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1 Wstep

Wstrzas septyczny jest jedna z najczestszych przyczyn niewydolnos$ci wielonarzadowej, ktéra
odpowiada za prawie 50 % zgonoéw chorych w oddziale intensywnej terapii [1]. Wedtug raportu z
2002 roku sepsa stanowi 10 przyczyne zgondéw mieszkancoOw Standw Zjednoczonych [2].
Rozpowszechnianie wiedzy na temat sepsy, jej epidemiologii, manifestacji klinicznej oraz leczenia
bierze swoj poczatek w lipcu 2001, kiedy to opublikowano badanie epidemiologiczne pokazujace,
ze w Stanach Zjednoczonych liczba zgonéw z powodu uogodlnionej infekcji jest zblizona do liczby
zgonOw z powodu zawalu serca [3]. Doniesienia takie przyczynily si¢ do powstania
migdzynarodowej inicjatywy okreslanej Surviving Sepsis Campaign, zalozonej w 2002 roku, ktorej
celem bylo migdzy innymi zwigkszenie §wiadomos$ci 1 wiedzy na temat sepsy, wptyw na opinig
publiczng oraz zmniejszenie $miertelnosci z powodu sepsy o 25 % w ciagu 5 lat. Owocem tej
kampanii sa wytyczne SSC, przedstawiajace obszerne informacje na temat standardow
postgpowania terapeutycznego w sepsie [4]. Autorzy wsrod takich podstawowych elementow
terapii, jak optymalizacja stanu hemodynamicznego czy kontrola zrodta zakazenia, zwracaja uwage
na terapi¢ wspomagajaca, czyli miedzy innymi wentylacj¢ mechaniczna, terapi¢ naerkozastepcza
czy kontrole glikemii. I to wlasnie ten ostatni element stal si¢ w ostatniej dekadzie Zrodlem
zacigtych dyskusji 1 polemik klinicznych i autorskich, a to wszystko za sprawa kilku badan
przynoszacych sprzeczne rezultaty i wprowadzajacych zamgt w umystach klinicystéw na co dzien
walczacych z sepsa przy 16zkach chorych. Sepsa podobnie jak wigkszo$¢ krytycznych stanow
chorobowych powoduje rozchwianie fukcjonowania calego ustroju, powodujac ogdlnoustrojowa
odpowiedz obronng organizmu. Rezultatem tej walki jest hiperglikemia, czyli poziomy glukozy we
krwi powyzej 180 mg/dl, u chorych nie cierpiacych na cukrzyce. Zjawisko to okreslono mianem
"stress diabetes", czyli cukrzycy towarzyszacej reakcji stresowej organizmu na ostry stan
chorobowy. Z poczatku uwazano zjawisko to za odpowiedZ obronna organizmu 1 przypisywano mu
korzystne skutki dla organizmu walczacego z choroba, twierdzac, ze do walki niezbgdne jest
przeciez paliwo, czyli glukoza [5]. Lata 90-te XX wieku przyniosty seri¢ badan klinicznych zgodnie
z duchem evidence based medicine, ktére udowodnity szkodliwe nastepstwa hiperglikemii u
pacjentow z zawatem migsnia sercowego 1 udarem mozgu [6,7,8]. Opierajac si¢ na takich
doniesieniach postanowiono przenie$¢ ich zalozenia na grunt oddzialow intensywnej terapii i
krytycznie chorych. W 2001 roku opublikowano przetomowe badanie tzw. Leuven Study (nazwa
pochodzi od miasta Leuven w Belgii), ktéore na nastgpne 10 lat z zmienito podejscie do

hiperglikemii u krytycznie chorych. Autorzy udowodnili bowiem, iz utrzymywanie niskich wartosci



glikemii 80 - 110 mg/dl u chorych w intensywne;j terapii powoduje zmniejszenie $miertelnosci [9].
Zachwyt nad tym odkryciem wiazal si¢ z faktem, iz dotychczas tylko dla niewielu interwencji
terapeutycznych u chorych w stanie krytycznym udato si¢ udowodni¢ zmniejszenie §miertelnosci.
Udato sig to przyktadowo dla wentylacji oszczedzajacej pluca w ARDS, czy tzw. early goal directed
terapy w sepsie. Badacze z Leuven mieli swoich nastgpcow, ale doniesienia z kolejnych badan i
metaanaliz przynosily sprzeczne rezultaty co do korzysci z utrzymywanie niskich wartosci glikemii
u krytycznie chorych. Kres entuzjastycznym wynikom badania z Leuven przyniosto badanie NICE
SUGAR, ktére jednoznacznie wykazalo, ze glikemia w przedziale 80 - 110 mg/dl wiaze si¢ z
wigksza $miertelno$cia chorych w oddziatach intensywnej terapii oraz pociaga za soba znaczne
ryzyko cigzkich hipoglikemii [10]. Badanie to okazato si¢ na tyle istotne, ze autorzy wytycznych
SSC postanowili zmieni¢ dotychczasowe zalecenia dotyczace kontrolii glikemii w sepsie, wydajac
nowe zmodyfikowane zalecenie dotyczace tylko zagadnienia kontroli poziomu glukozy u chorych
septycznych [11]. Rekomendacja autoréw dotyczaca kontynuowania badan nad optymalnym
poziomem glikemii u chorych z sepsa oraz goraca dyskusja w literaturze ostatnich 10 lat dotyczaca
tego aspektu staly si¢ inspiracja do podjecia przeze mnie zmagan z zagadnieniem glikemii u

krytycznie chorych z cigzka sepsa.



2 Sepsa

2.1 Definicja

Obecnos¢ w organizmie czlowieka zrodta infekcji stanowi bodziec do ogolnoustrojowej reakcji
obronnej organizmu. Pojgcia takie jak SIRS, sepsa, cigzka sepsa czy wstrzas septyczny
charakteryzuja progresj¢ cigzkosci stanu chorego cierpiacego z powodu uogolnionego zakazenia
[12]. SIRS, rozwijajac angielski skrot oznacza Systemic Inflammatory Response Syndrome, bedaca
ogolnoustrojowa odpowiedzia zapalna, reakcja uktadu immunologicznego na bodziec naruszajacy
homeostazg organizmu ludzkiego. Reakcja ta towarzyszy nie tylko sepsie, ale i innym stanom
chorobowym, takim jak ostre zapalenie trzustki, oparzenie, uraz, rozlegly zabieg operacyjny, ktore
angazujac uktad odpornosciowy powoduja okreslona odpowiedz ustroju [12]. Termin SIRS zostat
wprowadzony w roku 1992 w zwiazku z trudnos$ciami dotyczacymi definiowania sepsy, ktora
pierwotnie okres$lano jako odpowiedZ organizmu na znane zrodto infekcji z obecnos$cia bakterii we
krwi [13]. Problemy z definiowaniem sepsy wynikaty z faktu, ze czgsto mimo objawdow klinicznych
charakteryzujacych reakcj¢ obronna ustroju, nie udawato si¢ potwierdzi¢ obecnosci bakterii we
krwi chorego. Zgodnie z postanowieniami konferencji uzgodnieniowej American College of Chest
Physicians 1 Society of Critical Care Medicine z 1992 SIRS rozpoznajemy, gdy spetnione sa
nastepujace kryteria :

e temperatura ciala>38,5°Club<36°C

* czynno$¢ serca > 90/min

* czgsto$¢ oddechow > 20/min lub PaCO2 < 32 mmHg (pr¢znosé dwutlenku wegla we krwi

tetniczej)
e liczba leukocytéw > 12 x 109/L lub < 4 x 109/L Iub > 10% niedojrzatych neutrofilii w

rozmazie krwi obwodowe;j [14]

Na tej samej konferencji wprowadzono definicje sepsy, cigzkiej sepsy, wstrzasu septycznego. Sepse
rozpoznawano, gdy spetnione byly dwa lub wigcej kryteria SIRS oraz gdy znaleziono lub
podejrzewano zrédto infekcji. Definicja ta na konferencji International Sepsis Definitions
Conference w 2001 roku zostata rozszerzona i uzupetniona o wybrane parametry kliniczne i
laboratoryjne takie jak zaburzenia §wiadomosci, istotne obrzeki lub dodatni bilans pltynowy >
20ml/kg w ciagu 24 godzin, hiperglikemia > 110mg/dl u pacjenta nie chorujacego wczes$niej na

cukrzyce, stezenie CRP > 2 SD wartos$ci prawidtowych, stezenie prokalcytoniny > 2 SD warto$ci



prawidlowych [15]. Cigzka sepsg definiuje si¢ jako sepsg, ktorej towarzyszy dysfunkcja narzadowa
charakteryzowana hipoperfuzja narzadowa (podwyzszony poziom mleczanéw, oliguria, zaburzenia
krazenia obwodowego, zaburzenia stanu §wiadomosci), zaburzeniami ze strony uktadu krzepnigcia
(trombocytopenia, rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe), uktadu oddechowego (ARDS),
nerek (ostra niewydolno$¢ nerek), uktadu pokarmowego z dysfunkcja watroby. Wstrzas septyczny
rozpoznawano, gdy hipotensja (skurczowe cisnienie tgtnicze < 90 mmHg lub spadek o > 40 mmHg
w stosunku do wartosci wyjsciowej) indukowana sepsa utrzymywata si¢ pomimo wlasciowe]

ptynoterapii [16].

2.2 Epidemiologia

Pomimo spektakularnych postepdéw w diagnostyce 1 terapii sepsy pozostaje ona wiodaca przyczyna
zgonOw chorych w oddziatach intensywnej terapii (OIT). SIRS i sepsa dotycza okoto 750 tysigcy
pacjentéw rocznie w Stanach Zjednoczonych z wzrastajacym odesetkiem zachorowan, rzedu 1,5%
rocznie [17]. Smiertelno$¢ w sepsie waha sie od 30 - 70 %, przy kosztach dla budzetu stuzby
zdrowia w Stanach Zjednoczonych okoto 16,7 biliona dolaréw rocznie [18]. Badanie z 2000 roku
obrazujace epidemiologi¢ sepsy w Stanach Zjednoczonych w latach 1979 - 2000 pokazuje wzrost
$miertelnosci z powodu sepsy. Autorzy wyciagneli wniosek, iz cigzka sepsa to czgsta, kosztowna i
zwiazana z duza $miertelno$cia jednostka chorobowa, z roczna liczba zgonéw poréwnywalng z
liczba zgonow z powodu zawalu serca [19]. W Wielkiej Brytanii 27,1 % chorych dorostych
przyjmowanych do oddziatu intensywnej terapii rozwija seps¢ w ciagu pierwszych 24 godzin
pobytu [20]. Zgodnie z doniesieniami z 2003 roku zmienia si¢ natura drobnoustrojow
odpowiedzialnych za wywotywanie cigzkiej sepsy. Podczas gdy za wigkszos¢ zakazen
wewnatrzszpitalnych odpowiadaty bakterie Gram ujemne, coraz czeSciej spotyka si¢ infekcje
bakteriami Gram dodatnimi (30 - 50 % przypadkéw) oraz szczepami wielolekoopornymi lub
grzybami (25%) [19,21]. W okresie migdzy grudniem 2004 a czerwcem 2005 roku przeprowadzono
badanie majace na celu okresli¢ czestos¢ sepsy w oddziatach intensywnej terapii w Polsce. Autorzy
tego badania stwierdzili, iz okolo 35 % chorych oddziatow intensywnej terapii jest leczonych z
powodu réznych form sepsy. Przewidywana czestos¢ zachorowania na cigzka seps¢ okreslono jako
34 na 100 tysigcy osob. Z kolei wystapienie dowolnej formy sepsy szacuje si¢ jako 91 przypadkow
na 100 tysigecy osob. Uwzgledniajac fakt, ze badanie obj¢lo tylko chorych oddziatéw intensywne;j
terapii rzeczywista czgstos¢ sepsy wydaje si¢ by¢ 2 - 4 krotnie wigksza [22].



2.3 Patofizjologia

Patofizjologiczna odpowiedz organizmu w sepsie opiera si¢ na nadmiernej reakcji uktadu
odpornosciowego na bodziec wywotujacy sepse [23]. Kluczowa rol¢ odgrywa zachowanie
rownowagi uktadu immunologicznego migdzy jego funkcja obronna, a jego nadmierna reakcja
prowadzaca do uszkodzenia wilasnych tkanek, ktora to rownowaga jest zaburzona w SIRS 1 w
sepsie [12]. W poczatkowym etapie sepsy dochodzi do aktywacji uktadu immunologicznego,
zarbwno jego mechanizméw komodrkowych, jak 1 humoralnych [12]. Decydujaca rolg w
rozpoznaniu zakazenia 1 aktywacji kaskady uktadu odpornosciowego odgrywa odpornos¢
wrodzona. Odpowiedz wrodzona w przypadku bakterii Gram ujemnych aktywowana jest
obecnoscia LPS, czyli lipopolisachardu zwanego tez endotoksyna, sktadnika §ciany komorkowe;j
tychze bakterii. LPS wiaze si¢ ze specyficznym biatkiem osoczowym LBP (LPS binding protein),
po czym kompleks ten aktywuje receptor CD 14 na powierzchni makrofagow 1 komorek srodbtonka
[24]. Z kolei odpowiedZ na infekcjg bakteriami Gram dodatnimi jest wtorna do produkcji swoistej
egzotoksyny lub czesciej jest reakcja na fragment btony komorkowej tych bakterii [24]. Odpowiedz
uktadu immunologicznego wiaze si¢ z aktywacja komorek srdédblonka, neutrofiléw, makrofagéw i
limfocytow, ktore produkuja mediatory prozapalne, takie jak czynnik martwicy nowotworow TNF
a, interleuking 6 1 8. Wzrasta stgzenie bialek ostrej fazy (CRP - biatko C reaktywne), dochodzi do
aktywacji uktadu dopetniacza z produkcja jego sktadowych C3a i C5a. Wzrostowi stgZenia cytokin
prozapalnych towarzyszy wzrost takze mediatoréw przeciwzapalnych. Komorki fagocytarne
(neutrofile 1 makrofagi) w odpowiedzi na cytokiny uwalniaja enzymy ze swoich ziarnistosci i
wytwarzaja aktywne formy tlenu, ktére odpowiadaja za $Smier¢ bakterii. Reaktywne formy tlenu
obok tlenku azotu (NO) odpowiadaja za uszkodzenie tkanek, zwigkszona przepuszczalnos$¢ naczyn i
w konsekwencji niewydolno$¢ narzadéw [12]. NO produkowany jest przez dwie formy enzymu
syntazy (NOS - NO synthase): konstytutywna cNOS (obecna w neuronach 1 w $§rédbtonku) 1
indukowana iNOS (obecna migdzy innymi w komoérkach migsni gladkich, makrofagach). Ekspresja
iNOS stymulowana jest przez rekacj¢ zapalna, a enzym ten produkuj¢ wigksze ilosci NO niz forma
konstytutywna ¢cNOS. Nadmierna produkcja NO powoduje zaburzenie funkcjonowania tancucha
oddechowego w mitochondriach powodujac powstawanie wolnych rodnikéw tlenowych, ktore z
kolei niszszac komlpeks I i III tancucha oddechowego prowadza do apoptozy komorek. Dysfunkcja
mitochondriow zostata potwierdzona w wielu tkankach podczas sepsy, migdzy innymi w
monocytach, komoérkach btony $luzowej jelit czy watrobie [24]. Aby ulatwi¢ migracje komorek

fagocytarnych do miejsca infekcji dochodzi do zwigkszonej ekspresji molekut adhezyjnych na



powierzchni komorek $rodbtonka (ICAM-1, E selektyny) i neutrofilach (CD11b/CD18) [25].
Reakcjom tym towarzyszy takze aktywacja ukladu krzepnigcia i fibrynolizy, ktorych dysfunkcja
moze doprowadzi¢ do rozwoju rozsianego wykrzepiania srédnaczyniowego - DIC (disseminated
intravascular coagulation). Ten wczesny etap sepsy okreslany jest jako etap hiperdynamiczny i
klinicznie charakteryzuje go tachykardia, wzrost rzutu serca i wzrost oporu naczyn obwodowych
[12]. W pozniejszym etapie sepsy produkowane sa mediatory przeciwzapalne, miedzy innymi IL
-10 1 13, ktorych rola polega na antagonizowaniu dziatania cytokin prozapalnych wytworzonych w
wczesne] fazie sepsy. Interleukiny te powoduja supresje czynnika NF-kf, ktéra skutkuje
zmniejszeniem aktywacji okreslonych genéw odpowiedzialnych za syntez¢ mediatorow
prozapalnych [26]. Produkcja mediatorow przeciwzapalnych i ich dziatanie nosi miano CARS -
compensatory anti-inflammatory response syndrome, w analogii do SIRS [27]. Progresja zakazenia
1 sepsy prowadzi do zmniejszonej aktywno$ci fagocytarnej neutrofiléw 1 makrofagow, do
zmniejszonej produkcji rodnikéw tlenu, mniejszej zdolnosci bakteriobojczej, zmniejszonej
chemotaks;ji i produkcji cytokin. Mechanizmy prowadzace do tej immunosupresji nie sa jeszcze w
peini poznane. Przestawienie sig¢ z aktywnos$ci prozapalnej na przeciwzapalna, rozwoj stanu "anergii
immunologicznej" (utrata zdolno$ci uktadu odpornosciowego do odpowiedzi zapalnej), apoptoza
komorek uktadu odpornosciowego oraz immunosupresyjny efekt limfocytow prowadza do supresji
catego uktadu immunologicznego pacjentow z sepsa [28]. Ten "paraliz" uktadu odpornosciowego i
hyporeaktywna odpowiedz obronna organizmu wystepujace w poéznym etapie sepsy charakteryzuja
si¢ klinicznie zmniejszonym rzutem serca, bradykardia i zmniejszonym oporem obwodowym
naczyn krwionos$nych [12]. Konsekwencja reakcji ukladu immunologicznego, zaburzen uktadu
krzepnigcia, uposledzenia funkcji komoérek srodbtonka, zaburzen metabolizmu i oddychania

komorkowego jest rozwdj niewydolnosci wielonarzadowej [24,29].

2.4 Wytyczne leczenia

Celem powstania kampanii Survivng Sepsis Campaign bylo migdzy innymi wprowadzenie
ujednoliconych standardéw terapeutycznych w sepsie. W wytycznych tych wyr6znione zostaly
dwie grupy postgpownia terapeutycznego I - Managment of Severe Sepsis oraz Il - Supportive
Therapy of Severe Sepsis [4]. W pierwszej grupie zalecen rekomenduje si¢ tzw. goal directed
therapy, czyli postgpowanie terapeutyczne sluzace osiagnigciu okreslonych celéow, wartosci
parametréw takich jak osrodkowe ci$nienie zylne, $rednie ci$nienie tgtnicze, saturacja mieszanej

krwi zylnej, diureza godzinowa. Podstawowe postgpowanie w sepsie obejmuje resuscytacje
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poczatkowa, wczesne rozpoznanie, identyfikacj¢ Zrodia infekcji, antybiotykoterapi¢ empiryczna i
celowana, plynoterapig, stosowanie amin katecholowych, steroidéw i rekombinowanego biatka C
(w $wietle doniesien badania PROWESS SHOCK obecnie nie zaleca si¢ stosowania
rekombinowanego biatka C). Kontrola glikemii obok odpowiedniej strategii wentylacji
mechanicznej, terapii nerkozastgpczej, przetoczen preparatoéw krwiopochodnych, sedacji i analgezji,
wymieniana jest w drugiej grupie zalecen - terapii wspomagajacej - Supportive Therapy. W
odniesieniu do kontroli glikemii w 2008 roku zalecano stosowanie dozylnej insulinoterapii celem
kontroli hiperglikemii zgodnie ze sprawdzonymi, zatwierdzonymi protokotami insulinoterapii oraz
zalecono utrzymywanie glikemii ponizej 150 mg/dl. W czerwcu 2009 roku w zwiazku z
doniesieniami badania NICE SUGAR opublikowano nowe rekomendacje odno$nie kontroli
glikemii w sepsie. Taka precedensowa zmiana mimo licznych badan klinicznych nad sepsa
dotyczyta jedynie rekombinowanego biatka C (badanie PROWESS SHOCK) oraz zagadnienia
glikemii, co obrazuje jak istotne okazaty si¢ wyniki badania NICE - SUGAR, a takze pokazuje, iz
mimo wielu publikacji na temat glikemii w sepsie, kwestia ta pozostaje wciaz niezwykle
problematyczna. Zgodnie z tymi zmodyfikowanymi rekomendacjami nie jest zalecana juz Scista
kontrola glikemii i1 utrzymywanie glikemii w przedziale 80 - 110 mg/dl, gdyz wiadomo, Ze nie
zmniejsza ona $miertelnos$ci, a wiaze si¢ z czgstszymi epizodami hipoglikemii. Zaleca si¢ wiaczanie
terapii insuling dozylna, gdy glikemia przekracza 180 mg/dl oraz utrzymywanie jej na poziomie
okoto 150 mg/dl. Autorzy na wstgpie swych doniesien podkreslaja, ze ilo$¢ informacji z
randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych jest niewystarczajaca, aby zaleci¢ konkretne

docelowe wartosci glikemii u pacjentéw z sepsa [30,31].
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3 Metabolizm glukozy w organizmie

3.1 Metabolizm glukozy w warunkach fizjologii

3.1.1. Szlaki metaboliczne glukozy w ustroju

Glukoza jest najwazniejszym weglowodanem, poniewaz wigkszo$¢ weglowodandw zawartych w
pokarmach wchtania si¢ do krwioobiegu jako glukoza lub jest przeksztalcana w nia w watrobie, a w
organizmie z glukozy moga powsta¢ wszystkie inne cukry. Glukoza stanowi zroédto energii w
tkankach, jest sktanikiem proteoglikanow tworzacych istotg¢ podstawowa tkankek oraz glikoprotein
obecnych w btonach komodrkowych. Glukoza metabolizowana jest we wszystkich komorkach
ustroju w procesie glikolizy do pirogronianu i mleczanu. Wyjatkowa rola glukozy jako substratu
polega na tym, ze moze by¢ metabolizowana takze w nieobecno$ci tlenu; wowczas produktem
koncowym glikolizy jest mleczan. Przemiana glukozy w procesie glikolizy prowadzi do powstania
acetylo-CoA, ktory wchodzi w cykl kwasu cytrynowego, ulegajac catkowitemu utlenieniu i
uwalniajac znaczne ilosci energii wykorzystywanej do syntezy ATP w procesie fosforylacji
oksydacyjnej. Inne szlaki przemiany glukozy to synteza glikogenu - zapasowego polimeru glukozy,
zwlaszcza w migéniach szkieletowych; szlak pentozofosforanowy, ktory jest dostawca
rownowaznikéw redukujacych do biosyntezy kwaséw thuszczowych (brak jednego z enzymow
szlaku pentozofosforanowego prowadzi do niedokrwisto$ci hemolitycznej) oraz jest zrodtem
rybozy do syntezy nukleotydoéw i kwasow nukleinowych. Produkty posrednie przemian glukozy
uczestnicza w tworzeniu acylogliceroli, aminokwaséw, kwasow tluszczowych 1 cholestorolu,
bedacego prekursorem wszystkich steroidow syntetyzowanych w organizmie. Z kolei w procesie
glukoneogenezy wytwarzana jest glukoza z prekursoréw niecukrowych, migdzy innymi z mleczanu,
aminokwasow 1 glicerolu.

Glukoza powstajaca w wyniku trawienia weglowodandéw jest wchlaniana z jelit do zyly wrotnej,
ktora kierowana jest do watroby. Watroba wychwytuje nadmiar glukozy i przeksztalca ja w
glikogen (glikogenogeneza) lub w thuszcz (lipogeneza). Migdzy positkami, w celu uzupetnienia
stezenia glukozy we krwi, watroba uwalnia ja ze zmagazynowanego glikogenu (glikogenoliza) lub,

wraz z nerka, przeksztalca metabolity niecukrowe, takie jak mleczan (cykl Cori - cykl kwau
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mlekowego), glicerol i aminokwasy (cykl glukozowo-alaninowy), w glukoze (glukoneogeneza).
Glukoneogeneza moze zachodzi¢ tylko w watrobie i w nerce z uwagi na obecnos¢ w tych tkankach
specyficznego enzymu - glukozo 6 fosfatazy, ktory przeksztalcajac glukozo 6 fosforan w glukoze,
umozliwia uwolnienie glukozy do krazenia z tych tkanek. Utrzymanie wlasciwego st¢zenia glukozy
we krwi jest konieczne ze wzgledu na tkanki takie jak moézg i erytrocyty, dla ktorych jest ona
obligatoryjnym zroédtem energii [32,33].

Przenikanie glukozy do wigkszosci komorek odbywa si¢ droga dyfuzji ulatwionej, poprzez
wiazanie si¢ z blonowym bialkiem nos$nikowym, ktore przenosi czasteczke glukozy zgodnie z
gradientem stgzen. Zidentyfikowano 5 rodzajow transporterdw przezbtonowych glukozy - GLUT, z
ktéych najwazniejsze znaczenie maja GLUT 1, 2 i 4 [34]. GLUT 1 wystepuje w wielu tkankach i
jest odpowiedzialny za przenikanie glukozy do komoérek w warunkach podstawowe] przemiany
materii. GLUT 2 z kolei odpowiada za swobodne, dwukierunkowe przenikanie glukozy przez
komorki watroby oraz za zalezna od glukozy sekrecj¢ insuliny [35]. Glukoza po wniknigciu do
komorek B trzustki wchodzi w szlak glikolityczny 1 wytwarzane sa duze ilosci ATP, ktory blokuje
ATP-wrazliwe kanaty potasowe, powodujac depolaryzacj¢ btony komorek B, co poprzez wzrost
stezenia jonow Ca 2+ naptywajacych przez zalezne od napigcia kanaly wapniowe, powoduje
egzocytozeg insuliny [32]. Z kolei izoforma GLUT 4 obecna jest w tkance migsniowej, thuszczowej i
w sercu, w ktérych to tkankach pobieranie glukozy zalezne jest od insuliny. Insulina pobudza
migracje zlokalizowanego w cytoplazmie komorki transportera GLUT 4 do btony komorkowe;j
[34]. W warunkach podstawowej przemiany materii 80 % catkowitego poboru glukozy przez tkanki
odbywa si¢ droga transportu niezaleznego od insuliny (z ang. NIMGU non insulin mediated glucose
uptake), gtownie przez komorki osrodkowego uktadu nerwowego [36]. 20 % poboru glukozy przez
tkanki odbywa si¢ w tkance mig$niowej, z czego potowa jest to transport NIMGU, a potowa
transport zalezny od insuliny (z ang. IMGU - insulin mediated glucose uptake). Insulina nie ma
bezposredniego wplywu na wnikanie glukozy do komodrki watrobowej; wieksze znaczenie w tym
aspekcie odgrywa stezenie glukozy w zyle wrotnej oraz aktywno$¢ enzymow watrobowych (np.
glukokinazy) oraz st¢zenie produktéw posrednich metabolizmu glukozy (glukozo - 6 fosforan)
[37,38]; po dluzszym czasie jednak w wyniku dziatania na syntez¢ enzymoéw kontrolujacych

glikolizg, glikogenogenezg 1 glukoneogenezg wzmaga si¢ pobieranie glukozy przez watrobg [32].
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3.1.2. Mechanizmy kontrolujace przemiang glukozy

Kontrola st¢zenia glukozy we krwi odbywa si¢ przez interakcje mechanizméw hormonalnych,
nerwowych oraz watrobowych. Stezenie osoczowe glukozy jest $cisle regulowane, mimo
znacznych wahan w dostarczaniu i zuzywaniu glukozy przez organizm. Insulina obniza poziom
glukozy we krwi poprzez nasilenie pobierania glukozy przez tkanki, przez wzmozenie syntezy
glikogenu oraz zahamowanie glukoneogenezy. Z kolei glukagon, katecholaminy, kortyzol i hormon
wzrostu zwigkszaja stezenie glukozy we krwi przez stymulacjg¢ glikogenolizy oraz glukoneogenezy
1 hamowanie obwodowego zaleznego od insuliny poboru glukozy [5]. Regulacja sekrecji insuliny
rozni si¢ od regulacji sekrecji innych hormondéw. W warunkach spoczynkowych stezenie insuliny w
osoczu zmienia si¢ szybko w odpowiedzi na zmiany poziomu glikemii. Z kolei hormony
antagonistyczne pobudzane sa przez hipoglikemig lub inne bodZce takie jak oparzenia, urazy lub
seps¢ [S5]. Glukagon produkowany przez komorki a trzustki w odpowiedzi na hipoglikemig,
powoduje wzmozona glikogenoliz¢ 1 glukoneogenez¢. Hormon wzrostu z kolei zmniejsza
pobieranie glukozy przez migénie, a dlugotrwale podawanie hormonu wzrostu prowadzi do
cukrzycy. Glikokortykosteroidy nasilaja glukoneogeneze w wyniku zwigkszonego katabolizmu
biatek, zwigkszonego pobierania aminokwasdéw przez watrobg, wzrostu aktywnosci enzymow
glukoneogenezy; hamuja one takze zuzywanie glukozy w tkankach pozawatrobowych. Adrenalina
rowniez wywiera dziatanie hiperglikemizujace poprzez wzmozenie glikogenolizy w watrobie 1
mig$niach oraz przez nasilenie glukoneogenezy [32].

W osrodkowym i obwodowym ukladzie nerwowym istnieja receptory monitorujace poziom
glikemii. W odpowiedzi na hiperglikemi¢ zwigksza si¢ aktywnos¢ neurondéw glukoreceptorowych
jadra brzusznoprzysrodkowego podwzgorza, co w konsekwencji powoduje zahamowania wplywu
uktadu wspotczulnego na trzustkg i prowadzi do sekrecji insuliny. Z kolei hipoglikemia zwigksza
wyladowania w jadrze pasma samotnego i glukoreceptorach bocznej czg$ci podwzgorza, co
zwigksza aktywnos$¢ uktadu wspotczulnego, prowadzac do podwyzszenia poziomu glikemii przez
pobudzenie glikogenolizy i hamowanie sekrecji insuliny. W uktadzie nerwowym obwodowym
receptory dla glukozy w zyle wrotnej, watrobie 1 w jelicie cienkim zmniejszaja swoje wytadowanie
w odpowiedzi na hiperglikemi¢. Ten sygnat jest przewodzony przez nerw biedny do podwzgorza i
jadra pasma samotnego w rdzeniu przedtuzonym, wskutek czego hamowana jest aktywnos¢ uktadu
wspotczulnego, a pobudzany jest uktad przywspotczulny co zwigksza wydzielanie insuliny i hamuje
sekrecj¢ katecholamin [39]. Sygnat o zwigkszonym poziomie glikemii w Zyle wrotnej dociera takze
do osrodkowego uktadu nerwowego, w wyniku czego stymulowane jest watrobowe pobieranie

glukozy.
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W kontroli poziomu glikemii odgrywa rolg proces autoregulacji watrobowej, ktory prowadzi do
zmniejszenia watrobowej produkcji glukozy w odpowiedzi na wzrost glikemii osoczowe;.
Watrobowa produkcja glukozy regulowana jest poprzez tworzenie glukozo - 6 fosforanu
powstajacego w procesie glikogenolizy, glukoneogenezy i1 glikolizy oraz jego defosforylacje do
glukozy. Hiperglikemia prowadzi do spadku watrobowej produkcji glukozy o 60 %, zmniejszenia
glikogenolizy wskutek wzrostu wewnatrzwatrobowego poziomu glukozo 6 fosforanu powstajacego
w wyniku dziatania glukokinazy na glukozg¢ osoczowa wnikajaca do hepatocytow [40].
Autoregulacja watrobowa zapobiega tez nadmiernemu uwalnianiu glukozy do krazenia w sytuacji
wzrostu stgzenia prekursorow glukoneogenezy. Infuzja mleczanu lub glicerolu powoduje
stymulacje glukoneogenezy, ale nie zwigksza endogennej produkcji glukozy [41]. Wydaje sig, ze

kluczowa role w autoregulacji watrobowej odgrywaja watrobowe zapasy glikogenu [42].

3.2 Metabolizm glukozy w warunkach stresu

3.2.1. Stress hyperglycemia

Zwiazek migdzy urazem a wzrostem poziomu glikemii w osoczu zauwazyt juz w XIX wieku
fizjolog francuski Claude Bernard. Zaleznos$¢ ta ma w literaturze rézne okreslenia "stress diabetes",
"traumatic diabetes", "diabetes of injury" oraz uzywane obecnie "stress hyperglycemia". U
pacjentow, ktdrzy wczesniej nie chorowali na cukrzyce, a ktorzy doznali zawatu migénia sercowego
stress hyperglycemia wystgpuje u 3 do 71 % chorych [8]. Wzrost poziomu glukozy w osoczu
obserwuje si¢ takze u okoto 50 % chorych z sepsa, ktorzy wczesniej nie chorowali na cukrzyce
[43]. Odpowiedz organizmu na stres, cigzka chorobg czy uraz obejmuje aktywacj¢ osrodkowego
uktadu nerwowego, pobudzenie wydzielania hormondw stresu oraz mobilizacj¢ uktadu cytokin.
Aktywacja osrodkowego uktadu nerwowego prowadzi do pobudzenia osi podwzgorze- przysadka -
nadnercza, ukladu wspoéiczulnego oraz rdzenia nadnerczy [44]. Kluczowa role odgrywa tu
podwzgorzowy hormon uwalniajacy kortykotroping (CRH) oraz noradrenergiczne neurony miejsca
sinawego, przysadki i pnia moézgu [44]. Pobudzenie osi podwzgorze-przysadka - nadnercza
prowadzi do wzrostu produkcji kortyzolu przez korg¢ nadnerczy. W regulacji tej osi znaczenie maja
takze cytokiny prozapalne (m.in TNF q, IL-1, IL-2, IL-6, INF o) uwalniane w sytuacji stresu, ktore
pobudzaja produkcje CRH, ACTH oraz kortyzolu bezposrednio w nadnerczach [44,45,46]. Kaskada

reakcji wywotana sytuacja stresowa lub urazem prowadzi do wzrostu poziomu glukozy w osoczu.
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Poczatkowo wskutek dziatania katecholamin dochodzi do pobudzenia glikogenolizy watrobowej, ze
szczytem tej reakcji w ciagu trzech godzin od urazu [47]. W tym poczatkowym etapie nie odgrywa
istotnej roli glukagon, gdyz jego stezenia osoczowe bezposrednio po urazie pozostaja w normie
[48,49]. Nastgpnie dochodzi do wzmozonej produkcji watrobowej glukozy w procesie
glukoneogenezy. Tutaj wigksze znaczenie niz katecholaminom, przypisuje si¢ glukagonowi [50]
oraz kortyzolowi [51,52]. Stgzenie osoczowe kortyzolu jest umiarkowanie podwyzszone w
nastgpstwie urazu i wydaje sig, ze rola kortyzolu jest potencjalizacja watrobowego dziatania
glukagonu i adrenaliny, stymulujacego produkcj¢ glukozy [5]. Podczas odpowiedzi stresowej na
uraz dochodzi takze do wzrostu poziomu hormonu wzrostu, ktory przyczynia si¢ do hiperglikemii
przez nasilenie glukoneogenezy i hamowanie zaleznego od insuliny obwodowego poboru glukozy
do komoérek (IMGU) [5]. Rola cytokin polega na bezposrednim wptywie na metabolizm glukozy
oraz na stymulacji hormonéw regulatorowych. Lang i wsp. zaobserwowali, ze infuzja TNF a
powoduje hyperglikemig, zwigkszona produkcje glukozy oraz oporno$¢ tkanek obwodowych na
insuling [53]. Z kolei Flores i wsp. doniesli, ze TNF zwigksza osoczowa glikemig przez stymulacje
glukoneogenezy wynikajaca z pobudzenia sekrecji hormondw stresu [54]. Hiperglikemia bgdaca
skutkiem dziatania cytokin wynika takze z ich dzialania hamujacego wydzielanie isnuliny [55].
Podczas reakcji stresowej gtownymi substratami dla watrobowej glukoneogenezy sa mleczany i
alanina [56]. U pacjentéw z ostrym uszkodzeniem phluc (ALI), to wlasnie ptuca stanowia najwigksze
zrédto mleczanoéw; inne zrdédta mleczandow podczas stresu to uktad pokarmowy oraz rany [5,57].
Waznym komoérkowym producentem mleczanéw sa neutrofile oraz makrofagi. Infekcja oraz uraz
powoduja ich stymulacje i1 nasilenie produkcji wolnych rodnikéw tlenu, co jest zwiazane ze
zwigkszonym przeptywem glukozy przez szlak pentozofosforanowy i glikolizg, ktorej produktem
koncowym jest mleczan [58].

Reakcja stresowa powoduje zwigkszenie uwalniania alaniny z migsni szkieletowych, ktoéra
nastgpnie jest przeksztatlcana w glukozg [59] oraz nasilenie lipolizy, ktorej produktem jest glicerol
takze wykorzystywany w glukoneogenezie [5].

Cigzki uraz oraz infekcja sa zwiazane ze zwigkszonym pobieraniem glukozy przez wszystkie tkanki
organizmu. Jest to skutek nasilenia NIMGU przez cytokiny, ktory jest najwyrazniej zaznaczony w
narzadach zaangazowanych w odpowiedz zapalna na uraz lub infekcj¢ (ptuca, watroba, $ledziona i
rany) [59,60,61,62]. Nasilenie NIMGU wynika ze zwigkszonej syntezy, koncentracji btonowej i
aktywnosci transportera GLUT -1 [63,64]. Reakcja stresowa jest stanem opornosci na insuling,
gdyz hiperglikemii towarzyszy zazwyczaj podwyzszone lub normalne osoczowe st¢zenie insuliny.
Obwodowa opornos¢ na insuling wynika gléwnie z uposledzonego zaleznego od insuliny poboru

glukozy do komoérek migsni szkieletowych [36]. Odpowiadaja za to cytokiny (TNF, IL -1, IL - 6),
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ktére wptywaja na szlak transdukcji sygnatu receptoréw dla insuliny zaburzajac aktywacje¢ kinazy
fosfatydyloinozytolu oraz na przemieszczanie sig transporterow GLUT 4 do btony komorkowe;j [5,
65,66]. Rola katecholamin w rozwoju opornos$ci na insuling zostala zaobserwowana w badaniu, w
ktorym blokada receptoréw B2 u septycznych szczuréw zapobiegala zmniejszeniu zaleznego od
insuliny poboru glukozy do komoérek (IMGU) [67]. Nie jest znane doktadnie molekularne podtoze
wplywu katecholamin na rozwdj insulinoopornosci migsni szkieletowych. W tkance thuszczowe;j
katecholaminy zmniejszaja IMGU przez uposledzenie fosforylacji reszty tyrozynowej kinazy
receptora dla insuliny [5].

Osrodkowa insulinooporno$¢ moze by¢ definiowana jako zmniejszenie zdolno$ci fizjologicznych
stezen insuliny do supresji zwigkszonej watrobowej produkcji glukozy [38]. Defekt ten moze by¢
jednak zniesiony przez duze dawki egzogennej insuliny [52].

Inne mozliwe przyczyny hiperglikemii u pacjentow w cigzkim stanie to zywienia pozajelitowe [68],
utajona lub wczeéniejsza cukrzyca, marskos¢ watroby, zapalenie trzustki, leki (glukokortykoidy,

diuretyki tiazydowe, fenytoina), hypokalemia, obnizenie poziomu chromu [5].

3.2.2.  Niekorzystne nastgpstwa hiperglikemii

Nastepstwa dlugotrwatej hiperglikemii u cukrzykow takie jak rozwdj choroby niedokrwiennej
serca, nefropatii cukrzycowej, retinopatii czy polineuropatii sa powszechnie znane. Hiperglikemia
towarzyszaca ostrym stanom chorobowym takze ma swoje negatywne konsekwencje. W 2005 roku
przeprowadzono badanie na szczurach, u ktoérych indukowano hiperglikemig, nast¢pnie podawano
endotoksyng 1 po 2 godzinach mierzono poziomy mediatorow zapalnych. W grupie
hiperglikemicznych szczuréw w poréwnaniu z kontrola stwierdzono istotnie wyzsze wartosci
mediatorow prozapalnych TNF a, Il -1, al kwasnej glikoproteiny oraz kortykosteronu [69]. W
badaniu z 2007 takze zaobserwowano, iz hiperglikemia nasila stres oksydacyjny, produkcje
czynnikéw prozapalnych TNF a 1 1I-1, a z drugiej strony zmniejsza wytwarzanie antyoksydantow.
Ponadto hiperglikemia jest uznawana za jedna z gtownych przyczyn systemowej reakcji zapalnej
SIRS [70]. Hiperglikemia powoduje zaburzenia gospodarki wodno -elektrolitowej indukowane
przez glukozuri¢ i odwodnienie organizmu. Podwyzszony poziom glukozy w osoczu zaburza
funkcje leukocytow, uposledzajac adhezjg¢ granulocytow do komodrek s$rdédbtonka, uposledzajac
chemotaksjg, fagocytoze, produkcj¢ wolnych rodnikéw, zabijanie wewnatrzkomérkowe oraz
powoduje glikacje ukladu dopetniacza zaburzajac opsonizacje [71]. Wszystkie te elementy

ostabiajace odpowiedz obronna organizmu sprzyjaja zakazeniom czy to migjscowym Cczy
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ogolnoustrojowym, ktore z wigksza czgstoscia towarzysza chorym hiperglikemicznym. Dodatkowo
hiperglikemia nasila stres oksydacyjny, potencjalizuje cytokinowa odpowiedz prozapalna, sprzyja
reakcji prozakrzepowej 1 powoduje nieprawidlowa odpowiedz naczyn krwiono$nych na czynniki
wazoaktywne, co w istotny sposdb moze zaburza¢ stan hemodynamiczny chorych z hiperglikemia
[72]. U chorych z udarem niedokrwiennym serca zaobserwowano, iz hiperglikemia powoduje
zwigkszenie $miertelnosci, zwlaszcza u pacjentdéw nie chorujacych wczes$niej na cukrzyce oraz
przyczynia si¢ do wigkszego uposledzenia sprawnosci chorych po udarze niedokrwiennym [73,74].
Metaanaliza z 2000 roku dotyczaca zaburzen glikemii u chorych z ostrymi zespotami wiencowymi
wykazala, Ze pacjenci nie chorujacy na cukrzycg z glikemia powyzej 110 mg/dl mieli 4 krotnie
wigksze ryzyko zgonu w poréwnaniu z chorymi z nizszymi wartosciami glikemii. Stwierdzono
takze, 1z glikemia przy przyjeciu powyzej 144 mg/dl u pacjentow nie chorujacych wczesniej na
cukrzyce wiazala si¢ z wigkszym ryzykiem rozwoju niewydolnosci serca oraz wstrzasu
kardiogennego [5]. Z kolei badania nad zastosowaniem hormonu wzrostu u chorych oddzialow
intensywnej terapii po zabiegach operacyjnych, urazach, z ostra niewydolnoscia oddechowa
pokazaly wzrost ryzyka zgonu o ponad 50 % w grupie chorych, u ktérych stosowano hormon
wzrostu. Autorzy tego badania dowodza, ze rdznica w $miertelnosci wynikata z wyzszych wartosci

glikemii u chorych w grupie, w ktorej stosowano hormon wzrostu [75].
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4 Metabolizm glukozy w  kontekscie  dysfunkcji

wybranych narzadoéw

4.1 Choroby watroby

Uraz czy krytyczna choroba powoduja reakcje obronng organizmu z uruchomieniem kaskady
cytokin 1 hormonow, ktore powoduja zwigkszona watrobowa produkcje glukozy. Badania w grupie
chorych oparzonych pokazaly, iz produkcja glukozy wzrasta 1,5 krotnie w poréwnaniu do oséb
zdrowych [76]. Podczas gdy w warunkach fizjologicznych dzienna produkcja glukozy wynosi 200
g, chorzy oparzeni moga zwigkszy¢ produkcje glukozy do 320g/ dzien; wynika to ze zwigkszonej
glukoneogenezy [76]. Cewnikowanie naczyn nerkowych pokazato, ze u chorych po urazie nie
dochodzi do zwigkszonej nerkowej produkcji glukozy w procesie glukoneogenezy, wobec czego
watroba odpowiada catkowicie za wzrost produkcji glukozy [76]. W zwiazku z decydujaca rola
watroby w metabolizmie glukozy, choroby watroby czy tez zaburzenia jej funkcjonowania
wynikajace z uogolnionej infekcji powoduja zaburzenia gospodarki weglowodanowe;.

W badaniu z 2011 roku przedstawiajacym metabolizm lipidow 1 weglowodanow u chorych z nie-
alkoholowym stluszczeniem watroby (NASH), uznawanym za watrobowa manifestacje zespotu
metabolicznego, wykazano rozwdj insulinoopornosci oraz uposledzenie testu doustnej tolerancji
glukozy OGTT u pacjentow z wyktadnikami NASH. Zaburzenia metabolizmu weglowodandow w tej
jednostce chorobowej, prowadzacej do marskosci watroby, wynikaja z uszkodzenia hepatocytow
przez metabolity wolnych kwaséw thuszczowych, wolne rodniki tlenu oraz przez rozwoj stanu
zapalnego w obrgbie komorek watroby [77]. Zaburzenia glikemii oraz insulinoopornos¢
zaobserwowano takze w badaniu z 2009 analizujacym chorych z niealkoholowa stluszczeniowa
choroba watroby (NAFLD) oraz przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C. Chorzy z
NAFLD manifestuja hiperglikemi¢ oraz oporno$¢ na insuling, ktérych przyczyna moga by¢
nieprawidlowosci gospodarki zelazem. Przetadowanie zelazem nasila watrobowy stres oksydacyjny,
ktory przyczynia si¢ do wldknienia watroby oraz zaburza przekazywanie sygnalu od receptorow
insuliny. Skutkiem zwldknienia watroby, hiperglikemii 1 hiperinsulinemii jest wtlasnie
insulinooporno$¢ i zaburzenia poziomu glukozy w osoczu. Podobne nieprawidlowosci dotycza
chorych z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C [78]. Badanie z 2011 roku
dotyczace wplywu biatka X wirusa HBV na glikemi¢ u myszy zarazonych tym wirusem wykazato
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zwigkszong ekspresja genéw kodujacych enzymy glukoneogenezy w watrobie myszy zakazonych
HBV. Stan zapalny wywolany infekcja wirusa HBV powoduje uwolnienie mediatoréw zapalenia,
TNF o oraz tlenku azotu, ktére powoduja dysfunkcj¢ watroby, isnulinoopornos$¢ i uposledzaja
dzialanie insuliny w obrgbie watroby [79]. W zmienione] zapalnie watrobie pacjentdw z
przewlekltym wirusowym zapaleniem watroby typu B wykazano zwigkszona ekspresja
indukowalnej syntazy tlenku azotu [79], ktorej poziom wzrasta takze w przebiegu wstrzasu
septycznego. W omawianym badaniu autorzy wykazali zwigkszony poziom mRNA iNOS w
watrobie myszy zainfekowanych wirusem HBYV, konkludujac iz hiperaktywnos¢ iNOS moze
odpowiada¢ za zwigkszona glukoneogenezg watrobowa zakazonych myszy. Badacze wykazali
takze, ze pozbawienie czgSci myszy ekspresji genu iNOS przyczynito si¢ do normalizacji
poziomow glukozy [79]. Réwnoczesnie stan zapalny w obrgbie watroby prowadzacy do jej
dysfunkcji jest wymieniany ws$réd czynnikow odpowiadajacych z wystgpowanie epizodow

hipoglikemii [80].

4.2 Choroby nerek

Watroba oraz nerki sa jedynymi narzadami zdolnymi do produkcji glukozy w procesie
glukoneogenezy. Enzym glukozo - 6 - fostataza obecny tylko w tych dwoch narzadach powoduje
odfaczenie reszty fosforanowej od czasteczki glukozy i uwolnienie wolnej glukozy do krazenia
[5,32]. Pacjenci oddzialow intensywne;j terapii moga cierpie¢ na przewlekta chorobg nerek jeszcze
przed przyjeciem do oddziatu intensywnej terapii lub moga rozwinaé ostra niewydolno$¢ nerek w
przebiegu obecnej krytyczej choroby. Jako ze nefropatia cukrzycowa stanowi najczestsza przyczyne
przewlektej niewydolnosci nerek, zaburzenia glikemii wpisuja si¢ w obraz stanu klinicznego
pacjentdw z tym schorzeniem. Nadcis$nienie tgtnicze bedace elementem zespotu metabolicznego,
ktory charakteryzuje si¢ insulinoopornoscia i wobec tego takze zaburzeniami glikemii, stanowi
druga najczestsza przyczyna przewleklej choroby nerek. Nadcisnienie tetnicze ponadto, tacznie z
hiperglikemia sa niezaleznymi czynnikami przyspieszajacymi postgp przewlektej niewydolnosci
nerek. Z kolei wykazano, Zze przewlekla niewydolno$¢ nerek zwigksza ryzyko hiperglikemii
[81,82]. Inne badanie analizujace najczestsze przyczyny hipoglikemii, dowodzi, ze niewydolnos¢
nerek stanowi drugie najczestsze rozpoznanie u chorych z epizodem hipoglikemii (najczgstsze
rozpoznanie stanowi cukrzyca) [80]. W badaniu z 2005 roku dokonujacym analizy subpopulacji
wigkszego badania PICARD (Program to Improve Care in Acute Renal Disease), ktore zajmowato

si¢ chorymi oddzialéw intensywnej terapii z ostra niewydolnoscia nerek, wykazano, ze w grupie
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chorych, ktorzy przezyli poziom glikemii byl niZzszy, niz w grupie pacjentow, ktorzy zmarli.
Zwiazek migdzy przezyciem, a lepsza kontrola glikemii byl niezalezny od wcze$niejszej cukrzycy,
wieku, plci, rasy, ciezkosci choroby, poziomu kortyzolu w osoczu, stanu odzywienia, cigzkos$ci
ostrej niewydolnosci nerek definiowanej jako potrzeba terapii nerkozastepczej oraz sposobu
zywienia. Stgzenia insuliny byly istotnie statystycznie wyzsze w grupie chorych z ostra
niewydolnoscia nerek, ktorzy zmarli w poréwnaniu z chorymi, ktérzy przezyli. Analiza logistyczna
majaca na celu okreslenie niezaleznych czynnikow predykcyjnych zgonu chorych z ostra
niewydolnoscia nerek, uwzgledniajaca wiek, pte¢, rasg¢, wynik w skali APACHE III, st¢zenie
glukozy w okresie 5 tygodni, cigzkos¢ ostrej niewydolnosci nerek (potrzebeg terapii
nerkozastepczej), stan odzywienia (poziom prealbumin) oraz sposob zywienia pacjentow, wykazala,
ze najlepszym czynnikiem predykcyjnym $miertelno$¢ byta cigzkos$¢ ostrej niewydolnosci nerek,
stezenie glukozy, stezenie prealbumin i wynik w skali APACHE III. Autorzy badania wykazuja
takze, iz u chorych z ostra niewydolno$cia nerek dochodzi do rozwoju insulinoopornosci, stad
hiperglikemia i podwyzszony poziom insuliny osoczowej u tych pacjentow. Konkluduja, ze
insulinooporno$¢ moze by¢ czynnikiem wptywajacym na $miertelno$¢ u krytycznie chorych z ostra
niewydolnoscia nerek. Pacjenci w stanie krytycznym rozwijaja insulinoporno$¢ w przebiegu
cigzkiego stanu chorobowego, a ostra niewydolno$¢ nerek zwiazana z utrata funkcji metaboliczne;j
nerek moze nasila¢ stan insulinoopornosci. W warunkach fizjologicznych insulina powoduje
zmniejszenie nerkowej produkcj glukozy [83,84]. Brak natomiast doniesien na temat nerkowe;j
produkcji glukozy u pacjentoéw z krytyczna choroba. McGuiness 1 wsp. wykazali, ze infuzja
hormonéw stresu psom powoduje wzrost nerkowej produkcji glukozy [81]. W stanie ostrej
niewydolnosci nerek insulina traci jeden z istotnych organéw docelowych swojego dziatania, wobec
czego moze pojawiac si¢ insulinooporno$¢. Podwyzszony poziom mocznika w ostrej niewydolnosci
nerek zmniejsza watrobowe 1 obwodowe pobieranie glukozy przez komorki, takze przyczyniajac si¢
do zaburzen glikemii. W badaniach na szczurach, ktére miaty podwyzszony poziom mocznika
wykazano zmniejszona ilo$¢ transporterow dla glukozy w adipocytach [85]. Z drugiej strony
hiperglikemia 1 hiperinsulinemia nasilajac ostra odpowiedz prozapalna i stres oksydacyjny moga

pogarsza¢ rokowanie u chorych w stanie krytycznym z ostra niewydolnoscia nerek [84,86,87].
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43 Niewydolno$¢ nadnerczy zwiazana z krytyczna chorobg -

Critical Illness Related Corticoid Insufficiency

W gospodarce weglowodanowej nieodzowna rol¢ odgrywaja nadnercza i produkowane przez nie
glikokortykosteroidy, ktore nasilaja glukoneogeneze w wyniku zwigkszonego katabolizmu bialek,
zwigkszonego pobierania aminokwaséw przez watrobe, wzrostu aktywnosci enzymow
glukoneogenezy; hamuja one takze zuzywanie glukozy w tkankach pozawatrobowych, prowadzac
do wzrostu poziomu glukozy osoczowej [32]. Jednym z istotnych elementéw rozpoznania
niewydolnosci nadnerczy, ostrej czy tez przewleklej jest hipoglikemia, wynikajaca z braku
hormonéw kory nadnerczy [88]. Oprocz klasycznych form niewydolno$ci nadnerczy, jak
przyktadowo choroba Addisona, rozpoznaje si¢ tez wzgledna niewydolno$¢ nadnerczy (realtive
adrenal insufficiency), ktora wystgpowa¢ moze u krytycznie chorych. W ostatnim czasie duzo
uwagi poswigcano funkcji nadnerczy i terapii steroidowej u krytycznie chorych [89]. Stosowanie
duzych dawek steroidow (10,000 do 40,000 mg hydrokortyzonu w ciagu doby) u chorych z cigzka
sepsa 1 ARDS nie wiazalo si¢ z poprawa rokowania, wrecz przeciwnie skutkowato wigksza iloscia
zdarzen niepozadanych [89,90]. Stosowanie dawek 200 do 350 mg na dobg przez okres 21 dni
wigzalo si¢ z krotszym okresem wentylacji mechanicznej, krotszym pobytem w szpitalu oraz
zmniejszyto $miertelno§¢ w okresie kilku pierwszych dni pobytu w wybranych populacjach
krytycznie chorych [91,92,93]. Chorzy, ktorzy odniesli korzysci z terapii kortykosteroidami mieli
nasilona odpowiedz prozapalna, zwigkszony poziom cytokin prozapalnych, takich jak TNF a, ktore
odpowiadaja za zmniejszona syntez¢ glukokortykoidéw przez hamowanie osi podwzgorze-
przysadka-nadnercza, powodujac wzgledna niewydolnos¢ nadnerczy [89]. Dodatkowo u chorych w
stanie krytycznym dochodzi do rozwoju opornosci tkanek obwodowych na glikokortykosteroidy.
Zjawisko to z angielskiego okreslane jako Critical Illness Related Corticosteroid Insufficiency
(CIRCI), definiujemy jako nieadekwatna odpowiedz 1 aktywnos$¢ glikokortykosteroidow w
stosunku do cigzkosci choroby. Manifestuje si¢ niewystarczajaca regulacja w dot czynnikow
transkrypcyjnych mediatorow zapalenia, zalezna od glikokortykoidow. Analogicznie do obrazu
patofizjologicznego cukrzycy typu II (wzgledny niedobdr insuliny), w CIRCI dochodzi do
opornos¢ tkanek obwodowych na kortyzol oraz nieprawidtowego poziomu wolnego kortyzolu
krazacego we krwi. W warunkach fizjologii ponad 90% kortyzolu krazacego we krwi zwiazane jest
z globuling wiazaca kortyzol (CBG), a 10 % pozostaje w formie niezwiazanej [94]. W stanie
choroby krytycznej, w szczegélno$ci w sepsie, poziom CBG obniza si¢ o ponad 50 % i w

konsekwencji zwigksza si¢ poziom wolnego kortyzolu we krwi [95,96]. Oporno$¢ tkanek
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obwodowych na kortyzol wystepuje w przebiegu takich chorob jak przewlekla obturacyjna choroba
ptuc, astma oskrzelowa, toczen uktadowy, wrzodziejace zapalenie jelita grubego oraz reumatoidalne
zapalenie stawow [89]. Podobnie w przypadku ostrego stanu zapalnego, jaki rozwija si¢ w sepsie
czy w ostrym uszkodzeniu ptuc (ALI - acute lung injury), takze dochodzi do opornosci tkanek
obwodowych na kortyzol [97]. Badania na modelu zwierzecym ALI indukowanym toksyna E.coli
wykazaty zmniejszona zdolno$¢ wiazania kortyzolu przez jego receptor jadrowy, ktéra byla
przywracana do normy przez przeciwciala neutralizujace TNF 1 I -1 [89]. Dodatkowo poza
opornoscia tkanek na kortyzol, systemowej reakcji zapalnej towarzyszy niewydolno$¢ osi
podwzgorze - przysadka - nadnercza, ktéra wystepuje u okoto 20 % krytycznie chorych i u 60 %
chorych z cigzka sepsa i1 wstrzasem septycznym [98]. Na niewystarczajaca produkcje kortyzolu
wptywa zmniejszona produkcja CRH, ACTH, zmiany strukturalne gruczotu nadnerczowego oraz
niektore leki, a takze cytokiny prozapalne TNF i Il -1. TNF uposledza uwalnianie ACTH
stymulowane przez CRH, a liczne badania dowodza niskiego poziomu ACTH u chorych z cigzka
sepsa [89,99]. TNF zmniejsza takze syntez¢ kortyzolu hamujac wplyw ACTH i angiotensyny II na
nadnercza [89]. Zmniejszona produkcja kortyzolu moze takze wynika¢ z niedoborow substratow do
produkcji tego hormonu, gdyz u krytycznie chorych, w tym chorych z sepsa, dochodzi do obnizenia
poziomu cholesterolu HDL [100]. Manifestacja klinicza niewydolnos$ci nadnerczy towarzyszacej
krytycznej chorobie jest konskekwencja nasilonej odpowiedzi prozapalnej organizmu. Czgsty jest
spadek cisnienia tgtniczego niereagujacy na plynoterapig, wymagajacy wilaczenia amin
katecholowych [101]. W badaniach laboratoryjnych u chorych z CIRCI wystgpuje eozynofilia i
hipoglikemia, rzadziej hiponatremia i hiperkalemia [89]. Zalecenia SSC z 2008 rekomenduja
stosowanie hydrokortyzonu dozylnie w dawce < 300mg/dob¢ we wstrzasie septycznym nie

reagujacym na ptynoterapig i wazopresory.

4.4 Niewydolnos$¢ trzustki

Pacjenci oddziatéw intensywnej terapii najczeSciej choruja na ostre zapalenie trzustki, ktore z
jednej strony zaburza funkcje trzustki jako gruczolu dokrewnego, produkujacego kluczowe
hormony gospodarki weglowodanowej, a z drugiej strony uruchamia kaskadg cytokin prozapalnych
wywotujacych SIRS i1 prowadzacych do hiperglikemii. Hiperglikemia, ktora stosunkowo czgsto
wystepuje w przebiegu ostrego zapalenia trzustki, jest zwiazana ze zwigkszonym ryzykiem
powiklan infekcyjnych i zwigkszona $miertelnoscia [102]. W badaniach oceniajacych funkcje

trzustki 1 homeostaz¢ glikemiczna u chorych, ktorzy przebyli ostre zapalenie trzustki, wykazano, iz
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u czgsci chorych dochodzi do zaburzen przemiany glukozy [103,104]. Szczegodlnie dotyczy to
chorych z cigzka postacia ostrego zapalenia trzustki, ktérzy w badaniu z 2010 roku mieli wyzsze
wartosci glikemii na czczo, wyzsze wartosci glikemii w 120 minucie doustnego testu obciazenia
glukoza. Prawie 80 % chorych z cigzka postacia ostrego zapalenia trzustki speiniato kryteria
rozpoznania cukrzycy oraz upo$ledzonej tolerancji glukozy. Chorzy, ktorzy rozwingli cukrzyce
mieli wyzsze warto$ci peptydu C na czczo oraz wyzsze poziomy insuliny wskazujace na
insulinooporno$¢. Z drugiej strony chorzy ze zmianami martwiczymi trzustki maja zmniejszona
liczbe komorek B 1 wobec tego mieli nizsze poziomy peptydu C i insuliny, co takze moze wplywaé

na hiperglikemig u tych chorych [103].
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5 Badania wlasne

Rekomendacje autorow wytycznych Surviving Sepsis Campaign zalecajace kontynuowanie badan
nad ustaleniem optymalnego poziomu glikemii u chorych z sepsa oraz burzliwe rozwazania w
literaturze ostatnich 10 lat dotyczace intensywnej insulinoterapii i kontroli glikemii u chorych
oddziatéw intensywnej terapii staty si¢ fundamentem do zanalizowania profilu glikemicznego oraz
schematu insulinoterapii stosowanego w oddziale intensywnej terapii poznanskiego szpitala

klinicznego.

5.1 Hipotezy badawcze

Postawione zostaly nastgpujace hipotezy badawcze:

1. Pacjenci, ktorzy zmarli z powodu cigzkiej sepsy lub wstrzasu septycznego mieli czgsciej
epizody hiperglikemii i hipoglikemii.

2. Pacjenci, ktérzy zmarli z powodu cigzkiej sepsy lub wstrzasu septycznego mieli wigksze
dobowe wahania glikemii.

3. Funkcja innych narzadéw oraz interwencje terapeutyczne wptywaja na profil glikemii u

chorych z cigzka sepsa oraz wstrzasem septycznym.
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5.2 Material 1 metoda badan

Materiat badawczy stanowila dokumentacja medyczna 98 chorych Kliniki Anestezjologii,
Intensywnej Terapii i Leczenia Bolu Szpitala Klinicznego im. Heliodora Swiecickiego w Poznaniu
przyjetych do oddziatu w latach 2005 - 2009 z rozpoznaniem cigzkiej sepsy 1 wstrzasu septycznego
klasyfikowanych zgodnie z zaleceniami American College of Chest Physicians 1 Society of Critical
Care Medicine z 1992 roku, konferencji uzgodnieniowej International Sepsis Definitions
Conference w 2001 oraz rekomendacjami Surviving Sepsis Campaign z 2008 roku.
Retrospektywnej analizie poddano profil glikemiczny pacjentow z sepsa w szerokim kontekscie
uwzgledniajacym choroby wspdtistniejace, dysfunkcje kluczowych narzadéw oraz interwencje
terapeutyczne. Badaniem objgto okres pierwszych czternastu dni pobytu w oddziale intensywnej
terapii, ktory charakteryzowal si¢ najbardziej intensywnym postgpowaniem diagnostyczno-
terapeutycznym.

Schemat insulinoterapii stosowany w oddziale polega na dozylnym ciaglym wlewie ludzkiej
insuliny krotkodziatajacej przy pomocy pomp infuzyjnych wedlug ustalonego schematu

przedstawionego w tabeli ponize;j.

Stezenie glukozy (mg/dl) Szybkos¢ wlewu insuliny (IU/h)
0-80 0

80 - 125 1

126 - 180 2

181 - 235 3

236 - 305 4

306 - 380 5

> 380 wezwij lekarza

Schemat ten nadzorowany jest przez zespot pielggniarski, ktory dostosowuje szybko§¢ wlewu
insuliny do wartosci aktualnie zmierzonej glikemii zgodnie ze schematem z tabeli. Standardowo co
sze$¢ godzin pobierana jest probka krwi tgtniczej, wykonywana jest gazometria 1 poziom glikemii.
Docelowa warto$¢ glikemii miesci si¢ w przedziale 80 - 150 mg/dl. Gdy poziom glikemii wykracza
poza rekomendowany przedzial pomiar glikemii wykonywany jest co 1 lub 2 godziny, do czasu

powrotu warto$ci glikemii do zalecanego poziomu. Lekarz jest informowany, gdy glikemia spada
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ponizej 80 mg/dl lub gdy przekracza warto$¢ 380 mg/dl. Analizie lekarskiej poddawany jest takze
catodobowy profil glikemiczny danego pacjenta. Decyzje terapeutyczne podejmowane sa
indywidualnie dla kazdego pacjenta. W przypadku hipoglikemii podawany jest z reguly dozylnie
bolus 10 ml 20% lub 40 % glukozy. Z kolei w przypadku wysokich wartosci glikemii przyktadowo
zmniejszana jest szybko$¢ podazy zywienia pozajelitowego lub wprowadza si¢ do diety enteralne;j
jednonienasycone kwasy tluszczowe jako gtowne zrédto energii.

Analiza profilu glikemicznego chorych z cigzka sepsa oraz wstrzasem septycznym obejmowatla
srednie poziomy glikemii, dobowe wahania glikemii (okreslane jako réznica migdzy maksymalng a
minimalng wartoscia glikemii w ciagu doby), czas insulinoterapii, $rednie dawki insuliny w
przeliczeniu na godzing oraz na dobeg, epizody hipoglikemii < 40 mg/dl - okreSlane w
pismiennictwie jako cigzka hipoglikemia, hipoglikemii < 60 mg/dl - okreslane jako wartos¢
graniczna glikemii dla funkcjonowania komoérek osrodkowego ukladu nerwowego, hipoglikemii
spontanicznej < 40 mg/dl i < 60 mg/dl - definiowanej jako hipoglikemia, gdy ciagly dozylny wlew
insuliny przez pompg infuzyjna byt wstrzymany przynajmniej na 4 godziny oraz hipoglikemii < 40
1 < 60 mg/dl wystepujace w trakcie dozylnego wlewu insuliny. Ponadto analizowano epizody
hipoglikemii < 80 mg/dl - jest to gorna warto$¢ przedziatu, w ktorym wedlug schematu
insulinoterapii stosowanego w oddziale nie nalezy podawa¢ wlewu insuliny; hiperglikemii > 150
mg/dl - gdzie warto§¢ 150 mg/dl stanowi gorna granic¢ wartosci glikemii zalecanych u chorych z
sepsa, hiperglikemii > 180 mg/dl - granicznej warto$ci glikemii zalecanej w badaniu NICE -
SUGAR oraz epizodow hiperglikemii > 200 mg/dl, ktora to warto$¢ stanowi jedno z kryteriow
rozpoznania cukrzycy. W analizie uwzgledniono choroby wspdtistniejace (cukrzyca, ostra lub
przewlekta niewydolno$¢ nerek, ostre zapalenie trzustki, choroba niedokrwienna serca, nadci$nienie
tetnicze, choroba nowotworowa w wywiadzie), wybrane parametry laboratoryjne (gazometrig
tetnicza, poziom biatka C reaktywnego - CRP, mleczanow, elektrolitow, parametry morfologii,
funkcji nerek 1 watroby), leki (aminy katecholowe, steroidy) i dziatania terapeutyczne (stosowanie
zywienia pozajelitowego, hemodializoterapia, ciagla zylno-zylna hemofiltracja - CVVH ) mogace
wptynaé na profil glikemiczny. Oceng profilu glikemicznego przeprowadzono poréwnujac grupe
chorych, ktoérzy zmarli w oddziale intensywnej terapii i ktoérzy przezyli wypisani do innego oddzialu
oraz grupg chorych, ktdrzy zmarli w szpitalu w trakcie analizowanej hospitalizacji z grupa chorych,
ktorzy zostali wypisani ze szpitala. Pozostale analizy porownawcze uwzgledniaty jako zmienna
grupujaca cukrzyce rozpoznanag przed przyjeciem do oddzialu intensywnej terapii, ostre zapalenie
trzustki, wystapienie epizodu hipoglikemii < 60 mg/dl, epizodu hiperglikemii > 180 mg/dl,
stosowanie terapii nerkozastgpczej, steroidow, zywienia pozajelitowego, noradrenaliny, poziom

wskaznika INR > 1.5, poziom bilirubiny > 1.0 mg/dl odzwierciedlajace fukcje watroby oraz poziom
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kreatyniny > 1.2 mg/dl odzwierciedlajacy funkcjg nerek.

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona w oparciu o program komputerowy Statistica edycja
8. Zebrane dane zostaty podzielone wzgledem skali interwatowej 1 nominalnej, w oparciu o te skale
dokonano analizy statystycznej bazujacej na poréwnywaniu dwoch grup wzgledem wybranego
parametru, takiego jak przykladowo zgon badz przezycie w oddziale intensywnej terapii,
wystapienie epizodu hipoglikemii < 60 mg/dl. Ponadto dokonano oceny czynnikéw ryzyka
wystapienia okreslonych zdarzen, przeprowadzajac obliczenia wspdlczynnika odds ratio, czyli
ilorazu szans. Analizy ilorazu szans dokonano dla tych parametréw, ktore okazaty si¢ istotne
statystycznie. Za poziom istotno$ci statystycznej przyjeto p - warto$¢ rowna 0,05.W pierwszym
etapie sprawdzano wystapienie rozkladu normalnego danych w skali interwalowej stosujac test
Shapiro-Wilka. Dane, ktore spetnialy warunki normalno$¢ analizowano uzywajac testu t-studenta,
korzystajac z obliczenia parametrow tesut Levene'a. Gdy p- warto$¢ testu Levene'a wynosita
powyzej 0,05 korzystano z testu t-studenta, natomiast gdy p - warto$¢ testu Levene'a wynosita
ponizej 0,05 korzystana z testu z niezalezna estymacja wariancji - testu Welcha. Przedstawiajac
dane w skali interwalowej, ktére spetniaty warunek normalnos$ci stosowano wartosci $rednie 1
odchylenie standardowe danego parametru. Dane, ktore nie spetnialy warunku rozktadu normalnego
analizowano testami nieparametrycznymi, bazujac na tesci U Manna - Whitneya. W odniesieniu do
danych nie spetniajacych kryteriow normalno$ci stosowano mediang i warto§ci minimalne i
maksymalne Z kolei dane w skali nominalnej, takie jak przyktadowo wystapienie epizodu
hiperglikemii > 200 mg/dl badz obecno$¢ choroby nowotworowej w wywiadzie analizowano
korzystajac z tabeli pordéwnawczej 2 x 2 1 doktadnego testu Fishera dwustronnego. Dane w skali

nominalnej przedstawiono w postaci wartosci liczbowych 1 warto$ci procentowych.
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53 Wyniki

Oceny profilu glikemicznego chorych septycznych dokonano poréwnujac wybrane parametry

demograficzne, kliniczne oraz laboratoryjne wzglgdem zmiennych grupujacych, takich jak zgon w

oddziale intensywnej terapii, zgon szpitalny, wystapienie epizodu hipoglikemii < 60 mg/dl,

wystapienie epizodu hiperglikemii > 180 mg/dl, stosowanie terapii nerkozast¢pczej CRRT

(continous renal replecament therapy), zywienia pozajelitowego, noradrenaliny, choroba trzustki,

cukrzyca, poziom INR > 1.5, poziom bilirubiny > 1 mg/dl, poziom kreatyniny > 1.2 mg/dl.

1. Poréwnanie chorych z cigezka sepsa i wstrzasem septycznym, ktorzy zmarli w oddziale

intensywnej terapii z chorymi, ktorzy przezyli

Tabela 1. Dane demograficzne i kliniczne

Zmienna Grupa 1 — Zgon w OIT Grupa 2 — Przezycie p - warto$¢
Liczba chorych 24 74

Wiek (mediana; min - max) 59 (18 -76) 53 (18 - 83) 0.170
Masa ciata (kg) (mediana; min - 67.5 (28 - 98) 72,5 (37 - 160) 0.790
max)

Liczba mgzczyzn (%) 14 (58.3 %) 47 (63.5 %) 0.800
Powod przyjecia chirurgiczny - o o

liczba chorych (%) 8(33.3 %) 52 (70.3 %) 0.001
Powdd przyjgcia internistyczny o N

_ liczba chorych (%) 16 (66.6 %) 22 (29.7 %) 0.001
Nagty tryb przyjecia do OIT - o N

liczba chorych (%) 14 (58.3 %) 22 (29.7 %) 0.015
Dni w OIT (mediana; min- 9 (2 - 40) 14 (1-75) 0.018
max)

Choroba nowotworowa - liczba 0 o

chorych (%) 7 (29.2 %) 22 (29.7 %) 1.000
Cukrzyca - liczba chorych (%) 5(20.8 %) 10 (13.5 %) 0.510
Choroba niedokrwienna serca - o o

liczba chorych (%) 5(20.8 %) 9(12.2 %) 0.320
i\iz;lmsmeme - liczba chorych 6 (25 %) 15 (203 %) 0.770
Ostre zapalenie trzustki - liczba o N

chorych (%) 5(20.8 %) 14 (18.9 %) 1.000
Niewydolnos¢ nerek - liczba o o

chorych (%) 5(20.8 %) 9(12.2 %) 0.320
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Nie wykazano istotnych statystycznie roznic migdzy chorymi, ktérzy zmarli w oddziale
intemsywnej terapii, a chorymi ktorzy przezyli podwzgledem danych demograficznych. Podobnie w
odniesieniu do choréb wspdtistniejacych poréwnywalny odsetek chorych w obu analizowanych
grupach miat rozpoznane ostre zapalenie trzustki, cukrzycg, nadci$nienie tgtnicze, chorobg
niedokrwienna serca, chorobg nowotworowa oraz ostrag niewydolno$¢ nerek. Zaobserwowano, iz
chorzy z cigzka sepsa i wstrzasem septycznym, ktoérzy zmarli w oddziale intensywnej terapii byli
przyjmowani do oddzialu w trybie nagtym oraz z powodow tzw. internistycznych, z angielskiego

medical.

Tabela 2. Mierzone wielkosci laboratoryjne - czg$¢ 1

Zmienna

Zgon w OIT

Przezycie

p - wartos¢

Bakteremia - liczba
chorych (%)

13 (54.2 %)

38 (51.3 %)

1.000

Temperatura ($rednia +-
SD)

36.6 +- 0.8

36.8+-0.5

0.210

Stezenie CRP (Mediana;
min - max)

169.6 (59.7 - 375.2)

122.7 (33.6 - 333.5)

0.023

Liczba Leukocytow x
10°/ml (Mediana; min -
max)

15.7(0.3 - 42.2)

14.6 (6.6 - 44.2)

0.596

Poziom Hemoglobiny
mg/dl (Mediana; min -
max)

8.27 (6.5 - 15.8)

8.5 (6.5 - 11.8)

0.210

Liczba Ptytek krwi x
10*/ml (Mediana; min -
max)

170.2 (11.8 - 514.3)

212.5(20.5-871.1)

0.090

Poziom INR (Mediana;
min - max)

1.37 (1.05 - 2.26)

1.43 (1.05 - 3.7)

0.460

Stezenie Fibrynogenu
(Mediana; min - max)

572.7 (102 - 790.8)

512.9 (102 - 1058)

0.250

Stezenie Aminotransferazy
Alaninowej Alat U/ml
(Mediana; min - max)

54.5 (5.2 - 4884)

28 (6 - 373.6)

0.006

Stgzenie Aminotransferazy
Asparginowej Aspat U/ml
(Mediana; min - max)

90.5 (13 - 4224)

35.5 (9 - 930)

<0.001

Stgzenie Bilirubiny mg/dl
(Mediana; min - max)

1.66 (0.23 - 14.4)

0.84 (0.17 - 8.2)

0.001




Tabela 3. Mierzone wielkosci laboratoryjne - czg$¢ 2

Zmienna Zgon w OIT Przezycie p - warto$¢
Stezenie Mocznika mg/dl 72.9 (33.7 - 202.4) 36.6 (12.3-178.7) <0.001
(Mediana; min - max)

Stezenie Kreatyniny 2.04 (0.22 - 7.36) 0.71 (0.14 - 5.6) 0.001
mg/dl (Mediana; min -

max)

pH (Mediana; min - max) 7.37 (6.93 - 7.48) 7.45(7.3-17.78) <0.001
Stezenie HCO3 mmol/L 22.7+-4.6 26.8+-2.6 <0.001
($rednia +-SD)

BE $rednia +-SD) -2.7+-6.3 2.5+-2.5 <0.001
Luka anionowa AG 9.26 (4.36 - 21.5) 6.07 (0.7 - 14) <0.001
(Mediana; min - max)

pO2 mmHg (Mediana; 107.4 (78.3 - 188) 111.0 (90.5 - 152.8) 0.150
min - max)

Stezenie mleczandw 3.57(1.14-26.4) 1.5 (0.8 - 23.3) 0.033
mg/dl (Mediana; min -

max)

Analiza danych laboratoryjnych wykazata, iz chorzy ktdrzy zmarli w oddziale intensywnej terapii
mieli statystycznie istotnie wyzsze wartosci parametrow funckji watroby - Alat, Aspat, bilirubina
oraz funkcji nerek - kreatynina oraz mocznik. Podobnie chorzy ci mieli zdecydowanie gorsze
parametry gospodarki kwasowo-zasadowej, takie jak pH, HCO3, BE, luka anionowa, st¢zenie
mleczanow, z wyjatkiem preznosci tlenu pO2. W odniesieniu do markeréw stanu zapalnego chorzy,
ktorzy zmarli w oddziale intensywnej terapii mieli wyzsze wartosci CRP. Zaleznosci takiej nie
wykazano dla temperatury oraz ilosci leukocytéw. Porownywalne migdzy obu grupami byty
warto$ci morfologii krwi, takie jak st¢zenie hemoglobiny, liczba ptytek krwi oraz parametry uktadu

krzepnigcia - INR oraz stezenie fibrynogenu.
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Tabela 4. Zmienne zwiazane ze stosowana terapia

Zmienna Zgon w OIT Przezycie p - wartos¢
Zywienie pozajelitowe AIO o 0

liczba chorych (%) 16 (66.6 %) 51 (68.9 %) 1.000
Steroidy liczba chorych (%) 10 (41.7 %) 42 (56.7 %) 0.240
Wentylacja mechaniczna

liczba godzin ((Mediana; min 174 (7 - 336) 133 (0-336) 0.540

- max)

Wentylacja mechanicza
liczba godzin/dzien pobytu 23.8(3.5-24) 13.8(0-24) <0.001
(Mediana; min - max)

Srednia dawka levonoru

mcg/kg/min (Mediana; min - 0.20 (0.05 - 1.16) 0.12(0-0.8) 0.004
max)

Levonor liczba chorych (%) 24 (100 %) 60 (81.1 %) 0.018
MAP mmHg (Mediana; min - | gy ., 15 95.1+-8.7 <0.001
max)

HR (Mediana; min - max) 101.4+-15.3 90.8 +-13.2 0.003
CRRT liczba chorych 21 (87.5 %) 35 (473 %) <0.001

(Mediana; min - max)

W odniesieniu do elementow terapii chorych z cigzka sepsa oraz wstrzasem septycznym nie
wykazano roznicy w odsetku chorych w obu grupach, ktérzy wymagali zywienia pozajelitowego
oraz steroidoterapii, a takze w sumarycznej liczbie godzin wentylacji mechanicznej.
Zaobserwowano natomiast, iz chorzy, ktorzy zmarli w oddziale intensywnej terapii wymagali
wigkszych dawek levonoru oraz wigkszej liczby godzin wentylacji mechanicznej w przeliczeniu na
dzien pobytu. Chorzy ci mieli takze istotnie statystycznie nizsze warto$ci $redniego cisnienia
tetniczego oraz wigksza czestos¢ pracy serca. Podobnie wigkszy odsetek chorych, ktorzy nie

przezyli wymagat stosowania amin presyjnych oraz terapii nerkozastgpcze;.
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Tabela 5. Profil glikemiczny - czg$¢ 1

Zmienna

Zgon w OIT

Przezycie

p - warto$¢

Srednie stezenie glukozy
mg/dl (Mediana; min -
max)

124.5 (80.4 - 160.3)

124.8 (85.6 - 165.4)

0.650

Dawka insuliny/godzing
(Mediana; min - max)

1.43 (0.75 - 5.89)

1.43 (0.24 - 4.65)

0.530

Dawka insuliny/dzien
pobytu (Mediana; min -
max)

22.8(0.43 - 129.5)

21.3 (132 - 112.5)

0.950

Godzina insuliny/dzief
pobytu (Mediana; min -
max)

15.5 (0.5 - 24)

17.2 (0 - 24)

0.680

Liczba pomiarow
glikemii/dzien pobytu
(Mediana; min - max)

6.9 (3.5-17)

6.7 (3 - 11.3)

0.430

Wahania dobowe stezenia
glukozy mg/dl (Mediana;
min - max)

74.2 (29.4 - 227)

47.9 (22.5-205.4)

0.002

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
40 (%)

5(20.8 %)

2 (2.7 %)

0.009

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
40 indukowane;j
insulinoterapia (%)

2 (8.3 %)

2(2.7 %)

0.250

Liczba chorych z
epizodem spontaniczne;j
hipoglikemii < 40 (%)

4(16.6 %)

0 (0 %)

0.003

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
60 (%)

11 (45.8 %)

16 (21.6 %)

0.033

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
60 indukowanej
insulinoterapia (%)

3(12.5 %)

12 (16.2 %)

1.000

Liczba chorych z
epizodem spontanicznej
hipoglikemii < 60 (%)

9 (37.5 %)

6 (8.1 %)

0.001
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Tabela 6. Profil glikemiczny - czg§¢ 2

Zmienna

Zgon w OIT

Przezycie

p - warto$¢

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
80 (%)

19 (79.2 %)

52 (70.3 %)

0.444

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
80 indukowane;j
insulinoterapia (%)

15 (62.5 %)

45 (60.8 %)

1.000

Liczba chorych z
epizodem spontanicznej
hipoglikemii < 80 (%)

14 (58.3 %)

25 (33.8 %)

0.053

Liczba chorych z
epizodem hiperglikemii
>150 (%)

24 (100 %)

67 (90.1 %)

0.188

Liczba chorych z
epizodem hiperglikemii
>180 (%)

18 (75 %)

40 (54 %)

0.094

Liczba chorych z
epizodem hiperglikemii
>200 (%)

14 (58.3 %)

32 (43.2 %)

0.242

Analiza profilu glikemicznego wykazala, iz poréwnywane grupy chorych nie rdéznity si¢ pod
wzgledem $rednich warto$ci glikemii, zapotrzebowania na insuling mierzonego w godzinach
insulinoterapii w przeliczeniu na dzien pobytu oraz dawkach insuliny na godzing oraz dzien pobytu.
Zaobserwowano natomiast, iz chorzy ktérzy zmarli w oddziale intensywnej terapii mieli
statystycznie istotnie wyzsze dobowe wahania poziomu glikemii. Wigkszy odsetek chorych, ktérzy
zmarli z powodu cigzkiej sepsy oraz wstrzasu septycznego mial przynajmniej jeden epizod
hipoglikemii < 40 mg/dl, hipoglikemii spontanicznej < 40 mg/dl, hipoglikemii < 60 mg/dl oraz
hipoglikemii spontanicznej < 60 mg/dl. Zaleznosci takiej nie zaobserwowano dla epizodow
hipoglikemii < 40 mg/dl, < 60 mg/dl < 80 mg/dl indukowanych insulina, dla epizodéw hipoglikemii
< 80 mg/dl, hipoglikemii spontanicznej < 80 mg/dl, hiperglikemii > 150 mg/dl, > 180 mg/dl oraz >

200 mg/dl.
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Tabela 7. Iloraz szans (odds ratio) dla czynnikéw wplywajacych na ryzyko zgonu w OIT

Zmienne Odds Ratio (CI 95%) p - wartos¢
Powdd przyjecia internistyczny do

oddziatlu intensywne;j terapii >:04(1.85-13.7) 0.002
Nagly tryb przyjecia do oddziatu 3.31 (1.26 - 8.68) 0.015
Iintensywnej terapii

Cukrzyca 1.68 (0.50 - 5.62) 0.390
AIO 0.90 (0.33 -2.43) 0.837
Steroidy 0.54 (0.21 - 28.9) 0.204
CRRT 7.8 (2.10 - 28.9) 0.002
Srednie stezenie glukozy 1.00 (0.97 - 1.03) 0.737
Dobowe wahania glikemii 1.017 (1.00 - 1.03) 0.007
Hipoglikemia < 40 mg/dl 9.47 (1.66 - 53.86) 0.012
Hipoglikemia spontaniczna

< 40 mg/d] 32 (1.69 - 633) 0.003
Hipoglikemia < 60 mg/dl 3.067 (1.14 - 8.23) 0.026
Hipoglikemia spontaniczna

< 60 mg/dl 6.8 (2.06 - 22.34) 0.001
Hipoglikemia < 80 mg/dl 1.607 (0.52 - 4.918) 0.401
Hipoglikemia spontaniczna

< 80 mg/dl 2.74 (1.05-7.13) 0.039
Hiperglikemia > 150 mg/dl 5.44 (0.299 - 98.9) 0.189
Hiperglikemia > 180 mg/dl 2.55(0.89 - 7.24) 0.078
Hiperglikemia > 200 mg/dl 1.83 (0.714 - 4.726) 0.204

Analiza czynnikow zwigkszajacych ryzyko zgonu chorych z cigzka sepsa oraz wstrzasem
septycznym wykazata, iz chorzy przyjmowani w trybie naglym oraz z powodow tzw.
internistycznych maja wigksze ryzyko zgonu. Zaobserwowano takze, iz stosowanie terapii
nerkozastgpczej, epizody hipoglikemii 40 mg/dl, < 60 mg/dl oraz hipoglikemii spontanicznej < 40
mg/dl, < 60 mg/dl, < 80 mg/dl stanowia czynnik ryzyka $mierci w oddziale intensywnej terapii.
Zwigkszenie dobowych wahan glikemii o 1 mg/dl powoduje wzrost ryzyka zgonu 1.017 razy;
natomiast wzrost dobowych wahan glikemii o 50 mg/dl powoduje ponad dwukrotny wzrost ryzyka
zgonu (OR=2.37). Cukrzyca, stosowanie zywienia pozajelitowego, steroidow, $rednie st¢zenie
glukozy, epizod hipoglikemii < 80 mg/dl, hiperglikemii > 150 mg/dl, > 180 mg/dl (p=0.078), > 200
mg/dl nie wptywaja jako pojedynczy czynnik na ryzyko zgonu.
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2. Poréwnanie chorych z cigzka sepsa i wstrzasem septycznym, ktorzy zmarli w szpitalu z

chorymi, ktorzy przezyli 1 zostali wypisani do domu

Tabela 8. Dane demograficzne i kliniczne

Zmienna Zgon w szpitalu Przezycie p - wartos¢
Liczba chorych 32 53

Wiek (mediana; min - max) 61.5 (18 - 83) 53 (18 - 83) 0.049
Masa ciata (kg) (mediana; min - 70.5+-17.1 73.8+-17.8 0.454
max)

Liczba mgzczyzn (%) 19 (59.4 %) 33 (62.3 %) 0.820
Powdd przyjecia - chirurgiczny o o

- Ticzba chorych (%) 15 (46.9 %) 38 (71.7 %) 0.037
Powod przyjecia -

internistyczny - liczba chorych 17 (53.1 %) 15 (28.3 %) 0.037
(%)

Nagly tryb przyjecia do OIT - o o

liczba chorych (%) 15 (46.9 %) 15 (28.3 %) 0.103
Dni w OIT (mediana; min- 9 (2 - 40) 173 - 76) 0.004
max)

Choroba nowotworowa - liczba o o

chorych (%) 13 (24.5 %) 13 (40.6 %) 0.147
Cukrzyca - liczba chorych (%) 6 (11.3 %) 7 (21.9 %) 0.222
Choroba niedokrwienna serca - 0 0

liczba chorych (%) 6 (18.7 %) 6 (11.3 %) 0.354
?j/e;;imsmeme - liczba chorych 9.(28.1 %) 10 (18.9 %) 0.421
Ostre zapalenie trzustki - liczba o o

chorych (%) 5(15.6 %) 12 (22.6 %) 0.578
Niewydolnos¢ nerek - liczba o o

chorych (%) 5(15.6 %) 7 (13.2 %) 0.757

W analizie porownawczej chorych z cigzka sepsa, ktdrzy zmarli w szpitalu z chorymi, ktorzy zostali
wypisani do domu uwzgledniono liczbg 85 pacjentow z 98 chorych, ktorzy przebywali w oddziale
intensywnej terapii, gdyz 13 chorych zostato przekazanych z oddzialu intensywnej terapii do innego
szpitala i nie byla mozliwa analiza ich dalszego losu. Zaobserwowano, iz chorzy, ktorzy zmarli w
szpitalu byli starsi od chorych, ktorzy przezyli, przebywali krocej w oddziale intensywnej terapii
oraz byli cze$ciej przyjmowani z przyczyn tzw. internistycznych, z angielskiego medical. Nie
wykazano natomiast istotno$ci statystycznej w odniesieniu do pfci, liczby mezczyzn, naglego trybu

przyjecia do oddziatu intensywnej terapii oraz chordéb wspdtistniejacych.
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Tabela 9. Mierzone wielkosci laboratoryjne

Zmienna Zgon szpitalny Przezycie p - wartos¢

Bakteremia - liczba chorych o o

%) 17 (53.1 %) 28 (52.8 %) 1.000

Temperatura (Srednia +- SD) 36.6+-0.73 36.9+-0.47 0.080

_S:f;ir)“e CRP (Mediana; min |59 5 59 7 375 9) 126.7 (33.6 - 333.5) 0.080

Liczba Leukocytow x 10%/ml 17.94-10.9 15.74-5.3 0.484

(Mediana; min - max) ’ ’ ’ ’ ’

Poziom Hemoglobiny mg/dl

(Mediana: min - max) 8.55(6.5-15.9) 8.24 (6.5-11.7) 0.586
: . R

Liczba Phytek krwi x 10%ml 156 5 1) g 5143 256.5 (20.5 - 871.7) 0.016

(Mediana; min - max)

Poziom INR (Mediana; min - | 35 () 559 5¢) 1.42 (1.05 - 3.7) 0.080

max)

Stezenie Fibrynogenu 571.2+-196.9 501.5+-158.7 0.070

(Mediana; min - max)

Stezenie Aminotransferazy

Alaninowej Alat U/ml 37.7 (5.2 - 4844.3) 29.6 (6 - 373.6) 0.044

(Mediana; min - max)

Stezenie Aminotransferazy

Asparginowej Aspat U/ml 64.4 (13 - 4224.6) 35.8(9-9304) 0.002

(Mediana; min - max)

Stezenie Bilirubiny mg/dl

(Mediana; min - max) 1.36 (0.23 - 14.4) 0.91 (0.17 - 3.83) 0.010

Stgzenie Kreatyniny mg/dl

(Mediana: min - max) 1.73 (0.14 - 7.36) 0.67 (0.20 - 5.62) 0.003

Stezenic Mocznika mg/dl 69.3 (20.3 - 202.4) 32.14 (12.3 - 178.75) <0.001

(Mediana; min - max)

pH (Mediana; min - max) 7.38 (6.93 - 7.48) 7.45(7.33-17.78) <0.001

Stezenie HCO3 mmol/L

(érednia +-SD) 23.35+-4.32 26.85+ 2.76 <0.001

BE ($rednia +-SD) -1.78+-5.83 2.53+-2.5 <0.001

Luka anionowa AG

(Mediana: min - max) 7.12 (4.36 - 21.5) 5.98 (1.46 - 12.71) 0.002

fn(;i)mmHg (Mediana; min - |07 9 (78 3 138 1) 111.7 (90.5 - 139.8) 0.669

Stezenic mleczan6w mg/dl 2.00 (1.14 - 26.5) 1.5 (0.8 - 4.2) 0.127

(Mediana; min - max)
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Chorzy, ktorzy nie przezyli pobytu szpitalnego mieli nizsza liczbeg ptytek krwi, wyzsze warto$ci

parametréw funkcji watroby - Alat, Aspat, bilirubiny oraz parametrow funkcji nerek - kreatyniny

oraz mocznika. Z wyjatkiem mleczandw oraz preznosci tlenu takze parametry gospodarki kwasowo

zasadowej byly istotnie gorsze w tej grupie chorych. Nie zaobserwowano réznic pod wzgledem

wyktadnikow funkcji uktadu krzepnigcia - INR, stgzenie fibrynogenu, stgzenia hemoglobiny oraz

nasilenia stanu zapalnego mierzonego st¢zeniem CRP, temperatura oraz liczba leukocytow.

Tabela 10. Zmienne zwigzane ze stosowaniem terapii

(Mediana; min - max)

Zmienna Zgon szpitalny Przezycie p - wartos¢

Zywienie pozajelitowe o N

AIO liczba chorych (%) 21 (65.6 %) 42 (79 %) 0.204

(So;e)mldy liczba chorych 15 (47 %) 30 (56.6 %) 0.500
(1]

Wentylacja mechaniczna

liczba godzin ((Mediana; 131.5 (0 - 336) 152 (0 - 336) 0.795

min - max)

Wentylacja mechanicza

liczba godzin/dzien

pobytu (Mediana; min - 22.9(0-24) 12.4 (0 - 24) 0002

max)

Srednia dawka levonoru

mcg/kg/min (Mediana; 0.16 (0.04 - 1.16) 0.12 (0-0.81) 0.063

min - max)

%,f;onor liczba chorych 32 (100 %) 42 (79 %) 0.006
(1]

MAP mmHg (Mediana; 85.3+-12.7 95.2+.9.2 <0.001

min - max)

HR (Mediana; min - max) 99.7+-14.1 91.6+-13.5 0.018

CRRT liczba chorych 25 (78 %) 26 (49 %) 0.012

Chorzy, ktérzy zmarli z powodu cigzkiej sespy oraz wstrzasu septycznego mieli nizsze warto$ci

sredniego ci$nienia tgtniczego, wyzsza czgsto$¢ pracy serca oraz wymagali wigkszej liczby godzin

wentylacji mechanicznej w przeliczeniu na dzien pobytu. Wigkszy odsetek chorych z tej grupy

wymagal stosowania amin presyjnych oraz terapii nerkozastepczej. Nie zaobserwowano natomiast

istotnych statsytycznie réznic migdzy analizowanymi grupami w odsetku chorych, ktérzy

otrzymywali Zywienie pozajelitowe i steroidy oraz w $rednich dawkach amin presyjnych (p=0.063).
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Tabela 11. Profil glikemiczny

Zmienna

Zgon szpitalny

Przezycie

p - warto$é

Srednie stezenie glukozy mg/dl
(Mediana; min - max)

122.9 (80.4 - 162.6)

124.9 (85.6 - 165.4)

0.660

Dawka insuliny/godzing
(Mediana; min - max)

1.4 (0.5 - 5.89)

1.4 (0.6 - 4.65)

0.903

Dawka insuliny/dzien pobytu
(Mediana; min - max)

21.1 (0.43 - 129.5)

21.5 (1.3 - 112.6)

0.610

Godzina insuliny/dzien pobytu
(Mediana; min - max)

15.5(0.5 - 24)

17.2 (0 - 24)

0.723

Liczba pomiaréw glikemii/dzien
pobytu (Mediana; min - max)

6.9(3-17)

6.7 (3 -9.6)

0.516

Wahania dobowe stgzenia
glukozy mg/dl (Mediana; min -
max)

71.6 (22.5 - 227)

42 (26 - 122.1)

<0.001

Liczba chorych z epizodem
hipoglikemii < 40 (%)

5(15.7 %)

1(1.9 %)

0.026

Liczba chorych z epizodem
hipoglikemii < 40 indukowane;j
insulinoterapia (%)

2 (6.3 %)

1(1.9 %)

0.553

Liczba chorych z epizodem
spontanicznej hipoglikemii < 40
(%)

4(12.5 %)

0 (0 %)

0.017

Liczba chorych z epizodem
hipoglikemii < 60 (%)

14 (43.8 %)

10 (18.9 %)

0.024

Liczba chorych z epizodem
hipoglikemii < 60 indukowanej
insulinoterapia (%)

6 (18.7 %)

7(13.2 %)

0.542

Liczba chorych z epizodem
spontanicznej hipoglikemii < 60
(%0)

10 (31.3 %)

4(7.5 %)

0.006

Liczba chorych z epizodem
hipoglikemii < 80 (%)

25 (78 %)

37 (69 %)

0.450

Liczba chorych z epizodem
hipoglikemii < 80 indukowanej
insulinoterapia (%)

21 (65.6 %)

30 (56.6 %)

0.495

Liczba chorych z epizodem
spontanicznej hipoglikemii < 80
(%)

17 (53.1 %)

18 (34 %)

0.111

Liczba chorych z epizodem
hiperglikemii >150 (%)

30 (93.7 %)

50 (94.3 %)

1.000

Liczba chorych z epizodem
hiperglikemii >180 (%)

23 (71.9 %)

26 (49 %)

0.044

Liczba chorych z epizodem
hiperglikemii >200 (%)

19 (59.4 %)

20 (37.7 %)

0.073
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Poréwnujac profil glikemiczny obu grup nie stwierdzono réznic w §rednich warto$ciach glikemii, w

dawkach oraz godzinach insulinoterapii. Wykazano natomiast, iz chorzy ktérzy zmarli w trakcie

hospitalizacji mieli wigksze dobowe wahania glikemii. Wigkszy odsetek chorych w tej grupie

chorych miat przynajmniej jeden epizod hipoglikemii < 40 mg/dl, hipoglikemii spontanicznej < 40

mg/dl, hipoglikemii < 60 mg/dl, hipoglikemii spontanicznej < 60 mg/dl oraz hiperglikemii > 180

mg/dl. ZaleznoS$ci takiej nie zaobserwowano dla epizodéw hipoglikemii < 40 mg/dl, < 60 mg/dl <

80 mg/dl indukowanych insuling, dla epizodéw hipoglikemii < 80 mg/dl, hipoglikemii

spontanicznej < 80 mg/dl, hiperglikemii > 150 mg/dl, oraz > 200 mg/dl (p=0.073)

Tabela 12. Iloraz szans (odds ratio) dla czynnikow wptywajacych na ryzyko zgonu w szpitalu

Zmienne Odds Ratio (CI 95%) p - wartos¢
Powéd przyjecia internistyczny do 3.157 (1.23 - 8.06) 0.017
oddziatu intensywne;j terapii

Nagly tryb przyjecia do oddziatu 2.23 (0.88 - 5.66) 0.089
intensywnej terapii

Cukrzyca 2.19 (0.653 - 7.36) 0.200
AIO 0.5(0.18 - 1.36) 0.170
Steroidy 0.67 (0.27 - 1.65) 0.387
CRRT 3.7(1.349-10.2) 0.017
Srednie stezenie glukozy 1.008 (0.98 - 1.03) 0.553
Dobowe wahania glikemii 1.029 (1.01 - 1.04) 0.001
Hipoglikemia < 40 mg/dl 9.62 (1.03- 89.5) 0.046
Hipoglikemia spontaniczna

< 40 mg/dl 16.89 (1.44 - 325.26) 0.018
Hipoglikemia < 60 mg/dl 3.34(1.23-9.04) 0.018
Hipoglikemia spontaniczna

<60 mg/dl 5.568 (1.54 - 20.1) 0.009
Hipoglikemia < 80 mg/dl 1.54 (0.546 - 4.36) 0.407
Hipoglikemia spontaniczna

< 80 mg/dl 2.203 (0.886 - 5.478) 0.088
Hiperglikemia > 150 mg/dl 0.9 (0.137 - 5.88) 0.911
Hiperglikemia > 180 mg/dl 2.65 (1.02 - 6.88) 0.045
Hiperglikemia > 200 mg/dl 2.41 (0.96 - 5.99) 0.058
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Wykazano, iz stosowanie terapii nerkozastgpczej, epizody hipoglikemii 40 mg/dl, < 60 mg/dl ,
hipoglikemii spontanicznej < 40 mg/dl, < 60 mg/dl oraz hiperglikemii > 180 mg/dl stanowia czynik
ryzyka zgonu szpitalnego chorych z cigzka sepsa oraz wstrzasem septycznym. Zwigkszenie
dobowych wahan glikemii o 1 mg/dl powoduje wzrost ryzyka zgonu szpitalnego 1.029 razy;
natomiast wzrost dobowych wahan glikemii o 50 mg/dl powoduje ponad czterokrotny wzrost
ryzyka zgonu (OR=4.31). Cukrzyca, nagly tryb przyjecia do oddzialu intensywnej terapii,
stosowanie zywienia pozajelitowego, steroidow, srednie stezenie glukozy, epizod hipoglikemii < 80
mg/dl, hipoglikemii spontanicznej < 80 mg/dl, hiperglikemii > 150 mg/dl, > 200 mg/dl nie
wpltywaja jako pojedynczy czynnik na ryzyko zgonu szpitalnego chorych leczonych w oddziale

intensywnej terapii z powodu cigzkiej sepsy oraz wstrzasu septycznego.
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3. Poréwnanie chorych z cigzka sepsa i wstrzasem septycznym, ktdrzy mieli przynajmniej

jeden epizod hipoglikemii < 60 mg/dl z chorymi, ktérzy nie mieli spadku glikemii < 60

mg/dl

Tabela 13. Dane demograficzne i kliniczne

Zmienna Hipoglikemia < 60 mg/dl | Hipoglikemia < 60 mg/dl .
Pos - tak ¢ poe - nie ¢ p - wartosc

Liczba chorych 27 71

Wiek (mediana; min - 54 (18 -77) 53 (18 - 83) 0.860

max)

Masa ciata (kg) 65 (28 - 98) 75 (47 - 160) 0.031

(mediana; min - max)

Liczba me¢zczyzn (%) 16 (59 %) 45 (63 %) 0.816

Powod przyjecia -

chirurgiczny - liczba 13 (48 %) 47 (66 %) 0.111

chorych (%)

Powdd przyjecia -

internistyczny - liczba 14 (52 %) 24 (34 %) 0.111

chorych (%)

Nagty tryb przyje¢cia do o o

OIT - liczba chorych (%) 726 %) 29 (41 %) 0.241

Dni w OIT (mediana; min 16 (2 - 76) 14 (2 - 55) 0.980

- max

Zgon w OIT liczba o o

chorych (%) 11 (40.7 %) 13 (18.3 %) 0.034

Zgon szpitalny liczba 14 (z 24 chorych) 18 (z 61 chorych) 0.024

chorych (%) (58.3 %) (29.5 %) )

Choroba nowotworowa - N o

liczba chorych (%) 6(22.2 %) 23 (32.4 %) 0.458

Cukrzyca - liczba o o

chorych (%) 9(33.3 %) 6 (8.4 %) 0.004

Choroba niedokrwienna

serca - liczba chorych 5(18.5 %) 9 (12.7 %) 0.522

(%)

Nadcis$nienie - liczba o 0

chorych (%) 7 (26 %) 14 (20 %) 0.583

Ostre zapalenie trzustki - o o

liczba chorych (%) 5(18.5 %) 14 (19.7 %) 1.000

Niewydolnos¢ nerek - o o

liczba chorych (%) 4 (14.8 %) 10 (14.1 %) 1.000

Ponowne przyjecie do 3(11.1 %) 11 (15.5 %) 0.751

OIT liczba chorych (%)
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Analizujac chorych z cigzka sepsa i wstrzasem septycznym leczonych w oddziale intensywne;j

terapii zaobserwowano, iz chorzy, ktoérzy doznali epizodu hipoglikemii < 60 mg/dl mieli wigksza

$miertelnos¢ w oddziale intensywne;j terapii oraz $miertelno$¢ szpitalna. Nie zaobserwowano roznic

migdzy obu grupami w odniesieniu do takich zmiennych jak wiek, ple¢, powod przyjecia do

oddziatu intensywnej terapii, tryb przyjecia do oddzialu intensywnej terapii, czas pobytu w oddziale

intensywnej terapii oraz konieczno$¢ ponownego przyjecia do oddziatu intensywnej terapii.

Podobnie chorzy ci nie r6znili si¢ pod wzgledem czestosci wystgpowania chorob wspotistniejacych,

takich jak nadci$nienie tgtnicze, choroba niedokrwienna serca,

choroba nowotworowa,

niewydolno$¢ nerek, ostre zapalenie trzustki, z wyjatkiem cukrzycy, ktora wystepowata u

wigkszego odsetka chorych z epizodem hipoglikemii < 60 mg/dl.

Tabela 14. Mierzone wielko$ci laboratoryjne -czg$¢ 1

Zmienna Hipoglikemia < 60 mg/dl Hipoglikemia < 60 - wartodé
- tak mg/dl - nie p

Bakteremia - liczba chorych o o
%) 11 (40.7 %) 40 (56.3 %) 0.182
;e)n)‘peramra (Srednia +- 36.48+-0.69 36.95+-0.47 <0.001
Stezenie CRP (Mediana; 125.8 (46 - 273.6) 131.1 (33.6 - 375.2) 0.839
min - max)
Liczba Leukocytow x
103/ml (Mediana; min - 14.5 (2.5-44.2) 14.8 (0.3 -42.2) 0.780
max)
Poziom Hemoglobiny
mg/dl (Mediana; min - 8.5(6.5-10.8) 8.5(6.5-15.9) 0.556
max)

: . R
Liczba Phytelckrwi x 10¥ml |5 51y ¢ _4003) | 221.5(14.2-871.7) 0.006
(Mediana; min - max)
Poziom INR (Mediana; min | 45 (| o5 _5 59 1.42 (1.05 - 3.7) 0.379
- max)
Stgzenie Fibrynogenu
(Mediana: min - max) 487.4 (102 - 1058) 532.5 (102 - 1058) 0.039
Stgzenie Aminotransferazy
Alaninowej Alat U/ml 29.6 (6.5 - 4844.3) 34 (5.2-373.6) 0.879
(Mediana; min - max)
Stezenie Aminotransferazy
Asparginowej Aspat U/ml 35.3(11.2 -4224.7) 39.6 (9-930.4) 0.668
(Mediana; min - max)
Stezenic Bilirubiny mg/dl 0.96 (0.22 - 14.4) 0.99 (0.17 - 9.12) 0.920

(Mediana; min - max)
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Tabela 15. Mierzone wielko$ci laboratoryjne - czg$¢ 2

Zmienna Hipoglikemia < 60 mg/dl | Hipoglikemia < 60 mg/dl p - wartos¢
- tak - nie

Stezenie Kreatyniny 0.97 (0.2 -6.17) 0.75 (0.14 - 7.36) 0.324

mg/dl (Mediana; min -

max)

Stezenie Mocznika mg/dl 47.7 (12.3 - 178.8) 43 (12.5-202.4) 0.312

(Mediana; min - max)

pH (Mediana; min - max) 7.41 (6.93 - 7.49) 7.45(7.3-17.78) 0.004

Stezenie HCO3 mmol/L 26.3+-2.7 24.5+-5.4 0.120

($rednia +-SD)

BE (Mediana; min - max) 1.07 (-20.95 - 7.96) 2.45 (-5.88 -9.57) 0.024

Luka anionowa AG 6.88 (2.53-19.5) 6.2 (0.7 -21.5) 0.391

(Mediana; min - max)

pO2 mmHg (Mediana; 107.8 (91.7 - 188.1) 111.7 (78.3 - 144.9) 0.759

min - max)

Stezenie mleczanow 1.79 (0.8 - 18.1) 1.64 (0.85 - 26.5) 0.762

mg/dl (Mediana; min -

max)

Analizujac dane laboratoryjne wykazano, iz chorzy ktorzy doznali epizodu hipoglikemii < 60 mg/dl
mieli nizsze wartosci plytek krwi, fibrynogenu, pH oraz BE. Pozostate parametry laboratoryjne
odzwierciedlajace nasilenie stanu zapalnego, funkcj¢ nerek oraz watroby oraz stan gazometryczny

nie roznily si¢ istotnie migdzy badanymi grupami.
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Tabela 16. Zmienne zwigzane ze stosowaniem terapii

Zmienna Hipoglikemia < 60 mg/dl Hlpoghkenna. < 60 mg/dl p - wartodé
- tak - nie

Zywienie pozajelitowe o 0

AIO liczba chorych (%) 17 (63 %) 50 (70.4 %) 0.477

(S(;e)“”dy liczba chorych 13 (48.1 %) 39 (54.9 %) 0.651
(1]

Wentylacja mechaniczna

liczba godzin ((Mediana; 168 (0 - 336) 138 (0 - 336) 0.624

min - max)

Wentylacja mechanicza

liczba godzin/dzien

pobytu (Mediana; min - 18.7 (0 - 24) 16.1 (0 - 24) 0.740

max)

Srednia dawka levonoru

mcg/kg/min (Mediana; 0.14 (0-1.16) 0.12 (0-0.46) 0.174

min - max)

i;;;onor liczba chorych 24 (89 %) 60 (84.5 %) 0.751
(1]

MAP mmHg (Mediana; 85.9+-14.2 94.3+-9.2 0.013

min - max)

HR (Mediana; min - max) 96.8+-14.1 92.1+-14.5 0.181

CRRT liczba chorych 0 0

(Mediana: min - max) 18 (66.6 %) 38 (53.5 %) 0.262

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic migdzy obu analizowanymi grupami w konteks$cie
stosowania zywienie pozajelitowego, steroidow, godzin wentylacji mechanicznej, dawek amin
presyjnych, terapii nerkozastgpczej, Srednich wartosci tg¢tna, z wyjatkiem S$redniego ci$nienia

tetniczego, ktore bylo nizsze w grupie chorych z epizodem hipoglikemii < 60 mg/dl.

45



Tabela 17. Profil glikemiczny

Zmienna

Hipoglikemia < 60 mg/dl
- tak

Hipoglikemia < 60 mg/dl -
nie

p - warto$¢

Srednie stezenie glukozy
mg/dl (Mediana; min -
max)

122.6 (80.4 - 162.3)

125.4 (99.3 - 165.4)

0.207

Dawka insuliny/godzing
(Mediana; min - max)

1.5(0.8-5.9)

1.4 (0.2 -4.6)

0.561

Dawka insuliny/dzien
pobytu (Mediana; min -
max)

19.4 (0.4 - 129.5)

22.8 (1.3 - 112.6)

0.587

Godzina insuliny/dzien
pobytu (Mediana; min -
max)

15 (0 - 24)

17.8 (0 - 24)

0.066

Liczba pomiaréw
glikemii/dzien pobytu
(Mediana; min - max)

7(3-17)

6.7(3-11)

0.435

Wahania dobowe stezenia
glukozy mg/dl (Mediana;
min - max)

68.8 (27 - 227)

46.3 (22.5 - 127.3)

<0.001

Liczba chorych z epizodem
hipoglikemii < 40 (%)

7(26 %)

0 (0 %)

<0.001

Liczba chorych z epizodem
hipoglikemii <40
indukowane;j
insulinoterapia (%)

4(15 %)

0 (0 %)

0.005

Liczba chorych z epizodem
spontanicznej hipoglikemii
<40 (%)

4 (15 %)

0 (0 %)

0.005

Liczba chorych z epizodem
hipoglikemii < 80 (%)

27 (100 %)

44 (62 %)

<0.001

Liczba chorych z epizodem
hipoglikemii < 80
indukowane;j
insulinoterapia (%)

22 (81 %)

38 (53 %)

0.012

Liczba chorych z epizodem
spontanicznej hipoglikemii
<80 (%)

21 (78 %)

18 (25 %)

<0.001

Liczba chorych z epizodem
hiperglikemii > 150 (%)

26 (96 %)

65 (92 %)

0.669

Liczba chorych z epizodem
hiperglikemii > 180 (%)

18 (66.6 %)

40 (56 %)

0.490

Liczba chorych z epizodem
hiperglikemii > 200 (%)

16 (59 %)

30 (42 %)

0.174
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Poréwnanie profilu glikemicznego obu grup nie wykazato réznic w §rednich wartosciach glikemii,
zapotrzebowaniu na insuling oraz w odsetku chorych, ktorzy doswiadczyli epizodéw hiperglikemii
> 150 mg/dl, > 180 mg/dl oraz > 200 mg/dl.. Zaobserwowano natomiast, iz chorzy ktoérzy doznali
epizodu hipoglikemii < 60 mg/dl mieli wigksze dobowe wahania glikemii oraz dos$wiadczyli
czesciej epizodow hipoglikemii < 40 mg/dl, zaréwno spontanicznych jak i1 indukowanych

insulinoterapia; identyczna zalezno$¢ wykazano dla hipoglikemii < 80 mg/dl.

Tabela 18. Iloraz szans (odds ratio) dla czynnikow wptywajacych na ryzyko hipoglikemii < 60
mg/dl

Zmienne Odds Ratio (CI 95%) p - wartos¢
Powdd przyjecia internistyczny do 1.81 (0.73 - 4.52) 0.196
oddziatu intensywne;j terapii

Nagly tryb przyjecia do oddzialu 0.506 (0.187 - 1.37) 0.178
Intensywnej terapit

Cukrzyca 5.41(1.67 - 17.49) 0.005
AIO 0.714 (0.277 - 1.836) 0.481
Steroidy 0.76 (0.309 - 1.87) 0.520
CRRT 1.73 (0.679 - 4.43) 0.245
Levonor 1.46 (0.369 - 5.82) 0.583
MAP 0.93 (0.88 - 0.97) 0.006
HR 1.02 (0.98 - 1.06) 0.180
dawka insuliny/godzing 1.17 (0.72 - 1.92) 0.506
dawka insuliny/dzien pobytu 0.99 (0.97 - 1.01) 0.853
gggiﬁy insulinoterapii/dzien 0.94 (0.88 - 1.01) 0.093
Dobowe wahania glikemii 1.02 (1.01 - 1.04) <0.001
Hiperglikemia > 150 mg/dl 2.4(0.26 - 21.5) 0.430
Hiperglikemia > 180 mg/dl 1.55 (0.605 - 3.96) 0.356
Hiperglikemia > 200 mg/dl 1.98 (0.748 - 4.94) 0.138
INR 0.58 (0.15-2.21) 0.427
bilirubina 1.10 (0.89 - 1.36) 0.368
kreatynina 1.16 (0.88 - 1.53) 0.279
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Wykazano, iz czynnikiem ryzyka wystapienia epizodu hipoglikemii jest cukrzyca, $rednie ci§nienie
tetnicze krwi oraz dobowe wahania glikemii. Wzrost dobowych wahan glikemii o 1 mg/dl
powoduje wzrost ryzyka hipoglikemii < 60 mg/dl 1.02 razy; z kolei wzrost dobowych wahan
glikemii o 50 mg/dl powoduje prawie czterokrotny wzrost ryzyka wystapienia epizodu hipoglikemii
< 60 mg/dl (OR=3.78). W odniesieniu do s$redniego ci$nienia tetniczego krwi MAP
zaobserwowano, iz wzrost MAP o 10 mmHg powoduje zmniejszenie prawie o polowe ryzyka
epizodu hipoglikemii < 60 mg/dl (OR=0.49). Zaro6wno wystepowanie cukrzycy, stosowanie
zywienia pozajelitwego, steroidow, levonoru, terapii nerkozastgpczej oraz dawki insuliny nie
zwigkszaja ryzyka wystapienia epizodu hipoglikemii < 60 mg/dl. Podobnie epizody hiperglikemii >
150 mg/dl, > 180 mg/dl, > 200 mg/dl, funkcja nerek oraz watroby nie stanowia pojedynczego

niezaleznego czynnika ryzyka epizodu hipoglikemii < 60 mg/dl.
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4. Pordwnanie chorych z cigzka sepsa i wstrzasem septycznym, ktoérzy mieli przynajmniej

jeden epizod hiperglikemii > 180 mg/dl z chorymi, ktorzy nie doswiadczyli takiego epizodu

Tabela 19. Dane demograficzne i kliniczne

Zmienna Hiperglikemia Hiperglikemia > 180 Artodé
> 180 mg/dl - tak mg/dl - nie p-w

Liczba chorych 58 40

mil)‘ (mediana; min - 24 (18 - 83) 53.5 (18 - 83) 0.920

Masa ciata (kg) 70 (28 - 110) 80 (37 - 160) 0.092

(mediana; min - max)

Liczba me¢zczyzn (%) 33 (57 %) 28 (70 %) 0.209

Powod przyjecia -

chirurgiczny - liczba 31 (53.5%) 29 (72.5 %) 0.062

chorych (%)

Powdd przyjecia -

internistyczny - liczba 27 (46.5 %) 11 (27.5 %) 0.062

chorych (%)

Nagty tryb przyje¢cia do o o

OIT - liczba chorych (%) 25 (43 %) 11 (27.5 %) 0.138

P;laiv OIT (mediana; min 15 (2 - 76) 14 (2 - 55) 0.505

Zgon w OIT liczba o o

chorych (%) 18 (31 %) 6 (15 %) 0.095

Zgon szpitalny liczba 23 (z 49 chorych) 9 (z 36 chorych) 0.045

chorych (%) (47 %) (25 %) )

Choroba nowotworowa - 0 0

liczba chorych (%) 15 (25.9 %) 14 (35 %) 0.372

Cukrzyca - liczba o o

chorych (%) 13 (22.4 %) 2 (5 %) 0.022

Choroba niedokrwienna

serca - liczba chorych 12 (20.7 %) 2(5%) 0.039

(%)

Nadci$nienie - liczba 0 o

chorych (%) 12 (20.7 %) 9(22.5%) 1.000

Ostre zapalenie trzustki - 0 o

liczba chorych (%) 13 (22.4 %) 6 (15 %) 0.441

Niewydolnos¢ nerek - 0 o

liczba chorych (%) 12 (20.7 %) 2(5 %) 0.039

Ponowne przyjecie do 5(8.6 %) 9 (22.5 %) 0.077

OIT liczba chorych (%)
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Nie wykazano réznic w kontekscie parametrow demograficznych, takich jak wiek, pte¢, masa ciata

oraz danych zwiazanych z rodzajem przyjecia do oddziatu intensywnej terapii, trybem przyjecia do

oddziatu intensywnej terapii, dlugosci pobytu w oddziale, $miertelnosci w oddziale intensywne;j

terapii oraz konieczno$ci ponownego przyjgcia do oddziatu intensywnej terapii. Zaobserwowano

natomiast, iz $miertelno$¢ szpitalna byta istotnie statystycznie wyzsza w grupie chorych, ktorzy

doznali epizodu hiperglikemii > 180 mg/dl. Podobnie w kwestii choréb wspotistniejacych chorzy z

epizodami hiperglikemii > 180 mg/dl czg$ciej mieli w wywiadzie cukrzyceg, choroba niedokrwienna

serca oraz niewydolno$¢ nerek. Zaleznosci takiej nie zaobserwowanio dla innych chorob

wspotistniejacych, takich jak ostre zapalenie trzustki, nadci$nienie tetnicze czy choroba

nowotworowa.

Tabela 20. Mierzone wielko$ci laboratoryjne - czgs¢ 1

(Mediana; min - max)

Zmienna Hiperglikemia Hiperglikemia > 180 - wartodé
> 180 mg/dl - tak mg/dl - nie p-w

Bakteremia - liczba chorych (%) 30 (51 %) 21 (52.5 %) 1.000

Temperatura ($rednia +- SD) 36.8+-0.65 36.9+-0.43 0.910.

ISnt:g:me CRP (Mediana; min - 129.9 (58.7 - 339) 131.7 (33.6 - 375.2) 0.426

Liczba Leukocytow x 103/ml

(Mediana: min - max) 14.47 (0.3 - 44.23) 14.95 (6.7 - 42.2) 0.794

Poziom Hemoglobiny mg/dl

(Mediana: min - max) 8.5(6.5-15.9) 8.4 (6.5-11.7) 0.399
: . S

Liczba Phytel krwi x 10%/ml 1873 (11.8-871.7) | 2125 (50.2 - 604.5) 0.347

(Mediana; min - max)

Poziom INR (Mediana; min - 1.4 (1.05 - 3.7) 1.45 (1.07 - 2.59) 0.885

max)

Stezenie Fibrynogenu (Mediana; | 5,3 15 _ 19sg) 499.7 (102 - 759.5) 0.476

min - max)

Stezenie Aminotransferazy

Alaninowej Alat U/ml 30.4 (5.2 - 4844.3) 37.9(9.5-931.5) 0.736

(Mediana; min - max)

Stezenie Aminotransferazy

Asparginowej Aspat U/ml 40.4 (9 - 4224.7) 37.5(13.4 - 2232.5) 0.525

(Mediana; min - max)

Stezenic Bilirubiny mg/dl 0.96 (0.17 - 8.2) 0.99 (0.49 - 14.4) 0.377

50




Tabela 21. Mierzone wielkosci laboratoryjne - czg$¢ 2

Zmienna Hiperglikemia Hiperglikemia > 180 p - wartos¢
> 180 mg/dl - tak mg/dl - nie

Stezenie Kreatyniny 0.74 (0.14 - 6.2) 0.86 (0.2 - 7.36) 0.585

mg/dl (Mediana; min -

max)

Stezenie Mocznika mg/dl 47.1 (12.5-178.8) 41.5(12.3-202.4) 0.753

(Mediana; min - max)

pH (Mediana; min - max) 7.45 (6.93 -7.51) 7.45 (7.16 - 7.78) 0.858

Stezenie HCO3 mmol/L 26.2 (9.8 - 32.3) 25.6 (17.9 - 33.2) 0.731

($rednia +-SD)

BE ($rednia +-SD) 1.89 (-20.95 - 9.57) 1.93 (-9.2 - 6.93) 0.783

Luka anionowa AG 6.21 (1.46 - 19.46) 6.3(0.7-21.5) 0.420

(Mediana; min - max)

pO2 mmHg (Mediana; 109.8 (78.3 - 188.1) 108.2 (90.5 - 141.2) 0.982

min - max)

Stezenie mleczanow 1.73 (1.12 - 23.3) 1.65 (0.8 - 26.5) 0.806

mg/dl (Mediana; min -

max)

Nie wykazano zadnych réznic miedzy obu analizowanymi grupami w odniesieniu do parametrow
laboratoryjnych stanu zapalnego, morfologii krwi, uktadu krzepnigcia, funkcji nerek, watroby czy

rownowagi kwasowo-zasadowe;j.
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Tabela 22. Zmienne zwiazane ze stosowana terapia

Zmienna Hiperglikemia Hiperglikemia > 180 Artodé
> 180 mg/dl - tak mg/dl - nie p-w

Zywienie pozajelitowe o 0

AIO liczba chorych (%) 39(67%) 28 (70 %) 0.827

(S(;e)““dy liczba chorych 33 (57 %) 19 (45.7 %) 0.410
(1]

Wentylacja mechaniczna

liczba godzin (Mediana; 170.5 (0 - 336) 111.5 (0 - 336) 0.169

min - max)

Wentylacja mechanicza

liczba godzin/dzien

pobytu (Mediana: min - 17.8 (0 - 24) 14.5 (0 - 24) 0.180

max)

Srednia dawka levonoru

mcg/kg/min (Mediana; 0.14(0-0.58) 0.12(0-1.16) 0.354

min - max)

%,j;"“or liczba chorych 45 (77.6 %) 35 (87.5 %) 0.290
(1]

MAP mmHg (Srednia +- 91.1+-11.6 92.9+-10.9 0.468

SD)

HR ($rednia +-SD) 93.4,+-13.5 93.4+-15.6 0.998

CRRT liczba chorych (%) 35 (60 %) 21 (52.5 %) 0.534

Nie zaobserwowano roznic migdzy chorymi, ktorzy doznali epizodu hiperglikemii> 180 mg/dl, a
chorymi ktérzy nie do$wiadczyli takiego epizodu w odniesieniu do stosowania zywienia
pozajelitowego, steroidow, amin presyjnych, terapii nerkozastgpczej, godzin wentylacji

mechanicznej czy $rednich wartos$ci tetna czy Sredniego ci$nienia tgtniczego.b
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Tabela 23. Profil glikemiczny

Zmienna

Hiperglikemia

Hiperglikemia > 180

> 180 mg/dl - tak mg/dl - nie p - wartose
Srednie stezenie glukozy mg/dl 15y 7 90 4 _ 1654 116 (85.6 - 136.5) <0.001
(Mediana; min - max)
Dawka insuliny/godzing i
(Mediana: min - max) 1.68 (0.6 - 5.89) 1,06 (0 - 2,06) <0.001
Dawka insuliny/dzien pobytu ) i
(Mediana: min - max) 30.9 (3.42 - 129.5) 13.7 (0 - 40.9) <0.001
Godzina insuliny/dzien pobytu )
(Mediana: min - max) 18.5 (0.5 - 24) 13.3(0-24) 0.001
Liczba pomiarow glikemii/dzien
pobytu (Mediana: min - max) 7.03(3-17) 6.3 (3-10.5) <0.001
Wahania dobowe stezenia
glukozy mg/dl (Mediana; min - 71.6 (27 -227) 38.5(22.5-102) <0.001
max)
Liczba chorych z epizodem o o
hipoglikemii < 40 (%) > (8:6%) 2% 0.697
Liczba chorych z epizodem
hipoglikemii < 40 indukowanej 2 (3.4 %) 2(5%) 1.000
insulinoterapia (%)
Liczba chorych z epizodem
spontanicznej hipoglikemii < 40 4 (6.9 %) 0 (0 %) 0.142
(%)
Liczba chorych z epizodem o o
hipoglikemii < 60 (%) 18 (31 %) 9 (22.5%) 0.490
Liczba chorych z epizodem
hipoglikemii < 60 indukowanej 12 (20.7 %) 3 (7.5 %) 0.091
insulinoterapia (%)
Liczba chorych z epizodem
spontanicznej hipoglikemii < 60 9 (15.5 %) 6 (15 %) 1.000
(%0)
Liczba chorych z epizodem 0 0
hipoglikemii < 80 (%) 47 (81 %) 24 (60 %) 0.037
Liczba chorych z epizodem
hipoglikemii < 80 indukowanej 42 (74.1 %) 18 (45 %) 0.108
insulinoterapia (%)
Liczba chorych z epizodem
spontanicznej hipoglikemii < 80 27 (46.5 %) 31 (53.5 %) 0.141
(%0)
Liczba chorych z epizodem o o
hiperglikemii >150 (%) 58 (100 %) 33 (82.5 %) 0.001
Liczba chorych z epizodem 46 (79 %) 0(0 %) <0.001

hiperglikemii >200 (%)

53




Analizujac profil glikemiczny obu poréwnywancyh grup wykazano, iz chorzy z epizodami

hiperglikemii mieli wyzsze Srednie wartosci glikemii, wyzsze wahania dobowe glikemii, wymagali

wigkszych dawek insuliny oraz dluzszej insulinoterapii. Wigkszy odsetek chorych w tej grupie

doznat takze epizodow hipoglikemii < 80 mg/dl, hiperglikemii > 150 mg/dl oraz > 200 mg/dl.

Zaleznosci takiej nie wykazano dla epizodow hipoglikemii < 40 mg/dl, < 60 mg/dl oraz epizodow

spontanicznej oraz indukowanej insuling hipoglikemii < 80 mg/dl.

Tabela 24. Iloraz szans (odds ratio) dla czynnikdw wptywajacych na ryzyko hiperlgikemii > 180

mg/dl

Zmienne Odds Ratio (CI 95%) p - wartos¢
Powdd przyjecia internistyczny do 2.14 (0.89 - 5.14) 0.087
oddziatlu intensywne;j terapii

Nagly tryb przyjecia do oddziatu 1.99 (0.83 - 4.80) 0.121
Intensywnej terapii

Cukrzyca 5.48 (1.14-26.3) 0.034
Ostre zapalenie trzustki 1.63 (0.55 - 4.81) 0.366
INR 1.34 (0.45 - 4.03) 0.589
Bilirubina 0.902 (0.72 - 1.12) 0.352
Kreatynina 0.99 (0.76 - 1.298) 0.964
AIO 0.879 (0.364 - 2.12) 0.773
Steroidy 1.45 (0.64 - 3.31) 0.362
Levonor 0.77 (0.23 - 2.56) 0.676
CRRT 1.37 (0.60 - 3.13) 0.442
Hipoglikemia < 40 mg/dl 1.79 (0.32 - 9.94) 0.507
Hipoglikemia < 60 mg/dl 1.55 (0.60 - 3.96) 0.356
Hipoglikemia < 80 mg/dl 2.84 (1.13-7.17) 0.027

Przeprowadzona analiza wykazata, iz cukrzyca oraz epizod hipoglikemii < 80 mg/dl zwigkszaja

ryzyko wystapienie epizodu hiperglikemii > 180 mg/dl. Zaobserwowano takze iz stosowanie

zywienia pozajelitowego, steroidow, levonoru, terapii nerkozast¢pczej, epizody hipoglikemii <

40mg/dl oraz < 60 mg/dl, a takze wystapienie ostrego zapalenia trzustki oraz parametry funkcji

nerek i watroby nie wptywaja na ryzyko wystapienia epizodu hiperglikemii > 180 mg/dl.
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5. Poréwnanie chorych z cigzka sepsa 1 wstrzasem septycznym, u ktoérych stosowano steroidy,

z chorymi u ktorych steroidéw nie stosowano

Tabela 25. Profil glikemiczny - czg$¢ 1

Zmienna Terapia steroidami - tak | Terapia steroidami - nie p - wartos¢
Liczba chorych 52 46

Srednie stezenie glukozy

mg/dl (Mediana; min - 126.5(99.3 - 165.4) 121.5(80.4 - 162.3) 0.088
max)

Dawka insuliny/godzing

(Mediana: min - max) 1.52 (0.5 - 4.62) 1.20 (0.6 - 5.9) 0.094
Dawka insuliny/dzien

pobytu (Mediana; min - 24.8 (4.25 - 107.6) 17.4 (0.43 - 129.5) 0.010
max)

Godzina insuliny/dzien

pobytu (Mediana; min - 17.3 (4-24) 15 (0 - 24) 0.048

max)

Liczba pomiaréw
glikemii/dzien pobytu 7(4.4-9.5) 6.53-17) 0.021
(Mediana; min - max)

Wahania dobowe st¢zenia
glukozy mg/dl (Mediana; 55.8(22.5-159.3) 52.1 (26 -227) 0.489
min - max)

Liczba chorych z epizodem

0 0
hipoglikemii < 40 (%) 3(5.7%) 4 (8.7 %) 0.703

Liczba chorych z epizodem
hipoglikemii <40
indukowane;j
insulinoterapia (%)

2 (3.85 %) 2 (4.35 %) 1.000

Liczba chorych z epizodem
spontanicznej hipoglikemii 2 (3.85 %) 2 (4.35 %) 1.000
<40 (%)
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Tabela 26. Profil glikemiczny - cze$¢ 2

Zmienna

Terapia steroidami - tak

Terapia steroidami - nie

p - warto$¢

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
60 (%)

13 (25 %)

14 (30 %)

0.651

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
60 indukowanej
insulinoterapia (%)

8 (15.4 %)

7(15.2 %)

1.000

Liczba chorych z
epizodem spontanicznej
hipoglikemii < 60 (%)

7(13.4 %)

8 (17.4 %)

0.779

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
80 (%)

39 (75 %)

32 (69.5 %)

0.651

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
80 indukowanegj
insulinoterapia (%)

34 (65.4 %)

26 (56.5 %)

0.410

Liczba chorych z
epizodem spontanicznej
hipoglikemii < 80 (%)

21 (40.4 %)

19 (39.1 %)

1.000

Liczba chorych z
epizodem hiperglikemii
>150 (%)

49 (94.2 %)

42 (91.3 %)

0.702

Liczba chorych z
epizodem hiperglikemii
>180 (%)

33 (63.4 %)

25 (54.3 %)

0.413

Liczba chorych z
epizodem hiperglikemii
>200 (%)

25 (48.1 %)

21 (45.6 %)

0.847

Poréwnujac obie grupy chorych zaobserwowano iz, chorzy ktorzy otrzymywali steroidy wymagali
wigkszych dawek insuliny w przeliczeniu na dzien pobytu oraz wymagali dtuzszej insulinoterapii.
Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do dawek insuliny na godzing, $§rednich
wartosci glikemii, wahan dobowych glikemii oraz epizodow hipoglikemii <40 mg/dl, < 60 mg/dl, <

80 mg/dl oraz hiperglikemii > 150 mg/dl, > 180 mg/dl i > 200 mg/dl.
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6. Poroéwnanie chorych z cigzka sepsa i wstrzasem septycznym, u ktorych stosowano zywienie

pozajelitowe z chorymi u ktérych nie stosowano takiej terapi

Tabela 27. Profil glikemiczny - czg$¢ 1

Zmienna Zywienie pozajelitowe - | Zywienie pqzajehtowe p - warto$é
tak - nie

Liczba chorych 67 31

Srednie stezenie glukozy

mg/dl (Mediana: min - max) 124.6 (80.4 - 165.4) 125.5(97.6 - 163) 0.556

Dawka insuliny/godzing

(Mediana: min - max) 1.4 (0.5 - 4.65) 1.48 (0.24 - 5.89) 0.760

Dawka insuliny/dzieh pobytu | 55 75 (0 43 _112.6) | 17.5 (225 - 129.5) 0.240

(Mediana; min - max)

Godzina insuliny/dzien

pobytu (Mediana; min - max) 17.8 (0 - 24) 15 (0 -24) 0.030

Wahania dobowe stezenia

glukozy mg/dl (Mediana; 54.5 (22.5 - 227) 54.6 (26 - 205.4) 0.298

min - max)

Liczba chorych z epizodem o o

hipoglikemii < 40 (%) 5(7.5 %) 2 (6.5 %) 1.000

Liczba chorych z epizodem

hipoglikemii <40 o o

indukowanej insulinoterapia 2B %) 2(6:5%) 0.588

(%)

Liczba chorych z epizodem

spontanicznej hipoglikemii < 4 (6 %) 0 (0 %) 0.304

40 (%)
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Tabela 28. Profil glikemiczny - czg$¢ 2

Zmienna

Zywienie pozajelitowe -
tak

Zywienie pozajelitowe -
nie

p - warto$¢

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
60 (%)

17 (25.4 %)

10 (32.3 %)

0.477

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
60 indukowane;j
insulinoterapia (%)

9 (13.4 %)

6 (19.3 %)

0.548

Liczba chorych z
epizodem spontaniczne;j
hipoglikemii < 60 (%)

10 (15 %)

5(16 %)

1.000

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
80 (%)

53 (79 %)

18 (58 %)

0.502

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
80 indukowane;j
insulinoterapia (%)

43 (64 %)

17 (55 %)

0,383

Liczba chorych z
epizodem spontanicznej
hipoglikemii < 80 (%)

27 (40.3 %)

12 (38.7 %)

1.000

Liczba chorych z
epizodem hiperglikemii
>150 (%)

64 (95.5 %)

27 (87 %)

0.202

Liczba chorych z
epizodem hiperglikemii
>180 (%)

39 (58.2 %)

19 (61.3 %)

0.827

Liczba chorych z
epizodem hiperglikemii
>200 (%)

33 (49.3 %)

13 (42 %)

0.522

Zaobserwowano, i1z chorzy otrzymujacy zywienie pozajelitowe wymagali dluzszego okresu
insulinoterapii, co nie przektadalo si¢ na zapotrzebowanie na insuling. Nie wykazano r6znic migdzy
obu analizowanymi grupami w odniesieniu do $rednich warto$ci glikemii, wahan dobowych

glikemii oraz epizodéw hipoglikemii < 40 mg/dl, < 60 mg/dl, < 80 mg/dl oraz hiperglikemii > 150

mg/dl, > 180 mg/dl 1 > 200 mg/dl.
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7. Poréwnanie chorych z cigzka sepsa i wstrzasem septycznym, u ktérych rozpoznano ostre

zapalenie trzustki, z chorymi u ktorych nie rozpoznano tej jednostki chorobowej

Tabela 29. Profil glikemiczny - czg$¢ 1

Zmienna

Ostre zapalenie trzustki -
tak

Ostre zapalenie trzustki
- nie

p - warto$¢

Liczba chorych

19

79

Srednie stezenie glukozy
mg/dl (Mediana; min -
max)

130.1 (114.5 - 165.4)

122.6 (80.4 - 163)

0.021

Dawka insuliny/godzing
(Mediana; min - max)

1.53 (0.87 - 4.62)

1.4 (0.5 - 5.9)

0.275

Dawka insuliny/dzien
pobytu (Mediana; min -
max)

24.7 (7.2 - 107.6)

21.2(0.43 - 129.5)

0.080

Godzina insuliny/dzien
pobytu (Mediana; min -
max)

18.7 (6.3 - 24)

15.7 (0 - 24)

0.023

Liczba pomiarow
glikemii/dzien pobytu
(Mediana; min - max)

7(4-11.3)

6.7(3-17)

0.307

Wahania dobowe stezenia
glukozy mg/dl (Mediana;
min - max)

55(29.4 - 205.4)

54.4 (22.5 - 227)

0.491

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
40 (%)

2 (10.5 %)

5(6.3 %)

0.618

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
40 indukowane;j
insulinoterapia (%)

1(5.3 %)

3 (3.8 %)

1.000

Liczba chorych z
epizodem spontanicznej
hipoglikemii < 40 (%)

1(5.3 %)

3 (3.8 %)

1.000
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Tabela 30. Profil glikemiczny - czg$¢ 2

Zmienna

Ostre zapalenie trzustki -
tak

Ostre zapalenie trzustki -
nie

p - warto$¢

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
60 (%)

5(26.3 %)

22 (27.8 %)

1.000

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
60 indukowane;j
insulinoterapia (%)

3 (15.8 %)

12 (15.2 %)

1.000

Liczba chorych z
epizodem spontaniczne;j
hipoglikemii < 60 (%)

2 (10.5 %)

13 (16.5 %)

0.728

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
80 (%)

12 (63.2 %)

59 (74.7 %)

0.391

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
80 indukowane;j
insulinoterapia (%)

10 (52.6 %)

50 (63.3 %)

0.438

Liczba chorych z
epizodem spontanicznej
hipoglikemii < 80 (%)

6 (31.6 %)

33 (41.7 %)

0.457

Liczba chorych z
epizodem hiperglikemii
>150 (%)

19 (100 %)

72 (91 %)

0.339

Liczba chorych z
epizodem hiperglikemii
>180 (%)

13 (68.4 %)

45 (57 %)

0.441

Liczba chorych z
epizodem hiperglikemii
>200 (%)

11 (57.9 %)

35 (44.3 %)

0.316

Chorzy z ostrym zapaleniem trzustki mieli wyzsze $rednie wartosci glikemii oraz wymagali

wigkszej liczby godzin insulinoterapii w porownaniu do chorych bez rozpoznanej choroby trzustki.

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic w odniesieniu do dawek insuliny na godzing, dawek

insuliny na dzien pobytu, wahan dobowych glikemii oraz epizodéw hipoglikemii < 40 mg/dl, < 60

mg/dl, < 80 mg/dl oraz hiperglikemii > 150 mg/dl, > 180 mg/dl 1 > 200 mg/dl.
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8. Pordéwnanie chorych z cigzka sepsa i wstrzasem septycznym, u ktérych warto$¢ wskaznika

INR wynosita > 1,5, z chorymi u ktérych wskaznik INR wynosit < 1,5

Tabela 31. Profil glikemiczny - czg$¢ 1

Zmienna INR>1,5 INR < 1,5 p - warto$¢

Liczba chorych 27 71

Srednie stezenie glukozy
mg/dl (Mediana; min - 124.9 (80.4 - 165.4) 124.6 (85.6 - 162.9) 0.901
max)

Dawka insuliny/godzing

(Mediana; min - max) 1.4 (0.67 - 4.6) 1.46 (0.5 - 5.89) 0.763

Dawka insuliny/dzien
pobytu (Mediana; min - 23 (0.4 -107.6) 21.5(2.25-129.5) 0.957
max)

Godzina insuliny/dzien
pobytu (Mediana; min - 18.7 (0.5 - 24) 15.4 (0 -24) 0.245
max)

Wahania dobowe st¢zenia
glukozy mg/dl (Mediana; 49.3 (26 - 227) 58 (22.5-205.4) 0.326
min - max)

Liczba chorych z epizodem

0 0
hipoglikemii < 40 (%) L 3.7%) 6 (8.45 %) 0.669

Liczba chorych z epizodem
hipoglikemii <40
indukowane;j
insulinoterapia (%)

0 (0 %) 4 (5.6 %) 0.572

Liczba chorych z epizodem
spontanicznej hipoglikemii 1 (3.7 %) 3(4.2%) 1.000
<40 (%)
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Tabela 32. Profil glikemiczny - czg$¢ 2

Zmienna INR>1,5 INR<1,5 p - warto$¢
Liczba chorych z 5(18.5 %) 22 (31 %) 0.312
epizodem hipoglikemii <

60 (%)

Liczba chorych z 1 (3.7 %) 14 (19.7 %) 0.061

epizodem hipoglikemii <
60 indukowanej
insulinoterapia (%)

Liczba chorych z 4 (14.8 %) 11 (15.5 %) 1.000
epizodem spontanicznej
hipoglikemii < 60 (%)

Liczba chorych z 17 (63 %) 54 (76 %) 0.213
epizodem hipoglikemii <
80 (%)

Liczba chorych z 14 (51.9 %) 46 (64.8 %) 0.255
epizodem hipoglikemii <
80 indukowanegj
insulinoterapia (%)

Liczba chorych z 8(29.6 %) 31 (43.6 %) 0.251
epizodem spontanicznej
hipoglikemii < 80 (%)
Liczba chorych z 25 (93 %) 66 (93 %) 1.000
epizodem hiperglikemii
>150 (%)

Liczba chorych z 15 (55.5 %) 43 (60.5 %) 0.653
epizodem hiperglikemii
>180 (%)

Liczba chorych z 11 (40.7 %) 35 (49 %) 0.502
epizodem hiperglikemii
>200 (%)

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic migdzy chorymi z wartoscia INR >1,5, a chorymi z
warto$cia INR < 1,5 w odniesieniu do dawek insuliny na godzing, dawek insuliny na dzien pobytu,
godzin insulinoterapii, $rednich wartosci glikemii, wahan dobowych glikemii oraz epizodow
hipoglikemii < 40 mg/dl, < 60 mg/dl, < 80 mg/dl oraz hiperglikemii > 150 mg/dl, > 180 mg/dl 1 >
200 mg/dl.
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9. Poréwnanie chorych z cigzka sepsa i1 wstrzasem septycznym, ktdrzy mieli stgzenie

bilirubiny powyzej 1 mg/dl z chorymi, ktorzy mieli st¢zenie bilirubiny < 1 mg/dl

Tabela 33. Profil glikemiczny - czg$¢ 1

Zmienna bilirubina > 1 mg/dl bilirubina < 1 mg/dl p - wartos¢

Liczba chorych 46 52

Srednie stezenie
glukozy mg/dl 122.9 (97.6 - 160.3) 126 (80.4 - 165.4) 0.442
(Mediana; min - max)

Dawka insuliny/godzing

(Mediana; min - max) 1.23 (0.5 - 4.65) 1.62 (0.6 - 5.89) 0.080
Dawka insuliny/dzien

pobytu (Mediana; min - 20.8 (0.43 - 112.6) 25.1(2.25-129.5) 0.345
max)

Godzina insuliny/dzien

pobytu (Mediana; min - 17.5 (0.6 - 24) 16.5 (0 - 23.2) 0.775

max)

Liczba pomiaréw
glikemii/dzien pobytu 6.7 (4-11) 6.8(3-17) 0.808
(Mediana; min - max)

Wahania dobowe
stezenia glukozy mg/dl 52.3(22.5-159.3) 60.3 (25.9 - 227) 0.371
(Mediana; min - max)

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii 5(10.9 %) 2 (3.85%) 0.247
<40 (%)

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii
<40 indukowanej
insulinoterapia (%)

3(6.5 %) 1(1.9 %) 0.338

Liczba chorych z
epizodem spontaniczne;j 3 (6.5 %) 1 (1.9 %) 0.338
hipoglikemii < 40 (%)
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Tabela 34. Profil glikemiczny - czg$¢ 2

Zmienna

bilirubina > 1 mg/dl

bilirubina < 1 mg/dl

p - warto$¢

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
60 (%)

13 (28.3 %)

14 (26.9 %)

1.000

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
60 indukowanej
insulinoterapia (%)

7(15.2 %)

8 (15.4 %)

1.000

Liczba chorych z
epizodem spontanicznej
hipoglikemii < 60 (%)

7(15.2 %)

8 (15.4 %)

1.000

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
80 (%)

34 (73.9 %)

37 (71.1 %)

0.823

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
80 indukowanegj
insulinoterapia (%)

26 (56.5 %)

34 (65.4 %)

0.410

Liczba chorych z
epizodem spontanicznej
hipoglikemii < 80 (%)

22 (47.8 %)

17 (32.7 %)

0.151

Liczba chorych z
epizodem hiperglikemii
>150 (%)

42 (91.3 %)

49 (94.2 %)

0.702

Liczba chorych z
epizodem hiperglikemii
>180 (%)

27 (58.7 %)

31 (59.6 %)

1.000

Liczba chorych z
epizodem hiperglikemii
>200 (%)

19 (41.3 %)

27 (51.9 %)

0.317

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic mi¢dzy chorymi ze st¢zeniem bilirubiny >1.0 mg/dl, a
chorymi ze st¢zeniem bilirubiny < 1.0 mg/dl w odniesieniu do dawek insuliny na godzing, dawek
insuliny na dzieh pobytu, godzin insulinoterapii, $rednich wartos$ci glikemii, wahan dobowych

glikemii oraz epizodow hipoglikemii < 40 mg/dl, < 60 mg/dl, < 80 mg/dl oraz hiperglikemii > 150

mg/dl, > 180 mg/dl i > 200 mg/dl.
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10. Porownanie chorych z cigzka sepsa i1 wstrzasem septycznym, ktorzy mieli st¢zenie

kreatyniny > 1.2 mg/dl z chorymi, ktoérzy mieli st¢zenie kreatyniny < 1.2 mg/dl

Tabela 35. Profil glikemiczny

Zmienna

Kreatynina > 1,2 mg/dl

Kreatynina < 1,2 mg/dl

p - warto$¢

Liczba chorych

36
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Srednie stezenie glukozy
mg/dl (Mediana; min -
max)

127.1 (80.4 - 162.6)

123.8 (85.6 - 165.4)

0.339

Dawka insuliny/godzing
(Mediana; min - max)

1.4 (0.5 - 5.9)

1.45 (0.6 - 4.6)

0.647

Dawka insuliny/dzien
pobytu (Mediana; min -
max)

20.2 (0.4 - 129.5)

24 (1.3 - 107.6)

0.534

Godzina insuliny/dzien
pobytu (Mediana; min -
max)

14.7 (0.5 - 24)

17.3 (0 - 24)

0.283

Wahania dobowe st¢zenia
glukozy mg/dl (Mediana;
min - max)

57.2(22.5 - 227)

54.5 (26 - 127.3)

0.201

Liczba chorych z epizodem
hipoglikemii < 40 (%)

4(11.1 %)

3 (4.8 %)

0.417

Liczba chorych z epizodem
hipoglikemii <40
indukowane;j
insulinoterapia (%)

3 (8.3 %)

1(1.6 %)

0.138

Liczba chorych z epizodem
spontanicznej hipoglikemii
<40 (%)

2 (5.6 %)

2(3.2%)

0.623
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Tabela 36. Profil glikemiczny - czg$¢ 2

Zmienna

Kreatynina > 1,2 mg/dl

Kreatynina < 1,2 mg/dl

p - warto$¢

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
60 (%)

13 (36.1 %)

14 (22.6 %)

0.166

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
60 indukowanej
insulinoterapia (%)

6 (16.7 %)

9 (14.5 %)

0.778

Liczba chorych z
epizodem spontanicznej
hipoglikemii < 60 (%)

8(22.2 %)

7(11.3 %)

0.159

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
80 (%)

28 (77.8 %)

43 (69.3 %)

0.483

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
80 indukowanegj
insulinoterapia (%)

24 (66.7 %)

36 (58 %)

0.591

Liczba chorych z
epizodem spontanicznej
hipoglikemii < 80 (%)

14 (38.9 %)

25 (40.3 %)

1.000

Liczba chorych z
epizodem hiperglikemii
>150 (%)

35(97.2 %)

56 (90.3 %)

0.256

Liczba chorych z
epizodem hiperglikemii
>180 (%)

20 (55.6 %)

38 (61.3 %)

0.671

Liczba chorych z
epizodem hiperglikemii
>200 (%)

17 (47.2 %)

29 (46.7 %)

1.000

Nie wykazano istotnych statystycznie rdznic migdzy chorymi ze st¢zeniem kreatyniny > 1.2 mg/dl,
a chorymi ze st¢zeniem kreatyniny < 1.2 mg/dl w odniesieniu do dawek insuliny na godzing, dawek
insuliny na dzieh pobytu, godzin insulinoterapii, $rednich wartos$ci glikemii, wahan dobowych
glikemii oraz epizodow hipoglikemii < 40 mg/dl, < 60 mg/dl, < 80 mg/dl oraz hiperglikemii > 150
mg/dl, > 180 mg/dl i > 200 mg/dl.
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11. Porownanie chorych z cigzka sepsa i wstrzasem septycznym, ktorzy wymagali terapii

nerkozastgpczej (CRRT) z chorymi, ktorzy nie wymagali takiej terapii

Tabela 37. Profil glikemiczny - czg$¢ 2

Zmienna CRRT - tak CRRT - nie p - warto$¢

Liczba chorych 56 42

Srednie stezenie glukozy
mg/dl (Mediana; min - 125.5 (80.4 - 165.4) 123.1 (85.6 - 160.3) 0.231
max)

Dawka insuliny/godzing

(Modiang: min - o) 1.55 (0.75 - 5.9) 1.33 (0.5 - 2.55) 0.014

Dawka insuliny/dzien
pobytu (Mediana; min - 23.4(0.43-129.5) 18 (1.3 -54.8) 0.078
max)

Godzina insuliny/dzief
pobytu (Mediana; min - 17.3 (0.5 -24) 16.3 (0 - 24) 0.429
max)

Wahania dobowe st¢zenia
glukozy mg/dl (Mediana; 58.7(25.9 - 227) 47 (22.5 - 120) 0.056
min - max)

Liczba chorych z epizodem

9 )
hipoglikemii < 40 (%) 6 (10.7 %) 1(2.4 %) 0.233

Liczba chorych z epizodem
hipoglikemii <40
indukowane;j
insulinoterapia (%)

4(7.1 %) 0 (0 %) 0.132

Liczba chorych z epizodem
spontanicznej hipoglikemii 3(5.3%) 1(2.4 %) 0.632
<40 (%)
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Tabela 38. Profil glikemiczny - czg$¢ 2

Zmienna

CRRT - tak

CRRT - nie

p - warto$¢

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
60 (%)

18 (32.1 %)

9 (21.4 %)

0.262

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
60 indukowanej
insulinoterapia (%)

10 (17.9 %)

5(11.9 %)

0.573

Liczba chorych z
epizodem spontanicznej
hipoglikemii < 60 (%)

11 (19.6 %)

4(9.5 %)

0.257

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
80 (%)

46 (82.1 %)

25 (59.5 %)

0.214

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
80 indukowanegj
insulinoterapia (%)

36 (64.3 %)

24 (57.1 %)

0.533

Liczba chorych z
epizodem spontanicznej
hipoglikemii < 80 (%)

28 (50 %)

11 (26.2 %)

0.021

Liczba chorych z
epizodem hiperglikemii
>150 (%)

54 (96.4 %)

37 (88.1 %)

0.134

Liczba chorych z
epizodem hiperglikemii
>180 (%)

35 (62.5 %)

23 (54.8 %)

0.534

Liczba chorych z
epizodem hiperglikemii
>200 (%)

27 (48.2 %)

19 (45.2 %)

0.839

Zaobserwowano,iz chorzy u ktérych stosowano terapi¢ nerkozastepcza wymagali wigkszych dawek
insuliny w przeliczeniu na godzing oraz mieli czg$ciej epizod spontanicznej hipoglikemii < 80
mg/dl. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic migdzy obu grupami w odniesieniu do dawek
insuliny na dzien pobytu (p=0.078), godzin insulinoterapii, Srednich warto$ci glikemii, wahan
dobowych glikemii (p=0.0557) oraz epizodéw hipoglikemii < 40 mg/dl, < 60 mg/dl, < 80 mg/dl, z

wyjatkiem wspomnianych epizodéw spontanicznych hipoglikemii < 80 mg/dl oraz hiperglikemii >

150 mg/dl, > 180 mg/dl i > 200 mg/dl.
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12. Poréwnanie chorych z cigzka sepsa i wstrzasem septycznym, u ktdrych stosowano aminy

presyjne (levonor) z chorymi, ktorzy nie wymagali takiej terapii

Tabela 39. Profil glikemiczny - czg$¢ 1

Zmienna Levonor - tak Levonor - nie p - warto$¢

Liczba chorych 80 18

Srednie stezenie glukozy
mg/dl (Mediana; min - 124.5 (80.4 - 165.4) 129.7 (112.6 - 160.3) 0.931
max)

Dawka insuliny/godzing

(Mediana; min - max) 1.48 (0.5-5.9) 1.1 (0.6 - 2.55) 0.311

Dawka insuliny/dzien
pobytu (Mediana; min - 22 (0.43 - 129.5) 14.5 (3.4 - 54.8) 0.276
max)

Godzina insuliny/dzien
pobytu (Mediana; min - 17.1 (0 - 24) 13.8 (4 -21.6) 0.266
max)

Wahania dobowe st¢zenia
glukozy mg/dl (Mediana; 54.2 (22.5 - 227) 64.1 (36.6 - 120.0) 0.807
min - max)

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii < 6 (7.5 %) 1 (5.6 %) 1.000
40 (%)

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
40 indukowane;j
insulinoterapia (%)

4(5%) 0 (0 %) 1.000

Liczba chorych z
epizodem spontaniczne;j 3 (3.8 %) 1 (5.6 %) 0.562
hipoglikemii < 40 (%)
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Tabela 40. Profil glikemiczny - czg$¢ 2

Zmienna

Levonor - tak

Levonor - nie

p - warto$¢

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
60 (%)

22 (27.5 %)

5(27.8 %)

1.000

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
60 indukowanej
insulinoterapia (%)

14 (17.5 %)

1 (5.6 %)

0.291

Liczba chorych z
epizodem spontanicznej
hipoglikemii < 60 (%)

11 (13.8 %)

4(22.2 %)

0.467

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
80 (%)

59 (73.8 %)

12 (66.7 %)

0.567

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
80 indukowanegj
insulinoterapia (%)

48 (60 %)

12 (66.7 %)

0.790

Liczba chorych z
epizodem spontanicznej
hipoglikemii < 80 (%)

32 (40 %)

7(38.9 %)

1.000

Liczba chorych z
epizodem hiperglikemii
>150 (%)

73 (91.3 %)

18 (100 %)

0.343

Liczba chorych z
epizodem hiperglikemii
>180 (%)

45 (56.3 %)

13 (72.2 %)

0.291

Liczba chorych z
epizodem hiperglikemii
>200 (%)

35 (43.8 %)

11 (61.1 %)

0.202

Nie wykazano istotnych statystycznie roznic migdzy chorymi, u ktérych stosowano levonor, a
chorymi ktorzy nie wymagali takiej terapii w odniesieniu do dawek insuliny na godzing, dawek
insuliny na dzieh pobytu, godzin insulinoterapii, $rednich wartos$ci glikemii, wahan dobowych

glikemii oraz epizodow hipoglikemii < 40 mg/dl, < 60 mg/dl, < 80 mg/dl oraz hiperglikemii > 150

mg/dl, > 180 mg/dl i > 200 mg/dl.
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13. Porownanie chorych z cigzka sepsa i wstrzasem septycznym, ktorzy mieli stosowany
levonor w dawkach powyzej mediany (0.125 mcg/kg/min) z chorymi, ktérzy mieli

stosowany levonor w dawkach ponizej mediany (0.125 mcg/kg/min)

Tabela 41. Profil glikemiczny - czgs¢ 1

Zmienna Levonor w dawce powyzej | Levonor w dawce ponizej

mediany (0.125 mediany (0.125 p - wartos¢

mcg/kg/min) mcg/kg/min)

Liczba chorych 40 58
Srednie stezenie glukozy
mg/dl (Mediana; min - 124.9 (80.4 - 165.4) 124.8 (85.6 - 163) 0.723
max)
Dawka insuliny/godzing
(Mediana; min - max) 1.55(0.5-5.9) 1.3(0.6-3.9) 0.155
Dawka insuliny/dzien
pobytu (Mediana; min - 24 (0.43 - 129.5) 21 (1.3-87.6) 0.994
max)
Godzina insuliny/dzien
pobytu (Mediana; min - 15.6 (0.5 - 24) 17.3(0-24) 0.409
max)
Wahania dobowe st¢zenia
glukozy mg/dl (Mediana; 56.2 (22.5 - 227) 51.8 (26.7 - 205.4) 0.395
min - max)
Liczba chorych z epizodem N o
hipoglikemii < 40 (%) 4 (10 %) 3(5.2%) 0.438
Liczba chorych z epizodem
hipoglikemii <40 o o
indukowane; 2(5%) 2 (3.5 %) 1.000
insulinoterapia (%)
Liczba chorych z epizodem
spontanicznej hipoglikemii 3(7.5%) 1 (1.7 %) 0.301
<40 (%)
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Tabela 42. Profil glikemiczny - czg$¢ 2

Zmienna

Levonor w dawce
powyzej mediany (0.125
mcg/kg/min)

Levonor w dawce ponizej
mediany (0.125
mcg/kg/min)

p - warto$¢

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
60 (%)

13 (32.5 %)

14 (24.2 %)

0.369

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
60 indukowanej
insulinoterapia (%)

7(17.5 %)

8 (13.8 %)

0.776

Liczba chorych z
epizodem spontanicznej
hipoglikemii < 60 (%)

8 (20 %)

7(12.1 %)

0.393

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
80 (%)

32 (80 %)

39 (67.3 %)

0.178

Liczba chorych z
epizodem hipoglikemii <
80 indukowane;j
insulinoterapia (%)

23 (57.5 %)

37 (63.8 %)

0.536

Liczba chorych z
epizodem spontaniczne;j
hipoglikemii < 80 (%)

18 (45 %)

21 (36.2 %)

0.410

Liczba chorych z
epizodem hiperglikemii
>150 (%)

38 (95 %)

53 (91.4 %)

0.697

Liczba chorych z
epizodem hiperglikemii
>180 (%)

26 (65 %)

32 (55.2 %)

0.404

Liczba chorych z
epizodem hiperglikemii
>200 (%)

20 (50 %)

26 (44.8 %)

0.682

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic migdzy chorymi, ktorzy mieli stosowany levonor w
dawkach powyzej mediany, a chorymi, ktérzy mieli stosowany levonor w dawkach ponizej mediany
w odniesieniu do dawek insuliny na godzing, dawek insuliny na dzienh pobytu, godzin
insulinoterapii, §rednich warto$ci glikemii, wahan dobowych glikemii oraz epizodéw hipoglikemii

<40 mg/dl, < 60 mg/dl, < 80 mg/dl oraz hiperglikemii > 150 mg/dl, > 180 mg/dl i > 200 mg/dl.
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14. Porownanie chorych z cigzka sepsa i wstrzasem septycznym, ktérzy mieli rozponang

cukrzyce, z chorymi u ktorych cukrzyca nie byta rozpoznana

Tabela 43. Profil glikemiczny - czg$¢ 1

Zmienna

Cukrzyca - tak

Cukrzyca - nie

p - warto$¢

Liczba chorych

15

&3

Srednie stezenie glukozy
mg/dl (Mediana; min - max)

146.2 (113 - 162.9)

123.2 (80.4 - 165.4)

0.002

Dawka insuliny/godzing
(Mediana; min - max)

2.1(0.7 - 5.9)

1.4 (0.5 - 4.6)

0.002

Dawka insuliny/dzien
pobytu (Mediana; min -
max)

37.8 (8.9 - 129.5)

21.2 (0.43 - 107.6)

0.012

Godzina insuliny/dzien
pobytu (Mediana; min -
max)

17.8 (4.5 - 24)

15.6 (0 - 24)

0.227

Liczba pomiarow
glikemii/dzien pobytu
(Mediana; min - max)

7.5(3.5-17)

6.6(3-11)

0.014

Wahania dobowe st¢zenia
glukozy mg/dl (Mediana;
min - max)

100.4 (27 - 205.4)

49.3 (22.5 - 227)

<0.001

Liczba chorych z epizodem
hipoglikemii < 40 (%)

3 (20 %)

4 (4.8 %)

0.070

Liczba chorych z epizodem
hipoglikemii <40
indukowanej insulinoterapia
(%)

2 (13.3 %)

2(2.4 %)

0.110

Liczba chorych z epizodem
spontanicznej hipoglikemii <
40 (%)

2 (13.3 %)

2 (2.4 %)

0.110
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Tabela 44. Profil glikemiczny - czg$¢ 2

Zmienna

Cukrzyca - tak

Cukrzyca - nie

p - warto$¢

Liczba chorych z epizodem
hipoglikemii < 60
indukowanej insulinoterapia
(%)

6 (40 %)

9 (10.8 %)

0.011

Liczba chorych z epizodem
spontanicznej hipoglikemii
<60 (%)

5(33.3 %)

10 (12 %)

0.050

Liczba chorych z epizodem
hipoglikemii < 80 (%)

13 (86.7 %)

58 (69.9 %)

0.224

Liczba chorych z epizodem
hipoglikemii < 80
indukowanej insulinoterapia
(%)

11 (73.7 %)

49 (59 %)

0.393

Liczba chorych z epizodem
spontanicznej hipoglikemii
<80 (%)

8 (53.3 %)

31 (37.3 %)

0.261

Liczba chorych z epizodem
hiperglikemii >150 (%)

14 (93.3 %)

77 (92.7 %)

1.000

Liczba chorych z epizodem
hiperglikemii >180 (%)

13 (86.7 %)

45 (54.2 %)

0.223

Liczba chorych z epizodem
hiperglikemii >200 (%)

12 (80 %)

34 (40.1 %)

0.010

Kreatynina > 1,2 mg/dl
liczba chorych (%)

9 (60 %)

27 (32.5 %)

0.078

CRRT liczba chorych (%)

12 (80 %)

44 (53 %)

0.087

Zaobserwowano, iz chorzy z cukrzyca mieli wyzsze $rednie wartosci glikemii, wigksze dobowe
wahania glikemii, wymagali wigkszych dawek insuliny w przeliczeniu na godzing i dzien pobytu.
Podobnie wigkszy odsete chorych z cukrzyca doznat epizodow hipoglikemii < 60 mg/dl,
hipoglikemii < 60 mg/dl indukowanej insulinoterapia, epizodéw spontanicznej hipoglikemii < 60
mg/dl oraz hiperglikemii > 200 mg/dl. Nie wykazano natomiast statystycznie istotnych roznic
migdzy obu grupami w odniesieniu do godzin insulinoterapii, epizodow hipoglikemii < 40 mg/dl
(p=0.07), < 80 mg/dl, hiperglikemii > 150 mg/dl, > 180 mg/dl oraz liczby chorych z warto$ciami
kreatyniny > 1.2 mg/dl (p=0.07), liczby chorych wymagajacych terapii nerkozastepczej (p=0.08).
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5.4 Dyskusja

W przeprowadzonej przeze mnie pracy opartej na analizie profilu glikemicznego chorych
septycznych $rednie wartosci glikemii byly poréwnywalne w grupie chorych, ktérzy zmarli w
oddziale intensywnej terapii oraz w grupie chorych, ktorzy przezyli. Podobnie zblizone $rednie
warto$ci glikemii mieli chorzy, ktorzy zmarli w trakcie hospitalizacji oraz chorzy, ktdrzy zostali
wypisani ze szpitala do domu. Analiza wylacznie $rednich wartosci glikemii moglaby sugerowac
porownywalny profil glikemiczny badanych grup chorych. Okazalo si¢ jednak, iz zar6wno chorzy,
ktorzy zmarli w OIT oraz w szpitalu mieli istotnie statystycznie wyzsze dobowe wahania glikemii.
Problem wahan glikemii zostat takze zaznaczony w wytycznych SSC z 2008 roku. Przytaczane tam
badanie z 2006 roku w grupie 7049 chorych wykazato wyzsze warto$¢ odchylenia standardowego
SD srednich glikemii u chorych, ktorzy zmarli w oddziale intensywnej terapii. Stosujac metody
analizy logistycznej autorzy tego badania wykazali, Ze zar6wno Srednie warto$ci glikemii oraz
odchylenie standardowe byly zwiazane z wyzsza $miertelno$cia w oddziale intensywnej terapii oraz
ze S$miertelnoScia szpitalng i stanowia niezalezny czynnik prognostyczny zgonu. Badacze
podkreslaja rowniez, ze zmniejszenie wahan glikemii stanowi wazny element kontroli glikemii
[105]. Kolejne badanie analizujace grupg ponad 66 tysiecy dorostych chorych z oddzialow
intensywnej terapii w Australii i Nowej Zelandii takze dowodzi, iz wahania glikemii wiaza sig z
wyzsza S$miertelnoscia w oddziale intensywnej terapii oraz wyzsza S$miertelnoscia szpitalna.
Autorzy zauwazaja zwiazek migedzy wahaniami poziomu glikemii a chorobami wspotistniejacymi,
przyjeciem do oddziatu w trybie naglym, cigzszym stanem ogodlnym chorego oraz rozpoznaniem
sepsy [106]. Wobec tych doniesien potwierdza sig zatem fakt istotnosci dobowych wahan glikemii u
chorych septycznych, ktoére to wahania dobowe z jednej strony wpltywaja na $miertelno$¢ w
oddziale intensywnej terapii oraz $miertelnos¢ szpitalna, a z drugiej strony chorzy septyczni sa
niejako predysponowani do wystapienia u nich wahan poziomu glikemii. W przeprowadzonej
przeze mnie pracy wykazano, iz zwigkszenie dobowych wahan glikemii o 1 mg/dl powoduje wzrost
ryzyka zgonu w oddziale intensywnej terapii 1.017 razy; natomiast wzrost dobowych wahan
glikemii o 50 mg/dl powoduje ponad dwukrotny wzrost ryzyka zgonu w oddziale intensywnej
terapii (OR=2.37). Z kolei w odniesieniu do $miertelnosci szpitalnej zwigkszenie dobowych wahan
glikemii o 1 mg/dl powoduje wzrost ryzyka zgonu szpitalnego 1.029 razy; natomiast wzrost
dobowych wahan glikemii o 50 mg/dl powoduje ponad czterokrotny wzrost ryzyka zgonu

szpitalnego (OR=4.31).
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Wahania poziomu glikemii wynikaja z epizodéw hipoglikemii oraz hiperglikemii. W
przeprowadzonej przeze mnie analizie chorych septycznych nie wykazano istotnej statystycznie
zaleznosci migdzy epizodami hiperglikemii powyzej 150 mg/dl, powyzej 180 mg/dl oraz powyzej
200 mg/dl a $miertelno$cia w oddziale intensywnej terapii. Jednakze dla wartos¢ 180 mg/dl p-
wartos$¢ zblizata si¢ do granicy istotnosci statystycznej (p=0,09), co moze sugerowaé, iz zgodnie z
doniesieniami badania NICE SUGAR graniczna wartos¢ glikemii u chorych w oddziale
intensywnej terapii to wartos¢ 180mg/dl, powyzej ktorej zaczyna wzrasta¢ $miertelnos¢. W
odniesieniu natomiast do $miertelno$ci szpitalnej wykazano, iz wigcej chorych, ktorzy zmarli w
szpitalu miato epizody hiperglikemii powyzej 180 mg/dl oraz powyzej 200 mg/dl (p-wartos$¢
odpowiednio 0,04 i 0,07). Zalezno$ci takiej nie wykazano dla hiperglikemii powyzej 150 mg/dl.
Ponownie wyniki te wydaja si¢ by¢ w zgodzie z najnowszymi trendami pozwalajacymi na
utrzymywanie glikemii u chorych intensywnej terapii na wyzszym pulapie siggajacym 180 mg/dl,
powyzej ktdrego zaczyna wzrasta¢ $miertelno$¢ szpitalna. Zjawisko hiperglikemii towarzyszace
ostrym procesom chorobowym czy urazom okreslane jako '"stress hyperglycemia" zauwazone
zostalo juz w XIX wieku przez francuskiego fizjologa Claude Bernarda. Uwazano, iz wzrost
poziomu glikemii w nastgpstwie urazu mial na celu kompensacje utraty plyndw poprzez
"Sciagnigcie wody komodrkowej" do przestrzeni naczyniowej na skutek wzrostu osmolarno$ci
osocza wynikajacego z hiperglikemii. Hiperglikemia miata tez stanowi¢ zrodto energii dla moézgu i
faogocytow w sytuacji urazu [5]. Kolejne badania dowodzily jednak niekorzystnych nastgpstw
hiperglikemii towarzyszacej ostrym stanom chorobowym. U chorych z ostrym zawalem serca
wartos$ci glikemii powyzej przedziatu 110-140 mg/dl wiazaly si¢ z trzykrotnie wigkszym ryzykiem
zgonu oraz z ryzykiem rozwoju niewydolnosci serca [8]. Podobnie u chorych z udarem
niedokrwiennym wartosci glikemii przekraczajace zakres 110 - 140 mg/dl byly zwiazane z wigksza
$miertelnoscia oraz gorszym poziomem sprawnosci po wypisaniu ze szpitala [71]. Badanie
DIGAMI "Diabetes and Insulin Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarction" wykazato w
grupie chorych na cukrzycg, iz stosowanie intensywnej insulinoterapii i utrzymywanie poziomu
glikemii ponizej 200 mg/dl wiaze si¢ z wigksza przezywalnoscia dlugoterminowa w okresie trzech
miesigcy po zawale migénia sercowego. Z kolei poziom glukozy oraz HbAlc przy przyjeciu byty
niezaleznymi czynnikami zgonu. W 2001 roku Van Den Berghe wykazala w grupie chorych po
zabiegach kardiochirurgicznych wentylowanych mechanicznie, iz intensywna insulinoterapia
utrzymujaca poziom glikemii w zakresie 80 - 110 mg/dl wiaze si¢ z istotnym statystycznie
zmniejszeniem $miertelnoSci w oddziale intensywnej terapii oraz S$miertelnosci szpitalnej.
Najwigksze korzys$ci odnies$li chorzy przebywajacy w OIT powyzej 5 dni oraz chorzy z

niewydolnoscia wielonarzadowa w przebiegu sepsy. W badaniu tym wykazano takze zmniejszenie
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bakteremii, epizodow ostrej niewydolnosci nerek wymagajacych terapii nerkozastgpczej,
zmniejszenie konieczno$ci przetaczania preparatow krwiozastgpczych oraz zmniejszenie epizodow
polineuropatii krytycznie chorych [9]. W 2003 roku Krinsley opublikowal prace, w ktorej wykazat
zwiazek migdzy $miertelnoscia, a hiperglikemia u chorych w oddziale intensywnej terapii.
Udowodnit on w badaniach grupy 1826 chorych, iz $rednie i maksymalne warto$ci glikemii byty
istotnie wyzsze w grupie chorych, ktérzy zmarli w oddziale intensywnej terapii. Podobne wyniki
uzyskat analizujac podgrupy chorych przyjetych do oddzialu intensywnej terapii z przyczyn
kardiologicznych, pulmonologicznych czy neurologicznych. Zalezno$ci takiej nie udalo sig
natomiast wykazac¢ dla chorych septycznych. Najnizsza §miertelno$¢ szpitalng 9,6 % mieli chorzy z
warto$ciami glikemii w przedziale 80 - 99 mg/dl. Smiertelno$¢ szpitalna wzrastala progresywnie
razem z warto$ciami glikemii wynoszac 42,5 % u chorych, u ktérych $rednie wartosci glikemii
przekraczaly 300 mg/dl [107]. Kolejne badania oraz metaanalizy przedstawialy korzysci ze
stosowania intensywnej isnulinoterapii u krytycznie chorych [108,109]. Z czasem jednak zaczety
pojawiac si¢ glosy krytyczne, ktore dowodzity braku pozytywnych rezultatow zwiazanych ze Scista
kontrola glikemii, a nawet wskazywaly na niekorzystne nastgpstwa tego typu interwencji [110-118].
Badacze z Leuven probowali powtorzy¢ swoj sukces z 2001 roku w badaniach grupy chorych tzw.
"medical". Wyniki ich badania z 2006 roku wykazaty brak wptywu intensywnej insulinoterapii na
$miertelnos¢ szpitalng [119]. Metaanaliza z 2008 roku obejmujaca 29 badan z randomizacja i ponad
8432 chorych wykazata brak wptywu S$cistej kontroli glikemii na $miertelnos$¢ szpitalng oraz na
rozw0] niewydolnosci nerek. Udowodnila jednak, iz intensywna insulinoterapia zwigzana jest z
czgstszymi incydentami hipoglikemii < 40 mg/dl [119]. Podobnie badanie z 2008 roku zajmujace
si¢ intensywna isnulinoterapia oraz ptynoterapia u chorych septycznych zostato przedwcze$nie
przerwane, gdyz wykazano brak wpltywu Scistej kontroli glikemii na $miertelnos$¢ szpitalng oraz
funkcje narzadow. Stosowanie za$ $cistej kontroli glikemii wigzano natomiast z cz¢stymi epizodami
hipoglikemii [117]. Pojawily si¢ zarzuty wobec badania Van Den Berghe z 2001 roku, ktorych
autorzy zwracali uwage na ryzyko hipoglikemii, ktérej epizody wystepowatly czgsciej w grupie
intensywnej insulinoterapii. Aby im zapobiec konieczny jest migdzy innym wysoki wskaznik
personelu pielggniarskiego w stosunku do 16zek w oddziale intensywnej terapi, ktory moze by¢
osiagni¢ty tylko w niektdrych takich oddziatach [120]. Poza tym brak dowodow na warto$§¢
graniczng glikemii ponizej ktérej wartosci glikemii nie sa juz zwiazane z podwyzszonym ryzykiem
zgonu [121]. Ostateczne rozstrzygnigcie kwestii utrzymywania glikemii u krytycznie chorych na
poziomie 80 - 110 mg/dl przyniosto badanie NICE SUGAR opublikowane w 2009 roku, ktore w
wyniku badan u 6104 chorych udowodnito, iz stosowanie intensywnej insulinoterapii wiazalo si¢ z

wigkszym ryzykiem zgonu oraz czgstszymi epizodami hipoglikemii < 40 mg/dl, bez wptywu
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natomiast na liczb¢ dni w oddziale intensywnej terapii, liczbg¢ dni w szpitalu, dni wentylacji
mechanicznej oraz terapii nerkozastgpczej [10]. W zwiazku z opublikowaniem wynikéw badania
NICE SUGAR w marcu 2009 roku autorzy wytycznych SSC wprowadzili zmiany zalecajac
wlaczanie terapii insulina, gdy poziomy glikemii wynosza 180 mg/dl i utrzymywanie glikemii w
poblizu wartos$ci 150 mg/dl. Zalecenia te wydaja si¢ by¢ w zgodzie z wynikami przeprowadzone;j
przeze mnie pracy, ktore wskazuja, iz wartosci glikemii ponizej 180 mg/dl sa na chwilg obecna
wartosciami bezpiecznymi dla chorych oddziatéw intensywnej terapii, a z kolei wystapienie
epizodu hiperglikemii > 180 mg/dl wiazato si¢ z ponad 2,5 krotnym wzrostem ryzyka zgonu
szpitalnego chorych z cigzka sepsa oraz wstrzasem septycznym (OR=2.65).

Wsrdod elementdw ktore moga wpltywac na wystgpowanie hiperglikemii wymienia si¢ zywienie
parenteralne, stosowanie lekow jak steroidy czy noradrenalina, wczesniej istniejaca cukrzyca,
marsko$¢ watroby, zapalenie trzustki, hipokalemia oraz zaawansowany wiek [5]. Stosowanie
zywienia pozajelitowego moze wiaza¢ si¢ z epizodami hiperglikemii dotyczacymi nawet potowy
chorych otrzymujacych tego rodzaju zywienie, zwlaszcza gdy tadunek glukozy przekracza
Smg/kg/min [122]. W odniesieniu do tych faktow przeprowadzona zostala przeze mnie analiza
porownawcza licznych parametrow demograficznych, klinicznych i laboratoryjnych wzgledem
zmiennej grupujacej jaka bylo wystapienie epizodu hiperglikemii powyzej 180 mg/dl. Poza
wigkszym odsetkiem chorych na cukrzyce 1 na chorobe niedokrwienng serca w grupie pacjentow,
ktorzy doswiadczyli hiperglikemii > 180 mg/dl nie bylo statystycznie istotnych rdznic migdzy
chorymi, ktérzy doznali epizodu hiperglikemii > 180 mg/dl a chorymi ktorzy nie doznali takiego
zdarzenia w konteks$cie funkcjonowania poszczegodlnych narzadow, wyrazonego warto$ciami
parametrow morfologicznych, gazometrycznych, ukladu krzepnigcia, nerkowych czy enzyméw
watrobowych. Analiza ilorazu szans (odds ratio) wykazata, iz tylko cukrzyca oraz epizod
hipoglikemii < 80 mg/dl stanowia czynnik ryzyka epizodu hiperglikemii > 180 mg/dl. Zaleznosci
takiej nie wykazano dla stosowania zywienia pozajelitowego, steroidow, levonoru oraz terapii
nerkozastepczej. Doniesienia te przemawiaja za faktem, iz pojedyncze czynniki jakimi sa
stosowane leki czy metody terapeutyczne oraz funkcjonowanie narzadow zaangazowanych w
przemiany glukozy, nie wptywaja na wystapienie epizodéw hiperglikemii > 180 mg/dl. Wystapienie
tych epizodow bylo raczej zwiazane z calo$cig stanu klinicznego, interakcja narzadéw oraz
interwencji terapeutycznych.

Przyczyna hiperglikemii u chorych w stanie krytycznym moga by¢ takze zaburzenia fukcjonowania
bariery krew-mozg. W obrgbie bariery krew - mozg istniejq receptory dla insuliny, ktore pozwalaja
na transport insuliny z krazenia obwodowego do komoérek osrodkowego uktadu nerwowego [123].

Funkcjonowanie tych receptoréw i transport insuliny moze podlega¢ pewnym modyfikacjom, ktére
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moze wywolywaé przyktadowo insulinopodobny czynnik wzrostu IGF -1, ktéry majac swoje
wlasne uktady transportowe w obrebie bariery krew - mdzg, moze tez hamowac¢ transport insuliny
do osrodkowego uktadu nerwowego [124]. W badaniu na myszach z 2001 roku wykazano, iz podaz
lipopolisacharydu (LPS) powoduje zwigkszony transport insuliny do komorek osrodkowego uktadu
nerwowego niezaleznie od uszkodzenia bariery krew - modzg, poprzez specyficzne uktady
transportowe. Ten zwigkszony transport insuliny z krazenia obwodowego do osrodkowego uktadu
nerwowego moze nasila¢ osrodkowe dzialanie insuliny 1 przyczynia¢ si¢ do rozwoju opornosci
tkanek obwodowych na insuling, ktéra towarzyszy reakcji zapalnej i1 zakazeniu [125]. Uwolnienie
lipopolisacharydu z komorek bakterii Gram ujemnych moze prowadzi¢ do zwigkszonego transportu
insuliny do o$rodkowego uktadu nerwowego i moze indukowaé insulinooporno$¢ towarzyszaca
reakcji septycznej [126]. Dziatanie osrodkowe insuliny ma efekt przeciwstawny do jej dziatan
obwodowych [126]. Insulina podana do osrodkowego uktadu nerwowego hamuje taknienie,
zwigksza osoczowe stgzenie glukozy i zmniejsza osoczowe st¢zenie insuliny [127]. Modulacja
przepuszczalno$ci bariery krew - mozg i kontrola st¢zenia mézgowego insuliny moze wynika¢ ze
zmian zachodzacych w krazeniu obwodowym, ktére wydawatoby si¢ nie powinny mie¢ wptywu na
funkcje neurologiczne [124]. Wglad w funkcjonowanie bariery krew - mozg w kontekscie jej
dysfunkcji towarzyszacej reakcji septycznej oraz nasilonemu transportowi insuliny do osrodkowego
uktadu nerwowego w odpowiedzi na uwalniany lipopolisacharyd, pokazuje jak ztozony jest aspekt
profilu glikemicznego chorych z cigzka sepsa oraz wstrzasem septycznym

Poréwnanie przeze mnie badanej populacji chorych septycznych oddzialu intensywnej terapii
wzgledem czynnika jakim bylo stosowanie steroidoéw, jako oczywistego elementu dziatajacego
hiperglikemizujaco i wptywajacego na szlak przemian glikemicznych nie wykazato istotnych
statystycznie réznic w profilu glikemicznym analizowanych podgrup. Zaobserwowano natomiast, iz
chorzy ktorzy otrzymywali steroidy mieli wigksze zapotrzebowanie na insuling wyrazone dawka
insuliny w przeliczeniu na godzing, na dzien pobytu w OIT oraz liczba godzin insulinoterapii.
Uwzgledniajac fakt, iz zgodnie z zaleceniami SSC steroidy wlaczane sa do terapii wstrzasu
septycznego w sytuacji najci¢zszych postaci tego wstrzasu nie reagujacych na ptynoterapi¢ i
wazopresory, moznaby wysuna¢ wniosek, iz tym najci¢zszym postaciom wstrzasu septycznego
towarzyszy jeszcze bardziej nasilona insulinooporno$¢ i stad konieczno$¢ wigkszych dawek
insuliny celem zachowania poréwnywalnego profilu glikemii. Doniesienia badania COIITSS z
2010 roku sugeruja, iz w grupie chorych septycznych otrzymujacych steroidy stosowanie $cistej
kontroli glikemii wiaze si¢ z ryzykiem hipoglikemii [128]. Fakt ten nie potwierdzil si¢ jednak w
odniesieniu do schematu insulinoterapii stosowanego w analizowanej przeze mnie populacji

chorych septycznych oddziatu intensywne;j terapii.
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Przeprowadzone przeze mnie badanie wykazalo, iz stosowanie noradrenaliny. nie miatlo wplywu na
profil glikemiczny chorych septycznych, zarowno na epizody hiperglikemii czy hipoglikemii oraz
na zapotrzebowanie na insuling. Chorzy, u ktérych stosowano noradrenaling mieli podobne
parametry glikemiczne, jak chorzy u ktorych nie bylo konieczno$ci stosowania amin presyjnych.
Wyznaczono takze mediang dawki noradrenaliny i porownano profil glikemiczny chorych, ktorzy
mieli wyzsze dawki z chorymi, u ktorych stosowano mniejsze dawki tej aminy. Analiza ta takze
przyniosta porownywalne wyniki w odniesienu do profilu glikemicznego tych podgrup chorych.
By¢ moze kwestie braku wptywu noradrenaliny na gospodarke weglowodanowa mozna thumaczy¢
prawie wybidrczym powinowactwem noradrenaliny do receptoréw a 1, ktorych gltéwna rola polega
na obkurczaniu tozyska naczyniowego, w mniejszym stopniu na pobudzeniu glikogenolizy, ktéra to
razem ze szlakiem glukoneogenezy pobudzana jest przede wszystkim przez stymulacje receptorow
B2 [32].

Rownocze$nie z wprowadzeniem Scistej kontrolii glikemii oraz schematéw intensywnej
insulinoterapii pojawit si¢ problem hipoglikemii. W przeprowadzonym przeze mnie badaniu
wigkszy odsetek chorych, ktorzy zmarli w oddziale intensywnej terapii doswiadczyl epizodow
hipoglikemii < 40 mg/dl oraz < 60 mg/dl oraz epizoddéw hipoglikemii spontanicznej < 40 mg/dl 1 <
60 mg/dl. Analogicznie wigkszy odsetek chorych, ktorzy zmarli w szpitalu doznat epizodow
hipoglikemii < 40 mg/dl i < 60 mg/dl, a takze epizodéw hipoglikemii spontanicznej < 40 mg/dl i <
60 mg/dl. Zaleznosci takiej nie wykazano dla epizodow hipoglikemii indukowanych
insulinoterapia.

Problem hipoglikemii towarzyszacej stosowaniu intensywnej insulinoterapii podnoszony byt w
licznych badaniach zajmujacych si¢ $cista kontrola glikemii, ktore wykazywaty, iz epizody
hipoglikemii wystepuja cztery do siedmiu razy czg$ciej podczas stosowania $cistej kontroli glikemii
[10,31,107,129,130,131]. Dwa wieloosrodkowe randomizowane badania dotyczace intensywnej
insulinoterapii u krytycznie chorych zostaly przerwane z powodu czgstych epizodow hipoglikemii.
Badanie VISEP (Efficacy of Volume Substitution and Insulin Therapy in Severe Sepsis), ktore
dotyczyto bezpieczenstwa i1 skutecznos$ci $cistej kontroli glikemii u chorych z ciezka sepsa oraz
wstrzasem septycznym zostato przerwane po dwoch latach z powodu braku korzystnego wptywu
intensywnej insulinoterapii na $miertelno$¢. Intensywna insulinoterapia wiazata si¢ natomiast ze
znaczacym zwigkszeniem liczby epizoddéw hipoglikemii < 40 mg/dl [120]. Podobnie w 2009 roku z
powodu czgstych epizodow hipoglikemii przerwane zostato badanie Glucontrol [132].
Zdecydowanie czegs$ciej epizody hipoglikemii wystgpowatly w grupie intensywnej insulinoterapii w
poréwnaniu do grupy konwencjonalnej w badaniu NICE Sugar (6,8 % vs 0,5 %, p <0,001). Wsrod

czynnikdw ryzyka hipoglikemii wymieniana jest sepsa, cukrzyca, wstrzas, niewydolno$¢ watroby,
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stosowanie terapii nerkozastgpczej oraz zmiany zywienia bez dostosowania dawki insuliny. [129].
Badanie z 2009 roku analizujace epizody hipoglikemii u chorych w stanie krytycznym wykazato, iz
czynnikami ryzyka wystapenia hipoglikemii sa: skrajna niewydolno$¢ nerek, choroba watroby,
przyjecie do oddzialu intensywnej terapii w trybie pilnym, cigzki stan ogdlny chorego oraz
diagnoza sepsy [107]. Zwraca sig¢ takze uwagg, iz czynnikiem wptywajacym na korzysci oraz
ryzyko wynikajace z intensywnej insulinoterapii, i tym samym na czgsto$¢ hipoglikemii, moze by¢
status glikemiczny przed przyjgciem do szpitala [133]. Z kolei autorzy badania COIITSS zwracaja
uwage na nastgpujace czynniki ryzyka hipoglikemii, a mianowicie na stosowanie $cistej kontroli
glikemii, glikemig > 190 mg/dl oraz cigzki stan chorego wyrazony jako > 60 punktéw w skali SAPS
I, podczas gdy dawka isnuliny, poziom mleczanéw, wentylacja mechaniczna, terapia
nerkozastgpcza nie byty zwiazane z epizodami hipoglikemii [128,133].

Przeprowadzona przeze mnie analiza poroOwnawcza wzgledem zmiennej grupujacej, jaka byto
wystapienie epizodu hipoglikemii < 60 mg/dl, nie wykazata réznic w parametrach funkcji nerek czy
watroby migdzy chorymi, ktérzy doznali epizodu hipoglikemii < 60 mg/dl, a chorymi ktorzy nie
doznali takiego zdarzenia. Podobnie u poréwnywalnego odsetka chorych, u ktorych wystapit epizod
hipoglikemii < 60 md/dl oraz u chorych, ktoérzy nie doznali takiego zdarzenia, stosowano steroidy,
levonor, terapig nerkozastgpcza oraz zywienie pozajelitowe. Z choréb wspoélistniejacych jedynie
wczesniejsza cukrzyca wiazata si¢ z czgstszymi epizodami hipoglikemii < 60 mg/dl. Zaleznosci
takiej nie wykazano bowiem dla niewydolno$ci nerek, ostrego zapalenia trzustki, choroby
niedokrwiennej serca czy choroby nowotworowej. Analiza ilorazu szans wykazata, iz cukrzyca,
dobowe wahania glikemii oraz $rednie ci$nienie tg¢tnicze krwi stanowia czynnik ryzyka wystapienia
epizodu hipoglikemii < 60 mg/dl. W odniesieniu do $redniego cis$nienia tgtniczego krwi MAP
zaobserwowano, iz wzrost MAP o 10 mmHg powoduje zmniejszenie prawie o potowe ryzyka
wystapienia epizodu hipoglikemii < 60 mg/dl (OR=0.49).

Przyczyna hipoglikemii, a zwlaszcza hipoglikemii spontanicznej, moze by¢ niewydolno$¢
nadnerczy towarzyszaca krytycznej chorobie. Nasilona odpowiedz prozapalna poprzez cytokiny
prozapalne prowadzi do zahamowania osi podwzgorze - przysadka - nadnercza, powodujac
niewydolno$¢ nadnerczy. Dodatkowo zwraca si¢ uwage na oporno$¢ tkanek obwodowych na
kortykosteroidy. Zjawiska te towarzysza stanowi okre§lanemu jako niewydolno$¢ nadnerczy
zwiazanej z krytyczna choroba (Criticall Illness Related Corticoid Insufficiency), ktéry to stan
definiuje si¢ jako niedostateczng odpowiedz 1 aktywnos¢ steroidow w stosunku do cigzko$ci stanu
chorego. Czgstos¢ niewydolnosci nadnerczy u chorych w krytycznym stanie okresla si¢ na okoto 20
%, a u chorych z rozpoznanym wstrzasem septycznym czgsto$¢ niewydolnosci nadnerczy moze

dochodzi¢ nawet do 60 %. Niewydolno$¢ nadnerczy oraz oporno$¢ tkanek obwodowych na
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kortykosteroidy rozwijajace si¢ w przebiegu CIRCI prowadza do nadmiernej odpowiedzi
prozapalnej, hipotensji nie reagujacej na plynoterapig, wymagajacej wazopresorow oraz do
hipoglikemii [90]. Przeprowadzona przeze mnie analiza porownawcza chorych, ktorzy otrzymywali
streroidy z tymi, ktorzy ich nie wymagali wykazata jedynie wigksze zapotrzebowanie na insuling w
kontek$cie godzin insulinoterapii i dawki insuliny w przeliczeniu na dzien pobytu w grupie
chorych, u ktorych stosowano steroidy.. Nie zaobserwowano natomiast réznic w S$rednich
wartosciach glikemii, wahaniach dobowych glikemii czy epizodach hiperglikemii 1 hipoglikemii. .

Uwzgledniajac hiperglikemiczny potencjat Zywienia pozajelitowego [9,102] dokonano analizy
poréwnawczej profilu glikemicznego chorych z cigzka sepsa oraz wstrzasem septycznym wzgledem
zmiennej grupujacej jaka bylo stosowanie zywienia pozajelitowego. W przeprowadzonym przeze
mnie badaniu nie wykazano istotnych réznic w profilu glikemicznym chorych, ktorzy otrzymywali
zywienie pozajelitowe w poréwnaniu do chorych Zzywionych wylacznie enteralnie. Wykazano
jedynie, iz chorzy zywieni pozajelitowo wymagali dluzszego okresu wlewu insuliny w ciagu doby,
co nie wigzalo si¢ jednak z wigkszymi dawkami insuliny. Nie zaobserwowano réznic w liczbie
epizodow hipoglikemii, hiperglikemii, $rednich wartosciach glikemii czy dobowych wahaniach
glikemii. Wydaje si¢ wobec tego, iz stosowanie zywienia pozajelitowego, znowu analizujac je jako
pojedynczy czynnik, nie wywieralo istotnego wptywu na profil glikemiczny badanej grupy chorych
septycznych W badaniach nad chorymi z ostrym zapaleniem trzustki, chorymi z urazami
czaszkowo mozgowymi oraz urazami brzucha stwierdzono, iz stosowanie Zywienia enteralnego w
porownaniu z pozajelitowym wiaze si¢ z rzadszymi epizodami hiperglikemii 1 mniejszym
zapotrzebowaniem na insuling [102,134]. Analizujac prace Van den Berghe zwracano uwagg na
kwesti¢ zywienia pozajelitowego, a dokladniej na nietypowy schemat zywienia stosowany w
badanej populacji, ktory polegat na podawaniu w pierwszej dobie po zabiegu kardiochirugicznym
200-300 g glukozy, a w nastgpnej dobie wprowadzano catkowite Zzywienie pozajelitowe lub
zywienie enteralne. Autorzy badania z 2009 roku twierdza, iz korzysci ze stosowania intensywnej
insulinoterapii w badaniu Van den Berghe z 2001 roku mogly wynika¢ wiasnie z takiego schematu
zywienia pooperacyjnego [30]. Metaanaliza z 2010 roku zwraca uwagg, iz $cista kontrola glikemii
ma szczegdlne znaczenie u chorych zywionych pozajelitowo. Autorzy tejze metaanalizy
konkluduja, iz intensywna insulinoterapia, obok zwigkszania ryzyka hipoglikemii, zwigksza takze
ryzyko zgonu u chorych, ktorzy nie otrzymywali zywienia pozajelitowego [72]. Twierdza oni takze,
1z zywienu pozajelitowemu czg$ciej towarzyszy hiperglikemia, a Sredni poziom glikemii u chorych
zywionych parenteralnie w jednym z analizowanych badan wynosit 224 mg/dl w poréwnaniu do
130 mg/dl u chorych Zywionych enteralnie. Podobnie epizody cigzkiej hiperglikemii > 300 mg/dl
wystepowaty u 20 % chorych zywionych pozajelitowo w poréwnaniu do 1,5 % chorych zywionych
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dojelitowo. Wyzsze warto$ci glikemii u chorych Zywionych pozajelitowo wynikaja z wigkszego
fadunku weglowodanowego zawartego w mieszankach stosowanych do zywienia parenteralnego.
Ponadto doustnie podawana glukoza powoduje wigkszy wyrzut insuliny wynikajacy ze stymulacji
sluzéwki jelit do produkcji inkretyn, czynnikow pobudzajacych sekrecjg trzustkowa insuliny. Efekt
inkretynowy odpowiada za 50-70 % catkowitego tadunku insuliny wydzielanej w odpowiedzi na
doustna podaz glukozy. Dodatkowo podwyzszona zawarto$¢ glukozy w zyle wrotnej powoduje
zmniejszenie watrobowej produkeji glukozy [72].

Profil glikemiczny ksztattowany jest w wyniku funkcjonowania i wspoétdziatania wielu narzadow, w
tym trzustki, watroby i nerek, ktorych dysfunkcja moze prowadzi¢ do zachwiania metabolizmu
weglowodanowego. Zaburzenia ze strony trzustki u chorych oddzialéw intensywnej terapii
najczesciej wynikaja z ostrego zapalenia trzustki. W przebiegu ostrego zapalenia trzustki dochodzi
czgsto do hiperglikemii, za ktora odpowiada rozw6j objawow ukladowej odpowiedzi zapalne;,
martwica trzustki i spadek liczby komoérek B oraz insulinooporonos¢ tkanek obwodowych [103].
Wprawdzie ostre zapalenie trzustki nie jest wymieniane jako czynnik ryzyka hipoglikemii, ale
cigzki stan chorego i wysoka punktacja w skali APACHE 1II u chorego w przebiegu ostrego
zapalenia trzustki sa zwiazane z ryzykiem hipoglikemii [106]. W przeprowadzonym przeze mnie
badaniu chorzy z ostrym zapaleniem trzustki mieli wyzsze $rednie warto$ci glikemii oraz
zapotrzebowanie na insuling, wyrazone w godzinach insulinoterapii oraz dawce insuliny w
przeliczeniu na dobg pobytu, co potwierdzatoby hiperglikemiczny profil 1 przebieg ostrego
zapalenia trzustki, a takze rozwdj insulinooporno$ci w przebiegu ostrego zapalenia trzustki. Nie
wykazano jednak réznic w czgstosci epizodow hiperglikemii, hipoglikemii oraz dobowych wahan
glikemii.

Choroby watroby lub jej zaburzona funkcja w przebiegu wstrzasu septycznego takze wptywaja na
profil glikemiczny chorych w stanie krytycznym. Z jednej strony dysfunkcja hepatocytéw prowadzi
do insulinoopornosci i do epizoddéw hiperglikemii, a z drugiej strony dysfunkcjonalne hepatocyty
nie sa w stanie magazynowaé glikogenu, co moze przyczynia¢ si¢ do rozwoju hipoglikemii [56].
Ponadto rozw¢j powiktan septycznych prowadzi do zmniejszonej watrobowej syntezy glukozy w
procesie glukoneogenezy prowadzac do hipoglikemii [56]. Choroba watroby jest takze wymieniana
jako jeden z czynnikdw ryzyka hipoglikemii u chorych w stanie krytycznym [106]. W
przeprowadzonym przeze mnie badaniu chorzy, ktorzy zmarli w oddziale intensywnej terapii i w
szpitalu mieli istotnie wyzsze wartosci parametrow funkcji watroby (bilirubina, Alat, Aspat ), co
mogto mie¢ wptyw na roznice w profilu glikemicznym tych podgrup chorych. Celem wyjasnienia
tej kwestii przeprowadzono analiz¢ porownawcza profilu glikemicznego badanej populacji chorych

wzgledem zmiennej grupujacej jaka byta warto$¢ INR powyzej i ponizej 1,5 oraz warto$¢ bilirubiny
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powyzej 1 ponizej 1 mg/dl. Przeprowadzone przeze mnie analizy nie wykazaly istotnych
statystycznie réznic w srednich wartosciach glikemii, w zakresie wahan dobowych glikemii, liczbie
epizodow hiperglikemii 1 hipoglikemii, a takze w zapotrzebowaniu na insuling w podgrupach
chorych z uposledzona i prawidtowa funkcja watroby. Wyniki te moga $wiadczy¢, iz analiza
odrgbnego czynnika jakim jest dysfunkcja watroby w oddzieleniu od pozostatych narzadow
ksztattujacych profil glikemiczny, nie jest wystarczajace celem oceny gospodarki weglowodanowe;j
chorego w stanie septycznym.

Podobnie jak upo$ledzenie funkcji watroby moze zaburza¢ homeostazg glikemiczna chorych w
stanie krytycznym, dysfunkcja nerek takze moze wptyna¢ na profil glikemiczny tych chorych.
Analogicznie do zaburzen funkcjonowania watroby, niewydolno$¢ nerek z jednej strony przyczynia
si¢ do insulinooporno$¢ i do hiperglikemii, a z drugiej strony badanie analizujace najczgstsze
przyczyny hipoglikemii, dowodzi, Ze niewydolno$¢ nerek stanowi drugie najczgstsze rozpoznanie u
chorych z epizodem hipoglikemii [80]. Dodatkowo oceniajac wptyw niewydolno$ci nerek na profil
glikemiczny nalezy wzia¢ pod uwage stosowanie terapii nerkozastepczej, ktora stanowi nieodtaczny
element leczenie niewydolno$ci nerek oraz jest tez czesto wykorzystywana w terapii samego
wstrzasu septycznego. Stosowanie terapii nerkozastgpczej wymieniane jest wsrdod czynnikow
ryzyka hipoglikemii u chorych w stanie krytycznym [129]. W przeprowadzonej przeze mnie
analizie zaobserwowano, iz chorzy, ktérzy zmarli w oddziale intensywnej terapii oraz w szpitalu w
porownaniu z chorymi, ktorzy przezyli, mieli wyzsze wartosci kreatyniny oraz wigkszy odsetek
tych chorych wymagat terapii nerkozastepczej, mimo iz odsetek chorych z niewydolnos$cia nerek
byt porownywalny w obu grupach. Stosowanie terapii nerkozastgpczej w analizie ilorazu szans
okazalo si¢ czynnikiem ryzyka zgonu w oddziale intensywnej terapii (OR=7.8) oraz zgonu
szpitalnego (OR=3.7). Analiza porownawcza chorych wzgledem zmiennej grupujacej jaka jest
poziom kreatyniny powyzej lub ponizej 1.2 mg/dl nie wykazala réznic w zapotrzebowaniu na
insuling, mierzonego liczba godzin insulinoterapii, dawka isnuliny, oraz w $rednich warto$ciach
glikemii, w dobowych wahaniach glikemii, w liczbie epizodow hiperglikemii i hipoglikemii.
Analogiczne porownanie profilu glikemicznego dokonano dzielac chorych wzgledem zmiennej
grupujacej, jaka jest stosowanie terapii nerkozastgpczej. Chorzy, u ktérych stosowano terapig
nerkozastgpcza wymagali wigkszych dawek insuliny w przeliczeniu na godzing oraz na dzien
pobytu w oddziale intensywne;j terapii (p=0.078). Nie zaobserwowano wigkszego odsetka epizodow
hipoglikemii < 40 mg/dl, < 60 mg/dl oraz < 80 mg/dl, z wyjatkiem epizodéw hipoglikemii
spontanicznej < 80 mg/dl u tych chorych. Fakt ten moze w pewnym stopniu potwierdzi¢ doniesienia
o terapii nerkozastgpczej jako czynniku ryzyka wystapienia hipoglikemii u chorych w stanie

krytycznym.
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5.5 Whnioski

5.5.1. Chorzy z cigzka sepsa oraz wstrzasem septycznym, ktorzy zmarli w oddziale
intensywne;j terapii oraz w trakcie analizowanej hospitalizacji mieli wigksze dobowe
wahania glikemii.

5.5.2. Wigkszy odsetek chorych, ktorzy zmarli w oddziale intensywnej terapii oraz
w trakcie analizowanej hospitalizacji do$wiadczyl epizodéw hipoglikemii < 40
mg/dl, hipoglikemii spontanicznej < 40 mg/dl, hipoglikemii < 60 mg/dl oraz
hipoglikemii spontanicznej < 60 mg/dl, a czynnikiem ryzyka wystapienia epizodu
hipoglikemii < 60 mg/dl jest cukrzyca i nieprawidlowe $rednie ci$nienie tgtnicze.

5.5.3. Wigkszy odsetek chorych, ktorzy zmarli w trakcie analizowanej hospitalizacji
doswiadczyt epizoddéw hiperglikemii > 180 mg/dl, a czynnikiem ryzyka wystapienia
takiego epizodu jest cukrzyca.

5.5.4. Analiza poréwnawcza wzgledem pojedynczego czynnika, takiego jak
stosowanie steroidow, stosowanie zywienia pozajelitowego, stosowanie terapii
nerkozastepczej, stosowanie amin presyjnych, wystapienie ostrego zapalenia
trzustki, warto$¢ wskaznika INR > 1.5, stezenie bilirubiny > 1.0 mg/dl, st¢zenie
kreatyniny > 1.2 mg/dl z wyjatkiem cukrzycy, nie wykazata istotnych réznic w

profilu glikemicznym chorych z cigzka sepsa.
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6 Streszczenie

Chorzy z cigzka sepsa oraz wstrzasem septycznym, u ktorych dochodzi do rozwoju zjawiska "stress
hyperglycemia" i towarzyszacej temu hiperglikemii wymagaja dozylnego wlewu insuliny oraz
ciagtego monitoringu poziomu glukozy we krwi. Burzliwa dyskusja w literaturze dotyczaca
optymalnego zakresu terapeutycznego glikemii zakonczyla si¢ zmiana wytycznych Survivng Sepsis
Campaign z 2008 roku z zaleceniem stosowania dozylnego wlewu insuliny, gdy wartosci glikemii
przekraczaja 180 mg/dl i utrzymywanie wartosci glikemii na poziomie okoto 150 mg/dl.

Zalecany zakres terapeutyczny wartosci glikemii ewoluowat od zalecen stosowania intensywnej
insulinoterapii i $cistej kontrolii glikemii w przedziale 80 - 110 mg/dl poprzez badania zwracajace
uwage na problem hipoglikemii zwigzanych z intensywna insulinoterapia 1 brak korzysSci ze Scistej
kontroli glikemii do ostatnich doniesien badania NICE SUGAR przeprowadzonego w grupie ponad
6000 chorych, ktére udowodnilo wigksza $miertelnos¢ w grupie chorych, u ktérych stosowano
intensywna insulinoterapig i ktore przyczynito si¢ do zmiany wytycznych SSC w 2009 roku.

W przeprowadzonej pracy dokonano analizy porownawczej profilu glikemicznego chorych z cigzka
sepsa oraz wstrzasem septycznym. Grupg badawcza stanowita dokumentcja medyczna 98 chorych
przyjetych do oddziatu intensywnej terapii w latach 2005 - 2009. W oddziale stosowany jest
schemat insulinoterapii nadzorowany przez zespol pielggniarski, polegajacy na dozylnym ciaglym
wlewie ludzkiej insuliny krétkodziatajacej przy pomocy pomp infuzyjnych wedlug ustalonego
protokotu, dostosowujac szybko$¢ wlewu insuliny do wartosci aktualnie zmierzonej glikemii.
Docelowa wartos$¢ glikemii miesci si¢ w przedziale 80 - 150 mg/dl.

Wykazano, iz chorzy z cigzka sepsa oraz wstrzasem septycznym, ktorzy zmarli w oddziale
intensywnej terapii oraz w trakcie analizowanej hospitalizacji mieli wigksze dobowe wahania
glikemii, ktore okazaly si¢ takze czynnikiem ryzyka zgonu w oddziale intensywnej terapii oraz
zgonu szpitalnego. Wigkszy odsetek chorych, ktoérzy zmarli w oddziale intensywnej terapii oraz w
trakcie analizowanej hospitalizacji do$wiadczyt epizodu hipoglikemii < 40 mg/dl, hipoglikemii
spontanicznej < 40 mg/dl, hipoglikemii < 60 mg/dl oraz hipoglikemii spontanicznej < 60 mg/dl.
Wystapienie tych epizodéow hipoglikemii okazato si¢ takze czynnikiem ryzyka zgonu w oddziale
intensywnej terapii oraz zgonu szpitalnego. Podobnie wigkszy odsetek chorych z cigzka sepsa oraz
wstrzasem septycznym, ktorzy zmarli w trakcie analizowanego pobytu w szpitalu do§wiadczyt

epizodu hiperglikemii> 180 mg/dl, ktéry takze stanowit czynnik ryzyka zgonu szpitalnego. Analiza
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uwzgledniajaca fakt wzajemnych oddziatywah poszczegolnych narzadéw oraz interwencji
terapeutycznych, ktore wplywaja na profil glikemii wykazata, ze czynnikiem ryzyka wystapienia
epizodu hipoglikemii < 60 mg/dl jest cukrzyca oraz $rednie ci$nienie tetnicze, a czynnik ryzyka
wystapienia epizodu hiperglikemii > 180 mg/dl to cukrzyca. Analiza poréwnawcza wzgledem
pojedynczego czynnika, takiego jak stosowanie steroidoéw, stosowanie zywienia pozajelitowego,
stosowanie terapii nerkozastepczej, stosowanie amin presyjnych, wystapienie ostrego zapalenia
trzustki, warto§¢ wskaznika INR > 1.5, stgzenie bilirubiny > 1.0 mg/dl, stezenie kreatyniny > 1.2
mg/dl z wyjatkiem cukrzycy, nie wykazala istotnych réznic w profilu glikemicznym chorych z
cigzka sepsa oraz wstrzasem septycznym, potwierdzajac fakt, iz analiza odrgbnego, pojedynczego
czynnika w oddzieleniu od interwencji terapeutycznych oraz funkcjonowania narzadow
ksztaltujacych profil glikemiczny, nie jest wystarczajaca celem oceny gospodarki weglowodanowej
chorego w stanie septycznym.

Przeprowadzone badanie wykazato podkres§lany obecnie w pi§miennictwie aspekt dobowych wahan
glikemii i ich wigkszego znaczenia niz S$rednie wartoscii glikemii oraz problem epizodow
hipoglikemii, ktore wptywaja na $miertelno$¢ chorych z sepsa. Zwrdcono takze uwage na ztozonosé
czynnikow wptywajacych na status glikemiczny chorych z cigzka sepsa, uwzgledniajac takze aspekt
funkcjonowania bariery krew - mozg w konteks$cie jej dysfunkcji towarzyszacej reakceji septycznej,
nasilonego transportu insuliny do osrodkowego uktadu nerwowego w odpowiedzi na uwalniany
lipopolisacharyd oraz antagonistycznego dzialania insuliny w tkankach obwodowych 1 w
osrodkowym uktadzie nerwowym. Fakty te pokazuja jak zlozone jest zagadnienie profilu
glikemicznego chorych z cigzka sepsa oraz wstrzasem septycznym oraz jak diluga droga czeka

badaczy zanim ustalony zostanie optymalny zakres terapeutyczny glikemii i sposob jego kontroli
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7 Abstract

Patients with severe sepsis and septic shock who experience "stress hyperglycemia" and associated
elevated blood glycemia levels require intravenous insulin infusion and continous monitoring of
blood glucose levels. The debate over most appropriate blood glucose level ended with the change
of Surviving Sepsis Campaign guidelines from the year 2008 with new recommendations to start
insulin infusion when blood glucose level is above 180 mg/dl and to keep blood glucose level in the
area of 150 mg/dl. The recommended blood glucose level changed through the years starting with
the recommendations of intensive insulin therapy and tight glycemia control in the range of 80 -110
mg/dl. However further studies showed no benefits from intensive insulin therapy and noticed a
significant risk of episodes of severe hypoglycemia associated with tight glycemia control. The
results of the NICE SUGAR study which included over 6000 patients proved an increased risk of
death in patients treated according to the intensive insulin therapy protocols and were associated
eith the change of Surviving Sepsis Campaign guidelines in the year 2009.

The performed study compared glycemia profile of patients with severe sepsis and septic shock.
The study included 98 patients admitted to intensive care unit in the years 2005-2009. An insulin
therapy protocol supervised by the nursing staff is being used in the intensive care unit, in which
short acting insulin is being administered intravenously with the use of an automatic pomp with the
dosage of insulin adjusted to the measured glycemia level according to specific protocol. The
recommended level of glycemia is between 80 and 150mg/dl.

The study showed that patients with severe sepsis and septic shock who died in the intensive care
unit or who died in the hospital had statistically significant higher daliy glycemia variations, which
porved to be a risk factor of intensive care unit and hospital death. A higher percent of patients who
died in the intensive care unit and in the hospital had episodes of hypoglycemia < 40mg/dl,
spontaneus hypoglycemia < 40 mg/dl, hypoglycemia < 60 mg/dl and spontaneus hypoglycemia <
60 mg/dl. The episodes also proved to be risk factors of intensive care unit and hospital mortality.
Similarly a higher percent of patients with severe sepsis and septic shock who died in the hospital
had episodes of hyperglycemia > 180 mg/dl, which was also a risk factor of inhospital death. An
analysis which included cooperation of vital organs and therapeutic interventions which affect
glycemia profile showed that diabetes and mean arterial pressure MAP are risk factors of

hypoglycemia < 60 mg/dl and diabetes is a risk factor of hyperglycemia > 180 mg/dl. There was no
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statistically significant difference in the glycemia profile when patients with severe sepsis and
septic shock where compared according to the usage of steroids, parenteral nutrition, renal
replacement therapy, vasopressors, diagnosis of acute pancreatitis, INR > 1.5, blirubin level > 1.0
mg/dl, creatinine level > 1.2 mg/dl, except diabetes. These results confirmed the fact that the
analysis of a single parameter without paying attention to the influence of many therapeutic
interventions and cooperation of organs is not sufficient to evaluate glycemia homeostasis of a
septic patient.

The performed study proved that daily glycemia variations are more important that mean glycemia
levels. Daily glycemia variations together with episodes of hypoglycemia had a significant impact
on mortality of septic patients. The study payed also attention to the broad variety of factors
influencing glycemic profile of septic patients, including dysfunction of blood-brain barrier which
is the result of sepsis, increased transport of insulin to the central nervous system as a response to
the release of the bacterial lipopolysaccharide and the opposite reactions of peripheral insulin and
insulin in the central nervous system. These facts show the complexed aspect of glycemia profile of
patients with severe sepsis and septic shock which makes finding the optimal glycemia level even

more difficult.
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