VIA MEDICA

Folia Cardiologica Excerpta
2008, tom 3, nr 11, 505-509
Copyright © 2008 Via Medica
ISSN 1896-2475

PRACA POGLADOWA

Postepowanie w stanach hiperglikemii
u chorych z ostrymi zespolami wiencowymi

Agata Bronisz', Marek Bronisz®, Marek Kozifnski®, Roman Junik' i Jacek Kubica®

"Katedra i Klinika Endokrynologii i Diabetologii, Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy,
Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu
?Oddzial Kardiologiczny, PS ZOZ Szpital Powiatowy im. L. Btazka w Inowroctawiu
*Katedra i Klinika Kardiologii i Chorob Wewnetrznych, Collegium Medicum im. L. Rydygiera
w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Streszczenie

W niniejszej pracy przedstawiono zagadnienie dotyczqce czestosci wystepowania hiperglikemii
oraz jej wplyw na rokowanie u pacjentow z ostrym zespolem wiencowym (OZW), a takze
zaproponowany przez Polskie Towarzystwo Diabetologiczne schemat leczenia hipoglikemizujq-
cego tej grupy chorych. Hiperglikemiec w OZW obserwuje si¢ u okolo 70-80% pacjentow,
z czego 1/3 stanowiq osoby chorujgce wczesniej na cukrzyce, a ponad 2/3 0sob ze swiezo
stwierdzanymi zaburzeniami gospodarki weglowodanowej. Zgodnie z analizq dotychczaso-
wych doniesien rokowanie zarowno krotko-, jak 1 dltugoterminowe w tej ostatniej grupie pa-
cjentow jest istotnie gorsze niz w grupie chorych na cukrzyce 1 rosnie juz od wartosci glikemii
uznanych za prawidiowe (. 110-130 mg/dl). Polskie Towarzystwo Diabetologiczne proponuje
stosowanie leczenia insuling u kazdego chorego na cukrzyce z wartosciq glikemii przy przyje-
ciu powyzej 140 mg/dl i kazdego pacjenta, ktory nie chorowat dotychczas na cukrzyce, jezeli
wartosc glikemii przy przyjeciu jest wyzsza od 180 mg/dl. W artykule opisano szczegolowo
zaproponowany sposob podawania insuliny. (Folia Cardiologica Excerpta 2008; 15: 505-509)

Stowa Kkluczowe: ostry zespol wiencowy, hiperglikemia, leczenie

Zaburzenia gospodarki weglowodanowej
u chorych z ostrymi zespolami wiencowymi

Czy to czesty problem?

U pacjentdéw z ostrym zespolem wiencowym
(OZW) wystepowanie dysglikemii jest bardzo cze-
ste. W wieloosrodkowym badaniu obserwacyjnym
The Euro Heart Survey 31,5% osob z grupy pacjen-
tow hospitalizowanych w trybie pilnym (w ktorej
91% stanowili pacjenci z OZW) chorowalo na cu-
krzyce przed przyjeciem do szpitala. W wyniku
przeprowadzenia doustnego testu tolerancji gluko-
zy (OGTT, oral glucose tolerance test) u 58% dotych-

czas niechorujacych na cukrzyce stwierdzono zabu-
rzenia gospodarki weglowodanowej: u 22% — cu-
krzyce de novo, u 32% — uposSledzong tolerancje
glukozy (IGT, impaired glucose tolerance), u 4% —
nieprawidlowa glikemie na czczo (IFG, impaired
fasting glycemia). Lacznie u 75% chorych hospitali-
zowanych na oddziatach kardiologicznych ze wska-
zan naglych wystepowata dysglikemia [1]. Podob-
ny odsetek zaburzen gospodarki weglowodanowe]
wsrod pacjentdw przyjmowanych w trybie ostrym
z powodow sercowo-naczyniowych do 52 o§rodkow
w 7 miastach Chin opisali Da-Yi i wsp. [2] na pod-
stawie The China Heart Study. W analizowanej
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populacji 1234 pacjentéw 34% chorowatlo na cukrzy-
ce przed hospitalizacja. Podczas pobytu w szpitalu
u 21% rozpoznano cukrzyce, a u 24% inne formy
nietolerancji glukozy.

Dane z o$rodka japonskiego rowniez sa zblizo-
ne, cho¢ dotycza znacznie bardziej wyselekcjono-
wanej grupy chorych. Hashimoto i wsp. [3], ocenia-
jacy gospodarke weglowodanowa w OZW tylko
w grupie osob bez cukrzycy, w ktorej ponadto ni-
gdy wczesniej nie stwierdzano glikemii na czczo
przekraczajacej lub rownej 126 mg/dl 1 HbA,. wiek-
szej niz 6,0%, rozpoznali cukrzyce u 10% pacjentow,
aIGT u 37%. W polskich obserwacjach czesto$c¢ za-
burzen gospodarki weglowodanowej u pacjentow
z OZW dotychczas niechorujacych na cukrzyce
ksztaltuje sie na bardzo wysokim poziomie 67%:
cukrzyca — 23%, IGT — 33%, IFG — 11% [4].

Czy to wazny problem?

Wykrycie oraz odpowiednie leczenie hipergli-
kemii u chorych z OZW ma istotne znaczenie ro-
kownicze, poniewaz jest ona uznanym, niezaleznym
czynnikiem ryzyka SmiertelnoSci wewnatrzszpitalnej
oraz krotko- i dlugoterminowej zarowno w grupie
chorych na cukrzyce, jak i1 bez wcze$niej rozpozna-
nych zaburzen gospodarki weglowodanowej [5-9].
Caly czas kwestiag dyskusyjna jest wartoS¢ glikemii,
od ktorej obserwuje sie zwiekszone ryzyko zgonu.
W obserwacji Worthley i wsp. [5], ktorzy oceniali
980 chorych z ostrym zawalem serca z uniesieniem
odcinka ST-T, leczonych skutecznie pierwotng
przezskorng angioplastyka, stwierdzono znamien-
ny wzrost ryzyka $miertelnosci krotkoterminowej
w zaleznoSci od glikemii przy przyjeciu (AG, admis-
ston glycemia) podobny zar6wno w grupie chorych
na cukrzyce, jak 1 0s0b bez tego schorzenia. Istotny
wzrost ryzyka zgonu odnotowano juz u pacjentow
z glikemig przy przyjeciu wynoszaca 120-140 mg/dl
(Srednia w tej grupie: 131 mg/dl) w poroéwnaniu
z grupa chorych z glikemig mniejszg lub rowng
119 mg/dl (Srednia: 104 mg/dl). Nalezy zaznaczy¢,
ze autorzy nie obserwowali roznicy w Smiertelnos-
ci chorych w zakresie glikemii w granicach 120-
-180 mg/dl, a kolejny istotny wzrost ryzyka dotyczyt
pacjentow zakwalifikowanych do grupy z glikemia
WYynoszaca przy przyjeciu co najmniej 181 mg/dl
(§rednia w tej grupie: 279 mg/dl!). Podobne wyniki
przedstawili Sala 1 wsp. [8], ktorzy stwierdzili istotng
zalezno$¢ miedzy AG a $miertelno$cig 28-dniowa
wsrod pacjentow z ostrym zawalem serca bez wzgle-
du na obecno$¢ wczesSniej rozpoznanej cukrzycy.
U chorych z glikemig powyzej 120 mg/dl ryzyko zgo-
nu bylo 4-krotnie wieksze niz u pacjentow z nizszymi
warto§ciami glikemii.

Takich danych nie potwierdzono w analizie
Kosiboroda i wsp. [10], ktora obejmowata ponad
140 000 chorych w starszym wieku (> 65 lat).
W tej grupie pacjentow Smiertelno$¢ krotkotermi-
nowa i roczna po zawale serca istotnie zalezala od
glikemii przy przyjeciu tylko wsrod osob wczedniej
niechorujacych na cukrzyce i istotnie rosta od po-
ziomu 110 mg/dl. Natomiast w grupie chorych na cu-
krzyce przed zawatem nie obserwowano zaleznoSci
miedzy AG aroczng $miertelno$cia. Jedynie wieksze
ryzyko zgonu w okresie 30 dni po zawale stwierdzo-
no u pacjentow z AG powyzej 240 mg/dl.

Co jest grozniejsze:
cukrzyca czy hiperglikemia stresowa?

Wiele obserwacji wskazuje na fakt, ze warto$¢
glikemii przy przyjeciu u pacjentow z OZW dotych-
czas niechorujacych na cukrzyce wigze sie z wiek-
szym ryzykiem zgonu oraz wystapienia powiklan niz
w grupie osob chorujacych na cukrzyce. Potwier-
dza to metaanaliza 15 badan przeprowadzona przez
Capes i1 wsp. [6], w ktorej stwierdzono, ze AG
w zakresie 110-144 mg/dl wiazala sie z prawie 4-krot-
nie (3,9 razy) wiekszym ryzykiem zgonu po zawale
w poréwnaniu z osobami z nizsza AG tylko w gru-
pie bez cukrzycy. U chorych na cukrzyce stwier-
dzona przed hospitalizacja ryzyko zgonu przy AG
w granicach 180-198 mg/dl byto ,tylko” o 1,7 razy
wieksze.

Norhammar 1 wsp. [9] w retrospektywnej ana-
lizie 197 chorych z ostrym zawalem serca bez cu-
krzycy, podzielonych w zaleznosci od mediany AG,
ktora w badanej grupie wynosita 133 mg/dl, stwier-
dzili, ze pacjenci z wyzszymi wartoSciami charak-
teryzowali sie istotnie wiekszym ryzykiem wysta-
pienia zgonu i incydentow serowo-naczyniowych
w obserwacji 2-letniej. Srednie AG u 0séb, u kto-
rych doszio do ponownego zawalu serca, hospitali-
zacji z powodu niewydolno$ci serca, incydentu ser-
cowo-naczyniowego lub zgonu, wynosily 160-
-193 mg/dl i byty znamiennie wyzsze niz u chorych,
u ktorych nie obserwowano tych powikian (135—
-144 mg/dl). Dane opisane w powyzszych dwoch
akapitach byly pewnym zaskoczeniem, poniewaz
spodziewano sie potwierdzenia istnienia zalezno$ci
miedzy stezeniem glikemii przy przyjeciu a wiek-
szym ryzykiem sercowo-naczyniowym, ale przy-
puszczano, ze bedzie ono najwieksze u chorych na
cukrzyce, a nie w grupie osob bez wczesniej rozpo-
znanych zaburzen gospodarki weglowodanowe;!

Dalsze interesujace informacje przyniosia ko-
lejna obserwacja Norhammar i wsp. [11], w ktorej
analizowano utrzymywanie sie dysglikemii rozpo-
znawanej podczas hospitalizacji z powodu zawalu
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serca. Do badania kwalifikowano pacjentow z OZW,
bez cukrzycy w wywiadzie, ktorych AG nie prze-
kraczata 200 mg/dl. Wykonywano u nich OGTT
przed wypisem ze szpitala oraz 3 miesiace po ho-
spitalizacji. Zaburzenia gospodarki weglowodanowej
(IGT i cukrzyca) rozpoznano w takim samym odset-
ku zar6wno podczas pobytu w szpitalu, jak 1 3 mie-
sigce pozniej (acznie odpowiednio 66% vs. 65%).
Powstala wiec sugestia, ze hiperglikemia obserwo-
wana podczas zawalu serca nie jest przejSciowym
zaburzeniem metabolicznym, tak zwang hiperglike-
mig stresowa, lecz rozpoznaniem istniejacych wczes-
niej 1 niezdiagnozowanych zaburzen. Przyjmujac
taka interpretacje, mozna przypuszczaé, ze wieksza
Smiertelno$¢ po zawale serca obserwowana w grupie
pacjentow z hiperglikemia przy przyjeciu, ale wezes-
niej niechorujacych na cukrzyce, wynika z faktu, ze sa
to osoby z nierozpoznanymi, a tym samym nieleczo-
nymi zaburzeniami gospodarki weglowodanowe].

Podsumowujac przedstawione powyzej infor-
macje, nalezy podkreslic, ze ryzyko sercowo-naczy-
niowe po zawale serca jest istotnie zwigzane z po-
ziomem AG i ro$nie juz od warto$ci uznawanych za
prawidlowe dla glikemii przygodnej, czyli 120 mg/dl.
U kazdego chorego bez cukrzycy w wywiadzie po-
winno sie wykonaé przed wypisem z oddziatu kar-
diologii OGTT, a stwierdzone nieprawidtowoS$ci
nalezy weryfikowaé, przeprowadzajac ponowny test
3 miesigce pozniej, poniewaz w wiekszosci sg to
niezdiagnozowane dotychczas, a istniejagce wcze-
$niej zaburzenia. Oznaczajac ten prosty parametr
przy przyjeciu do szpitala, uzyskuje sie informacje
o potencjalnym ryzyku wystepujacym u danego
chorego, ktorego nie mozna modyfikowaé, mozna
natomiast korygowac wartoS§ci glikemii podczas
hospitalizacji.

Jak wyrownywac glikemie
podczas hospitalizacji?

Najbardziej znanym badaniem, w ktoérym oce-
niano wplyw terapii hipoglikemizujacej w okresie
okolozawalowym na Smiertelno$¢ po zawale serca
w grupie chorych na cukrzyce, jest DIGAMI (Dia-
betes Mellitus, Insulin Glucose Infusion in Acute Myo-
cardial), ktore stalo sie podstawa zalecen postepowa-
nia z takim pacjentem [12, 13]. Zastosowanie
w 1. dobie hospitalizacji infuzji dozylnej glukozy, in-
suliny 1 potasu (GIK), a nastepnie insulinoterapii
metoda wielokrotnych wstrzykniec (4 razy na dobe)
przez okres minimum 3 miesiecy spowodowalo
istotng poprawe wyrdéwnania metabolicznego i reduk-
cje SmiertelnoSci rocznej i 3-letniej. Takim postepo-
waniem byli objeci nie tylko chorzy na cukrzyce
przed zawalem, ale rowniez pacjenci bez cukrzycy

z glikemia przy przyjeciu wynoszaca co najmniej
200 mg/dl. Celem leczenia hipoglikemizujacego za po-
mocg dozylnego wlewu insuliny i glukozy w 1. dobie
zawalu bylo osiagniecie glikemii mniejszej niz
180 mg/dl. Cel osiagnieto, a Srednia glikemia w tej
grupie po 24-godzinnej infuzji wyniosta 173 mg/dl.

Nie jest to jedyna obserwacja oceniajaca efek-
ty infuzji insuliny 1 glukozy w okresie okolozawato-
wym. Rowniez w badaniach ECLA (Estudios Car-
diologicos LatinoAmerica) i1 Dutch Study uzyskano
redukcje SmiertelnoSci (odpowiednio szpitalnej
1 rocznej oraz 30-dniowej) w grupach leczonych
przez 24 godziny (ECLA) lub 12 godzin (Dutch Stu-
dy) wlewem GIK w réznych schematach z podob-
nym celem terapeutycznym, czyli osiggnieciem gli-
kemii ponizej 200 mg/dl [14, 15]. Opublikowano tak-
ze obserwacje, w ktorych nie stwierdzono redukcji
Smiertelno$ci w grupach leczonych intensywnie
insuling w okresie okolozawalowym (CREATE-
ECLA i DIGAMI-2), wzbudzajace wiele dyskusji
[16, 17]. Trzeba jednak zaznaczyé, ze w obu tych
badaniach w grupie, w ktorej zastosowano GIK, nie
osiagnieto celow terapeutycznych, a w CREATE-
ECLA (Clinical Trial of Metabolic Modulation in
Acute Myocardial Infarction Treatment Evaluation-
Estudios Cardiologicos LatinoAmerica) stwierdzo-
no nawet wyzsza glikemie, poniewaz stosowano
stalg dawke insuliny bez wzgledu na stezenie glu-
kozy. W polskim badaniu Pol-GIK w grupie otrzy-
mujacej GIK odnotowano wieksza Smiertelnosc
35-dniowa 1 po 3 miesigcach (!), ale z badania wy-
kluczono chorych na cukrzyce wymagajacych insu-
linoterapii, a stosowana dawka insuliny byla naj-
mniejsza sposrod powyzszych badan [18]. Poniewaz
wyniki dotychczasowych analiz dotyczacych stoso-
wania mieszanki GIK sg sprzeczne, nadal aktualne
pozostaje pytanie, jak leczy¢ hiperglikemie u cho-
rych z OZW.

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
w zaleceniach postepowania z chorymi z ostrym za-
walem serca z uniesieniem odcinka ST z 2002 roku
poswieca pacjentom z cukrzyca 1 rozdzial, ktory
liczy 22 wiersze w 1 polstronicowej kolumnie [19].
W ostatnich dwoch zdaniach zasygnalizowano pro-
blem wystgpienia pogorszenia kontroli metabolicz-
nej w ostrej fazie zawatu z sugestig stosowania in-
fuzji GIK w tym okresie 1 odniesieniem do badania
DIGAMI. Nie podano zadnego konkretnego sche-
matu postepowania dla lekarzy praktykow. W stycz-
niu 2007 roku ukazaly sie wspolne wytyczne Euro-
pejskiego Towarzystwa Kardiologicznego i Europej-
skiego Towarzystwa Badan nad Cukrzyca dotyczace
cukrzycy, stanu przedcukrzycowego i chorob ukla-
du sercowo-naczyniowego [20]. W tym obszernym
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opracowaniu w rozdziale ,,Cukrzyca i ACS” (acute
coronary syndrome — OZW) zawarto czeS$¢ zatytu-
fowana ,,Kontrola metaboliczna”. Niestety, wedlug
opinii autorow niniejszej pracy w czesci dotyczacej
danych na temat postepowania w stanach hipergli-
kemii w OZW przynosi ona rozczarowanie. Nie
sprecyzowano bowiem zalecen co do sposobu le-
czenia hipoglikemizujacego, a jedynie omowiono
wyniki badan klinicznych na ten temat. Sugestie od-
no$nie do terapii sa niekonkretne i budza wiele
watpliwosci [21]. Poniewaz Polskie Towarzystwo Kar-
diologiczne nie opracowuje wlasnych wytycznych po-
stepowania i zaleca opieranie sie na wytycznych Euro-
pejskiego Towarzystwa Kardiologicznego, proponuje-
my lekarzom praktykom korzystanie z rekomendacji
Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego, ktére od
2005 roku przygotowuje schematy praktycznego po-
stepowania w przypadku chorych na cukrzyce [22].

Postepowanie w stanach hiperglikemii
u chorych z ostrymi zespolami
wiencowymi wedlug Polskiego

Towarzystwa Diabetologicznego (2008)

Pierwsza doba ostrego zespolu wiencowego

U kazdego pacjenta przy przyjeciu nalezy ozna-
czy¢ stezenie glukozy. U chorych na cukrzyce le-
czonych dotychczas doustnymi lekami przeciwcu-
krzycowymi powinno sie je odstawié i w przypadku
stwierdzenia glikemii powyzej 140 mg/dl zastoso-
wac bezposrednio po rozpoznaniu OZW dozylny
wlew insuliny, glukozy i potasu w klasycznym sche-
macie: 500 ml 5% glukozy, 8 j. insuliny krotkodzia-
tajacej 1 10 mmol KCI (dawka chlorku potasu zalez-
na od kaliemii). Takie postepowanie nalezy zastoso-
wac rowniez u pacjentéow dotychczas niechorujacych
na cukrzyce, ktorych glikemia przy przyjeciu bedzie
wyzsza niz 180 mg/dl. W przypadku osoby otylej lub
stwierdzenia glikemii powyzej 200 mg/dl poleca sie
zastosowanie we wlewie 10 j. lub 12 j. insuliny krot-
kodzialajacej. W takich stanach wskazane jest po-
dawanie insuliny dozylnie za poSrednictwem pom-
py infuzyjnej z rownoczesnym dozylnym wlewem
glukozy z chlorkiem potasu. Przy wartoSciach gli-
kemii powyzej 300 mg/dl nalezy rozpoczac terapie
od podania insuliny krotkodziatajacej w pompie in-
fuzyjnej, a wlew 10-procentowej glukozy dolaczyé
po obnizeniu glikemii do warto§ci 200-250 mg/dl.
Odpowiednio, u oséb szczuplych lub leczonych
wczesnie] insuling lub doustnymi lekami hipoglike-
mizujacymi mozna rozwazy¢ podanie do omawiane]
wyzej kroplowki 6 j. insuliny krotkodzialajace;.
Wlew powinno sie stosowa¢ w sposob ciagly przez
24 godziny z szybkoscia 60 ml/h, co daje 1500 ml/d.

Tabela 1. Propozycje dawek insuliny podawanej
przy uzyciu pompy infuzyjnej w zaleznosci od
poziomu glikemii (jednoczes$nie z oddzielnym
wlewem 10-procentowej glukozy) wedtug za-
lecen Polskiego Towarzystwa Diabetologicznego
(2008)

Glikemia Insulina 10% glukoza
[mg/dI] [i./h] [ml/h]

< 100 Zatrzymac infuzje 50

na 15-30 min

100-140 0,5-1,0 50
140-180 1,0-2,0 50
180-250 2,0-4,0 50
250-300 4,0-6,0 50

Zaleca sie kontrole glikemii co 1 godzine, ale po
uzyskaniu jej stabilizacji mozliwa jest kontrola co
2 godziny.

W przypadku wystapienia podczas infuzji gli-
kemii ponizej 100 mg/dl nalezy wlew zatrzymac
1 rozpoczaC go ponownie ze zmniejszong dawka in-
suliny (6 j.) po wzroScie stezenia glukozy powyzej
100 mg/dl. Zalecane wartoSci glikemii w pierwszej
dobie powinny mieScic sie w zakresie 100-180 mg/dl.
Przy stwierdzeniu poziomu glikemii powyzej 180 mg/dl
mozna do kroplowki dodaé insuline krotkodziatajaca
w dawce 1j. na kazde 30 mg/dl stezenia glukozy we
krwi powyzej 180 mg/dl lub, jak opisano wyzej, za-
stosowac osobno wlew insuliny w pompie infuzyj-
nej. W tabeli 1 zaproponowano wielko§¢ dawek in-
suliny podawanej przy uzyciu pompy w zaleznoS§ci
od poziomu glikemii.

Od drugiej doby ostrego zespolu
wiencowego do konca hospitalizacji

Zalecane wyrownanie glikemii to zakres war-
toSci miedzy 100-180 mg/dl. Uzyskanie ich za po-
mocg diety u pacjentéw dotychczas niechorujacych
na cukrzyce lub poddanych terapii doustnymi leka-
mi przeciwcukrzycowymi moze by¢ postepowaniem
wystarczajacym. Jezeli leczenie z zastosowaniem
diety nie zapewnia osiagniecia sugerowanego pozio-
mu glikemii, nalezy rozpocza¢ insulinoterapie
wedlug schematu wielokrotnych wstrzykniec insu-
liny. Jezeli w dniu wypisu uzyskano dobre wyrow-
nanie metaboliczne przy dobowym zapotrzebowa-
niu na insuline nieprzekraczajacym 30 j., to w przy-
padku osob otylych lub z nadwaga, z cukrzyca typu 2
rozpoznang wczesniej, oraz podczas OZW (przy bra-
ku przeciwwskazan) nalezy zastosowaé metformi-
ne. W takiej sytuacji u chorych na cukrzyce typu 2
mozna wroci¢ do leczenia sprzed hospitalizacji. Je-
zeli dobowe zapotrzebowanie na insuline przekracza
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30j., nalezy kontynuowac insulinoterapie. Zastoso-
wanie metforminy u chorych z nadmierna masg ciata
jest mozliwe juz od 5. doby hospitalizacji, gdy nie
ma przeciwwskazan do jej wigczenia, a pacjent nie
jest jeszcze wypisywany.

Proponowany sposob postepowania w stanach
hiperglikemii u chorych z OZW jest bardzo precy-
zyjny i ulatwia lekarzom praktykom podejmowanie
codziennych decyzji terapeutycznych. Przedstawio-
ne wytyczne na pewno beda ulegaly modyfikacji, ale
zdaniem autor6w niniejszej publikacji sg bardzo
dobrym punktem wyjS$cia do dalszych ocen.
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