DM A Druh operace Trvani | HbA1c |% =15 H | R] J
liena operace

1 (3 |M P.K. 1926 |DM 2. typu na dieté SAB |Transfemoralalni amputace DK 45 min |46 0,0
2 |3 |7 Z.D. 1932 |DM 2. typu na inzulinu |CA |Nekrektomie (palec a LMTT DK) 20 min |87 11,7 +
3 |9 M T.M. 1929 |DM 2. typu na inzulinu |CA |Mekrektomie a exkochleace plosky DK 20 min |47 2,9
4 |3 |2 K.B. 1929 |DM 2. typu na inzulinu |LA |[Amputace V. prstu DK pro diab. gangrenu 20 min |48 1,9 +
5 |8 SAB |Amputace DK pod kolenem 60 min |x 29,2 +| B5
E |3 M M.A. 1945 |DM 2. typu na inzulinu |CA |[Amputace prstd DK, excize 40 min |74 2,8 +
I? 3 M J.P. 1965 |IGT CA |Transmetatarzalni amputace plosky DK 30 min (36 0,0
It 16 [m H.L. 1964 |DM 2. typu na inzulinu |CA |Amputace L.-lll. prstu DK 20 min [155 49,6 +| 69
19 (3 CA |Amputace IV prstu LDK, amputace transmetatarzaini PDK (25 min |75 0,0
10 (2 |M S.F. 1938 |DM 2. typu na PAD CA |[Amputace palce DK 20 min |52 6,3 +
11 |3 |7 H.M. 1930 |DM 2. typu na PAD CA  |Amputace v Chopartové kloubu 35 min |63 6,7 +| 20
12 |3 |Z G.J. 1938 |DM 2. typu na inzulinu |CA |[Amputace IV. prstu DK 20 min |43 0,0 + |+
13 |3 CA |Incize planty pro absces 30 min |33 0,0 +
14 (3 |M B.J. 1956 |DM 2. typu na inzulinu |CA |[Amputace DK pod kol m 60 min |70 26,4 +| 20
15 |13 |M K.J. 1940 |DM 2. typu na inz. + PAD|SAB |Profundoplastika, FP bypass nad koleno autosafénou 195 min |76 24,8 +| 45
16 |3 |M ZA. 1946 |DM 2. typu na PAD CA |FP bypass s gore protézou 180 min |66 6,6 + | +| 27
17 |1 |7 C.J. 1944 |DM 2. typu na inzulinu | - |Piprava k operaci, MRI 52 0,0 +
18 (3 |M M.F. 1944 |DM 2. typu na inzulinu SAB |Profundoplastika, FP bypass nad koleno autosafénou 160 min |64 0,2 23
19 |3 |M JJ. 1953 |DM 2. typu na PAD CA |Aortobifemoralalni bypass 240 min |43 6,6 + |+

CA |Tromb/endarterektomie, interpozice cévni protézy |120 min 42
|20 |3 (M K.K. 1947 |DM 2. typu na PAD SAB | Profundoplastika, FP bypass nad koleno autosafénou 120 min [137 51

Tabulka €. 1. Soupis monitorovanych pripadii. Legenda a vysvétlivky k tabulce:
Sloupec M...Poradi monitoringu (1-5 nemocnice v Kromérizi, 6-14 nemocnice v Prerove,
15-20 Fakultni nemocnice v Olomouci).

Sloupec D....Pocet dnit monitoringu

Pacienti se se senzorem zavedenym déle, nez 3 dny, byli monitorovani z ditvodu zvysené
pooperacni metabolické instability. Monitoring ¢.10 byl ukoncen o den drive z organizacnich
duvodii a monitoring ¢. 17 byl predcasné ukoncen z duvodu MRI vysetieni — byla ziskana
pouze data z predoperacni pripravy. Monitoring ¢. 18: pacient po planovaném
aortobifemoralnim bypassu podstoupil téhoz dne vecer urgentni reoperaci — trombektomii
a embolektomii bypassu s interpozici gore protézy.

Sloupec N.....Rocnik narozeni pacienta

Sloupec A.....Typ anestezie: CA - celkova anestézie, SAB - subarachnoidealni blokada, LA -
lokalni (infiltracni) anestézie

Sloupec HbA . ...Jednordazové zmérend predoperacni hodnota HbA;. [mmol/mol]

Sloupec % » 15 mmol/l... Procentudlni mnozstvi hodnot glykémie, namérenych senzorem

CGM, presahujicich 15,0 mmol/l

Sloupec H..... Vyskyt hypoglykémii < 4,4 mmol/l, namerenych senzorem CGM
Sloupec J...Cas straveny na JIP (v hodindch). Jednd se o chirurgickou pooperacni JIP, kam
byli pacienti prekliadani rovnou z operacniho sdlu — s vyjimkou monitoringu ¢. 5 - pacientky

K.B. hospitalizované na koronarni JIP 5. pooperacni den kviili infarktu myokardu.




Obr. ¢. 2. Guardian® REAL-Time CGMS firmy Medtronic. Senzor s transmitterem
prelepeny naplasti, zavedeny do podkozi biisni krajiny. V popiedi monitor.

Foto autorka.

Obr.¢. 3. Anesteziologicka pripravna v predsali opera¢niho salu. Monitor (na stolecku)

je nutné neustale udrzovat v dosahu transmitteru (2 az 3 m). Foto autorka.



5. VYSLEDKY.

5.1. Bezpecnost, snasenlivost, technicka vyuzitelnost subkutanniho CGMS u stavu

psychotické dekompenzace a v perioperativnim obdobi.

Monitoring glykémie u dekompenzovaného psychotického stavu umoznil kontinualni
sledovani glykémie u pacientky s halucina¢ni psychézou, omezenym piijmem potravy

a obtiznosti intermitentnich odbérii glykémie. Byl dobie snasen a v¢as odhalil trend

k hypoglykémii ve vecernich hodinach.

Monitoring byl podrobné popsan v nasi publikaci v p¥iloze ¢ 3 ( El§ikova E., Poljakova 1.

PouZiti kontinudlniho monitoringu glykemie u dekompenzované psychozy).

V tomto piipad¢€ ani u pacientli v perioperativnim obdobi jsme nezaznamenali Zadné
nezadouci lokdlni reakce - zarudnuti, bolesti ani svédéni - v misté vpichu senzoru.

Pacienti starSich vékovych ro¢nikl ¢astéji monitory zapominali mit pfi sobé, a proto je rusil
alarm. Mladsi pacienti si pochvalovali moznost byt kontinuéIn¢ sledovani a ptistroj pro né byl
v pooperac¢nim obdobi jistym rozptylenim: sami na sob& po operaci testovali glykemickou

odezvu riznych potravin (viz nize kazuistika €. 6).

5.2. Pouzitelnost subkutannich CGM perioperativné pro zdravotnicky personal

z hlediska vytéZnosti dat, snadnosti obsluhy a technickych podminek.

Vytéznost metody pro klinika jsme zpracovali nazorn¢ v nasi praci v piiloze ¢. 7 (Poljakovd
I, Indrdkova J, Siska D. Kontinudlni monitoring glykémie v cévni chirurgii.), kde v
obrazovém materidlu demonstrujeme na tfech pifipadech rozdil v informovanosti klinika na
ptikladu srovnani diabetikli monitorovanych béhem cévnich operaci CGM kontinualn¢ a
klasickymi intermitentnimi odbéry glykémie (vybrali jsme pacienty stejného véku a typu
diabetu). Podobné srovnani pfindsime také v publikaci v praci v piiloze ¢. 5 (Poljakova L.,
Chlup R. Transkutinni kontinudlni monitoring glykémie v perioperacnim obdobi.), kde
porovnavame vytéznost CGMS a klasickych dennich profilti glykémie u pacienta se znacnou

variabilitou glykémie.



Snadnost obsluhy monitortt CGM hodnotime diferencovanég. Stfedni zdravotnicky personal
(SZP) jednotek intenzivni péce vSech tii zdravotnickych zatizeni se kratce po zacviku
samostatné orientoval v technické obsluze monitorti a vyuzival informace poskytované¢ CGM
(ptehled o trendech glykémie). U pooperacné destabilizovanych pacienti se aktivné zasazoval

o prodlouzeni doby monitoringu.

Naproti tomu SZP na standardnich oddélenich zaujal k nové metod¢€ az na vyjimky spise
neutralni postoj. Monitoring byl tolerovan, ale sledovani trendt glykémie bylo vyuzivano
minimaln¢. Panovala obava z ,,techniky*. Alarm hypo- a hyperglykémii byl po dohod¢

s personalem vypnut, ptesto obcas ptistroje alarmovaly v ptipad€ ztraty signalu ¢i z divodu

nutnosti vymeény baterie. Tyto alarmy zaneprazdény SZP béznych oddéleni stresovaly.

Co se tyce technickych podminek vyuzitelnosti CGM v perioperacni péci, nezaznamenali

jsme zéadnou interferenci s pouzivanymi elektrickymi pfistroji (napf. elektrokauterem) ani

s anesteziologickou elektronikou. Neregistrovali jsme ani vypadek signalu, ani alarm, ktery
by mohl byt diisledkem této interference.
Z hlediska praktické péce o pacienta v perioperativnim obdobi byl nevyhodou nevelky dosah

vysilate CGMS (2,5 m od téla monitorovaného pacienta), v jehoz disledku vznikaly zbyte¢né

alarmy a opakovand ztrata signalu. Pfes instruktdz oSetfovatel tato situace nastavala
opakovang pfi pfedani pacienta ve filtru pted opera¢nimi saly, v disledku ¢ehoz vykazuji
nékteré perioperativni zaznamy CGMS vypadek monitoringu v tomto ¢asovém intervalu

(déletrvajici ztrata signalu znamena ¢asovou prodlevu pii jeho nalezeni).

Béhem ndmi monitorovanych 71 dni perioperativniho obdobi byla horni hranice rozpéti

méteni senzoru Guardian® REAL-Time CGMS firmy Medtronic (2,2 mmol/l) piekro¢ena

v 6 ptipadech, spodni hranice (22,5 mmol/l) ve 3 ptipadech.

BéZna latence mezi zavedenim a zacatkem méieni senzoru je 120 minut (doba nutna

k aklimatizaci senzoru v podkozni tkdni). V jednom ptipadé (pacient P.K., viz tabulka €. 1)

trvala ¢asova prodleva od zavedeni senzoru k zisku signalu déle: témet 4 hodiny.

V ptipad€ neodkladného MRI vySetieni pacienta se zavedenym senzorem jsme situaci fesili

preventivni extrakci senzoru pred vySetfenim.

Pro spravné kalibrovani pfistroje je vyhodou pracovisté vybavené analyzatorem krevnich

plynt (viz nize).



Co se tyc¢e perioperativni pouzitelnosti subkutannich CGMS z hlediska presnosti,
nebyl prokazan signifikantni statisticky rozdil mezi hodnotami PG méfenymi senzorem

a laboratornim analyzatorem.

Zpracovali jsme korelaci mezi hodnotami koncentrace PG naméfenymi subkutannim
senzorem CGMS a glukometrem Wellion Linus fy AgaMatrix. Hodnota Pearsonova
korelacniho koeficientu byl 0,866 pro intraoperativni obdobi, 0,903 pro prvni pooperacni den
a 0,875 pro celé perioperac¢ni obdobi. Hodnoty naméiené glukometrem byly systematicky

vys$$i, nez hodnoty naméiené CGMS.

Tyto vysledky jsou prehledné uvedeny v nasi publikaci v p¥iloze ¢. (Poljakova I, Elsikova E,
Chlup R, Kalabus S, Hasala P, Zapletalova J. Glucose sensing module — is it time to
integrate it into real-time perioperative monitoring? An observational pilot study with

subcutaneous sensors).

V jednom ptipad€ (monitoring €. 1, pacient P.K. operovany v subarachnoidealni anestezii,
amputace in femore, viz tab. €. 1, obr. €. 4) jsme vSak zaznamenali glukometrem v pribé¢hu

operac¢niho vykonu hodnotu v oblasti hypoglykémie, zatimco senzor CGM udaval

opakovan¢ normoglykémii 5 mmol/l (viz graf €. 1).

Obr.¢. 4. Pacient P.K., amputace in femore. Foto autorka.
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Graf ¢. 1. CGM zaznam P.K. Diskrepance mezi hodnotami naméirenymi senzorem a
glukometrem. V 14. 23 hod je zaznamenana diskontinualné glukometrem hypoglykémie
3,2 mmol/l, zatimco koncentrace glykémie namérena CGMS ve tkani je stabilni.

V prvnim sloupci zaznamu je uveden €as, ve druhém glykémie namétend glukometrem, ve
tietim hodnota elektronického signalu vysiland senzorem a imérna koncentraci glykémie

v podkozi (AF), ve ¢tvrtém hodnota glykémie naméfend glukometrem.

Tyto poznatky byly referovany na XIIX. kongresu Ceské spolecnosti anesteziologie,
resuscitace a intenzivni mediciny r. 2011 - vig p¥iloha ¢. 6 (Poljakova I, Chlup R, Kalabus S,
Lajmar K, Indrdkova J, Zapletalova J. ZkuSenosti s perioperativnim kontinudlnim

monitoringem glykémie.)

U téhoz pacienta P.K. jsme v pozd¢jsim prubéhu z diivodu opozdéného startu prvniho

senzoru pro kontrolu jeho pfesnosti snimali koncentraci glukozy v intersticiu paralelné dvéma

senzory zavedenymi na protilehlé strany bfi$ni krajiny (viz obr. ¢.4). Byla zjisténa pouze
minimalni odchylka v hodnotach glykémie registrovanych obéma senzory, viz graf €. 2, tab.

¢. 2, obr.c.5).
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Tabulka ¢. 2. Hodnoty glykémie snimané paralelné dvéma SOF-senzory firmy

Medtronic. (S1 = senzor 1, S2 = senzor 2)
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Graf ¢. 2. Hodnoty glykémie snimané paralelné dvéma senzory, grafické znazornéni.

Osa x = Cas, osa y = glykémie [mmol/l]

Obr. ¢. 5, 6. Pacient P.

K., dva senzory paralelné snimajici glykémii v podkozi.

Dva monitory umisténé v dosahu transmitteru i o¢i anesteziologa na opera¢nim stole.

Foto autorka.



Sledovali jsme také ubytek ptesnosti senzoru s dobou zavedeni. Ve tfech piipadech méli nasi

pacienti senzor zaveden vice nez 5 dni. Ve dvou pfipadech namétené hodnoty stale dobie
korelovaly s hodnotami méfenymi glukometrem i laboratoti. Jeden senzor byl takto udrzen
do 8., dalsi do 9. dne. Ve tfetim ptipadé jsme vSak jiz 6. den funkce senzoru zaznamenali
pokles spolehlivosti méfeni a diskrepance mezi hodnotami naméfenymi senzorem a

laboratornim analyzatorem vyss§i nez 3,5 mmol (monitoring €. 8, pac. H.L, viz tab. €. 1)

5.3. Vyhodnoceni souhrnné perioperativni glykemické kompenzace naseho souboru

pacientii podle dat ziskanych CGM.

Vysledky jsou uvedeny v tab. €. 3.

Maximalni namétend glykémie subkutannim | Vyskyt v naS§em souboru perioperativnich
senzorem CGMS [mmol/I] méfeni (n = 20)

<83 (bezpecné pasmo glykémie) 0

8,3—-11,1 (bezpecné pasmo glykémie) 4

11,1 — 15,0 6

15,1 -20,1 7

>20,1 3

Tabulka €. 3. Vyskyt maximalnich namérenych glykémii v nasem souboru.

Epizody hypoglykémie pod 3,9 mmol/l byly zachyceny ve 4 ptipadech monitoringu.
Hodnota glykémie pod 2,2 mmol/I (¢ili pod dolnim limitem rozsahu méfeni senzoru) byla
zachycena jen kratkodobé u pacientky G.J. vstupné (monitoring ¢. 13, viz tab. ¢. 1)

v 1 hod v noci.

Béhem operace jsme hodnoty v pasmu hypoglykémii senzorem nezachytili, pouze v ptipadé
monitoringu ¢. 16 s vétsi glykemickou variabilitou (pacient Z.A., viz tab. €. 1) byla izolované

zaznamenana hodnota v blizkosti hranice hypoglykémie.



Vyskyt pooperaénich komplikaci v zavislosti na perioperaéni glykémii.

Jako miru vyskytu pooperacnich komplikaci jsme hodnotili nutnost reoperace v prubéhu tii
mésicl po prvni operaci z divodu postupujici infekce nebo zdvaznou kardiovaskularni
komplikaci (tato se se vyskytla v jednom piipadé€ z naSeho souboru- viz niZe kazuistika ¢. 8,

pacientka podstoupila také dvé reoperace dolni koncetiny).

Maximalni naméfend glykémie Vyskyt v nasem souboru Pocet reoperaci v pribéhu
[mmol/l1] subkutannim senzorem | perioperativnich méfeni 3 mésict po prvni operaci
CGMS (n=20)

83-11,1 4 1

11,1 —15,0 6 3

15,1 -20,1 7 6

>20,1 3 3

Tabulka €. 4. Vyskyt reoperaci v zavislosti na perioperacni glykemické kompenzaci

pacienta.

Vysledky tohoto cile jsou podrobnéji rozpracovany také v nasi praci v priloze ¢. 1.




5.4. Rozdil ve vyskytu dysglykémii namérenych CGM na JIP a na béZném oddéleni
a rozdil ve vyskytu vyznamné stresové hyperglykémie mezi dvéma zdravotnickymi

za¥rizenimi.

Na JIP bylo v poopera¢nim prubéhu hospitalizovano 8 z nami monitorovanych pacientd,
a to na chirurgické JIP pterovské nemocnice celkové 109 hodin, na chirurgické JIP fakultni

nemocnice 137 hodin, na interni JIP kromé&fizské nemocnice 65 hodin.

A. Vyskyt hypoglykémii a hyperglykémii na standardnim lizku a na JIP.

Pro kazdého pacienta bylo vypocitano procento hodnot glykémie pod 3,9 mmol/l,

resp. nad 7,8 mmol/l za celé obdobi hospitalizace na standardnim 1tZku a na JIP. Procento
hodnot pod 3,9 mmol/l na standardnim lzku se pohybovalo od 0% do 35%, na JIP 0%.

K hypoglykémii pii hospitalizaci na JIP viibec nedochézelo.

Procento hodnot nad 7,8 mmol/l se na standardnim lizku pohybovalo od 10% do 100%,
median 66% (pramér 61%), na JIP od 53% do 100%, median 98% (primér 90%). Procento

hyperglykémii bylo tedy na JIP vyznamn¢ vysS$i nez na standardnim 1Gzku (median 98%

hodnot na JIP vs. 66% hodnot na standardnim ltizku podle Mann - Whitneyho testu

na hladin¢ signifikance p = 0,035).

B. Rozdil ve vyskytu vyraznych hyperglykémii na standardnim liizku a na JIP.
Na bézném oddé¢leni bylo ziskano celkem 14511 hodnot glykémie, z toho 1535 hodnot
(10,6 %) nad 15 mmol/l, na JIP 3528 hodnot glykémie, z toho 589 (16,7%) hodnot

na 15 mmol/l. Pfi pobytu na JIP tedy dochazelo procentualné ¢astéji k vyraznéjSim

hyperglykémiim.

Na chirurgickych JIP se vyskytly hodnoty nad 15 mmol/l v 24,9% (JIP pterovské nemocnice)

Yvrw

a v 15,2% (JIP fakultni nemocnice), na interni JIP kromé&tizské nemocnice pouze v 2,8%.

Cile A,B jsou podrobnéji zpracovany v nasi praci v p¥iloze ¢. 10 (Poljakova I, Chlup R,
Poljak M. Srovnani perioperacni kompenzace pacientii s DM/IGT na standardnich
oddélenich a na jednotkdch intenzivni péce prostiednictvim subkutianniho kontinudalniho

monitoringu glykémie.)



C. Rozdil ve vyskytu vyznamné stresové hyperglykémie registrované CGM mezi dvéma

zdravotnickymi zafizenimi.

Naprostou homogenitu srovnavanych skupin vzhledem k rozsahu studie neslo zajistit, proto
prvni skupina, kterd podstoupila amputacni vykon v regionalni nemocnici, byla v priméru
poné¢kud mladsi a méla vstupné mirné piizniveéjsi primérnou hodnotu HbA ..

Ptesto vyskyt perioperaéni hyperglykémie nad 15.0 mmol/l méteny metodou CGM byl v této
skupiné Castéjsi (22,2% z celkem 4836 hodnot).

Ve druhé skuping, podstupujici delsi bypassové cévni vykony ve Fakultni nemocnici

v Olomouci, byl vyskyt perioperacni hyperglykémie méné casty (8,5% z celkem 4100
ziskanych hodnot). Urovei pooperaéni pé&e (pooperaéni monitoring, 1é¢ba bolesti) byla
ptitom hodnocena na obou pracovistich jako srovnatelna.

CGM registrované hodnoty glykémie hodnoty naSich pacientd béhem poopera¢niho sledovani
na chirurgické JIP nemocnice v Preroveé (1296 hodnot, z toho 323 tj. 24,9% nad 15,0 mmol/l)
byly vyssi, nez na cévné chirurgické JIP ve FN Olomouc (1636 hodnot z toho 249 tj. 15,2%

nad 15,0 mmol/l).

Ukol je podrobnéji zpracovin v nasem sdéleni v piiloze & 5 (Poljakovd I, Chlup R, Poljak
M. Incidence of perioperative hyperglycemia evaluated by CGM method in patients with
DM/IGT undergoing amputation or bypass surgery.) a ¢. 11.



5.5. Identifikace béZnych/pozoruhodnych perioperativnich glykemickych krivek.

Z nasi databaze jsme vybrali perioperativni kiivky glykémie (,,glycaemic patterns*) typické
pro_perioperativnim obdobi (kazuistiky 1 - 5) ¢i demonstrujici individudlni specifika

(kazuistiky 6-8).

Tyto i dalsi glykemické krivky ziskané nasim vyzkumem jsou demonstrovany v naSich pracich

a sdélenich v prilohach 1,4, 7-9, 12,13,15..

Kazuistika ¢. 1. Hyperglykémie v den operace, nizsi hyperglvkémie v den po operaci.
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Kazuistika ¢. 1. Pacient K. K., muz, nar. 1947, DM 2. typu na PAD. Dne 22. 6. 2011
vykon: profundoplastika, ilikoprofundalni interpozice, dezobliterace a. profunda

femoris ve spinalni anestézii (14.30 - 16.30 hod). Medtronic CareLink® Pro Software.



Kazuistika €. 2. Setrvala (perzistentni) perioperativni hyperglykémie.

Sensor Data (mmol/L)
221010 0 23.10.10 e  24.10.10 0 25.10.10 e  26.10.10 e~ AV0. m = =

Fri22Oct  Sat230ct  Sun240ct  Mon250ct  Tue 26 Oct Average [ Total
# Sensor Values 283 283 n 24 108 1226
High $G (mmolll} 153 150 158 133 194 194
Low SG (mmollL) 19 99 17 68 A 68
Average 5G (mmolll} 120 123 135 110 105 120
Standard Dav. 18 14 10 18 31 20
MAD % 93 WA 40 42 ni B4
#Valid Calibrations 3 2 2 3 1 11
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Kazuistika ¢. 2. Pacient M.A., muz, nar. 1945, DM 2. typu na inzulinu, dne 23.10. 2011
vykon: amputace prsti DK a excize (trvani operace 40 min) v celkové anestézii.

Medtronic CareLink™ Personal Software.



Kazuistika €. 3. Problematika preoperacni infuze.

24 Houwr Glucose Sensor Overlay - Readings & Averages (mmolfL)
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Kazuistika &. 3. Pacientka C. J., Zena, DM 2. typu na inzulinu, 3.6.2011 p¥ipravena
k bypassovému vykonu, podana infuze S00ml 10% glukozy s 12 1.U. Humulin R od 6.00
do 8.30 hod. Misto planovaného vykonu uskutecnéno upiesiiujici MRI vySeti‘eni.

Medtronic CareLink® Pro Software.



Kazuistika ¢. 4. Perioperativni glvkemicka variabilita.

Sensor Data (mmol/L)
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Kazuistika ¢. 4. Pacient J. J., muZz, nar. 1953, DM 2. typu na inzulinu. 21. 6. 2011 v

dopolednich hodinach podstoupil aortofemoralni bypass s profundoplastikou v celkové

anestezii, téhoZ dne vecer byl reoperovan — provedena endarterektomie a trombektomie

v subarachnoidealni anestezii. Monitorovan 3,5 dne. Medtronic CareLink® Pro

Software.



Kazuistika €. 5. Perioperativni hypoglykémie.

24-Hour Glucose Sensor Overlay - Readings & Averages (mmol/L)
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Kazuistika ¢. 5. Pacientka G. J., Zena, nar. 1938, DM 2. typu. Dne 8.6. 2011 provedena
incize a drenaz abscesu planty v celkové anestézii (vykon v délce 30 minut). V mezidobi
mezi energetickym prijmem a v noci je pacientka opakované na hrané ¢i v paAsmu

hypoglykémie. Medtronic CareLink® Pro Software.



Kazuistika €. 6. IGT nebo diabetes mellitus? Osobni peroralni zatéZovy test glukozou

prostirednictvim CGM
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Kazuistika ¢. 6. Pacient J.P., muz, nar. 1966, IGT — 1écba kortikoidy (m. Buerger).

Dne 22.10.2010 provedena transmetatarzalni amputace DK v celkové anestézii

o7 s

(vykon trvajici 30 minut). Druhy den po vykonu v poledne konzumace pytliku bonbénii

se vzestupem glykémie dle CGM na 11,8 mmol/l. Medtronic CareLink™ Personal

Software.



Kazuistika ¢. 7. Poruseni lé¢ebného rezZimu.

] (s
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Kazuistika ¢. 7. Pacient S.F., muZz, nar. 1938, DM 2. typu na PAD, dne 17. 3.2011
amputace palce DK v celkové anestézii (20 minut trvajici vykon od 12. 40 do 13.00).
Vzapéti po prijezdu na standartni oddéleni po necelych dvou hodindch od vykonu

konzumace potravy z vlastnich zdroji. Zaznam z opera¢niho dne, Medtronic

CareLink® Pro Software.

12

18




Kazuistika €. 8. Pooperacni infarkt myokardu.

Sensor Data (mmol/L)
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Wed 1 Sep Thu 2 Sep Fri 3 Sep Sat 4 Sep Sun 5 Sep Mon 6 Sep Tue 7 Sep Average | Total
# Sensor Values 439 270 269 27 278 241 [+] 1724
High SG (mmol/L) 20,3 196 22 214 143 158 NA 22
Low SG (mmol/L) 30 82 81 92 78 98 N/A 30
Average SG (mmoliL) 106 139 155 145 14 116 NA 12,7
Standard Dev. 47 37 44 38 14 15 NA 4.1
MAD % 286 393 71 NA 97 08 NA 149
# Valid Calibrations 3 ok 4 2 6 2 1] 20

Kazuistika ¢. 8. Pacientka K.B., Zena, DM 2. typu na inzulinu. Perzistentni stresova
dysglykémie. Dne 31.8. v subarachnoidealni anestézii amputace DK pod kolenem.
Dne 4.9. periopera¢ni akutni infarkt myokardu. Medtronic CareLink™ Personal

Software.

Pacientka K.B. se podrobila pfedoperacné dne 1.6. 2010 koronarografii s nalezem:

30% sten6za na odstupu RIA, 90% tubularni stenéza sttedni RIA, 70% stendza na odstupu
RD, 70% sten6za na stiedni RC, 90% distalni RC, 50% stendza na ostiu ACD, 30% stendza
na stfedni ACD, 70% stenoza distalni ACD. Bylo indikovéano kardiochirurgické fesSeni,
pacientka zatazena na waiting list pfed CABG. V mezidobi vSak doslo k rozvoji periferni
gangrény 5. prstu pravé dolni koncetiny. Zpocatku byla 1écena konzervativng, ale

pro progresi stavu bylo nutno 15.8. 2010 prst amputovat. Rdna se nezhojila a dne 31.8. byla
nutnd vyssi, bércova amputace PDK. I poté pii pfevazech pretrvava sekrece z rany, je nutno
uvolnit steh, jsou provadény proplachy peroxidem vodiku, odebrany kultivace, pacientka
(afebrilni) je prekryta antibiotikem (amoxicillin a klavulanat). Zanétlivy stav je provazen
hyperglykémiemi nad limit méfeni senzoru (22,2 mmol/l). V noci z 3.9. na 4.9. pocituje

pacientka stenokardie a laboratornim i EKG vySetfenim je verifikovan akutni infarkt



myokardu. Je pielozena na interni JIP. Po tydnech dalsi hospitalizace a po dalsi chirurgické

intervenci pacientka umira z dtivodu zhorsSeni celkového stavu pii pokracujici diabetické

gangréne.

Obr. ¢. 7. Pacientka K.B. Status localis po sneseni 5. prstu PDK. Foto autorka.

Tato kazuistika je vcetné grafu CGM v obdobi AIM zpracovana ve sdéleni v piiloze ¢. 17

(Poljakova 1. Kontinudlni monitoring glykémie v akutnich stavech.).



5.6. Identifikace osob potencialné profitujicich z perioperativniho subkutanniho CGM

monitoringu.

Z této metody mohou potencialné profitovat hlavné pacienti ve zvySeném riziku
perioperativni stresové dysglykémie, proto je zapotiebi urcit prediktory tohoto stavu.

Byla porovnana korelace hodnot preoperativniho glykovaného hemoglobinu HbA . a vyskyt

perioperacnich hodnot glykémii nez 15,0 mmol/l naméfenych senzorem. Spearmanova
korela¢ni analyza prokézala stfedné silnou pozitivni korelaci mezi hodnotami HbA . a

procentem hodnot glykémie nad 15.0 mmol/l (r= 0,611, p =0,007).

Tato analyza je rozpracovana v praci v p¥iloze ¢ 15 ( Poljakova I, Zapletalova J. Can we
predict the intensity of the perioperative hyperglycemia? Pilot clinical study with the
perioperative use of CGMS. )

V pasmu glykémii od 15,0 mmol/l vySe se pohybovali diabetici na inzulinu a/¢i na PAD,
nikoliv pacient s DM kompenzovanym dietou a pacient s IGT.

Ptitomnost infekce, vétsi rozsah tkédnové ischémie a amputaéni vykon podle nasich zkuSenosti

nesou vyssi riziko patologické perioperacni hyperglykémie (viz také nase prace v prilohdch ¢.

5,11). Dysglykémie se da samoziejmé oCekavat u specidlnich typi operaci (chirurgie

endokrinnich nadora ovliviiyjicich glykémii, stfevni bypassy atd.).

V redlnych podminkach z CGM vice profituji pacienti umisténi na JIP neZ pacienti béznych

odd€leni (viz nase prace v priloze ¢. 10).



6. DISKUSE.

Testovali jsme vyuzitelnost kontinudlniho monitoringu glykémie pfi sledovéani individualni
reaktivity gluk6zové homeostazy v perioperacnim obdobi a v zatézovém stavu dekompenzace
psychotického onemocnéni.

Vychazeli jsme z premisy, Ze CGM umoZiuje v praxi sledovat miru metabolického stresu
organismu v zatézov¢ situaci a individualizovat 1écbu. Také pro tcely protokolizované
mediciny zaloZené na diikazech je CGM vhodny k ziskani velkych kvant glykemickych dat
definovanych skupin pacientti v rozdilnych patologickych stavech (zaznamenéava 288 hodnot
glykémii béhem dne), na jejichz zdkladé by se daly stanovit vhodné doporucené postupy pro

tyto kategorie™.

Pfesnost a pouzitelnost CGMS v intenzivni péci byla jiz dalekosahle vyhodnocovéna (viz
prehledovy clanek v pFiloze ¢ 4), ohledné perioperativniho pouziti CGMS jsou vSak
v literatuie dostupna jen omezend data (viz kapitola 2.4.) a totéz plati pro pouziti v akutnich

stavech.

Monitoring glykémie u dekompenzovaného psychotického stavu potvrdil dobrou
snasenlivost a uzitek CGM v této indikaci - monitor upozornil na trend k hypoglykémii po
vecerni davce inzulinu a patrné nedostatecném peroralnim piijmu potravy, doslo k v¢éasné

intervenci.

Bezpecnost subkutiannich CGMS je ve shod¢ s literaturou, ve které se vedlejsi ucinky

vyskytuji velmi ztidka®">"'=,

Akceptace CGMS z hlediska pacientii byla velmi dobra — rovnéz ve shodé¢ s literaturou, kdy

pacienti pfevazng pozitivné hodnoti moznost kontinualni, i vlastni, kontroly glykémii*®.

Zavery stran pouZzitelnosti subkutannich CGMS v perioperativnim obdobi pro SZP byly
rozdilné pro personal JIP a standardniho oddéleni. Lepsi spolupraci SZP na JIP Ize
vysvétlit vysSim vzdélanim personalu JIP, jeho vstiicnym vztahem k modernim technologiim,
vy$$i motivaci k inovativnim feSenim, ptedevsim vSak lepSimi ¢asovymi moznostmi pfi
malém poctu pacientl ptipadajicim na jednoho pracovnika SZP. Také autofi jinych praci

hodnotili CGMS z hlediska prace SZP na JIP kladn&*®.



Leuvenska skupina podtrhuje diilezitost motivace a oddanosti SZP pfti efektivni implementaci
kontroly glykémie. Zdravotni sestry tam dostaly pfimo odpovédnost za normalizaci glykémii
a pokud v tom uspély, pfindSelo jim to profesni uspokoj eni’’. Je otédzka, zda v tomto prostém,
lidsky pochopitelném faktoru ¢astecné nespociva rozdil ve vysledcich tohoto centra ve
srovnani s centry jinymi. Vysoce motivovany a pozorny personal s delegovanymi
pravomocemi nejen udrzi glykémie v bezpecném rozmezi, ale také primarné omezuje ptic¢iny
jejich vyskytu - napt. zachyti zav€as pokracujici infekei, 1€¢i bolest, monitoruje kalémii, dba

na dostatecnou a vyvazenou pooperacni vyZzivu.

Vzhledem k nedostatku ¢asu a moZnosti SZP na standardnich oddé¢lenich by byl v pfipadé
perioperac¢niho nasazeni CGMS vyhodou vy€lenény mobilni tym (podobné jako Pain Service
dohlizejici na pooperacni analgézii), ktery by obchézel standartni oddé€leni i JIP, provadél
kalibrace a supervize monitorovaci techniky, fesil pfi¢iny alarmii a prabézné doskoloval

rezidentni zdravotnicky personal.
Vhodnost technologie CGM pro perioperacni obdobi byla posuzovana z n¢kolika hledisek.

Nejvice jsme se obavali interference s jinou elektronikou uzivanou na operacnich salech
(kauterizace, aj.) popisovanou v literatute (viz piiloha ¢. 4), kterou jsme vSak ani v jednom

ptipadé z 20 operaci nezaznamenali.

Kratky dosah vysilace CGM byl v perioperativnim obdobi stejné jako béhem monitoringu
psychotického stavu neprakticky. Moznost distan¢niho CGM by bé¢hem pobytu v nemocnici
byla vyraznym pokrokem. Transmitter firmy Dexcom (konkurent firmy Medtronic v oblasti
vyvoje CGMS) pracuje na jiné frekvenci a dle informaci zastupce firmy ma dosah azZ 6 m.
Idedlni by vSak bylo sledovani pacientovy glykémie na anesteziologickém monitoru

¢i na monitoru centralniho pultu oddéleni.

Rozpéti méreni pouzitého senzoru dobte pokryva bezpecné pasmo glykémie i ptilehla
nejcastéjs$i pasma patologicka - pro perioperativni pouziti u bézné populace je dostacujici.
Pro sledovani specifickych skupin pacient by bylo vhodné §ir$i rozmezi — napt. pro
novorozence (viz niZe v diskusi). Sledovani pacienti v perioperaénim obdobi opakované
ptekracovali horni hranici glykémie, nékteii i na delsi ¢as, zatimco spodni hranice bylo

dosazeno jen jednou, velmi kratkodobé.

Zpozdéni mezi zavedenim senzoru a zacatkem méreni je limitujici pro pouziti CGMS

u perakutnich stavii a v prvnich dvou hodinach urgentnich operaci. Na ojedinélém pozdnim



startu senzoru zaznamenaném u pacienta P.K. by se hypoteticky mohla podilet vstupni

dehydratace podkozi pacienta.

S indikaci perioperac¢niho vysetieni nuklearné magnetickou rezonanci je tieba v ptripadé
pacienti s DM, operovanych pro vaskularni komplikace, pocitat - byva totiz preferovano

pfed CT vySettenim vzhledem k béZnému vyskytu kalcifikaci v tepnach diabetik.

Literaturu k tomuto tématu jsme nenasli. Konzultaci s expertem (radiolog prof. MUDr. Martin
Kocher, Ph.D.) jsme dosli k zavéru, Ze pokud je senzor umistén v oblasti, kde nepfedstavuje
artefakt pro vysetieni, postacuje jej do¢asné odpojit od transmitteru, aby nedoslo k poskozeni
elektroniky - neni nutno jej extrahovat. Platinové elektroda se v pribchu vystaveni
magnetickému poli zahfeje, ne vSak natolik, aby to bylo rizikem pro pacienta. Otazkou ovSem
zustava, zdali by toto zvyseni teploty neposkodilo enzymaticky systém elektrody

a nezpusobilo nepfesnost méteni i ptimo znehodnoceni senzoru.

Z hlediska presnosti méreni senzoru je podle nasich zkuSenosti tfeba klast eminentni diraz
na presnou kalibraci. Pro tento tkon je vzdy tieba zvolit dobu, kdy glykémie co nejméné
kolisa, a preferovat vzorek krve ven6zni nebo arteridlni, méteny na certifikovaném
analyzatoru. Kalibrace se u senzort firmy Medtronic provadi 2 x denné¢, ale je mozno
kalibrovat i v mezidobi. Studie na pacientech v kritickych stavech prokazaly, ze spolehlivost
subkutanniho CGM mtiZe byt relativné vysoka, jsou-li pouzivany dobte instruovanym SZP

LT ;37890
a spravné kalibrovany®"**°.

Pfi posuzovani pfesnosti senzoru je tteba zohlednit tzv. ,,time lag* ¢ili ¢asové zpoZdéni,
zpusobené vyrovnanim koncentrace glykémie mezi krevni plazmou a intersticiem

a vypoctem primérné hodnoty plazmatické glykémie za 5 minut elektronikou senzoru. Toto
zdrZeni ¢ini 5 — 15 minut. Efekt glykémie na zdravotni stav pacienta je ovsem, odhlédneme-li
od osmotickych disledkli v KV systému, zprosttedkovan hladinou glukézy v intersticiu

a v buiice™' - proto by mozna bylo vhodné, kdyby se na monitoru piistroje zobrazovala jako
pomocnd hodnota i primérnd hladina glukoézy v intersticiu - pfed piepocitanim na hladinu

plazmatickou, ktera je ovlivnéna ¢asovym zdrzenim a kalibraci.

Neptesnost mefeni senzoru podminéna jeho okolim muze byt zptisobena drobnym krvacenim
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¢i adsorpci tkanovych proteint na elektrodu, formaci trombu ¢i akumulaci bunék zanétu™ .

Postupny vznik biofilmu kolem senzoru je podkladem ubytku pfesnosti méteni s asem.
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Idealnim mistem méteni glukdzy pomoci CGMS je visceralni tuk — nikoliv svalovina™ .



CGM signal muze také trpét artefakty, jako tieba tzv ,,nocturnal sensor attenuation™ (NSA )

zpusobena pohybem pfii spanku. Je jiz vyvijen algoritmus k detekci a eliminaci tohoto jevu.

Kalibrace byla v nasi studii provadéna jednim typem glukometru, jelikoz analyzator krevnich
plyni nebyl ve vSech tfech centrech dostupny. Piesto nebyl prokazan signifikantni statisticky
rozdil mezi hodnotami PG métfenymi senzorem a laboratornim analyzatorem. AvSak
vzhledem k ob¢asnym odchylkdm mezi obéma hodnotami, vétSimi nez 2 mmol/l,
nepovazujeme izolované hodnoty glykémie namétené CGMS za dostatecné presné

a pred lécebnou intervenci zejména v pripadé nizSich glykémii doporucujeme ve shodé
s dalSimi autory jejich verifikaci certifikovanym analyzatorem. PFinos CGM vidime

v moznosti sledovani pohybu glykémie v prubéhu lé¢ebnych intervenci a moZnosti
sledovani jeji variability & stability’’ %",

Korelace mezi hodnotami koncentrace plazmatické glykémie registrovanymi subkutannim
senzorem CGMS a glukometrem Wellion Linus fy AgaMatrix byla vysoka, pfitom vSak

hodnoty naméfené glukometrem byly systematicky vyssi, neZ hodnoty namétené CGMS.

Zajimalo nas, zda béhem operace a v prvnim pooperacnim dni kviili dynamické homeostaze
a presuniim tekutin mezi kompartmenty nalezneme nizsi korelaci mezi hodnotami

naméienymi CGMS a glukometrem. Korelace obou hodnot se vSak v nasem souboru lisi

v prubéhu perioperativniho obdobi jen malo.

V klinickém pozorovani zaznamenané diskrepance mezi hodnotami ziskanymi
prostiednictvim CGM a glukometru (str. 48) byla pfi¢inou tohoto jevu nejspise htife
prokrvena periferie pacienta - pokles krevniho tlaku (lehce pod 100 mmHg systolického TK)
pro vazodilataci na spodni poloving téla u star§iho pacienta pii subarachnoidealni blokadé

v priab&hu amputace DK in femore. Odbér glukometrem byl proveden z biiska prstu, tj. hiie
prokrvené periferie horni koncetiny, pii¢emz hodnota glykémie v podkozni tkéni v biisni

oblasti byla stabilizovana. Doporuceni tidit se v terapii pii nesouladu obou hodnot hodnotou

z glukometru v perioperacni praxi tedy nemusi vzdy platit. Je znamo, Ze hodnota ziskana

glukometrem muize byt neptfesna v piipadé€ niz§ich plazmatickych koncentraci glykémie a pfti
odbéru ze Spatné prokrvené tkané. V kapilarni krvi vyhodnocené laboratornim analyzatorem
muZe byt zase v n&kterych ptipadech hodnota glykémie nadhodnocena®. V piipadé trendu k
hypoglykémii ¢i vyraznéjsi hyperglykémii v priibéhu operace je tedy mozna kontrola

statimovym odbérem vendzni krve.



Nepresnou funkci senzoru v zavislosti na trvani jeho zavedeni lze vysvétlit tvorbu
biofilmu a akumulaci bun€k zanétu kolem senzoru — ciziho télesa - v tkani a rezultujici
pritomnosti volnych radikald, které ovliviiuji elektrochemickou reakci. Pokles piesnosti

s Casem je rozdilny podle typu senzoru: median ¢asu pro pouzitelnost sensoru G4 firmy
Dexcom je 10 dni, pro nov¢jsi senzor ENLITE firmy Medtronic a senzor Navigator fy Abbott
je shodné dle udaji z literatury 8 dni®’". JelikoZ jsme se s vyraznym bytkem presnosti jiz

v 6. dni zavedeni senzoru setkali u pacienta s vyraznou variabilitou glykémie, domnivame se,
7e je mozné, Ze oba stavy spolu souvisely. Prozanétlivy stav a dysglykémie se vzajemné
potencuji (viz kapitola 2.3.) a zanét mize vznikem volnych radikald a bunéénou infiltraci

nepftiznive ovlivnit funkci senzoru.

Méfeni dvéma SOF-senzory firmy Medtronic u jednoho pacienta prokazalo spolehlivou

korelaci s malymi vzajemnymi rozdily. (Zkouseli jsme také méfit u pacientt glykémii

z biiska téhoz prstu s odstupem 10 sekund dvéma typy glukometrii — rozdil mezi obéma
hodnotami dosahoval vétSinou 1,0 — 1,5 mmol/l, ¢ili odchylka byla vétsi, nez mezi dvéma

subkutannimi senzory firmy.)

Korelace mezi metodami méeteni glykémie (laboratorni analyzator, analyzator krevnich plyni
- ,,zlaty standard* v intenzivni péci, glukometr, senzor CGM) je bohuzel obecné tim horsi,
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v koncentraci hemoglobinu, vétsi alterace periferni perfuze.

Kompenzace sledovanych pacienti byla suboptimalni aZ insuficientni v 16 piipadech
z celkového poctu 20 méfeni, piicemz polovina sledovanych pacientli bézné piekracovala
plazmatické koncentrace glykémie 15,0 mmol/l, tii z nich dokonce v pasmu neméfitelném

v ramci rozsahu CGMS.

Alarmujicim zjisténim naseho vyzkumu tedy je, Ze operovani diabetici nebyvaji dostatecné

monitorovani, a Ze mira tolerance zdravotnického personalu k hyperglykémiim vysSim

nez 15,0 mmol/l je pFekvapivé vysoka a tyka se chirurgickych oddéleni vSech t¥i center.

Podle ¢eskych doporucenych postupti by mély byt perioperativni laboratorni kontroly
glykémie provadény po dvou hodinach, podle potieby i Castéji. Laboratorni odbér hladiny
kalia by m¢l byt proveden nejméné do 6 hodin po operaci. Pro elektivni vykony by méla byt

soucasti predoperacni ptipravy zprava osetiujiciho diabetologa zhodnocujici dlouhodobou



kompenzaci diabetu, glykovany hemoglobin HbA .. a obsahujici recentni glykemické

profily' 2.

V praxi tyto standardy podle naSich zkuSenosti nejsou v soucasnosti pausalné dodrzovany.
Mimo dvou pfipadi jsme v nasi studii jsme preoperacni HbA . museli stanovovat v ramci nasi
studie sami. Ve sledovanych nemocnicich byva glykemicky profil i v perioperativnim obdobi
odebiran formou kapilarni glykémie 3x denné. V ptipad¢ potieby je glykémie kontrolovana
glukometrem. Odbér iontd se po béznych operacich neprovadi.

vV

Pfic¢inu liberalniho postoje k vy$Sim glykémiim na chirurgickych oddélenich a JIP vidime

v né€kolika faktorech:

1. Hyperglykémie i kolem 20 mmol/l vétSinou nema zadné akutni projevy na rozdil

od hypoglykémie. T¢ se zdravotnici obavaji mnohem vice, a proto glykémii udrzuji spise
ve vys$§im pasmu. Disledky hyperglykémie ve vztahu k poopera¢nim infekénim

a kardiovaskularnim komplikacim nejsou personalu chirurgickych oddéleni piilis ziejmé.
Avsak podle literatury i vysledk nasi studie pfispivaji pooperacni hyperglykémie k poruse
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hojeni prany po infrainguinalnich cévnich operacic 1 k vy§§imu poctu pooperacnich

kardiovaskularnich komplikaci.

2. Nemocni¢ni oddéleni jsou Casto personalné poddimenzovand. Vysoce zatizeny personal
v narocném oboru ¢asto misto dialogu, divéry a opory citi ze strany zamé&stnavatele jen tlak
a narust povinnosti - proto je demotivovany a bez aktivity nad rdmec stanovené¢ho
harmonogramu. Nebezpecné nartistajici diraz je kladen na zpracovavani dokumentace

a sledovani ekonomiky provozu oddéleni. K rozvaze nad zdravotnim stavem pacienta zbyva

stale méné Casu. PécCe se stava formalni, asymptomatické stavy zistavaji na okraji pozornosti.

3. Nejasnosti kolem doporu¢eného pasma perioperativni glykémie pfinesly zfejmé castecnou

rezignaci na kontrolu asymptomatické hyperglykémie.

4. Zdravotnicky personal chirurgickych oddéleni miize mit empirické zkuSenosti, Ze je
vhodné&j$i udrzovat glykémii stabilni, nez ji rozkolisat pokusy o jeji ,,tabulkové® sniZeni.
Setkali jsme se vSak také s presvédCenim, Ze inzulinova rezistence je stav naprosté

refrakternosti vii¢i exogennimu inzulinu.



Pfestoze je naSe studie pouze pilotni a pocCet méfeni omezeny, 1ze konstatovat, ze ¢im vice se

perioperacni hladina glykémii blizila bezpeénému pasmu, tim nizsi byla v naSem souboru

incidence reoperaci. Na misté je samoziejmé otazka, co je pfi¢inou a co nasledkem. Zvysena

inzulinova rezistence a $patné ovlivnitelna variabilita glykémie — ukazatelé¢ metabolického
rozvratu a negativni prognostické markery — mohou byt diisledkem zavazného stavu, oba dva
stavy vSak také zpétn€ negativné ovliviiuji homeostazu.

Z7i8téni zavazné dysglykémie kontinualnim monitoringem tedy signalizuje nejen pouhou
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nutnost zmény inzulinové 1é¢by. ale ¢asto vy$Si miru rizika pacienta a pravdépodobnou

pritomnost komplikaci. ZlepSeni mohou ptinést chirurgické intervence (pii komplikacich

v ran¢), zavedeni ¢i zména antibiotické 1é€by, Gprava analgosedace a podplirna opatieni

sméfujici k lepSimu prokrveni a hojeni tkani.

Statistika srovnavajici vysledky kompenzace diabetikii na JIP a béZnych oddélenich je
castecné zatizena vzhledem k tomu, ze na JIP jsou obecné sledovani komplikovanéjsi pacienti
a to v dobé nejvice vyjadiené stresové reakce (tedy bezprosttedné po operaci ¢i

v pripad¢ pacientky K.B. po prob&¢hlém infarktu myokardu). Na druhou stranu ma vSak
personal JIP moznost intenzivniho monitoringu (v nasem piipad¢ sledovani trendu glykémie
prakticky on-line) a moznost korekce glykémie kontinudln€ linedrnimi davkovaci - zatimco
personal standardniho oddéleni vétSinou pouzival méné vhodnou metodu dopichovani davek
inzulinu subkutanné (davkovace bud’ nebyly dostupné, nebo se nepouzivaly z divodu vétsi

casové a technické naroc¢nosti).

Na JIP nedoslo k hypoglykémii, coz Ize vysvétlit moznostmi intenzivniho monitoringu

1 v prubéhu noci, kdy byl zachyt hypoglykémii v naSem souboru nejvyssi; a také vétsi obavou
z hypoglykémie nez z hyperglykémie. Glykémie je zejména na chirurgickych JIP udrzovana
spiSe ve vyssich mezich kolem 10 mmol/l, z ¢ehoZ ovSem prameni pozorované

hyperglykemické excesy.

Cil srovnani kompenzace diabetikii JIP dvou riznych zdravotnickych zarizeni (a tedy

posouzeni CGMS jako nastroje zjisténi kvality péce) nakonec odhalil spise rozdil kompenzace

diabetikll po dvou rozdilnych typech chirurgickvch vvkonu, pfipadné i odlisnvch typech

anestézii.



Béhem supervize projektu jsme si ovérili, Ze kvalita péce, motivace SZP 1 postupy (I1écba
bolesti, atd.) jsou na JIP obou zdravotnickych zafizeni na srovnatelné Grovni - nikoliv v§ak
kompenzace pacientdl, z nichz Zadny nebyl v septickém ani kritickém stavu. LiSily se v§ak
typy vykonil: v jednom zatizeni byly provadény vykony amputaéni, ve druhém asepticka
cévni chirurgie. Pacienti se symptomatickou poruchou trofiky tkan¢ mohou mit teoreticky
vy$§i miru pooperacni inzulinové rezistence a mohou byt nachylnéjsi ke vzniku infekéni
komplikace, destabilizujici glykémii. V ptipad€ amputacnich vykoni byla sice aktivace
stresové osy spiSe subakutni vzhledem k probihajicimu zanétu a s vyjimkou amputace in
femore neslo o vykony velkého rozsahu - ptesto pooperacni stresova metabolicka reakce byla
vyrazngjsi zfejm¢e vzhledem ke ztratovému poranéni tkané, proinflamac¢nimu stavu a postiZeni
cév.

Céstecnou roli mohl hrét i odli$ny typ anestézie - tii z péti pacientli podstoupili aseptické
cévni vykony v subarachnoidedlni anestézii, ktera podle literatury tlumi metabolickou
stresovou odpoveéd’, zatimco vSech pét pacientli podstupujicich amputacni vykony bylo
operovano v anestézii celkové.

Nase vysledky je nutno ovéfit na vétSim souboru pacientd.

Pti respektovani odliSnosti ve spektru pacientli a provadénych vykont jsou podle naSeho

minéni CGM z4znamy bezesporu pouZitelné jako indikator kvality zdravotni péce. K tomuto

ucelu je mozno pouzit také tzv. ,,zaslepené* senzory, z nichz Ize stahnout data az po ukonceni

monitoringu.

Ke snaze o identifikaci osob potencialné profitujicich z perioperativniho subkutinniho
CGM nas vedly soucasné pozadavky na ,,cost-effectiveness mediciny, ale i rozumna snaha
o snizeni nadbytec¢ného informacniho stresu pacientl a zatéze osettujiciho personalu.
Finan¢né je pofizeni jednoho monitoru glykémie s piislusenstvim investice do 30 000 K¢.
Provozni naklady (tedy ndklady na tfidenni monitoring pacienta) ptedstavuji jednordzové
senzory v cen¢ do 1000 K¢/kus. Minimalni poloZkou jsou baterie typu AAA do nabijecky a
do monitoru transmitteru (vydrzi mnoho dni monitoringu).

Avsak 1 preventabilni pooperacni komplikace piedstavuji ekonomickou zatéz a neni
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vylouc€eno, ze v budoucnu se na jejich odhalovéani zdravotni pojistovny zamé&ii™ .



Podle zkusenosti z literatury je hodnota HbA . prediktivni pro peropera¢ni komplikace

a tudiz by mohla byt faktorem indikujicim intenzivni glykemicky monitoring.

Pti elektivnim korondrnim bypassu znamena preoperacni hodnota vyssi nez 8,6%
Ctyfnasobny vzestup mortality oproti pacientim s normalni hladinou HbA |, pfi¢emz

na kazdou jednotku vzestupu HbA . je signifikantné zvyseno riziko perioperacniho infarktu
myokardu a hluboké infekce sterna, dale se zvySovalo riziko centralni mozkové ptihody
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a selhani ledvin™’. Vztahem HbA,. k poopera¢nim vysledkiim se zabyvalo vice autort

Podle nasich vysledkt Ize k ptedoperacni hodnoté glykovaného hemoglobinu HbA .

pfihlédnout pii identifikaci osob profitujicich z perioperativniho subkutanniho CGM.

Je ji vSak tfeba posuzovat v kontextu s ostatnimi faktory. Ovliviiuji ji podané krevni transfuze,
hemolytické procesy a hemoglobinopatie - avSak i pfi vylouceni jejich vlivu neni jako

izolovany marker vzdy prediktivni.

Také zvySena predoperacni glykemicka variabilita zjiSténa ze zdznamu denniho glykemického

profilu ¢i zvySena hladina glykemie nad 10 mmol/l predoperacné zvysuje dle zkuSenosti

1 literatury miru rizika periopera¢ni metabolické instability a pooperacnich komplikaci.
Zavaznost preexistujici poruchy metabolismu glukézy hraje také roli, v naS§em souboru maji

diabetici zavisli na inzulinu zvySenou miru pooperacni dysglykémie i pooperacnich

komplikaci v souhlase s literaturou', avsak také pacienti na peroralnich antidiabeticich

(PAD) mohou mit podle naSich zjisténi riziko stejné vysoké (viz tab. ¢.1). Piitomnost infekce,
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ischémie i antidiabetickd medikace riziko perioperacni dysglykémie zvySuji. Je tieba brat v
uvahu typ a rozsah vykonu (dysglykémie se vyskytuji po specifickych operacich, po
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vySe uvedeno, z CGM prozatim vice profituji pacienti pod kontrolou personélu JIP.

Prezentované perioperativni glykemické krivky piedstavuji individualni vzorce
metabolické a endokrinni odpovédi na trauma (,,patterns of the metabolic and endocrine
stress response to surgery*). Ziskana data je tfeba interpretovat v zavislosti na vSech faktorech

ovlivityjicich glykemickou odpoveéd’ v periopera¢nim obdobi.

V Kkazuistice €. 1 vidime glykemicky ,,peak* v den operace a zvySenou glykémii
v den nasledujici po operaci. Jedna se o Casty typ glykemické kiivky, vysvétlitelny

imunitné — neuroendokrinni stresovou reakci.



V Kkazuistice ¢. 2 demonstrovana setrvala hyperglykémie je rovnéz béznym perioperativnim
glykemickym vzorcem (viz také kiivka pacienta K.J. v ptiloze ¢. 1, Z.D. v ptiloze ¢. 4 a K.B.
v kazuistice €. 8). Je zplisobena inzulinovou rezistenci a proinflamac¢nim stavem.

Perzistentni hyperglykémie je ovlivnitelnd komplexni 1é€bou - je tieba ji snizovat postupné
na bezpecné hodnoty a spodni hranici pasma udrzované glykémie stanovit s ohledem

na predoperacni stav kompenzace pacienta. Soubézné je tfeba citlivé korigovat iontovou

nerovnovahu.

V kazuistice €. 3 sledujeme vliv preoperacni (,, vykryvaci® ) infuze na vyvoj glykémie

v den operace. Infuze podana rdno v den operace zptisobuje vykyv glykémie

do hyperglykémie, ¢imz v ptipadé operace potencuje stresovou odpoveéd’ organismu

(viz také kiivka pacienta Z.A. v ptiloze ¢.1 a v pacienta J.J. v kazuistice €. 4).

Infaze glukézy kryté inzulinem, ptipadné s ptidavkem KCI - dle hladiny kalia a glykémie -

- byva ptredoperacné aplikovana k pokryti energetickych potfeb operovaného diabetika a
ucinné zabranuje peropera¢nim hypoglykémiim (jak jsme potvrdili v nasi studii). M4 také
anabolicky, pooperacné bilkoviny Settici efekt'® a snad také redukuje lipolyzu. Zastanci
,»GIK* infaze jsou pfesvédceni i o jejim ,,membranovém efektu- zvyseni srdec¢niho vydeje,
uprave diurézy a salturézy.

Pokud se rychlost podani ¢i davka glukdzy a inzulinu ne zcela pfesné odhadne, miize byt
preoperacni infuze faktorem piispivajicim k destabilizaci glykémie v den operace.

Nabizi se otazka, zda u diabetikii neni lep$i strategii koncentrovany preoperacni drink

s glukézou v bezpe€ném casovém odstupu od celkové anestézie (cca 3 hodiny pied operaci).
Glukoéza piijata per os je zpracovana fyziologicky zazivacim traktem a dochazi k mensimu
vzestupu glykémie (pfi spoluptisobeni inkretintl), navic je tento postup spojen se snizenim
pooperaéni inzulinové rezistence*”. K ,,vyladéni* tohoto postupu v praxi by mohl napomoci

pravé CGM.

V kazuistice €. 4 je demonstrovana vyrazna perioperaéni glykemicka variabilita
(viz také kiivka pacienta Z.A. v ptiloze €.1). Tento typ kiivky je ukazatelem
pravdépodobného vyskytu chirurgickych i internich komplikaci - pacienti s markantni GV

m¢éli 1 v naSem souboru nejvice nutnych reoperaci do t¥i mésic.

Nelze piesné rozpoznat, do jaké miry je GV markerem horsiho zdravotniho stavu pacienta

a do jaké miry se na pooperacnich komplikacich sama podili, kazdopadné nalez vyssi GV
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Argument ohledné potiebného koncentra¢niho gradientu glukézy k bunikam v tkénich

s alterovanou perfuzi (viz kapitola 2.3.) zasluhuje zvlastni pozornost vzhledem k objektu nasi

studie, kterym jsou pacienti s ischémii dolnich koncetin, se sekunddrnim prozanétlivym

stavem pfi poruse tkdnové mikrocirkulace. U nich se setkdvame s hyperglykémii, kolisanim

glykémie a obtiznou kompenzovatelnosti velmi Casto. Je teoreticky mozné, ze jejich
organismus detekuje stupen energetického stradani hiife perfundovanych tkani vnitinimi
komunika¢nimi mechanismy (mediatory mohou byt meziprodukty metabolismu, tkanové

pusobky...) a vzestupy glykémii jsou reaktivni. Tato hypotéza vSak vyzaduje ovéfeni.

V Kkazuistice €. 5 je zachycena hypoglykémie (viz také kiivka pacienta Z.A. v ptiloze €. 1
a pacienta J.J. v kazuistice €. 4). CGM je vzhledem k moZznosti sledovani trendu hladiny

glykémie vybornou metodou k detekci epizod perioperativni hypoglykémie.

, . o . v 1 v s . . o . . . .11
Moderni rozsahlejsi studie zaméfené na operacni mortalitu pacientti s DM nejsou k dispozici

— studie zji$t'ujici vyskyt ndhlé smrti diabetiku v periopera¢nim obdobi jsme nenasli

v anglosaské, Ceské ani némecké literatute. Nejpravdépodobnéjsi pticinou nahlé smrti

diabetika v periopera¢nim obdobi je vSak bud’'to nahla kardiovaskularni pfihoda nebo
hypoglykémie, ptipadné€ i kombinace obou: arytmie ¢i ischémie myokardu v ramci

metabolické dekompenzace (kolisani hladiny glykémie, kalia).

V nasem souboru 20 méfeni jsme prostiednictvim CGM zadnou peroperacni hypoglykémii
nezachytili - ziejmeé rutinni pfedoperacni ,,vykryvaci infuze* byly dostate¢nou prevenci,
ovSem za cenu, Ze kyvadlo glykémie rozkyvaly na opacnou stranu (vysoké procento intra- a
pooperacnich hyperglykémii vyskytujicich se v naSem souboru, viz tab. €. 3). Zaregistrovali
jsme vSak hypoglykémie denni i nocni v poopera¢nim obdobi, nezachycené intermitentnimi

odbéry glykémie.

Ptiznaky hypoglykémie jsou u analgosedovaného pacienta obtizn€ rozpoznatelné a zcela
chybi u celkové anestézie. Na hypoglykémii miize upozornit EKG (obraz ischémie), abnormni
EEG, hypotermie ¢i sympatikotonni reakce a poceni. Mélo je znamo o vyskytu perioperacni
hypoglykémie a jejim vztahu k vyskytu arytmii, prodlouZeného nabyvani védomi s rizikem
protrahované UPV, postoperacniho deliria ¢i CMP. Spekuluje se, Ze urcité procento
pooperacnich tzv. ,,ikti“ nebo ,tranzitornich ischemickych atak CNS* mutize byt
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peroperacni pouziti CGM u rizikovych pacientl velky preventivni ucinek.



KdyZ pomineme specialni problematiku chirurgie hypofyzy, inzulinoma ¢i hypoglykémie
po bariatrickych stfevné bypassovych vykonech (kde by také nasla CGM technologie Siroké
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uplatnéni)™ ™, jsou ve zvySeném riziku perioperacni hypoglykémie zejména krajni v€kové

skupiny s omezenou rezervou glykogenu a diabetici se zdvaznou infekci.

Ojedinélou studii v CR proved] tym z kliniky détské anesteziologie a resuscitace LF MU a FN
Brno v prospektivni observacni studii u déti kategorie ASA II-1I1, které podstoupily elektivni
operaéni zakrok. Hypoglykémie (charakterizovana jako hodnota glykémie nizsi

nez 3,3 mmol/l) pfed vykonem byla zachycena u 17 ze 159 déti, béhem vykonu u 5 ze 138
déti. Ve skuping déti do 4 kg byla tato hodnota zachycena u 6 ze 17 d&ti*®.

Ke studii je vSak tfeba podotknout, Ze spodni hranice glykémie je pro tuto v€kovou skupinu
nizsi, nez pro dospé€lou populaci (viz nize) a ze ke zjisténi glykémie byl pouzit glukometr,

ktery perioperativn€ a zejména pii nizSich hladinach glykémie neni pfesnou metodou.

Je zndmo, Ze spodni hranice tolerované hypoglykémie je individuédlni a jeji pfiznaky

se mohou objevit 1 ve fyziologickém pasmu glykémie, pokud je pacient dlouhodobé
adaptovany na glykémie zvysené, ¢i pokud je pokles glykémie rychly. U diabetické
autonomni neuropatie se vyskytuje defektni kontraregula¢ni odpovéd’ na hypoglykémii - -
sekrece adrenalinu je snizend, chybi vzestup glukagonu; tento mize byt nedostatecny takeé

u diabetiki 1. typu.

Pritomnost hypoglykémii je rizikovym faktorem nahlé smrti u DM. Retrospektivnim
vyhodnocenim kfivky pacientii s CGM, kteti zemfieli na syndrom nahlé smrti ve spanku
(,,Dead in bed syndrom*) bylo zjisténo, Ze umrti mnohdy piedchazely hypoglykémie, které
byly zifejmé triggerem maligni arytmie. Obecné mezi diabetiky jsou ndhla neo¢ekavana umrti
4x Castéjsi nez ve srovnatelné nediabetické populaci, mnoho z nich nastava ve spanku-
asymptomatické hypoglykémie se vyskytuji ¢asto ve spanku v prib&hu noci ¢i nad ranem, .

k tomuto jevu miize ptispivat i diabetickd autonomni neuropatie*®’™.

U vétsiny zachycenych hypoglykémii v naSem souboru jsme zaznamenali jejich vyskyt
predilekéné v pribéhu noci. Somogyho efekt - no¢ni hypoglykémie po vecerni davce inzulinu
pfi no¢ni inaktivité, po niz ,,rebound fenoménem™ nastupuje ranni hyperglykémie (zesileny
»dawn fenomén*‘) byl publikovén jiz v roce 1938. Typicky nastupuje mezi 2. a 4. hodinou

ranni a ziistava nedetekovany, vecerni glykémie byva v normé.



Zavazné priznaky hypoglykémie jsou kardiovaskuldrni a neurogenni. Souvislost metabolismu
a hemodynamiky je zde zjevna. Pii glykémii zhruba 3 mmol/l (individuélni rozdily) dojde

k vyplaveni katecholaminti, zvySuje se srde¢ni frekvence, vyskytuje se poceni, ties, méni se
periferni cévni rezistence, je vyplavovan endotelin a vznikaji hemoreologické a prokoagulacni
zmeény - aktivace desticek, vzestup hladin faktoru VIII a von Willebrandova faktoru.

Muize dojit k poruie komorové repolarizace a arytmiim navozujicim nahlou smrt' %!
Stoupa CRP a aktivuji se neutrofily, je pozorovana prozanétliva dysfunkce endotelu.
Ptechodny srde¢ni stres mlize ohroZovat star$i diabetiky 2. typu s preexistujicim
onemocnénim cév na zakladé AS. Klesajici elasticita koronarni stény nezasobuje dostatecné
koronarni cévy v dob¢ diastoly. Zmény repolarizace jsou priikkazné elektrokardiograficky (ST
usek, konfigurace T viny, prodlouzeni QT interval - prediktor ndhlé smrti). Ke zvySenému
riziku arytmii v€etné sinové fibrilace a komorové tachykardie ptispiva také hypokalémie,
n&kdy hypoglykémii doprovézejici. Hypoglykémie snad inhibuje K" kanaly kardiomyocytt.
Kazuistiky popisuji vyskyt anginy pectoris u zavazné hypoglykémie. Smrt z pti¢iny
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mortem; do jaké miry hypoglykémie byla spoustéem fatalni KV piihody, je té¢zké odlisit.

Pti poklesu glykémie zhruba pod 2,5 mmol/l (opét je zde hranice individualni) nastavaji
neurogenni ptiznaky - parestézie, cefalea, poruchy koncentrace a visu, kognitivnich funkci

a védomi. Pti vazné hypoglykémii mize dojit k parézam az plegiim, kie¢im, ke komatu,

k nekréze neurontl zvySenym mnozstvim excitaénich AMK s predilekci v povrchové vrstve
kiry a gyrus dentatus hippokampu. Déletrvajici tézka hypoglykémie mtize vést k trvalému
poskozeni mozku. Zanik neuronu vSak mliZe nastat i1 pfi reperfuzi glukozou (aktivaci NADPH
oxidazy a uvolnénim zinku) a v disledku osmotického Soku z ndhlé zmény extracelularni

koncentrace glykémie p¥i snaze o rychlé doplnéni glykémie intraven6zni cestou® **°,

Podle studie DISTANCE trpi zdvaznou hypoglykémii vice pacienti s delSim trvanim diabetu
(vice nez deset let) a diabetici na terapii inzulinem®*'?. Tyto poznatky je vhodné vyuzit

pii preoperacni stratifikaci rizika diabetiki.

Da se predpokléadat, ze kdyby ucastnici NICE-SUGAR byli jisténi proti hypoglykémii,
ovlivnilo by to vysledky této studie. Ackoliv mezi intenzivisty nedoslo dosud ke konsenzu,
zda je pouzivani CGM ke sledovani kritickych stavli dostate¢né ptesna, je prokazano,

7e CGM signifikantné redukuje hypoglykemické epizody a zlepSit ..time in target* — podil
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Gasu, ktery pacient setrvava v bezpeé¢ném rozmezi glykémie 3,




Je také otazkou, do jaké miry v druhé leuvenské studii z interni JIP, ve studii NICE-SUGAR
a dalsich popsanych v kapitole 2.2. ovlivnil vysledky intervence ke snizeni glykémie stav
preexistujiciho kardiovaskularniho ,,substratu® (v nasem souboru popsana kazuistika €. 8).

Moznostmi ovlivneni hypoglykémie jsme se zabyvali v nasi praci v priloze ¢. 2.

V kazuistice €. 6 je uveden ptipad pacienta s thrombangiitis obliterans (morbus Buerger) s
IGT (poruchou glukézové tolerance) pri kortikoidni medikaci. Pacient se celé
perioperativni obdobi drzel na nizkych hodnotach glykémie svéd¢icich spise pro IGT nez

pro diabetes mellitus. V prib¢hu 2. dne po operaci snédl béhem 60 minut pytlik bonbont
(100g) a sam sobé¢ tak prostiednictvim CGM provedl obdobu oralniho glukézového testu,
kterou miiZeme sledovat na glykemické ktivce. Oficialni oralni gluk6zovy toleran¢ni test
béhem hospitalizace neprobéhl, pacient je tedy v naSem souboru veden jako jediny Gcastnik
studie bez potvrzeného DM. V této kazuistice je ilustrovan ptipad, kdy pti poruse
glukézového metabolismu neni snadné odlisit podil stresové dysglykémie a IGT ¢i dokonce

DM 2. typu pii pozitivni rodinné anamnéze a pii kortikoidni medikaci (viz kapitola 2.2.).

Kazuistika €. 7 popisuje kuridzni situaci nedodrZeni lé¢ebného reZimu pacientem,

ktery bezprosttedné po navratu z dospavaciho pokoje operac¢niho sélu zkonzumoval tfi
rohliky, coz se projevilo na jeho glykemické kiivce. Nevysvétlitelny vzestup glykémie

na monitoru po vykonu prozradil tuto ptihodu, ktera se vSak obesla bez vyskytu pooperacni

nevolnosti (PONS).
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pooperacéni akutni infarkt myokardu, vznikly 4. den po reoperaci DK u pacientky se
zavaznym nalezem na koronarografii, u které kviili subakutni ischemii DK musela byt
upiednostnéna operace koncetiny. Periferni amputaci se nepodatilo postup infekce zastavit,

privodni vysoké hyperglykémie ziejmé prispivaly k propagaci infekce i zatizeni myokardu.

U diabetikll nastava reoperace s nutnosti vysSich amputaci ¢astéji, neZ u nediabetické
populace24, tento fakt ziejme plyne z diabetické angiopatie a pohotovosti k infekci;

DM a hyperglykémie jsou také nezavislymi rizikovymi faktory pro vyvoj perioperativnich
kardiovaskularnich komplikaci, které jsou pfi¢inou zhruba Ctvrtiny imrti diabetika

po operacich (viz kapitola 1.1). Diabetici maji zvySenou iimrtnost na KV komplikace

«11,25.414
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obecn _v perioperacnim obdobi vSak tento terén komplikuji dal$i faktory.



Pies jasny prukaz, ze pfitomnost DM zhorSuje korondrni hemodynamiku, nebyly prozatim

navrzeny zadné studie za ucelem ovlivnéni perioperativniho kardiovaskularniho rizika u osob

»Diabetes je kardiovaskularni onemocnéni®, fikava se. Je znamym faktem, ze diabetici maji
vyssi prevalenci subklinického korondrniho onemocnéni, nez nediabeticka populace. Dochézi
u nich k akceleraci aterosklerdzy v disledku prozénétlivého stavu endotelu, dyslipidémie,
mikroangiopatie, neovaskularizace vasa vasorum, zvysené hladiny cirkulujiciho
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protrombogenniho tkanového faktoru - triggeru koagula¢ni kaskady™ °. U osob s inzulinovou

rezistenci v nejvyssim percentilu HOMA-IR indexu byl pozorovan 2 - 2,5nasobny nartist KV
onemocnéni'®’.

Podle novych poznatkli vS§ak kompenzace DM nekoreluje zcela s rozvojem mikro-

a makrovaskuldrnich komplikaci. Nezavislym rizikovym faktorem jejich vyvoje u DM 1.1 2.
typu je pravdépodobné funkcni polymorfismus genu pro haptoglobin (Hp). Haptoglobin je
proteinem akutni faze a funguje jako scavenger (zhasec¢) volného hemoglobinu uvolnéného
intravaskularni hemolyzou. U nositelt alely Hp 2-2 dochézi ke zhorSenému odstrafiovani
glykosylovaného hemoglobinu z obéhu a jsou nalézany depozice redox-axtivniho Zeleza

v karotickych placich, roste poskozeni cév volnymi ROS. K akceleraci ateroskler6zy dochazi
jen u diabetikl s timto genotypem, ackoliv je alela v populaci rozdélena rovnomérné i mezi
populaci nediabetickou*'°. Genetiku Hp 2-2 jsme u nasi pacientky bohuZel neméli moznost
zjistit.

Diabetici maji niz8i rezervni moznosti vazodilatace, coz bylo prokazano angiograficky. Tento
fakt je znevyhodtuje v piipadé zvysené myokardialni spotieby kysliku pii hyperglykémii*?'.
Rezerva koronérniho pritoku negativné koreluje s primérnymi hodnotami glykémie nala¢no
a HbA . koncentraci. Pfitomnost DM zabraniuje rozvoji kolateralniho koronarniho priatoku

a je spojena s abnormalitami kontrakce i relaxace myokardu (diabeticka kardiomyopatie,

viz kapitola 2.3).

Perioperativni infarkt myokardu (PMI) postihuje zhruba 5% pacienti starSich 45 let
s kardiovaskularnimi rizikovymi faktory, podstupujicich nekardialni chirurgii’>***?’.
Vyskytuje se prakticky vzdy u pacienti s postizenim koronarnich cév'® ****. Pacienti

s perifernim cévnim onemocnénim bez priikazu korondrniho onemocnéni maji riziko PMI
0,8% (intermediarni); pacienti s aterogennim rizikovym profilem, avSak bez prikazu cévniho
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onemocnéni, maji riziko blizici se nule™ .



Noordzij a spolupracovnici vyhodnotili soubor 108 593 pacientli podstupujicich nekardialni
elektivni chirurgické zakroky, z nichz 989 zemfielo do 30 dnti po operaci. KV komplikace
byly primarni pfi¢inou umrti v 23%, PMI byl nejcastéjsi z nich. Elevované hladiny glykémie
vstupné riziko perioperacni mortality zvySovaly. Autofi navrhuji, aby pacienti s pfedoperacni
hladinou glykémie vy3§i nez 5,6 mmol/l podstoupili screenning na kardiovaskularni riziko'®.
V Badnerové studii**’ bylo 323 pacienti starich 50 let s ICHS monitorovano v prib&hu tydne
nasledujiciho po nekardidlnim chirurgickém vykonu. Denné byly stanovovany hladiny
troponinu a pacienti podstupovali klinickd a EKG vysSetteni. 18 pacientli prodélalo PMI

(ve trech ptipadech fatalni), jeho vyskyt klesal od 1. do 4. poopera¢niho dne. Jen tfi z pacient
m¢eli bolest na hrudi. Elevace troponinu PMI zac¢ina vétSinou v pfimé navaznosti na nejveétsi
pooperaéni stres - do 48 hodin po operaci*’. PMI byva nejéastdji non-Q typu. Ve studii
POISE se 74% ptipadi PMI objevilo béhem 48 hodin po operaci, pti¢emz 65 % pacientd
nemélo symptomy srdeéni ischémie™®'.

Na patofyziologii PMI se podili stresova odpovéd’ organismu — katecholaminy, vazospasmus,
snizena fibrinolytickd aktivita, aktivace trombocytl. Tyto faktory vedou k instabilité a Castéjsi
ruptuie plaku u pacientli s asymptomatickou AS koronarnich cév, k tvorb& trombu a nasledné
okluzi cévy. Vliv aktivace sympatiku na vznik PMI podporuji vysledky studie POISE**:

v randomizované skupiné pacientli uzivajici betablokator perioperativné se sice prokazala
zvysSena mortalita a dvojnasobny vyskyt CMP vétSinou kvili hypotenzi a krvéaceni, avSak

doslo k redukci PMI o0 26%.

PMI Ize rozdélit do dvou typt s odlisSnym patofyziologickym mechanismem, rozdilnou
prevenci a terapii.

PMI 1. typu - akutni koronarni syndrom - je zapfi¢inén spontanni rupturou nestabilniho plaku
a akutni trombdzou a ischémii. Hladina katecholaminti zde koreluje s poopera¢nimi vzestupy
troponinu. Roli hraje bolest, anémie, hypotermie, snizend hladina endogennich
antikoagulancii (protein C, antitrombin III, a2-makroglobulin) a sniZena fibrinolyza.

U pacientti s DM a IR je popisovana zvySend prozanétlivost plak a jejich nestabilita.

V ptipadé pokracujici perioperativni infekce dochazi k apoptdze makrofagii v placich,
kolagenni ,.éepicka“ plaku se stava vulnerabilni, hrozi jeji ruptura a embolizace'®*'°.

PMI 2. typu - prolongovany nepomér mezi nabidkou a pottebou kysliku - probiha vétSinou
“tiSe”, perioperativni Holterliv monitoring bézné€ prokazuje deprese ST useku zavislé

na srde¢ni frekvenci. U pacientl s fixovanou koronarni sten6zou, jako v nami popisovaném

piipadé, nastava pii zvysenych obéhovych narocich ¢i tachykardii relativni hypoxie



myokardu. Srdecni frekvence vyssi nez 80 az 90 /min u pacientt KV rizikovych, ktefi méli
pied operaci klidovou srde¢ni frekvenci mezi 50 a 60/min, je prognosticky zavazna. I dalsi
peroperativni faktory jako hypovolémie, krvaceni a systémova vazodilatace, hypertenze, vyse
anémie, pretizeni ob¢hu, hypoxie a hyperkapnie mohou ischémii prohloubit. Perioperativni
hypertenze je jen ziidka spojena s PMI, zato prolongovany pokles stiedniho arteridlniho TK
o vice, nez 20 mmHg po dobu delsi nez 60 min vyvolava signifikantni vzestup vyskytu PMI i
ostatnich KV komplikaci*”. Existuje zde plynuly piechod od nizkych, prognosticky
signifikantnich vzestupti hladiny troponinu po elevace nad “cut off level” (>0,03 ng/ml)

az po ischémii detekovatelnou EKG. Tato byva piechodna a ¢asté¢ji se jedna o deprese ST
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useku, nez o elevace ™. U diabetikt je tfeba odliSit vliv hypo- a hyperglykémii na EKG.

Soudi se, Ze druhy typ PMI ptevlddd. Post-mortem studie u fatdlnich PMI prokazuji rupturu

plaku jen u 7 — 17% pacientii**> %,

Retrospektivné jsme zjistili, Ze zaznamenané hodnoty krevniho tlaku sledované pacientky
K.B. byly v normé, jen ptechodné byl peroperacné zachycen TK 90/70 mm Hg. Tachykardii
jsme nezaznamenali (pacientka uZivala betablokator — metoprolol 200 mg/den). Hodnota

A

coz ziejmé ptispelo ke vzniku PMI.

V prevenci PMI je tedy dulezity perioperaéni management - peclivy hemodynamicky
monitoring, ob&hova stabilizace, transfuze pii poklesu hematokritu pod 25% (pii zavazném
riziku 1 pod 33%.) AvSak i stabilizace glykémie hraje zfejmé roli. V experimentalnich pracich

byl nalezen vztah mezi zavaznosti hyperglykémie a rozsahem AIM*®. Akutni i chronické

hyperglykémie ziejmé zvysuji riziko ischémie myokardu: snizuje se koronarni pritok i

pratok kolateralami, protoze se zvysuje endotelidlni dysfunkce zhorSenim dostupnosti NO —

tedy i odpovéd’ koronarni mikrocirkulace na ischémii**®
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. Vzestup ROS a tvorba nitrotyrosinu
vedou k apoptoze kardiomyocyti**'. Dochazi ke zmé&nam QTec intervalu®®’. Kolisani
glykémii, zejména smerem k hypoglykémii, vede k vyplaveni katecholamint a mtze byt

triggerem nahlé KV piihody.

Je zfejmé, Ze u ndmi monitorované pacientky K.B. se kumulovala prakticky vSechna rizika

PMI — byla Zena, diabeti¢ka, s nepfiznivym koronarografickym nalezem a nepfiznivym

stavem perifernich cév. Podcenénou komorbiditou byla v jejim pfipadé anémie. PMI byl

vyvolan na terénu preopera¢né kompromitovaného koronarniho fe€isté (t€zké stendzy




a okluze) souhrou nékolika ¢initelll — nedostateénou aerobni kapacitou krve pfi anémii,

trvajiciho prozanétlivého stavu a metabolickou dekompenzaci pii hyperglykémiich.

V pribéhu samotného PMI pozorujeme vzestup glykémie, ktery vSak neni zdsadni -
zpracovano ndzorné v priloze ¢. 17 (Poljakova I. Kontinudlni monitoring glykémie

v akutnich stavech.).

Dalsi aspekty periopera¢niho pouZivani subkutanniho CGM

CGM muze slouzit, jak vySe uvedeno, nejen ke sbéru dat k vyty€eni 1é¢ebnych strategii
pro rtizné skupiny operovanych diabetikll i nediabetiki (viz kapitola 2.3), ale je také vybornou
metodou k posouzeni denni variability glykémie (kauzalné i prognosticky dulezity faktor

ve vztahu periopera¢nim komplikacim vcetné téch fatalnich).

Specificky je potencial uziti CGM v perinatologii. T¢hotenstvi provazi inzulinova rezistence
navozend placentalnimi hormony, kterd slouzi k zajisténi energetického substratu — glukozy —
pro plod. Tato endokrinni fyziologicka t€¢hotenskd IR mé charakteristickou dynamiku, nékdy
ptechazi v t€hotensky DM. U Zen s preexistujicim DM se obdobné méni citlivost k inzulinu
podle faze téhotenstvi. Vyskyt operativniho porodu cisaiskym fezem je u diabeticek Castéjsi
(vétSinou z ditvodu o¢nich komplikaci DM nebo pro velky plod). V prubéhu té¢hotenstvi je
zadouci pecliva kompenzace diabetu pro spravny vyvoj plodu, v pritbéhu porodu je tato
kompenzace nutna k prevenci mateiské hyperglykémie, navozujici novorozeneckou
hypoglykémii. Diabeti¢ky by mély byt v prib&hu porodu intenzivn& monitorovany™>. Jiz
dnes rodi na porodnickém oddéleni FN v Olomouci Zeny se zavednym CGM (souéast
inzulinové pumpy), s to spontanné, i per sectionem caesaream. Kontinudlni monitoring

diabeti¢ky v pribchu té¢hotenstvi je popsan v praci v piiloze ¢ 12.

V neonatologii je vyskyt hypoglykémie ¢astym problémem, a to nejen u déti diabetickych
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matek. Prvni studie s pouzitim CGMS u novorozenct vznikly jiz v roce 2005
zabyvala D. Harrisova™”, ktera hodnotila pouziti CGM (Medtronic Minimed) u 102
novorozencl. Zjistila dobrou korelaci mezi laboratornimi metodami a hodnotami CGM
a prekvapiveé vysoky vyskyt epizod hypoglykémii (73% vice nez ptlhodinovych),
nezachycenych b&znymi intermitentnimi odbéry. K tématu ptispéli i dalsi autoii®’~**.
Az ttetina déti diabetickych matek se narodi predcasné, komplikace jsou u nich mnohem
Cast¢jSi. UdrZeni glykemické homeostazy miize byt problémem i pro zdravého

novorozenc 6442 .



Této problematice jsme se chtéli r. 2011 vénovat, ale podle nazoru olomouckych neonatologt
je spodni hranice métenych glykémii namétenych monitorem Medtronic (2,2 mmol/l)

pro novorozenecky vék malo senzitivni. Nazory expertd na tuto otdzku se 1i8i — jiné literarni
zdroje doporucuji definovat hypoglykémii u novorozencti jako hodnotu glykémie nizsi

nez 2,22 mmol/l, ptipadné 2,50 mmol/1**

Technologii CGM pro novorozence v CR pouzila nasledné r. 2012 motolska vyzkumna

skupina®”?

. CGM byl zaveden bezprostifedné po stabilizaci klinického stavu ditéte

na porodnim séle, hranice hypoglykémie byla stanovena na 2,5 mmol/l. Podle zavéru této
studie déti diabetickych matek trpi po porodu hypoglykémiemi Castéji nez déti zdravych
matek. Tyto hypoglykémie jsou delsi, nez se o¢ekavalo a objevuji se i pozdéji v poporodnim
obdobi - nejcastéji mezi 3.- 6. dnem zivota. (Jejich vliv na vyvoj déti, jejichz prenatalni vyvoj
probihal spiSe v hyperglykemickém prostiedi, je zatim neobjasnény.)

CGM byl shledan uzite¢nym a pouzitelnym i u déti nizkého gestacniho staii (pramérné
gestacni stafi sledovanych déti diabetickych matek bylo 258 dni), byl pouzit 1 u ditéte

v 33. tydnu gesta¢niho véku. Ptistroj byl kalibrovan certifikovanym laboratornim
analyzatorem. Hypoglykémie byly ovéfovany laboratorné a podobné jako v nasi studii byla
shledéna uspokojiva korelace (r = 0,817, p = 0,004) mezi hodnotami senzoru i hodnotami
laboratornimi, v¢etné piipada déti s nizkym gestacnim vékem. Iritace klize ani jiné

komplikace nebyly zaznamenany.

Existence vice glykemickych ,,cilovych pasem* je realitou, co se ty€e rozdilu mezi détmi

a dospélymi. Novorozenci maji normalni rozmezi glykémie v pasmu 2,77 — 4,44 mmol/l,
kojenci v pAsmu 3,88 — 5,55 mmol/l, zatimco citlivost k inzulinu je u novorozencu

a malych déti je obecné vy3si, neZ u dospélych®’. Docilit u nich tdsnou kontrolu glykémie je
vyvijici se CNS je vyssi. (Pfitom praveé v pasmu niz$i glykémie vykazuji soucasné méfici
metody glykémie, jak vyse uvedeno, bohuzel nejvice diskrepanci.)

oy .

idealni, bezpedné pasma glykémie*”. Neni zcela zfejmé, do jaké miry je mirna hypoglykémie,
vyskytujici se zfeymé 1 u zdravych kojenych déti, fyziologicka - a kde je hranice, od které je
tieba ji 1é€it. Vzhledem k dalSim faktoriim metabolickym i obéhovym je tato hranice ziejmé
individuélni. Nalez hypoglykémie u donoSenych novorozencii by mél vést ke zvySenym
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bezpecnostnim opatfenim, protoze muze byt spojen s vaznymi zdravotnimi problémy™ .



Je tieba jest¢ zminit dalsi faktor v kontrole glykémie, a tim je psychické rozpoloZeni
pacienta. N¢kdy je zapotiebi fesit 1 socialni témata. Pacient T.M. z naseho souboru
podstoupil ¢aste€nou amputaci koncetiny s odlivodnénymi obavami, jak v ptipadé invalidity
zvladne péci o nemocnou a plné€ zavislou druzku. Po zapojeni psychologa, fyzioterapeutky,
socialni sestry a protetika a po praktickém vyrovnani se s obtiznou Zivotni situaci doslo ke
stabilizaci jeho psychiky, coz se odrazilo ve stabilizaci zdravotniho stavu véetné hladin

glykémie.

Zavérem diskuse Ize konstatovat, Ze CGM ma potencial zvysit bezpe¢nost operovanych osob

s DM, zejména v indikovanych pfipadech metabolicky labilnich pacientii. Se zvySenou
spolehlivosti senzort a snizovanim jejich ceny lze v budoucnu ptedpokladat SirSi néstup
pouziti této technologie.

Nase studie méla observacni charakter. Pro zjisténi prospésnosti CGM zalozeném na

dikazech by byla zapottebi vétsi kontrolovana studie po zevrubném vyskoleni personalu.

V této studii by mél byt srovnan vyskyt pooperacnich komplikaci ve skupiné¢ s CGMS a bez
néj. (Srovnavaci studie byla nasim prvotnim cilem, ale pro rozpoctové omezeny projekt bylo
obtizné monitorovat dva dostatecné velké homogenni soubory pacientti). Obé skupiny by bylo
tteba homogenizovat kromé véku, pohlavi, typu DM a typu operacniho vykonu také podle

vstupniho HbA . a bylo by vhodné zohlednit pfitomnost a stupeni preexistujici IR.

Bezpecéna optimalizace perioperacni glykémie by se méla stat soucdsti ,.Perioperative Goal-

Directed Therapy*‘. Mira angazovanosti zdravotnického personalu pii zvladani pooperacnich

metabolickych dekompenzaci by méla byt vyssi.



7. PREDOPERACNI SCREENING DIABETIKU A MANAGEMENT STRESOVE
DYSGLYKEMIE.

DM zahrnuje heterogenni skupinu onemocnéni s riznym priitbéhem a potiebou inzulinu,
s riznym stupném inzulinové rezistence a se sice typickym, ale vzdy individualnim spektrem
komorbidit — proto je na mist¢ strategie ,,Sitd na miru* — do jisté miry protokolizovana, ale

v disledcich personalizovana prevence a 1écba, upravena dle individualni reaktivity jedince.

Zasadnim preventivnim opatfenim je samoziejmé opera¢nimu vykonu predejit - napf.
dlouhodobou 1é¢bou snizujici mikro- a makroangiopatické postizeni a kvalitni podiatrickou
péci lze predejit nutnosti amputace. Ke zlepSeni mikrocirkulace perifernich tkani a zhojeni
defektl 1ze pouzit hyperbarickou oxygenoterapii, novée je testovana mezodiencefalicka
modulace - dle udaji centra ve Zling€ predesla MDM amputaci u 11 z 13 ptivodné k ni
indikovanych indikovanych pacientii**.

U diabetikl 2. typu, zejména pokud DM vznikl na bazi metabolického syndromu
asociovaného s obezitou, l1ze predpokladat proinflamacni stav. Dekompenzovany diabetik
muze byt jiz pfedoperacné v katabolickém stavu, mit sniZenou rezistenci vii¢i infekei

a predpoklad komplikovangjsiho hojeni rany''. Také u uspokojivé kompenzovaného diabetika
je nutno pocitat s hor§im stavem cév, dysfunkci autonomniho nervového systému

a diabetickou nefropatii, s protrombotickym stavem (sniZzenou pruznosti erytrocyt

a zvysenou adhezi desti¢ek, snizenou fibrinolytickou aktivitou)'**'.

Dulezita je preoperacni stratifikace KV rizika. Provadét rutinni koronarografii
piedoperacné se nedoporucuje, avSak pokud je jiz potvrzen zdvazny koronarograficky nalez,
je vhodné tesit koronarni problematiku dfive, nez jiné elektivni vykony. Diabetici

s potvrzenou koronarni ischémii maji horsi vysledky vaskularnich operaci se zvySenym

vyskytem KV komplikaci ne ostatni populace” **"

. Diabetici podstupujici operace

v dusledku perifernich cévnich komplikaci jsou v tomto ohledu vysoce rizikovou skupinou,
stav periferni angiopatie vypovida o stavu jejich cév obecné. Je tfeba pozorné sledovat
peroperaéni hemodynamiku (koncept hemodynamické optimalizace®®), zabranit tachykardii,
zabranit 1 mén¢ vyznamnym desaturacim, hradit krevni ztraty, reagovat na pokles
hematokritu jiz pod 33%, dusledné predchazet bolesti, stresu a dyskomfortu. V budoucnu
snad skupina diabetikti rizikovych z KV hlediska bude identifikovatelna i genetickym

testovanim (genetické variabilita haptoglobinu, dalsi genetické znaky™").



je otazkou, zda by pro nékterou skupinu pacientt s kardialnim rizikem bylo pii stresové
dysglykémii uzitecné pouziti 1€k, které jsou metabolickymi regulatory myokardu
(trimetazidin) ***>.

Je tieba se zaméfit i na vyskyt diabetické neuropatie (DAN), pro jejiz pfitomnost svédci
klidové tachykardie, posturalni hypotenze a ztrata respira&ni variability srde¢ni frekvence’.
V tomto ptipadé musime pocitat s perioperacni labilitou kardiovaskuldrniho i dychaciho

systému. DAN se poji s vys§im vyskytem nerozpoznanych hypoglykémii.

V tvahu je tfeba vzit pfitomnost diabetické nefropatie. Chirurgické vykony se podileji

na 1847 % vsech akutnich selhani ledvin vzniklych v nemocnici, u diabetiki je toto riziko
zvySeno. Diabetiky s mikroalbuminurii povazovat za vulnerabilni skupinu z hlediska
renalniho poskozeni a vyvarovat se u nich peroperaéni hypotenze''. Proteinurie je nezavislym
rizikovym faktorem kardiovaskularni mortality diabetikti, diabeticka nefropatie je rizikovym

faktorem vzniku peropera¢nich vaskularnich komplikaci*?.

K predstaveé o predoperacni variabilité glykémie by bylo idealni mit k dispozici denni profily
glykémii ze dnii pfedchazejicich operaci.

Ke stratifikaci rizika komplikaci je tfeba vzit v tivahu typ a rozsah vykonu, jeho urgentnost,
vyhodnotit anamnesticky stav imunity a klinicky a laboratorné pfitomnost infekce.

Postup sméfujici k prevenci vyvoje stresové dysglykémie glykémie by mohl byt ,,procedure
specific*. Chirurgie ,,Cistd* je podle nasich vysledkl spojena s mensi mirou pooperacnich
hyperglykémie a cilové pasmo glykémie by podle soucasnych poznatki mohlo byt tésnéjsi,

stejn¢ jako v neurochirurgii (viz kapitola 2.3.).

Ve skupiné rizikové z hlediska dekompenzace DM je vhodné zintenzivnit metabolicky

monitoring. Pii korekei glykémie je spravné vychazet z jejiho trendu, nikoliv z izolované
hodnoty. Kromé glykémie je nutné perioperacni sledovani elektrolytt, hydratace, ptipadné
acidobazické rovnovahy a renalnich parametrti. Podle doporucenych postupt je tieba
chirurgicky vykon odlozit, pokud je to mozné, u glykémie vyssi nez 20 mmol/l a pH nizsim

nez 7,25 alespoii 0 34 h''.



Glykémii ve stresovém stavu je podle sou¢asného mezinarodniho konsenzu vhodné udrzovat
v rozmezi 4,4 az 11 mmol/l. Tyto hranice povazujeme za rozumné - jejich respektovani
zamezi také Skodlivé variabilité¢ glykémie. SniZovani glykémie k této horni hranici je podle
nasSeho nazoru vhodné, av§ak pouze v kontextu dalSich opatieni, z nichZ optimalizace
hemodynamiky (s ohledem na stav kardiovaskularniho aparatu) a kontrola zanétu jsou
na prvnim misté.

Zavazna pooperacni dysglykémie je predevSim ukazatelem zavazného stavu.

Nestaci tedy soustredit se ,,kosmeticky“ pouze na jeji optimalizaci a zdolani pooperacni
IR inzulinovou lécbou. Je nutno zamérit se na pri¢inu stavu, coz je velmi Casto infekéni
komplikace, nékdy se podili i nedostate¢na sedace a analgézie, na kterou je nutno myslet

1 pfi pfevazech.

Je vhodné piihlédnout i k dlouhodobému individualnimu nastaveni homeostazy pacienta.
Dysglykémie je tieba korigovat pozvolna, jelikoz prudsi vykyvy jsou nebezpecné z hlediska
KV komplikaci a vedou k rozkolisani metabolické homeostazy. Agresivni snizovani glykémie
na normu za kazdou cenu bez ohledu na miru IR, stav koronarnich cév a diabetickou
kardiomyopatii mize pacienty ohrozovat'®™®.

Individualni plan zvladnuti stresové dysglykémie a metabolické nestability by mél byt
komplexni a nezahrnovat pouze intenzivni podavani exogenniho inzulinu, i kdyz vzhledem
k jeho anabolickym a vazoprotektivnim vlastnostem (rozebiranym v kapitole 2.3.) je jeho
podani v mnoha ptipadech piinosné.

Metabolicky stav ovliviiuji nutri¢ni intervence. Pfedoperacni drink s gluk6zou podany misto
intravendzni infuze glukdzy snizuje pooperacni IR a miru poopera¢niho katabolismu a ma
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pozitivni vliv na imunokompetenci a srdecni kontraktilitu™". Zamezeni zbyte¢né¢ dlouhému

predopera¢nimu laénéni, ¢asna pooperacni enterdlni realimentace, substituce aminokyselin
218, 456-9

potiebnych v zatézovych stavech, imunonutrice maji potencial snizit IR

Pfi pouziti parenteralni vyzivy odpada vliv stievnich inzulinotropnich peptidi, je dosahovéano
nizsi inzulinémie a zvySuje se podil glukdzy odsunuté z cirkulace na inzulinu nezévislou
cestou. Jatra (misto nejhtife ovlivnitelné IR) jsou pii tomto zplisobu pretézovana.

Pti enteralnim pfivodu sacharidi je jich v jatrech vychytano jen cca 20% pfi first-pass
prichodu portalnim obéhem, zbytek stimuluje sekreci inzulinu spolu se stievnimi
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inzulinotropnimi peptidy a zvySuje se odbér glukozy z krve na inzulinu zavislou cestou .



Dulezita je adekvatni analgosedace, prevence stresu a dyskomfortu, disledna kontrola
infekce a pokud mozno ¢asna mobilizace, pfiméreny prijem glukozy.

Pokud je to mozné, je na mist¢ volba méné invazivniho zakroku (napft. laparoskopicka
segmentalni kolektomie je spojena s daleko niz§i pooperacni dysglykémii, nez konvenéni

11 . . y . v s o o.M e v s
3 ). Anesteziologické metody a periopera¢ni farmakoterapie ovliviiuji pooperacni

postup
metabolismus - neuroaxialni blokady snizuji miru pooperacni stresové odpoveédi. Selektivni

blokada adrenergnich receptorii snad miize ptiznivé ovlivnit kardiovaskularni i imunitni

systém béhem metabolické stresové odpovédi. Klonidin (antagonista alfa adrenergnich
receptortt) zlepsil pooperaéni kontrolu glykémie™. Statiny sniZuji peroperaéni inzulinovou
senzitivitu, kvili ,,rebound* fenomenu je vSak chybou je vysazovat u téch, co je uzivaji
chronicky*®'. Antiflogistika maji potencial sniZit inzulinovou rezistenci a zaroven kontrolovat

bolest, je vSak tfeba je volit a davkovat s ohledem na vedlejsi ucinky (krvaceni po operaci).

Kratce plsobici inzulin je 1épe podavat kontinualné namisto subkutannich davek - kvili
snizeni variability glykémie a také kvili pooperacné vyssi variabilité vstiebavani inzulinu

z podkozi. Polymorbidni diabetici by méli byt umistovani na JIP.

Pro pacienty s preexistujici markantni IR, ktefi k jejimu piekonani potiebuji vysoké davky
inzulinu, by byly vhodné aditivni strategie udrzovani glykémie v bezpe¢ném pasmu.
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K ovlivnéni stresové IR byla jiz diive testovana klasicka peroralni antidiabetika™". Gliptiny

prozatim v této indikaci neusp&ly*®. Nové zavadénymi antidiabetiky jsou vysoce selektivni

SGLT-2 inhibitory glifloziny, potencujici glykosurii a vykazujici renoprotektivni u¢inky.

Je otdzkou, zda mohou napomoci euglykémii a zabranit retenci tekutin v poopera¢nim obdobi

bez zvySeni poctu infekei mocového traktu. GLP-1 podavany v infizi udrzel v poopera¢nim
obdobi normoglykémii, zvysil sekreci endogenniho inzulinu a suprimoval glukagon; nedoslo
k hypoglykémiim a nepotvrdila se obava z poopera¢ni paralyzy GIT ¢i gastroparézy s rizikem
aspirace*®.

Pti pouziti ,,sliding scale* protokoli podavani kratce ptisobiciho inzulinu neni pfes vSechnu
snahu ¢asto mozné u nékterych pacientd docilit pooperacni stabilitu glykémie'. Povzbudivé

vysledky pfineslo pouziti bazalniho inzulinu k tomuto u&elu*®. Testovana jsou i inzulinovéa

analoga. Glargin pfi vétsich chirurgickych vykonech byl stejn¢ efektivni jako zavedené infuze
s glukdzou, inzulinem a kaliem*®*™.
Pro mensi chirurgické vykony je mozno ponechat pacienty na jejich dosavadnich

inzulinovych rezimech, poskytujicich vyssi kontinuitu a bezpecnost.



K testovani té€chto novych strategii zlepSeni periopera¢ni metabolické kompenzace diabetiku

by bylo pouziti CGM idedlni.

Vypracovani metodickych postupt (,,guidelines*) pro multimodalni prevenci
pooperacéni glykemické instability by bylo podle nazoru autorky uzite¢né a mohlo by

snizit incidenci pooperacnich komplikaci u diabetiki.



8. ZAVER.

Hlavni cile této prace byly splnény, publikovany v recenzovanych ¢asopisech ¢i referovany
na odbornych konferencich.

V uvodni rozpravé je popsan vliv vychoziho patofyziologického stavu, typu vykonu a druhu
podavané 1écby na modulaci metabolické stresové reakce a G¢inek inzulinové 1écby.
Soucasnymi poznatky systémovych, bunéénych a molekularné biologickych procest vzniku a
diisledkt chronické a akutni inzulinové rezistence objasnény mozné divody inkonzistence
vysledki statistickych studii, sledujicich vliv perioperacni kompenzace glykémie na
kardiovaskularni a imunitni systém.

1. U Zadného z monitorovanych pacientli nedoslo k nezddoucim uc¢inkiim ve vztahu

k zavedeni subkutanniho senzoru.Byla zevrubné prozkoumana a popsana pozitiva i negativa
této technologie pro zdravotnicky personal.

2. Kompenzace souboru operovanych diabetiki ze tfi zdravotnickych zatizeni hodnocena
metodou CGM byla nedostate¢na. Pacienti s méné vyraznou perioperativni dysglykémii méli
nizsi vyskyt nutnych naslednych reoperaci.

3. Byly nalezeny rozdily ve vyskytu hyper- a hypoglykémii mezi jednotkami chirurgické a
interni intenzivni péce a standardnim oddélenim i mezi zdravotnickymi zafizenimi. Tyto
rozdily svédc¢i o tom, Ze perioperativni metabolickd kompenzace je z velké ¢asti ovlivnitelna
mirou aktivniho pfistupu zdravotniki, je vSak tieba vzit v ivahu také rozdily ve spektru
provadénych vykont.

4. Jsou demonstrovany bézné ¢i zajimavé perioperativni glykemické kiivky a kazuistiky.
Faktory svédcici pro zvySené riziko perioperativni metabolické dekompenzace jsou
preoperativné vyssi HbA . a zvySena glykemicka variabilita, zavaznéjsi DM zavisly na
specialni typy vykont ovlivitujici glykemicky metabolismus. Pro tuto skupinu pacientii by
pouziti CGM mohlo byt pfinosem, coz je tteba potvrdit randomizovanou studii.

Na zakladé ziskanych zkuSenosti jsou formulovana néktera doporuceni k predooperacni
stratifikaci a managementu rizik operovanych diabetikd.

Jsou doporuceny dalsi aplikace technologie CGM k hlubS§imu pochopeni perioperativni
glukézové homeostazy a zkvalitnéni péce o operované diabetiky a pacienty se stresovou

dyglykémii obecné.

Tato prace je prvnim systematictéjSim pouzitim metody kontinualniho monitoringu glykémie

v periopera¢nim obdobi.



9. SOUHRN.

S pouzitim kontinualniho monitoringu glykémie (CGM) prostiednictvim subkutannich
senzortl je dosud malo zkuSenosti.

Cilem predkladané prace bylo prozkoumat pouziti této technologie u operovanych pacienti

s poruchou glukézového metabolismu ke sledovani metabolické kompenzace v reakcei

na zatéz (operaci, zanétlivy stav, psychotickou dekompenzaci).

Metody: Byla shromazdéna a vyhodnocena glykemicka data ze 74 perioperativnich dni u
pacientll s DM/IGT a jednodenniho monitoringu pacientky s DM v priitbéhu dekompenzované
psychozy.

Vysledky: Bezpecnost, snasenlivost a pouzitelnost subkutannich CGMS v perioperativnim
obdobi a také u dekompenzovaného psychotického stavu byla velmi dobra. Kompenzace
sledovanych pacientil byla ve vétSing ptipadl nedostate¢nd. Na chirurgickych JIP se
vyskytovaly hyperglykémie Castéji, nez na bézném oddéleni a na JIP interni. Epizody
hypoglykémii se vyskytovaly pouze na béznych odd€lenich. U amputa¢nich vykont byly
hyperglykémie castéjsi nez u vykoni bypassovych. Pacienti v bezpe¢ném pasmu glykémie
méli nejmensi vyskyt nutnych reoperaci v nasledujicich tfech mésicich.

Jsou demonstrovany bézné ¢i vyjimecné glykemické kiivky a kazuistiky.

Autorka se pokousi na zaklad¢ soucasnych védeckych poznatki z oblasti patofyziologie
vzniku akutni a chronické inzulinové rezistence objasnit individualni rozdily v pribéhu
metabolické stresové reakce a jeji ovlivnitelnosti 1é€bou. Pokusila se také identifikovat
profitujicich z kontinudlniho monitoringu glykémie. Formulovala nékteré aspekty
piedoperacniho screeningu a individudlniho managementu rizik pacienti s DM/IGT,

dilezité ke zvyseni jejich perioperativni bezpecnosti.

Zavér: Tuto studii 1ze povazovat pro jeji observacni charakter a maly rozsah za pilotni.

CGM se jevi jako slibnd metoda k metabolickému sledovani stresové odpovéedi - ke sbéru dat
k védeckym ucelim, ke srovnani kvality péce, ke sledovani a¢inku novych lécebnych strategii
1 k individudlnimu ovlivnéni metabolické stresové reakce. Bylo by tieba dalSich,
randomizovanych studii vét§iho rozsahu k potvrzeni ptinosu metody u rizikovych diabetiki

v periopera¢nim obdobi.



SUMMARY.

The experience with the use of subcutaneous continuous glucose monitoring (CGM)

in the perioperative period is limited.

The Aim of the work is to explore the use of CGM technology in operated patients

with glucose metabolism disorders to follow metabolic stress response (on surgery,
inflammation, psychotic attack).

Methods: CGM data from 74 perioperative days of patients with DM/IGT and from one day
monitoring of a patient with DM during an active attack of psychosis were collected

and evaluated.

Results: The safety, acceptability and feasibility of subcutaneous CGM sensors

in the perioperative period as well as in the psychotic state were very good. Glycaemic control
of monitored patients was insufficient in most of the cases. Hyperglycaemic periods were
registered more frequently in surgical ICU’s than in standard wards and in medical ICU.
Hypoglycemic episodes occured only in standard wards. Hyperglycaemic periods occured
more frequently during amputation surgery than in bypass surgery. Patients in the safe
glycaemia range had the lowest incidence of reoperations within 3 months following

the surgery.

Common and specific glycaemic patterns and case reports are demonstrated.

The author tries to explain individual differences in the course and therapeutic responsiveness
of metabolic stress response on the base of actual pathophysiological knowledge

on the formation and development of acute and chronic insulin resistance.

She also tried to identify a group of patients in the risk of more pronounced perioperative
metabolic decompensation potentionally benefitting from continuous glucose monitoring.
She defined some important aspects of preoperative screening and individual risk
management in patients with DM/IGT to enhance their perioperative safety.

Conclusion: This is an observatory pilot study with limited number of monitored cases.

The subcutaneous CGM technology is a promising method of physiologic stress monitoring
for scientific data collection, for the control of the quality of care and for the monitoring

of the effectivity of the novel and personalised therapeutic strategies influencing metabolic
stress response. Further larger randomized studies are needed to confirm the benefit

of perioperative CGM in high-risk diabetic patients.
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11. VYZNAM ZKRATEK A SYMBOLU, VYSVETLIVKY

ACCORD......... Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes, studie zkoumajici vliv
intenzivniho snizovani glykémie na vyskyt nezddoucich KV piihod, zahrnujici 10 251
pacientd sledovanych 3,5 roku. Vysledky publikovany r. 2008 v New England Journal

of Medicine. (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00000620)

ACD............... Arteria coronaria dextra, koronarni arterie

ADVANCE...... Action in Diabetes and Vascular Disease study, studie vyhodnocujici vliv
antihypertenzivni 1éCby a glykémii snizujici 1€cby, v letech 2005 — 2008. (Clinical Trials.gov
Identifier: NCT00145925)

ANP .............. Atrial natriuretic peptide (atridlni natriureticky peptid)

Acetyl-CoA ..... Acetyl koenzym-A, koenzym nezbytny pro syntézu a oxidaci mastnych
kyselin a oxidaci pyruvatu v Krebsové cyklu

AGEs............. Advanced glycation end-products (produkty neenzymatické glykace
proteinil)

AIM............... akutni infarkt myokardu

Akt (= PKB)...... Protein Kinase B (proteinkinaza B), serin/threoninova kinaza, klicovy

regulator mnoha nitrobunéénych procest tykajicich se glukézového metabolismu (izoforma
Aktl se ucastni bunécného ristu, proliferace a blikuje apoptozu, Akt2 se Giastni signalni
drahy inzulinu, Akt3 je pfitomna v mozkovych buiik4ch)

AMPK............ AMP - aktivovana proteinkinaza, ubikvitarni evolu¢né zakonzervovany
senzor energetického stavu buiiky aktivovany zvySenim poméru AMP/ATP

APCs............... Angiogenic progenitor cells (angiogenni progenitorové buiky)
AS .o Ateroskleroza
ASA ...l American Society of Anesthesiologists (Americka anesteziologicka

spolecnost), zaroven zkratka klasifikaéniho systému pouzivana pro urceni rizika operovaného
pacienta (ASA physical status classification system), ktery mé 5 stupiiti (rizikovost nartista

od 1. do 5. stupné, 6. stupen se pouziva k oznaceni darce organu s potvrzenou smrti mozku)

BMP —4......... Bone morphogenetic protein (BMP)-4

CA............... Celkova anestezie

CABG............ Coronary artery bypass graft (koronarni bypass)

CARS ............ Counterregulatory anti-inflammatory response syndrome
CBG............ Corticosteroid binding globulin

CGM ............. Continuous glucose monitoring



CGMS ......... Continuous glucose monitoring systems
CGRP............ Calcitonin gene-related peptide

ChREBP ......... Carbohydrate response element—binding protein; transkripéni faktor
zprostiedkujici genomické ucinky glukozy - syntézu proteint potfebnych k glykolyze
a lipogenezi

CNS........ centralni nervovy systém

CMP............... centralni mozkova ptihoda

COX-2............ Cyklooxyhenaza 2
CREB..............cAMP-responsive-element-binding protein

CRP............... C-reactive protein (C reaktivni protein); protein akutni faze a prvni
rozpoznany PPR

CRF............... Corticosteroid releasing factor

CV. Coefficient of variation; intraindividuélni index glukézové variability
CR..cooovvin . Ceska republika

DAG ............ Diacylglycerol

DAMPs............ Damage-associated molecular patterns; molekularni znaky pochazejici

z poskozeni vlastnich tkani organismu

DAN............ diabeticka autonomni neuropatie

DCTT............ Diabetes Control and Complications Trial, studie sledujici vliv intenzivni
kontroly glykémie u diabetikli 1. typu na vyskyt a zdvaznost mikrovaskularnich
a neurologickych komplikaci, uzaviena r. 2010. (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00360815)

DCCT-HbA| ...viz HbAlc DCCT

DIC............... Disseminated intravascular coagulation (Diseminovana intravaskularni
koagulace)

DK .....oooenein dolni koncetina

DKMP............ diabeticka kardiomyopatie

DM ............... Diabetes mellitus

ECT............... Extracelularni tekutina

EGR-1 ... ...... Early growth response protein 1; transkripéni faktor totozny s Zif268 (zinc

finger protein 225) a NGFI-A (nerve growth factor-induced protein A)
EGF............... Epidermal growth factor
EKG................ elektrokardiogram



eNOS............ Endothelial NO synthase, endotelialni (konstitutivni) syntaza oxidu dusného

ENS................ Enteric nervous system (stfevni nervovy systém)

ER...........oi Endoplazmatické retikulum (ve svalech: sarkoplazmatické retikulum)
EU.............. Evropské unie

FN............. Fakultni nemocnice

FOXO............ Forkhead box O; transkrip¢ni faktor - ¢len rodiny FOX (Forkhead box);

ma roli v inzulinové signalizaci, v regulaci glukoneogenezy a glykogenolyzy, ovliviiuje
diferenciaci adipocytil

FP ............... Femoropoplitealni

FXR ..ol Farnesoid X receptor; jaderny receptor, jehoz ligandy jsou zluCové kyseliny
a chenodeoxycholova kyselina

GALT.............. Gut-associated lymphoid tissue; lymfaticka tkéan ve stfevni mukoze,
za fyziologickych okolnosti branici translokaci mikrorganismt a jejich toxint

GFAT (= GFPT1)....Glutamine-fructose-6-phosphate transaminase (Glutaminfrukt6zo-6-
fosfat aminotransferaza); katalyzuje regulacni bod hexosaminové cesty produkujici
glykosaminoglykany, proteoglykany a glykolipidy, jeji aktivita koreluje s gluk6zovou
senzitivitou, adipozitou a hyperleptinémii

Gliptiny......... peroralni antidiabetika, inhibitory dipeptidyl peptidazy 4 ( DPP-4)
GFPTI1........... viz GFAT

GH............... Growth hormone (ristovy hormon)

GIK............... Glucose + insulin + kalium; infize s témito komponentami

Grb-2 ............ Growth factor receptor-binding protein-2, adaptorovy protein vazici se

na receptor epidermalniho ristového faktoru (EGFR) v draze integrinové signalizace a
bunécné migrace

GV .. Glycaemic variability (glykemicka variabilita)

GSK3............ Glycogen synthase kinase 3; serin/threoninova kindza inaktivujici
glykogenthazu; sama je inaktivovana inzulinovou signalizaci (GSK3 inhibitor
v experimentech potlacuje DM)

Guidelines...... anglicky: doporucené postupy



Haptoglobin (Hp)...protein vazajici volny hemoglobin

HIF.................... Hypoxia-inducible factor; transkripéni faktor reagujici na hypoxii tkané
(existuje skupina téchto faktort - HIFs)

HbAc .o, Hemoglobin A, (glykovany hemoglobin), uvadény v literatufe ve tiech
typech jednotek viz nize), moznost prepoctu: http://www.diab.cz/prepocet-hbalc

HbA . mmol/mol.....Referencni metoda metoda HbA . v jednotkdch mmol/mol
(desetindsobek hodnot HbA ;. IFCC %), platna v CR od 1.1.2012.

Hsp oooovviiis Heat shock protein (protein tepelného Soku); rodina proteint, ktera
svinuje a rozvinuje jiné proteiny - jejich hladina stoupa pfi stresu buiky

HPA..............oal. Hypothalamic—pituitary—adrenal axis (osa hypotalamicko hypofyzarné
— nadlevinova); stresova endokrinni osa

HOMA-IR............... Homeostatic model assessment; metoda kvantifikujici inzulinovou
rezistenci (tzv. HOMA index inzulinové rezistence)

ICAM.............l. Intercellular Adhesion Molecule

ICHS.............. ischemicka choroba srde¢ni

ICT. .o Intracranial pressure (nitrolebni tlak)

IFCC....... o International Federation of Clinical Chemistry (Svétova federace

klinické chemie a laboratorni mediciny)

IFCC-HbA..............vizHbA .

IFG.........................Impaired fasting glucose (zvySena glykémie nala¢no)
IGF-1 ..o, Insulin-like growth factor 1
IGFBP-1..................Insulin-like growth factor-binding protein 1

IGT oo Impaired glucose tolerance, snizené glukdzové tolerance
IT............................Intensive insuline therapy (intenzivni 1é¢ba inzulinem)
IKB oo Inhibitor of kB (inhibitor kappa B proteinu)

IKK = IxB kinase...... Inhibitor kappa B kinase, kindza inhibitoru kappa B
-1, Interleukinl

Moo Infarkt myokardu

Inflamazom............... slozity nitrobunéény molekulovy komplex, ktery zprostfedkuje

produkci cytokint



InsRs......ccvvvniinn... Insuline receptors (inzulinové receptory)

IR ..o Insuline resistance (inzulinova rezistence)

IRS, IRS-1, IRS-2...... Insulin receptor substrate (izoformy 1,2,3)

V. i Intraven6zni

JAK 2. s Janus kinase 2 (Janus tyrozinkinaza 2)
TP Jednotka intenzivni péce

INK c-jun-N terminal kinase (c-jun-N terminalni kinaza)

KV Kardiovaskularni

KCT. .o Kraniocerebralni trauma

LADA......ccooiiiin, Late onset autoimmune diabetes of adults

LXR oo Liver X receptor; rodina jadernych receptorti - transkripénich

faktorli, ovlivilujicich metabolismus cholesterolu, mastnych kyselin a glukézy

MAPK/ERK (= Ras-Raf-MEK-ERK) = Mitogen activated protein kinase pathway =
Ras/mitogen-activated protein kinase /extracellular signal-regulated kinase

(MEK/ERK)................ signaliza¢ni drédha inzulinu s prorastovymi a mitogennimi ucinky
MDM.......oooiiiiin, Mesodiencefalickd modulace

1Y (O] ) Monocyte chemotactic protein-1

MMP-2, MMP-9 .......... Metalloproteinase-2, metalloproteinase-9 (izoformy
metaloproteinaz)

MRI.......oo o Magnetic resonance imaging (nuklearné¢ magneticka rezonance)
MK.. ..o Mastné kyseliny

MODS........coii Multiple organ failure syndrome (syndrom multiorganového
selhani)

MODY....ooviiiiiiinns Maturity onset diabetes of the young, autozomalné¢ dominantni

NADPH..................... redukovany nikotinamidadenindinukleotidfosfat (NADP"),
koenzym v biosyntetickych drahach; je pottebny pii regeneraci glutathionu (antioxidacni
systém), spotfebovava se pii premeéné glukozy na sorbitol katalyzované aldolreduktazou



(polyolova cesta glukdzového metabolismu), méa roli v tvorbé oxidu dusného (NO). NADPH
systém vSak slouzi také ke generaci volnych kyslikovych radikala ve fagocytech (,,oxiadativni
vzplanuti®)

Nefrin........coooeeiiinnt. transmembranovy protein z imunoglogulinové rodiny, ptitomny
v podocytu; umoznuje ,,docking* a splynuti vezikul obsahujicich GLUT-1 a GLUT-4
s membranou, jeho poruchy souvisi s proteinurii

NICE - SUGAR.............. Normoglycaemia in Intensive Care Evaluation Survival Using
Glucose Algorithm Regulation. pred¢asné ukoncend multicentrickd kanadsko - australska
studie sledujici vliv udrzovani normoglykémie na vyskyt komplikaci v intenzivni péci,
vyhodnocena r. 2009. (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT00220987)

NLRS...ooviiiiiiiiiiien, Nod-like receptors; druh cytosolovych PPRs, pottebny k tvorbé
inflamazomu

NOS. ..o Nitric oxid synthase (syntdza oxidu dusnatého)

NO. oo, Nitric oxide (oxid dusnaty)

NPY. oo Neuropeptide Y (neuropeptid Y)

NS nervovy systém

NF-kB ... Nuclear factor-kappa B; transkripéni faktor kli¢ovy pro zénétlivou
odpovéd’ bunky

PAL-1....oo Plasminogen activator inhibitor-1 (inhibitor aktivatoru
plazminogenu)

Pain Service ................. Anesteziologicka pohotovostni sluzba dohlizejici na poopera¢ni
analgézii

PAMPs .....cooiiiiin Pathogen-associated molecular patterns, obecné molekularni znaky

pochazejici z patogentl, reaguji s PPRs

PDK4 ... Pyruvate dehydrogenase kinase 4, (pyruvatdehydrogenéaza - kinaza
4); enzym potlacujici funkci PDH (pyruvatdehydrogenazy)

PDGF................... Platelet-derived growth factor (destickovy rlstovy faktor)
PDH...........oooiis Pyruvat dehydrogenase (pyruvatdehydrogenaza) ,

PEPCK .....ccooveeviennn, Phosphoenol pyruvate carboxylase (fosfoenolpyruvat karboxykinaza)

Perioperative Goal-Directed Therapy (PGDT)......c.cooiiiiiiiiiiiiii e

............................... protokol hemodynamické optimalizace pacienta v perioperativnim
obdobi za pomoci monitoringu specifickych hemodynamickych parametrt

PG....oooo Plasmatic glucose (koncentrace glukdzy v plazme)



PG .o Prostaglandin

(PGC)-10/Peroxisome Proliferator Activated Receptor (PPAR)a = Peroxisome proliferator-
activated receptor gamma coactivator 1-alpha ...,
.............................. klicovy reguldtor vyuziti metabolickych substratl v energetickém
metabolismu, transkripéni koaktivator interagujici s jadernym receptorem PPAR-y,
ovliviiuyjici n€kolik transkripénich faktori - CREB, NRFs (nuclear respiratory factors) aj.;
zprostiedkujici vliv externich stimuld na regulaci mitochondridlni biogeneze; determinujici
typ svalovych vlaken

PIBK. ..o Phosphoinositolkinase 3 (fosfoinositolkinaza 3)

PI 3-kinase/Akt/mTOR ...signaliza¢ni draha inzulinu ovliviiujici pfedev§im intermedidrni
metabolismus

PKB=Akt............... viz Akt

PKC ... Protein kinase C (proteinkindza C); serin/threoninova kinaza,
specificka pro rizné typy bunck (je zndmych 15 izoforem), ovliviiuje rist buniky, imunitni
odpovéd’ aj.

PMI.............l. Perioperative myocardial infarction (infarkt myokardu

v perioperativnim obdobi)

PONS.........ci Postoperative nausea and vomiting; pooperacni nevolnost a zvraceni

PPAR... ............... Peroxisome-proliferator-activated receptor; skupina jadernych
transkrip¢nich faktort regulujici diferenciaci a metabolismus bunky

PPRS....coooviiiiiiii, Pattern-recognition receptors; receptory rozpoznavajici znaky.
Mohou byt povrchové (TLRs) ) ¢i cytosolové (NLRs, RLHs),potiebné k vytvoieni
inflamazom - vdZou PAMPs a DAMPs

Preconditioning......... ve vztahu k myokardu: ischemické ptivykani, ochrana ptred
ischemicko — reperfuznim traumatem, kterou Ize navodit ischémii, a to i vzdalen¢jsiho
organu; také prechodnym rozpétim vlaken myokardu, stimulaci tachykardie, zvySenim
koncentrace volnych radikali, zvySenou extracelularni koncentraci vapniku, hypertermii
a n¢kterymi dalSimi substancemi (napft. bradykininem)

PRR ..., Pattern recognition receptors; receptory vrozené imunity na povrchu
1 v cytoplazmé antigen - prezentujicich bunck

RAGE..................... Receptors for advanced glycation end products (receptory produkti
pokrocilé glykace); receptory pro glykované bilkoviny se zménénymi fyzikalnimi
1 chemickymi vlastnostmi)

RAS....... Renin — angiotenzinovy systém



RC...o Ramus circumflexus, vétev koronarni arterie

RD.coooiii Ramus diagonalis, vétev koronarni arterie
RBP-4........cccoiiiiil. Retinol-binding protein-4

RIA......cooo Ramus interventricularis anterior, vétev koronarni arterie
RLHS.....covviiiiiiiin Rig-like helikases, druh cytosolovych PPRs, potfebny k tvorb¢
inflamazomu

ROS.......oil, Reactive oxygen species (Reaktivni formy kysliku, volné
radikaly)

SAB...coovviiiiii Subarachnoidealni blokada (= spindlni anestezie)

SHIP ..o Src homology 2 domain-containing inositol 5’-phosphatase
SID...oviiiii, Stress - induced dysglycaemia (stresem navozena dysglykémie),

synonyma: critical illness-induced hyperglycemia, diabetes of injury, critical illness diabetes

SIRS..........c.cceeueeeeee . Systemic Inflammatory Response Syndrome (syndom systémové
zangtlivé odpovédi organismu)

Sirtuiny.......ooooeveenenne. ¢lenové SIR (Silent information regulators) rodiny, histonové
deacetylazy III. tiidy, vaZici se s NAD" a acetyl-lysinem na cilovych proteinech

SIRTT ..o Sirtuinl; ma vliv na signalizaci inzulinu v bufice (zvySuje
inzulinovou senzitivitu za hladovéni), na sekreci inzulinu, ovliviiuje geny cirkadidlniho rytmu,
zabranuje ukadani nadmérnych zasob tuku vlivem na PPAR-y, PPAR-a, LXR, FXR , SREBP
a FOXO, deacetyluje NF-kB. Vede tedy k umlceni nékterych genti, sniZzeni apoptozy, zvyseni
mitochondrialni biogeneze, potlaceni zanétu, modulaci metabolismu glukoézy a lipida

a adaptaci na bunécny stres.

Sliding scale............... Protokol podavani inzulinu spocivajici v pfedem uréené davce
inzulinu podle zmétené glykémie

SOCS....cccoviiinn. Suppressor of cytokine signalling proteins; genova rodina regulujici

JAK-STAT signaliza¢ni drahu (tato je exprimovana hlavné v leukocytech, reaguje na signaly

zprosttedkované interferonem, interleukiny a riistovymi faktory a reguluje imunitni odpovéd’)
SOCS-1a6............... Transkrip¢ni faktory pro tvorbu antiinflamacénich cytokint

SOS ..o Son of sevenless; proteiny pisobi na Ras rodinu malych GTPaz
(guanosintrifosfataz)

SREBP-Ic............... Transkrip¢ni faktor aktivujici lipogeneticky program



STAT...coviiiiiiien SignalTransduction and Activator of Transcription proteins;
transkrip¢ni faktory této rodiny reguluji rast, preziti a diferenciaci bunék, jsou aktivovany
Janus kindzou (= JAK - ,Just Another Kinase*)

SAA...... Serum amyloid A (sérovy amyloid A)

SP. Substance P

TF. Tissue factor (tkadnovy faktor); prokoagulacni piisobek

TG oo Triglyceridy

THBP.......ccovi 5,6,7,8-Tetrahydrobiopterin (BHy); esencidlni kofaktor eNOS

TK. o Tlak krevni

TLRS..cviiiiiiiiene, Toll - like receptors (toll- like receptory); skupina proteint, ktera se

vyskytuje pfedevSim na makrofazich a dendritickych bunikach, rozpoznava strukturalné
zakonzervované mikrobiélni proteiny a aktivuje nespecifickou imunitni odpovéd’

TNF-0l.eoeiiiien Tumor necrosis factor a (= TNF, dfive také kachektin); adipokin
produkovany pievazné makrofagy, ptipadné CD4+ lymfocyty, NK bunkami a neurony;
endogenni pyrogen; stimuluje odpovéd’ akutni faze a systémovou zanétlivou odpoveéd

TPL 2...........cceeeueenee... Tumor progression locus 2; gen kddujici serin/threoninovou
proteinkindzu Tpl-2, spojenou s progresi nadorového bujeni

UCP2.....cooii Uncoupling protein 2; mitochondrialni protein separujici oxidativni
fosforylaci od syntézy ATP

UPR ..., Unfolded protein response; signalni draha stresu
endoplazmatického retikula

UZISCR.........ccoon.... Ustav zdravotnickych informaci a statistiky Ceské republiky

VISEP ..., Efficacy of Volume Substitution and Insulin Therapy in Sepsis,
klinicka studie publikovana r. 2011 (ClinicalTrials.gov: NCT00962156)

VIP...........cccceeeeeeeeneeeen. Vasoactive intestinal polypeptide (vazoaktivni intestindlni
polypeptid)

VEGF............o.oil. Vascular endothelial growth factor
VMK............ccceeeveeneenne.. VOINE mastné kyseliny

VCAM -, Vascular cell adhesion molecule 1



Wasting syndrome.......... syndrom plytvani zivinami v rdmci neuroendokrinni odpovédi
na trauma ¢i zavaznou infekci



12. SEZNAM OBRAZKU, TABULEK, GRAFU A ZAZNAMU CGM

Obr.C. 1. Perioperacni glukézova homeostaza.
Obr. €. 2. Guardian® REAL-Time CGMS firmy Medtronic
Obr. €. 3. Anesteziologicka pripravna v predsali operacniho salu, CGMS.

Obr. €. 4. Pacient P.K., amputace in femore.
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Obr. €. 5,6. Pacient P.K. Dva senzory paralelné snimajici glykémii v podkoZzi, monitory

umisténé v dosahu transmitteru i o¢i anesteziologa na opera¢nim stole.

Obr. €. 7. Pacientka K.B. Status localis po sneseni 5. prstu PDK.

Tab. €. 1. Soupis monitorovanych pripadi.
Tab. €. 2. Hodnoty glykémie snimané paralelné dvéma senzory.
Tab. €. 3. Vyskyt maximalnich namérenych glykémii v naSem souboru.

Tab. €. 4. Vyskyt reoperaci v zavislosti na perioperac¢ni glykemické

kompenzaci pacienta.

Graf ¢.1. CGM zaznam P.K. Diskrepance mezi hodnotami

namérenymi senzorem a glukometrem.

Graf ¢. 2. Hodnoty glykémie snimané paralelné dvéma senzory,

grafické znazornéni.
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Zaznamy CGM:

Kazuistika ¢. 1. Hyperglykémie v den operace, niZsi hyperglykémie v den po

Kazuistika ¢.

Kazuistika ¢.

Kazuistika ¢.

Kazuistika ¢.

Kazuistika ¢.

Kazuistika ¢&.

Kazuistika ¢&.

operaci.

. Setrvala (perzistentni) perioperativni hyperglykémie.

. Problematika preoperacni infuze.

. Perioperativni glykemicka variabilita.

. Perioperativni hypoglykémie.

. IGT nebo diabetes mellitus? Osobni peroralni zatéZovy test

glukézou prostiednictvim CGM.

. PorusSeni 1é¢ebného rezimu.

. Pooperacni infarkt myokardu.
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