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Abstrakt

Diabetes mellitus je vyznamnym rizikovym faktorom akutneho koronarneho syndromu (AKS). Tesna glykemicka kontrola
moze redukovat incidenciu komplikécii diabetu, aviak tesna glykemicka kontrola je ¢asto sprevéadzand aj epizédami hypo-
glykémie. Hypoglykémia zvysuje riziko vzniku neziaducich kardiovaskularnych prihod, ako je AKS, a tiez zvy3uje kardiovas-
kularnu mortalitu u pacientov s AKS. Hypoglykémia méze nepriazivo posobit na priebeh AKS zmenou hemodynamiky, pre-
hibenim ischémie, znizenim elektrickej stability kardiomyocytu so zvy$enou pohotovostou k arytmii, ¢ zmenou fluido-koa-
gulacnej rovnovahy. Tento prehladovy clanok poskytuje suhrn stic¢asnych vedomosti o vztahu hypoglykémie a AKS.
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Abstract

Diabetes mellitus is an important risk factor of acute coronary syndrome. Good glycemic control can reduce the in-
cidence of long-term diabetic complications however it can be associated with episodes of hypoglycemia. The hy-
poglycemia increases the risk of cardiovascular adverse events (e.g. ACS) furthermore increases the cardiovascu-
lar mortality in patients with ACS. Also, hypoglycemia can negatively affect hemodynamic parameters, myocardial
ischemia, electrical stability of cardiomyocytes, hemostasis in patients with ACS. This article reviews the current

knowledge about the association of hypoglycemia and patient outcomes in ACS.
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Uvod

V poslednom obdobi sa ¢oraz ¢astejsie objavuju prace
asociujuce hypoglykémiu s rizikom vzniku neziaducich
kardiovaskuldrnych prihod a vy33ou kardiovaskuldrnou
mortalitou.

AKS je tradi¢ne spajany so ,stresovou hyperglykémiou”,
ktord moze byt markerom zdvaznosti stavu. V suc¢asnosti
sa vSak pozornost upriamuje prave na hypoglykémiu ako
na mediator prehlbujici ischémiu a faktor, ktory vedie
k zhorseniu priebehu AKS; a to najma u diabetikov s AKS.
Hypoglykémia méze zhorsit priebeh AKS zmenou hemo-
dynamiky, prehlbenim ischémie, znizenim elektrickej sta-
bility kardiomyocytu so zvysenou pohotovostou k arytmii
¢i zmenou fluido-koagula¢nej rovnovahy [1,2,3].

Tento prehladovy ¢lanok poskytuje suhrn sucasnych
vedomosti o vplyve negativnom hypoglykémie na AKS.

Hypoglykémia a jej vplyv na vyskyt AKS
Zéavazna hypoglykémia je u pacientov s diabetom (DM)
nielen spojena s vy3sou mortalitou kardiovaskuldrnych

prihod, ale zda sa, Ze je tiez rizikovym faktorom samot-
ného vzniku tychto prihod. V $tudii Edinburg Type 2 Dia-
betes Study bol vyskyt zadvaznej hypoglykémie asocio-
vany so zvysenym rizikom vzniku buducich neziaducich
makrovaskularnych prihod, vrdtane zvyseného rizika
vzniku koronarnych prihod [4].

Konzistentné vysledky boli ziskané aj v studii ACCORD,
ktora preukazala nielen vy3siu mortalitu u pacientov
s vyskytom = 1 epizédy zavaznej hypoglykémie pri in-
tenzifikovanej antidiabetickej liecbe, ale aj vyssie riziko
vzniku infarktu myokardu v skupine pacientov s vysky-
tom zévaznej hypoglykémie [5].

V préci publikovanej autormi Zhang a Zhou bol vyskyt
asymptomatickej hypoglykémie (detegovanej pomocou
kontinudlneho monitoringu glykémie) u pacientov bez
DM s akutnym STEMI podstupujucich primarnu PCl aso-
ciovany s vyssim vyskytom tichej ischémie myokardu [6].

Vztah medzi hypoglykémiou a horsim priebehom
AKS bol preukazany aj u pacientov s DM. Svensson et al
publikovali analyzu 713 diabetikov s AKS, v ktorej pocas
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2-ro¢ného sledovania pacientov preukazali, Ze vyskyt
nemocnic¢nej hypoglykémie je asociovany so signifi-
kantnym 2-nasobnym zvysenim celkovej mortality. Uve-
dena asociacia zostala signifikantnou aj pri pouZiti multi-
variantnej analyzy. Zavery uvedenej prace poukazali na
skuto¢nost, ze vyskyt nemocni¢nej hypoglykémie je
u diabetikov s AKS asociovany s vyssim rizikom 2-ro¢nej
mortality [7].

Recentne publikovana retrospektivna kohortova studia
japonskych autorov, ktora analyzovala 7 909 626 pacien-
tov, preukdzala ze zavaznda hypoglykémia bola asocio-
vana so signifikantne vyssim rizikom AKS najma u star-
Sich diabetikov (= 70 rokov) a tiez pacienti po preko-
nani zavaznej hypoglykémie mali signifikantne kratsiu
periédu do epizédy AKS v porovnani s pacientami bez
prekonania zdvaznej hypoglykémie [8].

Tieto pozorovania naznacuju, Ze prevencia hypoglyk-
émie moOze byt u diabetikov s AKS rovnako dolezita ako
prevencia hyperglykémie.

Hypoglykémia a jej vplyv na
hemodynamiku u pacientov s AKS
Hypoglykémia sa spdja s kontraregula¢nou aktivaciou
sympatoadrenalneho systému. U zdravych jedincov sa
pocas hypoglykémie pozoruje zvysenie frekvencie srdca
a systolického tlaku krvi, kym diastolicky krvny tlak klesa.
Tieto zmeny sa nevyskytuju po sympatektémii, kedze
na ich sprostredkovani sa podiela adrenergny nervovy
systém. Zvysenie frekvencie srdca pravdepodobne vy-
plyva z priamej sympatikovej neurdlnej stimulacie srdca
a predchadza maximalny vzostup plazmatickej koncen-
tracie adrenalinu [9,10,11].

Skupina autorov skimajuca efekty inzulinom vyvo-
lanej hypoglykémie na kardiovaskularnu funkciu u ne-
diabetikov s pouzitim radionuklidovej ventrikulogra-
fie zistila, Ze intravendzne podanie inzulinu malo maly
pozitivny bezprostredny ucinok na kardiovaskularny
systém (do 5 minut po podani inzulinu), ked'sa este ne-
pozorovali zmeny plazmatickej koncentracie glukézy.
Nasledny vzostup ventrikularnej ejekcnej frakcie ovela
vdcsej magnitudy stimuloval vyvoj akdtnej hypoglyk-
émie a ¢asovo bol spojeny so sympatoadrenélnou akti-
vaciou. Teda poutzitie radionuklidovej ventrikulografie
ukdzalo, ze hemodynamické zmeny provokované hypo-
glykémiou maju pretrvévajuci uc¢inok na kardialnu kon-
traktilitu [9].

Vplyv hypoglykémie na mortalitu u pacientov s kon-
gestivnym srdcovym zlyhanim bol sledovany v studii
realizovanej Dunganom et al. Autori tejto prace reali-
zovali retrospektivnu studiu zahfajlcu 748 pacientov
s chronickym srdcovym zlyhanim a castymi nizkymi
hodnotami hladiny glukézy krvi s ciefom stanovit mor-
talitu. Za hypoglykémiu boli v tejto $tudii povazované
hodnoty glykémie < 3,8 mmol/I. Celkovy vyskyt pacien-
tov s hypoglykémiou bol v studii 6,3 %. Hypoglykémia
bola u pacientov s chronickym srdcovym zlyhanim spo-
jena s vysSou mortalitou [12]. V sucasnosti v3ak v do-
stupnej literature nie je Studia, ktora by Specificky hod-

notila vplyv hypoglykémie na kontraktilitu myokardu
a na hemodynamiku u pacientov s AKS, podla dostup-
nych udajov sa zd3, ze u pacientov s AKS hypoglykémia
moZze nepriaznivo posobit ndjma zvysenymi narokmi
na myokard pri stimuldcii adrenergného systému.

Hypoglykémia a jej vplyv na vyskyt arytmii
u pacientov s AKS

Okrem tachykardie sa mézu pocas hypoglykémie zjavit
aj predsieriové a komorové extrasystoly. Komorové ex-
trasystoly dobre koreluju so zmenami hladin plazma-
tického adrenalinu, ale tiez m6zu odrazat pokles plaz-
matickej koncentracie draslika. V literature sa uvadzaju
aj pripady supraventrikuldrnej a ventrikuldrnej tachy-
kardie pocas hypoglykémie. Jednym z prvych pripadov
bola hypoglykémiou vyvoland arytmia u psychiatrickych
pacientov, podrobujucich sa inzulinovej Sokovej liecbe.
Podobne sa zaznamenali pripady tachyarytmii u deti,
zdravych jedincov a dospelych diabetickych pacientov
1. aj 2. typu [13,14]. Riziko nahlej smrti pri hypoglykémii
sa spaja s vyskytom fibrilacie komor [15].

V sucasnosti je v dostupnej litetature relativne malé
mnozstvo dat o vyskyte arytmii asociovanych s hypo-
glykémiou u pacientov s AKS. Jednou zo studii, ktora
sa nepriamo venovala tejto problematike, bola studia
¢inskych autorov, ktori analyzovali pacientov bez DM
s AKS podstupujtcich primérnu PCl a preukdzali, ze pa-
cienti s asymptomatickou hypoglykémiou mali signifi-
kantne vyssi vyskyt komorovych extrasystol alebo ne-
pretrvavajucej komorovej tachykardie ako pacienti bez
epizdd asymptomatickej hypoglykémie [6].

Patofyziologicky sa hypoglykémia moze stat prostred-
nictvom rozsirenia intervalu QT proarytmogénnom, po-
dobne ako kongenitalne prolongované syndromy QT.
Ako mozny mechanizmus ventrikuldrnych arytmii pocas
hypoglykémie sa uvddza zmenend ventrikuldrna repola-
rizacia s predizenim QT-intervalu [16,17].

Okrem tachyarytmii sa v literattre uvadzaju aj pripady
sinusovej bradykardie s jej Upravou po parenteralnej ko-
rekcii glukozou [18]. Mechanizmus uvedeného fenoménu
nie je v sucasnosti Uplne objasneny.

Hypoglykémia a jej vplyv na prehlbenie
ischémie u pacientov s AKS

V literature sa uvadzaju pripady ataku anginy pectoris, ako
aj infarktu myokardu a tichej (silent) ischémie myokardu
pocas hypoglykémie. Bol opisany aj pripad zavaznej
hypoglykémie s vyvojom infarktu myokardu v kombina-
cii s fatdlnou centralnou prihodou v oblasti pons Varoli.
Ich vyskyt pravdepodobne suvisi s ischemickou chorobou
srdca u diabetikov, ale potvrdili sa aj u diabetikov bez kar-
diovaskuldrneho ochorenia [19,20].

Hypoglykémia napr. provokovala zachvat anginy pec-
toris u mladého muza s dlhodobym diabetom 1. typu,
u ktorého sa pri vysetreni nedokdzala ischemické choroba
srdca. Moznym vysvetlenim je, Ze pocas hypoglykémie
iné substraty nie su schopné kompenzovat redukciu plaz-
matickej koncentrécie glukézy ako nahradny zdroj ener-



gie. Sympatikova stimulacia pocas hypoglykémie moze
este viac zvySovat tento metabolicky stres. Takze de-
fektny energeticky metabolizmus srdca pri diabetes
mellitus moze byt patologickym zékladom pre diabe-
ticku kardiomyopatiu a hypoglykémia by mohla zhor-
Sovat uvedeny stav prostrednictvom redukcie glukozy
a volnych mastnych kyselin ako zdrojov energie pre srd-
covy sval [21].

Pravdepodobny mechanizmus zahffa aj kontraregu-
la¢ne vylucené katecholaminy a ich bezprostredny t¢inok
na myokard (schéma). Tie su schopné bezprostredne zvy-
Sovat poziadavky myokardu na kyslik, ale moézu tiez zni-
zovat koronarne cievne zasobenie vyvolanim vazokon-
strikcie v miestach koronarnych stendz, ¢o predisponuje
diabetickych pacientov uz s pritomnym ochorenim ko-
ronarnych artérii k moznému vyvoju tichého infarktu
myokardu ako nésledku hypoglykémie [20].

V EKG-obraze mézeme pocas hypoglykémie najst
depresie segmentu ST, prolongéciu intervalu QT a ploché
viny T. So zmenami na EKG sa viac spéja hypoglykémia,
ako hyperglykémia. V jednej Studii sa potvrdilo, Ze so ste-
nokardiami alebo ischemickymi zmenami na EKG sa spa-
jalo 10 z 54 epizdd hypoglykémie, kym iba 1 z 59 epizéd
hyperglykémie [22].

Hypoglykémia a jej vplyv na fluido-
koagulaénti rovnovahu a protrombotické
zmeny u pacientov s AKS

S vyvojom ischémie myokardu moze suvisiet aj akutna
aktivécia hemostatického systému pri hypoglykémii do-
sledkom stresovej stimuldcie sympatického systému.
Aktivuju sa krvné dosticky a cievny endotel s uvolnenim
protromboticky posobiaceho von Willebrandovho fak-

Bolek T et al. Hypoglykémia a akutny korondrny syndrém

tora (VWF). Indukuje sa aj koagulacia krvi a kompenzacne
sa aktivuje fibrinolyza, ktora vsak za urcitych okolnosti
moze byt inhibovana dosledkom nadprodukcie inhibi-
tora plazminogénového aktivatora typu 1 (PAI-1) [20,24].

Hypoglykémia u normalnych jedincov a diabetikov
1. typu zvysuje agregabilitu trombocytov. Zvysenie ADP
vyvolanej agregdcie trombocytov provokovanej hypo-
glykémiou sa spaja s redukciou ich poctu, ¢o poukazuje
na konzumpciu trombocytov pocas hypoglykémie. U pa-
cientov sa pocas inzulinom vyvolanej hypoglykémie zistila
v plazme zvy3ena koncentrécia solubilnych markerov ak-
tivacie trombocytov, zahfiajucich beta-tromboglobulin,
dostickovy faktor 4 a P-selektin. Aktivacia trombocytov
pocas hypoglykémie suvisi s aktivaciou sympatoadrenal-
neho systému [25,26,27].

Pocas inzulinom vyvolanej hypoglykémie sa zvysuju
hladiny faktora VIl spolu s hladinami vWF désledkom ak-
tivacie sympatoadrenalneho systému. Pri stresovej aktiva-
cii endotelu dochadza k uvolneniu protromboticky pdso-
biaceho vVWF z endotelovych Weibelovych-Paladeho (WP)
teliesok do cirkuldcie. vVWF je adhezivny protein, ktory sa
viaze na glykoproteiny GPlb a GPIlIb/llla dosticiek, ¢im je
umoznend ich adhézia na subendotel pri poskodeni po-
vrchu cievy. VWF je klticovym faktorom nevyhnutnym
pre adhéziu a véasnu aktivaciu dosticiek [28].

Hypoglykémia sa spdja aj s akutnou zapalovou aktiva-
ciou endotelovych buniek spojenou so zvysenou expre-
siou adhezivnych molekul typu E-selektinu, medzibun-
kovej adhezivnej molekuly (ICAM-1) a vaskuldrnej adhe-
zivnej molekuly (VCAM-1). Zvy3end adhezivita endotelu
podporuje adhéziu leukocytov a na monocytoch pod-
poruje expresiu tkanivového faktora, ¢im indukuje koa-
gula¢nu kaskddu a podporuje tvorbu trombov. Sucasne

Schéma | Hypoglykémia a ischémia myokardu. Upravené podla [23]
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sa zvysSuje aj oxidacny stres spojeny so zvysenou tvorbou
reaktivnych kyslikovych radikalov. V suvislosti s hypoglyk-
émiou sa potvrdila inhibicia syntézy prostacyklinu endo-
telovymi bunkami a zvy3enie hladin endotelinu 1 s vy-
znamnym vazokonstrikénym ucinkom [29,30,31].

Protromboticky posobia aj dalsie zmeny krvi, ktoré boli
zaznamenané pri hypoglykémii. Po¢as hypoglykémie do-
chéddza k zvyseniu hladin interleukinu 6 (IL6) spolu s hla-
dinami C-reaktivneho proteinu (CRP), ¢asovo zhodne so
vzostupom kortizolu. Na zvysenie IL6 je viak potrebné
dlh3ie trvanie hypoglykémie. IL6 je hlavnym stimulatorom
tvorby tkanivového faktora v monocytoch, ¢im indukuje
spustenie koagula¢nej kaskady a tvorbu trombov. Tento
proces podporuje aj zdpalova aktivacia endotelu pocas
hypoglykémie, pricom zvysend adhezivita endotelu vedie
k adhézii leukocytov a na adherovanych monocytoch zvy-
Suje expresiu tkanivového faktora [32].

Protromboticky u¢inok maju aj hemoreologické zmeny
dosledkom redukcie plazmatického objemu a relativneho
zvysenia poctu erytrocytov pocas hypoglykémie. V pato-
genéze tychto zmien sa uplatriuje predovietkym pdsobe-
nie katecholaminov v ramci kontraregula¢nej odpovede
na hypoglykémiu. Akutny vzostup hematokritu, ktory sa
zjavuje ako odpoved na hypoglykémiu, tak u normalnych,
ako aj diabetickych jedincov, je nasledkom katechola-
minmi vyvolanej hemokoncentrécie a redukcie plazmatic-
kého objemu. Objemové znizenie zahffa redukciu vody aj
bielkovin. Hemorheologické zmeny mézu predisponovat
k poklesu kapilarneho prietoku a k intravaskuldrnej koa-
guldcii s vyvojom ischémie [24,33].

Pocas hypoglykémie dochadza k zvyseniu fibrinoly-
tickej aktivity prejavujucej sa skratenim ¢asu euglobuli-
novej lyzy a zvyseniu hladin tkanivového aktivatora
plazminogénu (tPA). Pocas hypoglykémie sa za urcitych
okolnosti méze zvysovat hladina PAI-1, ¢im sa znizi fibri-
nolytickd rezerva krvi a zhorsi protromboticky stav [34].

Pri hypoglykémii dochadza ku akutnej stresovej aktiva-
cii hemostatického systému, pricom sa aktivuju krvné do-
sticky, zvysuje sa adhezivita cievneho endotelu, indukuje sa
koagula¢nd kaskada a zvy3uje sa aj viskozita krvi. Zavazna
hypoglykémia teda méze prispievat k vzniku velkych ma-
krovaskuldrmych a mikrovaskularych prihod, resp. je pri-
najmensom indikdtorom nepriaznivého klinického stavu
pacienta s predispoziciou k vzniku tychto prihod.

Zaver

Hypoglykémia teda posobi ako mediator prehlbujuci isch-
émiu a faktor, ktory vedie k zhorseniu priebehu AKS. Hypo-
glykémia méze zhorsit priebeh AKS zmenou hemodyna-
miky, prehibenim ischémie, znizenim elektrickej stability
kardiomyocytu so zvysenou pohotovostou k arytmii ¢i
zmenou fluido-koagula¢nej rovnovahy. Zavazna hypo-
glykémia je asociovand jednak so zvysenym rizikom
vzniku AKS, ale aj s horsim priebehom AKS u pacientov
s DM, ako aj u jedincov bez tohto ochorenia. Uvedené
skuto¢nosti otvdraju otdzku vyznamu tesnej glykemic-
kej kompenzacie u pacientov s AKS, nakolko tato signi-
fikantne zvysuje riziko vzniku zéavaznej hypoglykémie.

Pokial nebude k dispozicii viacej presvedcivych udajov
o benefite tesnej glykemickej kompenzacie v liecbe pa-
cienta s AKS, mala by byt cielom lie¢by nielen prevencia
hyperglykémie, ale aj prevencia zévaznej hypoglykémie.
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