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STRESZCZENIE

Intensywne leczenie insuling (IIT) poprawia rokowanie
u pacjentéow w stanie krytycznym dtugotrwale le-
czonych na oddziale intensywnej terapii (ICU), nato-
miast dotychczas nie okreslono potencjalnych zagro-
zen i optymalnego stezenia glikemii. Aby wyjasni¢
te watpliwosci, wykorzystano odpowiednig popu-
lacje dwéch randomizowanych, kontrolowanych
badan klinicznych. Niezaleznie od ilosci glukozy po-
dawanej drogg parenteralng, lIT zmniejszato Smier-
telnosc¢ z 23,6% do 20,4% w grupie intention to treat
(n = 2748; p = 0,04) oraz z 37,9% do 30,1% w gru-
pie pacjentéw leczonych dtugotrwale (n = 1389;
p = 0,002); nie stwierdzono natomiast istotnej staty-
stycznie réznicy wsréd oséb leczonych krotkotrwale
(8,9% vs. 10,4%; n = 1359; p = 0,4). W poréwnaniu
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z glikemia 110-150 mg/dl $miertelnos¢ byta znacz-
nie wyzsza przy glikemii powyzej 150 mg/dl [wskaz-
nik ryzyka: 1,38% (95% CI: 1,10-1,75); p = 0,007]
i nizsza przy glikemii ponizej 110 mg/dl [0,77 (0,61-
-0,96); p = 0,02]. Jedynie u chorych na cukrzyce
(n = 407) nie wykazano poprawy $miertelnosci po IIT.
Zapobieganie uszkodzeniu nerek i polineuropatia
stanow krytycznych stwarzajg koniecznos¢ utrzymy-
wania stezenia glukozy w ciggu dnia scisle ponizej
110 mg/dl, co z kolei wigze si¢ z najwyzszym ryzy-
kiem hipoglikemii. W okresie 24 godzin po hipogli-
kemii zmarto 3 pacjentéw leczonych konwencjonal-
nie i 1 leczony intensywng insulinoterapia (p =
= 0,0004), bez réznicy w ogdlnej Smiertelnosci szpi-
talnej. U pacjentéw wypisanych z oddziatu intensyw-
nej terapii, u ktérych obserwowano hipoglikemie, nie
wystepowaty nowe problemy neurologiczne. Stwier-
dzono, ze IIT zmniejsza Smiertelnos¢ u wszystkich
pacjentéw na oddziatach intensywnej terapii zaréw-
no chirurgicznych, jak i internistycznych, z wyjatkiem
chorych na cukrzyce, nie powodujgc istotnych za-
grozen. Docelowe wartosci glikemii ponizej 110 mg/dl
okazaly sie najbardziej korzystne w odniesieniu do
$miertelnosci, ale wigzaty sie rowniez z najwiekszym
ryzykiem hipoglikemii.

Stowa kluczowe: cukrzyca, intensywne leczenie
insuling, oddziat intensywnej opieki medycznej
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ABSTRACT

Intensive insulin therapy (lIT) improves the outco-
me of prolonged critically ill patients, but concerns
remain regarding potential harm and the optimal
blood glucose level. These questions were addres-
sed using the pooled dataset of two randomized con-
trolled trials. Independent of parenteral glucose
load, IIT reduced mortality from 23.6% to 20.4% in
the intention-to-treat group (n = 2,748; p = 0.04)
and from 37.9% to 30.1% among long stayers (n =
= 1.389; p = 0.002), with no difference among short
stayers (8.9% vs. 10.4%; n = 1,359; p = 0.4). Com-
pared with blood glucose of 110-150 mg/dl, morta-
lity was higher with blood glucose > 150 mg/dl [odds
ratio 1.38 (95% Cl 1.10-1.75); p = 0.007] and lower
with < 110 mg/dl [0.77 (0.61-0.96); p = 0.02]. Only
patients with diabetes (n = 407) showed no survi-
val benefit of IIT. Prevention of kidney injury and
critical illness polyneuropathy required blood glu-
cose strictly < 110 mg/day, but this level carried the
highest risk of hypoglycemia. Within 24 h of hypo-
glycemia, three patients in the conventional and one
in the IIT group died (p = 0.0004) without differen-
ce in hospital mortality. No new neurological pro-
blems occurred in survivors who experienced hypo-
glycemia in intensive care units (ICUs). We conclude
that IIT reduces mortality of all medical/surgical ICU
patients, except those with a prior history of diabe-
tes, and does not cause harm. A blood glucose
target < 110 mg/day was most effective but also
carried the highest risk of hypoglycemia.

Key words: diabetes mellitus, intensive insulin
therapy, intensive care unit

Wstep

W przeprowadzonych wczesniej dwoch kontro-
lowanych, randomizowanych badaniach klinicznych
dotyczacych pacjentow chirurgicznych (n = 1548)
i internistycznych (n = 1200) leczonych na oddzia-
tach intensywnej terapii (ICU, intensive care units)
badano wptyw intensywnego leczenia insuling (IIT,
intensive insulin therapy) na smiertelnos¢ chorych
w stanie krytycznym [1, 2]. W obu badaniach sred-
nie wartosci stezenia glukozy w grupie leczonej kon-
wencjonalnie i intensywnie wynosity, odpowiednio:
150-160 mg/dl i 90-100 mg/dl. W badaniu obejmu-
jacym chorych chirurgicznych smiertelnos¢ we-
wnatrzszpitalna zmniejszyta sie z 10,9% do 7,2%
w catej grupie 1548 pacjentéw, prawdopodobnie ze
wzgledu na zdecydowanie wiekszy efekt u pacjentow

leczonych przynajmniej przez kilka dni. Rzeczywiscie,
Smiertelnos¢ spadta z 20,6% do 13,6% wsréd pa-
cjentéw leczonych przynajmniej 3 dni i z 26,3% do
16,8% wsrdd chorych leczonych co najmniej 5 dni.
W badaniu obejmujgcym chorych internistycznych
zastosowano identyczny protokét i, na podstawie wy-
nikéw badania chorych chirurgicznych, uzyskano wy-
starczajgcg moc statystyczng do oceny efektu wsrod
0s6b leczonych na ICU co najmniej 3 dni. W analizie
intention to treat wszystkich 1200 pacjentow inter-
nistycznych nie wykazano statystycznej réznicy
w $miertelnosci wewnatrzszpitalnej (39,9% w gru-
pie kontrolnej vs. 37,2% w grupie lIT). Z kolei u 767
pacjentéw leczonych na ICU przez co najmniej 3 dni
IIT znamiennie zmniejszata Smiertelnos¢ wewnatrz-
szpitalng z 52,5% do 43%. Wsrod pacjentéw leczo-
nych przez mniej niz 3 dni wiecej zgonéw obserwo-
wano w grupie lIT niz leczonej konwencjonalnie,
chociaz liczby byty zbyt mate, aby mozna byto sta-
wiac definitywne wnioski dotyczace zwigzku przy-
czynowego.

Po publikacji powyzszych badan klinicznych
powstaty watpliwosci dotyczace: potencjalnych ko-
rzysci i zagrozen wynikajacych ze stosowania lIT na
ICU w mieszanej grupie pacjentéw internistyczno-
chirurgicznych; w pewnych specyficznych podgru-
pach pacjentow, takich jak chorzy na posocznice lub
pacjenci krétkoterminowi; optymalnego, docelowego
stezenia glukozy; roli zywienia parenteralnego [3-7].
Aby wyjasni¢ te watpliwosci, stworzono baze danych
pochodzacg z obu randomizowanych badan klinicz-
nych (n = 2748) o dostatecznej mocy statystycznej,
pozwalajacej na badania potencjalnego wptywu krét-
kiego (< 3 dni) leczenia w mieszanej, chirurgiczno-
internistycznej populacji chorych [8]. Ponadto duzy
rozmiar proby umozliwit identyfikacje podgrup pa-
cjentéw, ktoérzy mogliby nie odnies¢ korzysci z IIT,
i okreslenie optymalnych wartosci glikemii oraz
ocene skutkéw hipoglikemii.

Protokét badania i metody

Protokét badania opisywano wczesniej w pis-
miennictwie [1, 2]. W skrécie, w momencie przyje-
cia na ICU pacjentéw randomizowano do grupy IIT
lub leczonej konwencjonalnie. Randomizacje do po-
szczegolnych grup leczenia przeprowadzano za po-
mocq metody zaslepionych kopert, stratyfikowanych
stosownie do kategorii diagnostycznej i zréwnowa-
zonych przy uzyciu metody permutacji blokowej po
10 w bloku. W grupie leczonej konwencjonalnie cia-
gty wlew insuliny [50 jm. Actrapid HM (Novo Nor-
disk, Bagsvaerd, Dania)] w 50 ml 0,9% NaCl w pom-
pie infuzyjnej (Perfusor-FM, B. Braun, Melsungen,
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Niemcy) rozpoczynano jedynie w przypadku steze-
nia glukozy w osoczu powyzej 215 mg/dl, nastepnie
wlew insuliny dostosowywano tak, aby glikemia
utrzymywata sie na poziomie 180-200 mg/dl.
W przypadku stezen glukozy ponizej 180 mg/dl szyb-
kos¢ wlewu zmniejszano i ostatecznie zatrzymywano.
W grupie leczonej intensywnie wlew insuliny rozpo-
czynano, gdy stezenie glukozy we krwi przekraczato
110 mg/dl i dostosowywano tak, aby utrzymac nor-
moglikemie (80-110 mg/dl). Maksymalna dawke in-
suliny okreslono arbitralnie na 50 jm./h. Przy wypisie
z oddziatu intensywnej terapii wprowadzano kon-
wencjonalny model leczenia (utrzymanie glikemii
< 200 mg/dl). Dawke insuliny dostosowywano
odpowiednio do stezenia glukozy we krwi petnej,
pomiaréw wykonywano co 1-4 godziny we krwi tet-
niczej (lub, o ile linia tetnicza nie byta dostepna, we
krwi wiosniczkowej) za pomoca analizatora ABL700
(Radiometer Medical, Kopenhaga, Dania) lub gluko-
metru (Hemo Cue B-glucose, HemoCue, Angelholm,
Szwecja). Oba urzadzenia skalibrowano w odniesie-
niu do osoczowego stezenia glukozy. Dawke insuli-
ny dostosowywat zespét pielegniarski w sktadzie
1 pielegniarka na 2 pacjentéw.

Po ustabilizowaniu stanu ogélnego pacjenta
rozpoczynano zywienie zgodnie z zaleceniami euro-
pejskimi [9]. W obu badaniach u pacjentéw, u kto-
rych spodziewano sie braku mozliwosci karmienia
doustnie w okresie 5 dni, wigczano zywienie dojeli-
towe tak szybko, jak to byto mozliwe. Jesli nie mozna
byto zapewni¢ dostatecznej podazy kalorii doust-
nie, stosowano odpowiednie suplementy parente-
ralnie. Pisemnga zgode uzyskiwano od najblizszego
cztonka rodziny. Protokoty badan zdobyty akcepta-
cje komisji bioetycznej Katolickiego Uniwersytetu
w Leuven.

Punkty koncowe

Poniewaz oba badania miaty identyczne pro-
tokoty i byty prowadzone kolejno w latach 2000
i 2005 w jednym osrodku akademickim, z randomi-
zacja wykonywang za pomoca metody permutac;ji
blokowej po 10 w bloku, zestawiono tacznie obie
bazy danych (n = 2748), co pozwolito na ocene po-
tencjalnych korzysci i wad w odpowiednio licznej gru-
pie badanych. Wptyw IIT na takg mieszang populacje
oceniano za pomocg analizy grupy intention to treat
(n = 2748). Aby okresli¢, czy krotkotrwate (< 3 dni)
stosowanie |IT byto niekorzystne, zastosowano za-
réwno ocene dfugoterminowq (= 3 dnina ICU; n =
= 1389), jak i krotkoterminowa (< 3 dninaICU; n =
= 1359) w grupach o prawie jednakowej liczebno-
$ci. W celu oceny, czy w niektoérych podgrupach,

identyfikowanych przy przyjeciu do ICU, stosowanie
IIT moze nie by¢ korzystne, duze diagnostyczne pod-
grupy analizowano osobno. Grupy te stanowili pa-
cjenci chirurgiczni lub internistyczni: 1) z incydenta-
mi naczyniowo-sercowymi lub neurologicznymi;
2) z niewydolnoscig oddechowa; 3) z ostrymi scho-
rzeniami gastroenterologicznymi jako przyczyna
przyjecia na ICU; 4) z posocznicg; 5) z nowotworami
ztosliwymi; 6) z cukrzycg w wywiadzie. W celu wyja-
$nienia, czy gtéwnym dziataniem IIT jest zapobiega-
nie toksycznym efektom duzego tadunku glukozy
podawanej parenteralnie [4, 5, 7], pacjentéw podzie-
lono na 3 grupy pokrywajace sie z zakresami tercyli
dobowej dawki glukozy. Analizowano réwniez nie-
zalezny wptyw stezenia glukozy w osoczu (Srednia
wartos¢ dobowa < 110 mg/dl, 110-150 mg/dl lub
> 150 mg/dl) i dawki insuliny.

W celu oceny chorobowosci rozwazano dwa
zasadnicze punkty koncowe, na ktére nie wptywat
otwarty model badania:

— nowa niewydolnos¢ nerek, ktéra pojawita sie
w czasie pobytu na ICU [definicja wg zmodyfiko-
wanych kryteriéw RIFLE: risk, inury, failure, loss,
end stage kidney disease (ryzyko, uraz, niewy-
dolnos¢, utrata, schytkowa niewydolnos¢ nerek)]
przebiegajaca z przynajmniej 2-krotnym wzro-
stem wyjsciowego stezenia kreatyniny [10];

— polineuropatia ostrych stanéw zagrozenia zycia.
Wszystkich pacjentéw pozostajgcych na ICU
(n = 825) 7. dnia poddano badaniu przesiewo-
wemu w kierunku polineuropatii za pomoca elek-
tromiografii (EMG) wszystkich konczyn. W przy-
padku przedtuzajacego sie pobytu na oddziale
EMG powtarzano co tydzien. Z obserwacji wy-
kluczano pacjentow z wczesniej obecnymi zabu-
rzeniami neuromiesniowymi. Zapis badania EMG
oceniat niezalezny badacz, ktéry nie byt swiado-
my przydziatu pacjenta do grupy leczenia. Roz-
poznanie polineuropatii ostrych stanéw zagro-
zenia zycia stawiano wytacznie na podstawie
obecnosci licznych, spontanicznych wytadowan
w postaci dodatnich, ostro zakonczonych fal
oraz potencjatéw drobnofalistych w wielu dystal-
nych i proksymalnych miesniach wszystkich kon-
czyn. Unikano oceny miesni podatnych na inner-
wacje wynikajacg z ucisku.

Skutki hipoglikemii (glikemia < 40 mg/dl) oce-
niato niezaleznie dwoch obserwatorow (I.M. i B.B.),
ktérzy nie byli swiadomi metody leczenia insuling.
Te analize wykonywano, przegladajac wszystkie karty
pacjentow z hipoglikemia zaréwno z ICU, jaki z ca-
tego szpitala. Rejestrowano dziatania podejmowa-
ne w przypadku rozpoznania hipoglikemii i czas do
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normalizacji stezenia glukozy. Poty, zapas¢ lub aryt-
mie, zaburzenia swiadomosci, napad drgawkowy
albo $pigczke w okresie 8 godzin hipoglikemii trak-
towano jako mozliwe skutki bezposrednie hipogli-
kemii. Zmiane stanu neurologicznego, padaczke,
$pigczke lub zgon po tym czasie az do momentu
wypisu ze szpitala okreslano jako pézne skutki hipo-
glikemii.

Analiza statystyczna

Zmienne podstawowe i koricowe poréwnywa-
no za pomocy testu t-Studenta, 2 i testu U Manna-
-Whitneya. Wptyw rodzaju leczenia na chorobowos¢
i Smiertelnos¢ oceniano poprzez poréwnanie suro-
wych proporcji przy uzyciu testu x2. Ponadto oblicza-
no wspotczynniki ryzyka (OR, odds ratio) za pomocg
analizy regresji logistycznej po korekcie wzgledem
wskaznika APACHE Il (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation Il) [11] i ztosliwego procesu rozros-
towego.

Aby oceni¢ wplyw wyréwnania stezenia gluko-
zy we krwi, wykonywano podobng analize regresji,
zastepujac randomizowang interwencje (leczenie in-
suling konwencjonalne lub intensywne):

— jedng z trzech wartosci sredniej glikemii poran-
nej (< 110 mg/dl; 110-150 mg/dl; > 150 mg/dl);
— $rednig dawka dobowg insuliny.

Poniewaz obecnos¢ cukrzycy w wywiadzie pre-
dysponowata do glikemii wyzszych niz 150 mg/dl,
w koncowej analizie tercyli kontroli glikemii uwzgled-
niata ten czynnik. Czas do zgonu w szpitalu szaco-
wano na podstawie krzywych Kaplana-Meiera i te-
stu rang. Wypis pacjenta ze szpitala okreslano jako
przezycie. Wptyw na czas do uzyskania dodatniego
wyniku elektromiografii w kierunku polineuropatii
okreslano za pomocag szacunkéw skumulowanego
ryzyka testow rang po uwzglednieniu przedwczes-
nych zgonow.

Przedstawione dane sg srednimi + odchylenie
standardowe (SD, standard deviation) lub mediana-
mi (25.-75. percentyl), o ile nie okreslono inaczej.
Wartosci p nie uwzgledniaty wielokrotnych poréw-
nan; mniejsze niz 0,05 uznawano za znamienne sta-
tystycznie.

Wyniki
Podstawowe cechy pacjentéw opisano w ta-
beli 1. Wyjsciowo poréwnywano badane grupy.

Sposob zywienia i kontrola stezenia glukozy
we krwi

Szczeg6ty dotyczace zywienia, dawek insuliny
i kontroli glikemii przedstawiono w tabeli 2.

Wptyw sposobu leczenia na wyniki koncowe
mieszanej populacji pacjentéow
internistyczno-chirurgicznych oraz na
kontrole optymalnego stezenia glukozy

W analizie intention to treat chorobowos¢
i Smiertelnos¢ byly znamiennie nizsze w grupie IIT
niz leczonej konwencjonalnie; réznica ta byta jesz-
cze wyrazniejsza w podgrupie pacjentéw dtugoter-
minowych (tab. 3, ryc. 1, 2).

W grupie intention to treat smiertelnos¢ we-
wnatrzszpitalna byta wyzsza, jesli srednia glikemia
wynosifa powyzej 150 mg/dl [OR: 1,38 (95% ClI: 1,1-
-1,75; p = 0,007], i nizsza, jesli srednia glikemia byta
mniejsza niz 110 mg/dl [0,77 (0,61-0,96); p = 0,02)
w porédwnaniu z przedziatem glikemii 110-150 mg/dl.
Korzysci z utrzymywania glikemii ponizej 110 mg/dl
w poréwnaniu z 110-150 mg/d| byty jeszcze wyraz-
niejsze w grupie pacjentéw dtugoterminowych [0,71
(0,54-0,94); p = 0,02] (ryc. 1). W grupie intention
to treat, ale nie w podgrupie pacjentéw dtugotermi-
nowych, wigksze srednie zapotrzebowanie dobowe
na insuling w stosunku do odpowiedniego stezenia
glukozy wigzato sie z wyzszg smiertelnoscig wewnatrz-
szpitalng [na 10 j. insuliny/d.: 1,04 (1,03-1,06);
p < 0,0001].

W analizie intention to treat OR dla pojawiaja-
cej sie de novo niewydolnosci nerek przy IIT wynidst
0,56 (95% CI: 0,41-0,78; p = 0,0005). Wspdtczyn-
nik ryzyka dla polineuropatii stanéw krytycznych przy
IIT wynidst 0,49 (0,37-0,65; p < 0,0001) w porow-
naniu z grupg leczong konwencjonalnie. Stezenie
glukozy we krwi ponizej 110 mg/dl w ciggu doby
byto najbardziej efektywne dla uzyskania zmniejsze-
nia smiertelnosci (ryc. 2).

Efekt lIT w ré6znych podgrupach pacjentow:
kiedy nie mozna sie spodziewac korzysci?

We wszystkich duzych grupach diagnostycz-
nych, z wyjatkiem chorych na cukrzyce w wywiadzie,
chorobowos¢ i smiertelnos¢ byty mniejsze w grupie
IIT niz w grupie leczonej konwencjonalnie (tab. 4).
WSrdd chorych na cukrzyce rozktad ryzyka zgonu dla
wszystkich tercyli stezenia glukozy we krwi byt po-
dobny jak u pacjentéw bez cukrzycy (ryc. 3). U cho-
rych na cukrzyce smiertelnos¢ wewnatrzszpitalna
wynosita 21,2% przy glikemii w przedziale 110-
—150 mg/dl; u pozostatych pacjentéw — 21,6% przy
glikemii powyzej 150 mg/dl [OR: 0,98 (95% Cl: 0,54—
-1,77); p = 0,9), w porownaniu z glikemig 110-
—-150 mg/dl, i 26,2% przy glikemii ponizej 110 mg/d|
[1,28 (0,69-2,35); p= 0,4], w porownaniu z glike-
mig 110—150 mg/dl. Wielkos¢ dawki insuliny nie wy-
kazywata znamiennego zwigzku z ryzykiem zgonu
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Tabela 3. Wyniki leczenia pacjentéw internistyczno-chirurgicznych

ICU < 3 dni (n = 1359)

konwencjonalne intensywne

ICU < 3 dni (n = 1389)

Grupa leczona (n = 2748)

P

p

intensywne

konwencjonalne

P

intensywne

konwencjonalne

Leczenie insuling

673
30 (4,4)
1,27 (0,69-2,31) 0,4

686
30 (4.4)

687
149 (21,7)
0,67 (0,51-0,87)

702
195 (27,8)

1360
179 (13,2)
0,76 (0,60-0,96)

1388
225 (16,2)

n

0.9

0,009

0,02
0,02
0,04
0,03
0,0005
0,0009

Zgony w czasie intensywnej terapii

0,003
0,002

OR (95% Q)*
Zgony wewnatrzszpitalne

0,4

70 (10,4)
1,42 (0,93-2,17) 0,2

61 (8,9)

207 (30,1)
0,65 (0,51-0,83)

266 (37,9)

277 (20,4)
0,80 (0,65-0,98)

327 (23,6)

< 0,0001
0,0003
0,0003

OR (95% ClI)*
Nowa niewydolnos¢ nerek

0,8

5(0,7)
1,28 (0,34-4,81) 0.7

6(0,9)

56 (8,2)
0,53 (0,38-0,75)

101 (14,4)

61 (4,5)
0,58 (0,42-0,80)

107 (7,7)

OR (95% CI)*

ICU = 7 dni

Leczenie konwencjonalne Leczenie intensywne

389

436

n

Polineuropatia stanow krytycznych

< 0,0001
< 0,0001

127 (32,6)
0,49 (0,37-065)

216 (49,5)

(% przebadanych pacjentéw)

OR (95% CI)*

oddzialy intensywnej tera-

Dane n to odsetki, o ile nie wskazano inaczej; *skorygowano wzgledem skali APACHE Il i ztosliwych proceséw rozrostowych; wartosci p wyliczono na podstawie testu y2; ICU (intensive care units)

pii; CI (confidence interval) — przedziat ufnosci; OR (odds ratio) — wspétczynnik ryzyka

u chorych na cukrzyce. Réwniez hipoglikemia nie byfa
czestsza niz w pozostatych duzych podgrupach (tab. 4).
Problemy naczyniowo-sercowe byty przyczyng smier-
ci u chorych na cukrzyce czesciej niz u pacjentéw
bez cukrzycy (p = 0,04) zarébwno w grupie IIT, jak
i w grupie leczonej konwencjonalnie. Z kolei wobec
braku wptywu na smiertelnos¢ chorobowos¢ wyka-
zywata tendencje spadkowa u chorych na cukrzyce
poddanych IIT (tab. 4).

Korzystny efekt IIT wystepowat niezaleznie od
wielkosci podazy glukozy parenteralnie (ryc. 4).
U pacjentéw dtugoterminowych smiertelnos¢ w trzech
podgrupach, gdzie zastosowano zywienie parente-
ralne i konwencjonalne leczenie insuling, byta po-
dobna (p = 0,6), a pod wptywem IIT spadata z 37%
do 23% w najnizszym tercylu (p = 0,0003), z 36%
do 29% w posrednim tercylu (p = 0,05) i z 39% do
34% w najwyzszym tercylu (p = 0,04) w grupach
pacjentow odzywianych parenteralnie (ryc. 4). W gru-
pach leczonych konwencjonalnie stezenia glukozy we
krwi byty nieznacznie wyzsze niz w najwyzszym ter-
cylu w poréwnaniu z najnizszym tercylem. W grupie
otrzymujacej lIT stezenia glukozy we krwi byty iden-
tyczne lub nizsze przy wiekszej dawce glukozy po-
dawanej parenteralnie (tab. 2).

Potencjalne skutki hipoglikemii
Hipoglikemia wystgpita u 1,8% pacjentéw leczo-
nych konwencjonalnie i u 11,3% otrzymujacych IIT
(p < 0,0001) (tab. 2). Ryzyko hipoglikemii byto wiek-
sze przy nizszym srednim stezeniu glukozy we krwi
(2,9% przy > 150 mg/dl, 4,3% przy 110-150 mg/dI
i 10,7% przy < 110 mg/dl; p < 0,0001). Hipoglike-
mia wystepowata u pacjentéw, ktorzy otrzymywali
nadmiar kalorii; nie obserwowano podobnego efek-
tu u chorych otrzymujacych za mato kalorii (tab. 2).
U 62% os6b, u ktérych wystgpita hipoglike-
mia, normalizacja stezenia glukozy (poprzez zatrzy-
manie wlewu insuliny i/lub podania dodatkowo glu-
kozy) nastepowata w ciggu godziny, a u wszystkich,
z wyjatkiem 2 pacjentéw, w ciggu 4 godzin. Szybko
postepujace objawy (poty lub zaburzenia swiadomosci)
wystapity u 5% pacjentéw z hipoglikemia: w 3 przy-
padkach w grupie leczonej konwencjonalnie
i w 6 przypadkach w grupie leczonej intensywnie
(p = 0,1); u wszystkich pacjentéw objawy catkowi-
cie ustapity w ciggu 8 godzin. W przypadku 7 pa-
cjentdow powyzsza ocena byfa niemiarodajna ze
wzgledu na gteboka sedacje lub wystapienie tych
objawéw przed hipoglikemig. W okresie 24 godzin
od pierwszej hipoglikemii zmarto 3 pacjentéw (12%)
w grupie leczonej konwencjonalniei 1 (0,6%) w gru-
pie leczonej intensywnie (p = 0,0004) (tab. 2).
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Grupy wyodrebnione zgodnie Pobyt na oddziale intensywnej opieki Pobyt na oddziale intensywnej
z zaplanowanym leczeniem medycznej trwajacy = 3 dni opieki medycznej trwajacy < 3 dni
(n=2748) (n=1389) (n =1359)
31 51 51
| —e— Konwencjonalne
25 4 41 —-O— Intensywne
2 Y 2 2
2o M
S8 051 LN Ly ggmﬁq—o
e ~
gg o p=0,02 0 p = 0,006 0 p=04
IS T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
§ ‘@ 0 100 200 300 400 500 600 0 100 200 300 400 500 600 0 100 200 300 400 500 600
g
8 35 6 - & cadnia alikem
Ex 7 —e— Srednia glikemia > 150 mg/dI
& 31 ] % 51 —0- Srednia glikemia 110-150 mg/dl
251 3. 44 —O— Srednia glikemia < 110 mg/d|
2 B
1,5 s
11 £ 21
0 p=00005 4§ p = 0,002 04 p=02
0 100 200 300 400 500 600 0 100 200 300 400 500 600 0 100 200 300 400 500 600

Dni od wigczenia do badania

Rycina 1. Wptyw IIT (gérne panele) i stopnia wyréwnania glikemii (dolne panele) na czas do zgonu szpitalnego pacjentéw
krotko- i dtugoterminowych przebywajacych na ICU. Numeryczne wartosci p uzyskano z testu rang po przeksztatceniu
logarytmicznym. Symbole odpowiadajg wartosciom p uzyskanym z testu x2 dla analizy regresji logistycznej przez poziom
kontroli cukrzycy; *p = 0,02; **p = 0,007; $p = 0,07

p = 0,0005
1 71
—e— Konwecjonalne
8 6 -o- Intensywne
5 |
6 44 g% ©

4 1 S 4]
= =
= 2 £ 1
s 5 o p <0,0001
s Leczenie Leczenie § 0 20 40 60 8 100 120 140 160
2 konwencjonalne intensywne g
s S Dni od wigczenia do badania
= p=02 p=0,04 5
2 [ §
= i~ 7 4
E S . ,
& 8- 2 ; -~ Srednia glikemia > 150 mg/d|
o 1 z
2 T 5 —O- Srednia glikemia 110-150 mg/dl
3 61 J_ S 47 —o— Srednia glikemia < 110 mgy/dl
= '|' IS

2 37
49 1 AP
2 1
01 p=0,01
5150 110 <110 0 20 4 60 8 100 120 140 160
do
150 Dni od wigczenia do badania

Rycina 2. Wptyw IIT (gorne panele) i stopnia wyroéwnania glikemii (dolne panele) na wystgpienie nowych przypadkéw
niewydolnosci nerek podczas pobytu na ICU (lewe panele; n = 2748) i na czas pojawienia sie pierwszego pozytywnego
wyniku EMG diagnozujacego polineuropatie stanow krytycznych wsrod wszystkich badanych pacjentéw (prawe panele;
n = 825; przynajmniej 7 dni na ICU). W poréwnaniu ze srednim stezeniem glukozy we krwi 110-150 mg/dl OR dla nowych
przypadkéw niewydolnosci nerek przy glikemii < 110 mg/dl wyniost 0,66 (95% Cl: 0,44-0,97) oraz 1,25 (0,86-1,83) dla
stezenia glukozy >150 mg/dl. Wartosci p dla niewydolnosci nerek uzyskano za pomocg testu y2 w dolnych panelach
w analizie regresji logistycznej w odniesieniu do stezenia glukozy we krwi. Stupki przedstawiaja proporcje i 95% Cl. Wartosci
p dla polineuropatii stanéw krytycznych uzyskano za pomoca testu rang po przeksztatceniu logarytmicznym
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Tabela 4. Wyniki leczenia podgrup pacjentéw

Leczenie insuling

Intensywne Konwencjonalne

Choroby sercowo-naczyniowe/kardiochirurgia wysokiego ryzyka lub powiktana 549 533

chirurgia naczyniowa

nowa niewydolnosc¢ nerek 35 (6,4) 17 (3,2)
polineuropatia stanoéw krytycznych (%) 41 (40,6) 17 (23,3)
smiertelnos¢ na ICU 34 (6,2) 18 (3,4)
Smiertelnos¢ szpitalna 48 (8,7) 34 (6,4)
hipoglikemia 3 (0,5) 21 (3,9)
Choroby uktadu oddechowego/powiktana chirurgia ptuc lub przetyku 317 317
nowa niewydolnos¢ nerek 36 (11,4) 20 (6,3)
polineuropatia stanow krytycznych (%) 71 (52,9) 48 (35,0)
$miertelnos$¢ na ICU 83 (26,2) 68 (21,5)
Smiertelnos¢ szpitalna 128 (40,4) 103 (32,5)
hipoglikemia 6 (1,9) 58 (18,3)
Choroby uktadu oddechowego lub watroby/powiktana chirurgia jamy brzusznej 210 199
nowa niewydolnosc¢ nerek 11 (5,2) 7 (3,5)
polineuropatia stanoéw krytycznych (%) 38 (51,4) 18 (32,7)
$miertelnos$¢ na ICU 34 (16,2) 27 (13,6)
Smiertelnos¢ szpitalna 60 (28,6) 50 (25,1)
hipoglikemia 6 (2,9) 22 (11,0)
Posocznica 471 479
nowa niewydolnosc¢ nerek 49 (10,4) 34 (7,0)
polineuropatia stanow krytycznych (%) 114 (53,3) 69 (31,9)
smiertelnos¢ na ICU 128 (27,2) 112 (23,3)
Smiertelnos¢ szpitalna 172 (36,5) 160 (33,4)
hipoglikemia 14 (2,9) 94 (19,6)
Czynny ztosliwy proces rozrostowy 247 256
nowa niewydolnos¢ nerek 23 (9,3) 16 (6,3)
polineuropatia stanéw krytycznych (% przebadanych) 54 (54,5) 31 (30,7)
$miertelnos¢ na ICU 77 (31,2) 62 (24,2)
Smiertelnos¢ szpitalna 105 (42,5) 95 (37,1)
hipoglikemia 3(1,2) 39 (15,2)
Cukrzyca w wywiadzie 200 207
nowa niewydolnosc¢ nerek 14 (7,0) 11 (5,3)
polineuropatia stanow krytycznych (%) 25 (43,9) 14 (32,6)
$miertelnos$¢ na ICU 27 (13,5) 27 (13,0)
Smiertelnos¢ szpitalna 44 (22,0) 48 (23,2)
hipoglikemia 8 (4,0) 29 (14,0)

Dane przedstawiono jako n lub n (%). Posocznice definiowano na podstawie zmodyfikowanych kryteriéw Bone'a [21] jako podejrzenie kliniczne lub
udokumentowana infekcja w dniu przyjecia do ICU spetniejaca przynajmniej 2 sposréd 3 kryteriow ogolnoustrojowej reakeji zapalnej: 1. wspomaga-
nie wentylagji; 2. leukocytoza < 4000 lub = 12 000/I; 3. gorgczka < 36° C lub = 38° C. Pacjentéw po leczeniu kardiochirurgicznym i urazach wyta-

czono z tej grupy; ICU (intensive care units) — oddziaty intensywnej terapii

Smiertelnos¢ wewnatrzszpitalna (odsetek)
byta poréwnywalna wsréd pacjentéw z hipogli-
kemia w obu grupach (tab. 2). Mediana czasu od
wystapienia hipoglikemii do zgonu wynosita
221 godzin (zakres 54-530) w grupie leczonej
konwencjonalnie i 152 godziny (zakres 87-407)
w grupie poddanej IIT (p = 0,9). Ryzyko hipogli-
kemii w obu grupach wiazato sie z wysokim ryzy-
kiem zgonu (tab. 2). Spontaniczna hipoglikemia
(wystepujgca u pacjentdéw nieotrzymujacych in-
suliny; n = 11) (tab. 2) wigzata sie z 1,7-krotnie
wiekszg smiertelnoscig niz w trakcie leczenia
insuling (p = 0,03).

Wsrod pacjentow, u ktorych doszto do hipo-
glikemii w trakcie pobytu na ICU, nie obserwowano
pozniejszych powiktan neurologicznych u zadnego
chorego, z wyjatkiem 3 0s6b leczonych intensywnie
— u pacjentow tych jednak stwierdzano wczesniej
Spigczke lub padaczke przed wystgpieniem hipogli-
kemii, dlatego nie mozna wnioskowa¢ o zwigzku
przyczynowo-skutkowym tych powiktan (tab. 2).

Dyskusja

W obu wczesniejszych randomizowanych ba-
daniach klinicznych [1, 2], dotyczacych wptywu
IIT na przebieg intensywnej terapii, w oczywisty
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Rycina 3. Wptyw stopnia wyréwnanie glikemii na czas do zgonu szpitalnego pacjentéw leczonych w ICU zaleznie od
cukrzycy w wywiadzie. Numeryczne wartosci p uzyskano z testu ranng po przeksztatceniu logarytmicznym. Symbole odpo-
wiadajg wartosciom p uzyskanym z testu x2 dla analizy regresji logistycznej przez poziom kontroli cukrzycy; *p = 0,03; **p =
= 0,002; ***p L 0,001; @: pacjenci ze srednim stezeniem glukozy we krwi > 150 mg/dl; O pacjenci ze srednim stezeniem
glukozy we krwi 110-150 mg/dl; O: pacjenci ze srednim stezeniem glukozy we krwi < 110 mg/dl

sposob wykazano spadek chorobowosci i Smiertel-
nosci wsrod pacjentow leczonych przynajmniej kilka
dni na ICU, jednak znaczna czes¢ chorych wymaga
intensywnej terapii jedynie przez 1-2 dni. Dotych-
czasowe obserwacje kliniczne wskazywaty na zwiek-
szong liczbe zgondw pacjentéw krotkoterminowych
przebywajacych na ICU i otrzymujacych lIT. Mimo ze
powyzsze obserwacje nie byty znamienne statystycz-
nie i prawdopodobnie wigzaty sie z btedami w do-
borze badanej grupy, budzity pewien niepokdj
w praktyce klinicznej. Gdyby krétkotrwate stosowanie
IIT byto niekorzystne, trudno bytoby zalecac¢ takie po-
stepowanie u pacjentéw przyjmowanych na ICU, sko-
ro czesto nie mozna wstepnie oceni¢, jak dtugo bedg

174

wymagali oni intensywnej terapii. A wiec jesli poten-
cjalne korzysci i szkody nie sg oczywiste, watpliwe jest,
czy nalezy stosowac IIT u wszystkich pacjentow przyj-
mowanych na ICU, réwniez na krétki okres.
Potaczenie dwoch baz danych randomizowa-
nych, kontrolowanych badan klinicznych umozliwi-
to stworzenie dwdch rownych préb pacjentéw in-
ternistycznych lub chirurgicznych dtugoterminowych
i krétkoterminowych leczonych na ICU. Analiza ta
charakteryzowata sie dostateczng moca statystyczna,
aby mozna byto wykazac korzystny wptyw IIT na cho-
robowos¢ i Smiertelnos¢ w grupie intention to treat,
szczegolnie wyrazny, jesli leczenie trwato dtuzej niz
3 dni, i wykluczy¢ niekorzystne efekty przy stosowa-
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Rycina 4. Wptyw IIT na czas do zgonu szpitalnego wsréd pacjentéw krétko i dfugo przebywajgcych na oddziale ICU,
podzielonych na tercyle w zaleznosci od sredniej dobowej dawki podawanej parenteralnej glukozy w czasie pobytu w ICU.
Uwzgledniono catkowitg ilos¢ glukozy podawanej dozylnie, tacznie z glukoza stosowang do celow pozazywieniowych.
Tercyle dobowej dawki glukozy okreslono zgodnie z rozktadem w grupie intention to treat. Obie grupy leczone insuling
otrzymywaty poréwnywalng srednig ilos¢ glukozy parenteralnie i miaty podobny rozktad w 3 tercylach. Pacjenci w najniz-
szym tercylu (rzad A) otrzymywali srednio 90 g glukozy dziennie (zakres 0-135); pacjenci w srodkowym tercylu (rzad B)
otrzymywali srednio 160 g glukozy dziennie (zakres 136-185); pacjenci w najwyzszym tercylu (rzad C) otrzymywali sSrednio
230 g glukozy dziennie (zakres 186-472). Symbole przedstawiajg wartosci p uzyskane z testu x2 dla analizy regresji logi-
stycznej; *p < 0,05; ***p < 0,001. @: leczenie konwencjonalne; O: leczenie intensywne (IIT)

niu krotkotrwatym (< 3 dni). W grupie intention to Stezenie glukozy we krwi scisle ponizej 110 mg/dl
treat unikanie glikemii powyzej 150 mg/dl wydaje sie byto nieco czestsze wsrdd pacjentéw dtugotermino-
najbardziej istotnym czynnikiem zmniejszajacym wych niz u krotkoterminowych, co mogto sie przy-
Smiertelnos¢, ale wieksze korzysci mozna odnies¢ przy czyni¢ do braku wyraznych korzysci w tej drugiej
utrzymywaniu glikemii scisle ponizej 110 mg/dl w cig- grupie. Jednak chociaz statystycznie znamienna, srednia
gu doby. Ciggte stosowanie IIT przez przynajmniej kilka réznica stezenia glukozy we krwi wynoszaca 4 mg/dl
dni z glikemig ponizej 110 g/dl daje dalsze korzysci. nie moze by¢ istotna klinicznie. Powdd przyjecia do
Utrzymywanie stezenia glukozy w krwi scisle ponizej ICU nie byt réwniez przyczyng braku efektu u pa-
110 mg/dl w ciggu catej doby od momentu przyjecia cjentow krétkoterminowych, poniewaz u tych cho-
na ICU jest niezbedne, by uzyska¢ ochronny wptyw rych wystepowaty schorzenia charakteryzujace sie
IIT na nerki i obwodowy ukfad nerwowy, i nie jest mniejszym ryzykiem zgonu (podgrupa sercowo-na-
szkodliwe, nawet przy pobycie krotkotrwatym. czyniowa), dla ktérych wykazano korzysci.
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Korzystny wptyw IIT obserwowano w wigkszo-
$ci podgrup pacjentéw, réwniez u chorych z rozpo-
znaniem posocznicy przy przyjeciu; we wszystkich
podgrupach doszto do podobnego zmniejszenia
ryzyka zgonu. Z punktu widzenia odmiennego wyj-
sciowego ryzyka zgonu w réznych podgrupach dia-
gnostycznych, obecne i przyszte préby powinny
uwzglednic ten efekt w ocenie mocy badania. Jedynie
w grupie chorych na cukrzyce w wywiadzie nie stwier-
dzono poprawy przezycia, ryzyko zgonu okazato sie
najwyzsze, chociaz nieznamiennie, przy glikemii po-
nizej 110 mg/dl w ciggu doby. Przyczyna tego zjawiska
nie byta czestsza hipoglikemia. By¢ moze podtozem
problemu jest zbyt gwattowna normalizacja steze-
nia glukozy we krwi u chorych na cukrzyce, u kté-
rych prawdopodobnie te stezenia byty podwyzszone
przed przyjeciem na ICU, ale wymaga to potwier-
dzenia w wiekszych prébach badawczych. Jednym
z mozliwych mechanizméw jest adaptacja do prze-
wlektej hiperglikemii poprzez zmniejszenie ekspresji
transporteréw GLUT w niektérych typach komdrek
[12]; w ten sposdb wyjasnia sie progresje powiktan
u chorych na cukrzyce [13]. Oczekujgc na wyniki
dalszych badan, uzasadnione wydaje sie zalecanie
utrzymywania w tej podgrupie pacjentéw glikemii
raczej zblizonej do wartosci obserwowanych w okre-
sie przed wystapieniem ostrego zdarzenia niz poni-
zej 110 mg/dl w ciggu doby. Taka strategia powinna
przypominac o koniecznosci kontroli cisnienia tetni-
czego u pacjentow z wczesniej obecnym nadcisnie-
niem. Wiele danych z trwajacych wieloosrodkowych
badan klinicznych wskazuje na koniecznos¢ duzej
ostroznosci w stosowaniu lIT w populacji chorych
na cukrzyce przebywajacych na ICU [14, 15].

Intensywne leczenie insuling jest skuteczne
niezaleznie od dawki parenteralnego obcigzenia
glukoza. Najwigksze korzysci obserwuje sie u pacjen-
téw dtugoterminowych otrzymujacych bardzo niewiel-
kie ilosci glukozy parenteralnie lub nieotrzymujacych
jej wcale, co przeczy sugestii zawartej w ostatnim
artykule redakcyjnym, ze lIT jedynie przeciwdziata
ubocznym efektom nadmiernego zywienia pozajeli-
towego [4, 5]. Ponadto autorzy artykutu stwierdzaja,
ze obserwowana poprzednio wyzsza smiertelnos¢
zwigzana ze zwiekszona dawkg zywienia podawa-
nego parenteralnego [16], co jest réwniez widoczne
w wydzielonych w tym badaniu grupach, zgodnych
z zaplanowanym leczeniem (ITT, intention to treat),
wynika z czestszego stosowania zywienia pozajeli-
towego u pacjentéw dtugo przebywajacych na od-
dziale, a wiec bardziej chorych, i dlatego nie odzwier-
ciedla ona zwigzkéw przyczynowych. Rzeczywiscie,
wsrédd pacjentéow diugoterminowych leczonych kon-

wencjonalnie smiertelnos¢ byta podobna we wszyst-
kich trzech przedziatach zywienia dozylnego.

Epizody niedocukrzenia wystepowaty czesciej
w czasie stosowania IIT niz leczenia konwencjonal-
nego i wtedy, gdy stezenie glukozy we krwi wynosi-
to mniej niz 110 mg/dl w ciggu doby. To ryzyko byto
wyzsze u pacjentow dtugoterminowych niz krétko-
terminowych. Najwieksze korzysci byty widoczne przy
najbardziej scistej kontroli glikemii, ale zawsze nalezy
uwzglednic¢ zdarzenia niepozadane pogarszajace ro-
kowanie. Poprzez dane uzyskane przez autoréw nie
mozna ostatecznie rozstrzygna<, czy wieksze ryzyko
krétkotrwatej hipoglikemii w czasie lIT w warunkach
ICU, intensywnie wyréwnywanej jak w badaniu auto-
réw, powoduje jakiekolwiek szkody. Nie stwierdzono
bezposredniego wzrostu Smiertelnosci spowodowa-
nego hipoglikemig; rzadko rozpoznano tez przejscio-
we objawy hipoglikemii. Jednak uposledzona prze-
ciwregulacja moze maskowac te bezposrednie obja-
wy hipoglikemii. Nie wykazano réwniez wiekszej cho-
robowosci z powodu hipoglikemii; stwierdzono,
ze ryzyko smierci wewnatrzszpitalnej z tego powo-
du byto podobne w grupie leczonej intensywnie
i konwencjonalnie. Jednak w zwigzku z tym, ze
u wiekszosci pacjentéw otrzymujacych IIT wystapita
hipoglikemia, nie mozna do konca wykluczy¢, iz hi-
poglikemia wptywa na smiertelnos¢ i chorobowosc.
Jesli tak byto, to zapobieganie hipoglikemii przy
utrzymywaniu stezenia glukozy ponizej 110 mg/dl
powinno przynies¢ dalsze korzysci, poniewaz nawet
w grupie z najwiekszym ryzykiem hipoglikemii (ste-
zenie < 110 mg/dl w ciggu doby) smiertelnos¢ byta
mniejsza. Jako czynniki ryzyka hipoglikemii w czasie
pobytu w ICU okreslono posocznice, niewydolnosc¢
narzagdowa i hemodialize [17]. W niedawno zakon-
czonym badaniu klinicznym z grupa kontrolng [18],
prowadzonym przez te sama grupe badaczy, wyraz-
nie wykazano brak zwigzku przyczynowego miedzy
wystapieniem hipoglikemii w czasie pobytu na ICU
a $miercig, o ile uwzgledniono podstawowy stan kli-
niczny i czas pobytu na ICU. A wiec, jak wspomnia-
no wczesniej [19], hipoglikemia w czasie stosowa-
nia lIT na ICU reprezentuje po prostu zwiekszone
ryzyko zgonu, a nie stanowi czynnika ryzyka samego
w sobie. Obserwacje autoréw, ze spontaniczna hipo-
glikemia byta zwigzana z wiekszag smiertelnoscig niz
hipoglikemia wiktajgca leczenie insuling, potwierdzajg
taka interpretacje. Mniej widoczne skutki hipoglike-
mii u chorych w stanie krytycznym oraz wptyw czasu,
jaki jest konieczny dla uzyskania normalizacji glike-
mii, jak rowniez stopien zaawansowania hipoglike-
mii w stanach krytycznych, wymagajq dalszych ba-
dan na modelach zwierzecych [20].
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Zwigzek statystyczny migedzy duzg dawka in-
suliny podawana niezaleznie od wartosci glikemii
oraz ryzyka zgonu mozna interpretowac na dwa spo-
soby. Albo wskazuje to na znany zwigzek miedzy
zaawansowaniem choroby i nasileniem insulinoopor-
nosci, albo sugeruje dekompensujgcy wptyw hiper-
insulinemii. W niedawno zakonczonych badaniach
modeli zwierzecych wykazano, ze to nie hiperinsuline-
mia, a raczej hiperglikemia jest przyczyng zwiekszonej
chorobowosci i smiertelnosci w stanach krytycznych
[20], co nie potwierdza drugiej interpretaciji.

Podsumowujac, lIT znamiennie zmniejsza cho-
robowos¢ i Smiertelnos¢ w mieszanej populacji in-
ternistyczno-chirurgicznych pacjentéw leczonych na
ICU w analizie intention to treat, zwtaszcza jesli jest
stosowana dtuzej niz 3 dni, niezaleznie od podawa-
nej parenteralnie dawki glukozy. Nie powoduje nie-
korzystnych efektow przy stosowaniu krdcej niz
3 dni. Jedynie w podgrupie chorych na cukrzyce nie
stwierdza sie korzysci wynikajacych z IIT. Stezenie
glukozy we krwi utrzymywane na poziomie ponizej
110 mg/dl w ciggu dnia byto bardziej korzystne niz
110-150 mgy/dl, ale jednoczesnie wigzato sie z naj-
wiekszym ryzykiem hipoglikemii. Hipoglikemia nie
byta przyczyna przedwczesnego zgonu; powodowata
jedynie nieznaczne, przejsciowe objawy chorobowe
u pojedynczych pacjentéw i nie stwierdzano odle-
gtych powiktan neurologicznych. Jednak skoro ryzy-
ko hipoglikemii zaréwno w grupie leczonej konwen-
cjonalnie, jak i intensywnie wspéfistnieje z wiekszym
ryzykiem zgonu, nie mozna catkowicie wykluczy¢, ze
hipoglikemia ostabita niektore korzystne efekty IIT.
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