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Kontrowersje dotyczace intensywnosci leczenia
hiperglikemii — kolejna runda

Prof. dr hab. med. J6zef Drzewoski

adania ADVANCE, ACCORD i VADT
B omawiane na famach ostatniego

wydania Diabetologii po Dyplomie
koncentrowaly si¢ na ocenie wptywu in-
tensywnej terapii hipoglikemizujgcej
u chorych na cukrzyce typu 2 (T2DM)
na wyst¢gpowanie przewleklych powiklan
o charakterze mikroangiopatii, makroan-
giopatii oraz zgonow z przyczyn Sercowo-
-naczyniowych.'? Niestety, uzyskane wyniki
okazaly sie w duzej mierze rozczarowuja-
ce. Intensywne obnizanie hiperglikemii
i dazenie do utrzymania hemoglobiny gli-
kowanej (HDA ) na poziomie 6-7% nie
przyniosto oczekiwanych korzysci, zwtasz-
cza w zakresie makroangiopatii. Zaobser-
wowano ponadto (patrz badanie ACCORD),
7e bardzo agresywne obnizanie st¢zenia
glukozy we krwi u chorych na cukrzyce
obcigzonych duzym ryzykiem sercowo-na-
czyniowym wigzato si¢ ze zwigkszonym ry-
zykiem zgonu.

Wyniki trzech wspomnianych badan
dostarczyly wiele waznych informacji,
przy czym do najwazniejszych nalezy pod-
kreslenie znaczenia indywidualizacji lecze-
nia i wybierania skutecznych, ale zarazem
bezpiecznych sposobéw terapii hipoglike-
mizujacej. Obnizanie hiperglikemii,
zwlaszcza u 0s6b z grupy podwyzszonego
i duzego ryzyka kardiologicznego, powin-
no miec¢ okreslona dynamike (nie za szyb-
ko!), a zatozony prog optymalnego
poziomu HbA nie powinien zwicksza¢
drastycznie ryzyka wystapienia ciezkich hi-
poglikemii (nie za nisko!).

W ostatnim marcowym wydaniu New
England Journal of Medicine ukazaly si¢
wyniki badania o bardzo przewrotnym akro-
nimie: NICE-SUGAR.* Zasadniczym celem
tej wieloosrodkowej, miedzynarodowej,
randomizowanej i prospektywnej proby
klinicznej byto zweryfikowanie hipotezy,
ze intensywna insulinoterapia prowadzgca
do szybkiego uzyskania normoglikemii
u chorych w stanie krytycznym hospitali-
zowanych na oddzialach intensywnej tera-
pii (ICU) zredukuje Smiertelnosc.

www.podyplomie.pl/diabetologiapodyplomie

Badanie NICE-SUGAR (The Normogly-
cemia in Intensive Care Evaluation — Survi-
val Using Glucose Algorithm Regulation)
podjeto, poniewaz obserwacje niektorych
badaczy wskazuja na Scista zaleznos¢ mie-
dzy stezeniem glukozy we krwi w chwili
przyjecia do szpitala a czestoscig wystepo-
wania niepozadanych klinicznych punk-
tow konicowych. Zwigzek ten dotyczy
zar6wno 0sob bez, jak i z cukrzyca. Nie
udato si¢ jednak dotychczas ustali¢, czy hi-
perglikemia jest istotnym mediatorem za-
grazajacych zyciu powiktan, czy jedynie
odzwierciedla skutki reakcji kontregulacyj-
nych (np. wyrzut katecholamin) u oséb
poddanych duzemu stresowi (np. cigzki
uraz, rozlegly zabieg chirurgiczny, posocz-
nica itp.).

Badaniem objeto 6104 kolejnych pa-
cjentow wymagajacych leczenia na ICU
w 38 szpitalach akademickich i 4 rejono-
wych przez co najmniej 3 dni; 3054 przy-
dzielono do grupy, w ktérej prowadzono
intensywne obnizanie hiperglikemii. Zgod-
nie z wezesniejszymi sugestiami grupy bel-
gijskiej’® polegato ono na dazeniu do
uzyskania st¢zenia glukozy we krwi w grani-
cach od 81 do 108 mg/dl (4,5-6,0 mmol/l).
W drugiej grupie (7= 3012) zastosowano
konwencjonalng taktyke obnizania glikemi,
zgodng z praktyka stosowang w Australii,
Nowej Zelandii i Kanadzie. Polega ona
na obnizeniu hiperglikemii u chorych
w stanie krytycznym do poziomu 180 mg/dl
lub mniej (10,0 mmol/l lub mniej). Hiper-
glikemi¢ obnizano dozylnym podawaniem
insuliny niezaleznie od przydziatu do
okreslonej grupy. Insuling w grupie leczo-
nej konwencjonalnie podawano jedynie
wtedy, kiedy stezenie glukozy przekracza-
fo 180 mg/dl i przerywano, jezeli obnizyto
si¢ ponizej 144 mg/dl (8,0 mmol/l).

W okresie 90-dniowej obserwacji zmar-
fo 829 (27,5%) chorych z grupy leczonej in-
tensywnie i 751 (24,9%) sposrod leczonych
konwencjonalnie (iloraz szans [OR] dla gru-
py leczonej intensywnie wynosit 1,14, 95%
przedziat ufnosci [PU] 1,02-1,28, p =0,02).

Smiertelno$¢ w grupie poddanej inten-
sywnej insulinoterapii byta zatem o 14%
wyzsza niz w grupie odniesienia. Najczest-
sza przyczyna zgonow byly powiklania ser-
cowo-naczyniowe. Obserwacja ta nie
pozwala wykluczy¢ calkowicie, ze miato to
zwigzek, poza innymi, licznymi czynnikami
wystepujacymi u chorych w stanie krytycz-
nym, ze stosowaniem insuliny. W tym
miejscu warto jednak zaznaczy¢, ze obser-
wacje badaczy belgijskich sugeruja, ze

za zwigkszong zachorowalnos¢ i Smiertel-
nosc wsroéd chorych hospitalizowanych

na chirurgicznych ICU moze odpowiadac
zaréwno zwiekszona insulinoopornosc,
jak i niedobor endogennej insuliny.’

Dane uzyskane w badaniu NICE-SUGAR
wskazuja, ze sposob obnizania hipergli-
kemii miat istotny wptyw na czestosé
zgonow u pacjentéw hospitalizowanych
na ICU. Dotyczylo to zar6wno pacjentow
leczonych i nieleczonych chirurgicznie
oraz z lub bez cukrzycy. Sugeruje to
istotny wplyw hiperglikemii, niezaleznie
od jej charakteru (reaktywna, przewle-
kta) na kliniczne punkty koficowe. Inten-
sywnos¢ obnizania glikemii miata ponadto
istotny wplyw na cz¢sto$¢ wystepowania
cigzkich hipoglikemii (glikemia <40 mg/dl,
(2,2 mmol/l]). W grupie intensywnie le-
czonej zanotowano 206 epizodow (6,8%),
aw grupie odniesienia tylko 15 (0,5%).
Nie stwierdzono natomiast réznic miedzy
poréwnywanymi grupami w zakresie dtu-
gosci hospitalizacji na ICU i oddziatach
szpitalnych, na ktoérych kontynuowano le-
czenie. Sposob zwalczania hiperglikemii
nie miat rowniez wplywu na liczbe dni,

w czasie ktorych istniata koniecznos¢
stosowania wspomaganej wentylacji lub
leczenia nerkozastg¢pczego. Poczynione
obserwacje pozwolity sformutowac
wniosek, ze intensywne obnizanie
hiperglikemii u pacjentéw w cigzkim sta-
nie klinicznym zwig¢ksza ryzyko zgonu.

Z naciskiem nalezy podkresli¢, ze jest on
sprzeczny z wczesniejszym, powszechnie
akceptowanym poglagdem. Dane z ICU
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szpitala uniwersyteckiego w Leuven (Bel-
gia) wskazujg na 42% redukcje Smiertelno-
§ci wsréd pacjentow w stanie krytycznym,
u ktorych wystepujaca hiperglikemia

byla intensywnie zmniejszana do pozio-
mu 81-110 mg/dl.’

Wykorzystujac zebrane dowody me-
dyczne, Amerykanskie Towarzystwo Dia-
betologiczne (ADA), American Society of
Clinical Endocrinologists (ASCE) oraz In-
stitute for Healthcare Improvement zale-
cajg intensywne zwalczanie hiperglikemii
u chorych hospitalizowanych na ICU.

Kto zatem ma racj¢ — autorzy badania
NICE-SUGAR czy eksperci ustanawiajacy
zalecenia?

Niewatpliwym atutem opisywanego ba-
dania jest duza liczba chorych, a tym sa-
mym silna wartos¢ statystyczna uzyskanych
wynikoéw. Czas obserwacji chorych byt
réwniez znacznie dtuzszy niz w wigkszosci
dotychczasowych badan. Chorzy objeci
badaniem pochodzili z wielu osrodkéw
medycznych w kilku krajach. Poprzednie
badania obejmowaly cz¢sto pacjentéw tylko
z jednego. Proba miata charakter prospek-
tywny, nie zas, jak niektore z wczesniej-
szych, retrospektywny. Wszyscy pacjenci
otrzymywali insuling wedlug ujednolico-
nego protokotu, ktéry w zalozeniu miat
skutkowac zmniejszeniem ryzyka hipogli-
kemii. Niestety nie zostato to potwierdzo-
ne w przeprowadzonej probie. Nie dziwi
to, poniewaz dotyczy to wickszosci algo-
rytmoéw intensywnej insulinoterapii.

Wedtug Silvio Inzucchiego i Marka Sie-
gela®, komentujacych wyniki badania
NICE-SUGAR, nalezy postawi¢ kilka pytan:
* Czy niepozadane dzialania insuliny, takie
jak aktywacja ukladu sympatycznego i re-
tencja wody w organizmie oraz efekty
mitogenne mogly decydowac o wigkszej
liczbie zgonow wsrod osob, u ktorych le-
czenie byto bardziej agresywne?

Czy zwigkszona Smiertelnosc byta zwia-
zana bezposrednio z hipoglikemig i to-
warzyszaca neuroglikopenig? Stany te sg
trudne do rozpoznania u pacjentéw za-
intubowanych, poddanych dziataniu
srodkow sedacyjnych.

Czy koncentracja na zlozonej procedu-
rze obnizania hiperglikemii nie zmniej-
sza intensywnosci innych dziatai
leczniczych prowadzonych u chorych
w stanie krytycznym?
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* Czy hiperglikemia stresowa u 0s6b
w stanie krytycznym jest prawidtowg re-
akcja organizmu, majaca na celu przesu-
niecie energii z czasowo bezczynnych
migsni do narzadéw krytycznych?

* Czy wszystkie zaburzenia metaboliczne
(nie wymaga tego np. nieznacznie pod-
wyzszone stezenie CO,) u 0s6b w stanie
krytycznym wymagaja korekty?

Na odpowiedzi na te pytania nalezy po-
czekac. Dostarczy¢ ich powinna analiza
post-hoc wynikow badania NICE-SUGAR.
Przyblizy ona lekarzy pracujacych z osoba-
mi w stanie krytycznym do optymalizacji
leczenia hiperglikemii. Znalezli si¢ oni
obecnie w trudnej sytuacji. Czy powinni
postepowac zgodnie z zaleceniami towa-
rzystw diabetologicznych, takich jak np.
ADA, ktore zalecaja zdecydowang walke
z hiperglikemia, czy tez postgpowac
ostrozniej. Ten drugi kierunek jest poparty
wynikami badania ACCORD, sugerujacymi
niebezpieczny zwigzek migdzy agresyw-
nym leczeniem hipoglikemizujacym, a ry-
zykiem zgonu u pacjentéw z grupy duzego
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych. Na-
lezy podkresli¢, ze u pacjentoéw hospitali-
zowanych na ICU wystepujg czesto objawy
dysfunkcji i uszkodzenia ukladu sercowo-
-naczyniowego. Tym samym stanowig oni
grupe narazona na niepozadane skutki
zbyt duzego zmniejszenia glikemii. Znajdu-
je to potwierdzenie w ostatnio opubliko-
wanej metaanalizie wynikow dostepnych
badan klinicznych oceniajacych skutki ob-
nizania glikemii u 0oséb w stanie krytycz-
nym.” Metaanaliza ta obejmuje rowniez
wyniki badania NICE-SUGAR. Stwierdzono
dzigki niej, ze intensywna insulinoterapia
zwigksza ryzyko wystapienia cigzkiej hipo-
glikemii ze wszystkimi jej niepozadanymi
skutkami, natomiast nie prowadzi do
zmniejszenia Smiertelnosci wsrod tej gru-
py chorych. Czy zatem w codziennej prak-
tyce warto forsowac niezwykle trudne
do osiagnigcia z technicznego punktu wi-
dzenia cele intensywnego wyréwnania hi-
perglikemii, skoro szanse uzyskania
jakichkolwiek korzysci dla pacjenta s3 zni-
kome w por6éwnaniu do ryzyka hipogli-
kemii i wynikajacych z niej groznych
powiklan?

Z drugiej jednak strony nie mozna ba-
gatelizowac niekorzystnego wptywu hiper-
glikemii na organizm czlowieka, w tym

na czynno$¢ nerek, parametry hemodyna-
miczne i aktywnosc¢ systemu obrony im-
munologicznej. Dlatego tez u os6b
hospitalizowanych na ICU nalezy podej-
mowac dzialania zmierzajace do zmniej-
szenia hiperglikemii, przy czym progiem
bezpiecznym wydaje si¢ st¢zenie glukozy
we krwi oscylujace miedzy 144 a 180 mgy/dl.
Ponizej tych wartosci nie nalezy spodzie-
wac si¢ dodatkowych korzysci klinicznych.

Na zakoniczenie mozna przypomnied,
gwoli refleks;ji, ze Scista kontrola glikemii
prowadzona u chorych na cukrzyce typu 1
(patrz badanie DCCT) i typu 2 (patrz ba-
danie UKPDS) nie zmniejszyla Smiertelno-
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