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Dékuji pacientiim, jejich blizkym a vsem spolupracovnikiim, kteri pomahaji rozvijet
lécebnou péci a vyzkumne aktivity na poli malnutrice v nemoci a nutricni podpory na

nasem pracovisti. Také chci podékovat své rodiné za podporu a pochopent pro moji
praci.
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1 Seznam zkratek

AA - kyselina arachidonova

APACHE Il score - Acute Physiology and Chronic Health Evaluation
ASPEN - Americka spolec¢nost enterdlni a parenteralni vyzivy
CIl — konfiden¢ni interval

CRP - C reaktivni protein

DHA - kyselin dokosahexaenova

DPV - domaci parenteralni vyZiva

EPA - kyselina eikosapentaenova

ESPEN - Evropska spole¢nost klinické vyzivy a metabolismu
GSH - redukovany glutathion

HDL - lipoprotein o vysoké hustoté

HDL-C — HDL cholesterol

JIP — jednotka intenzivni péce

IL - interleukiny

LE - tukova emulze

LPS - lipopolysacharid

MA — mentalni anorexie

MODS - syndrom multiorganové dysfunkce

MUFA - mononenasycené mastné kyseliny

NRS - skrining nutri¢niho rizika

PCT - procalcitonin

PON 1 - paraoxonaza 1

PUFA - vicenenasycené mastne kyseliny

ROS - reaktivni formy kysliku

RR - relativni riziko

SFA - saturované mastné kyseliny

SCCM/ACCP - Society of Critical Care Medicine/American College of Chest Physicians
SIRS - syndrom systémové zanétlivé odpoveédi

TAG - triacylglyceroly

TNF-a — tumor necrosis faktor-a



2 Uvod

Podvyziva, malnutrice, se vyznaCuje alteraci télesnych zasob a zhorSenymi
biologickymi funkcemi (svalova slabost, kognitivni deficit a porucha obranyschopnosti)
(Soeters et al., 2008). Pritomnost malnutrice v nemoci (z angl. disease-related malnutrition)
ovlivituje vyskyt komplikaci a mortalitu bez ohledu na etiologii zakladniho onemocnéni.
Zanét prispiva k dalS$imu rozvoji malnutrice diky ztraté chuti K jidlu, snizeni ptijmu per os, ale
také diky zménam v energetickém metabolismu provazené vzestupem klidoveho
energetického vydaje a mobilizaci svalovych proteinu (Jensen et al., 2010a). Zanétlivy proces
snizuje efektivitu nutricni podpory vzhledem k tomu, Ze pfi rozvinuté malnutrici je fada
1é&ebnych postuptt méné efektivnich (Jensen et al., 2013). Casovy prabéh a intenzita piitomné
zanétlivé odpoveédi ovliviiuje charakter malnutrice. Mezinarodni vybor Evropské spole¢nosti
klinické vyZzivy a metabolismu (ESPEN) a Americké spole¢nosti enteralni a parenteralni
vyzivy (ASPEN) pro piipravu doporuceni, proto navrhl novou klasifikaci malnutrice, ktera je
zaloZena na etiopatogenetickém principu. Toto nové rozdéleni zahrnuje: (1) prosté hladovéni,
nebo také hladovénim navozenou malnutrici bez pfitomné zanétlivé reakce organismu (napf.
mentalni anorexie); (2) malnutrici chronickych onemocnéni, u které ma zanét mirnou az
sttedni intenzitu (orgdnova nedostate¢nost, nddorové onemocnéni nebo sarkopenicka obezita);
(3) malnutrici akutnich stavii nebo poranéni s pfitomnosti intenzivni zanétlivé odpovédi
(sepse, popaleniny, nebo polytrauma) viz obr. 1 (Jensen et al., 2010a; Jensen et al., 2010b).

U malnutrice v nemoci jde patofyziologicky vzdy o rizné kombinace podvyzivy nebo
prezivovani na stran€ jedné a pfitomnost akutniho nebo chronického zanétu na strané druhé.
Rozsah a klinicky vyznam této problematiky mizeme odhadnout z fady epidemiologickych
studii. Alespon 1/3 pacientu je jiz ve stavu malnutrice pii piijeti do nemocnice (Barker et al.,
2011; Bistrian et al., 1974; Christensen and Gstundtner, 1985; Somanchi et al., 2011). Pokud
se u téchto pacientd okamzité nezahaji adekvatni nutri¢ni intervence, dochazi u 2/3 z nich
k naslednému zhorseni v dalsim prabéhu hospitalizace (Somanchi et al., 2011; Tappenden et
al., 2013). Bohuzel, diky témto epidemiologickym studiim také vime, Ze pfii pfijeti ani
v dal$im prabéhu hospitalizace neni malnutrice ve vétSiné zdravotnickych zafizeni dostatecné
diagnostikovana. Pfiblizn¢ 1/3 pacientl, ktefi pii pfijeti méli dobry nutri¢ni stav, se zhorsi
Vv pritbéhu hospitalizace natolik, Ze zacnou spliiovat kritéria malnutrice (Braunschweig et al.,

2000). Nedavno publikovana studie, ktera sledovala vyskyt malnutrice u seniori pii piijeti
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Obr 1: Etiologie malnutrice podle pfitomnosti a intenzity zanétu. Upraveno podle

Jensen G. et al., JPEN, 2009 (Jensen et al., 2013).

na akutni nemocniéni luzko, zjistila malnutrici v 16%. Pokud se k tomu sledoval i vyskyt
nutri¢niho rizika, trpélo podvyzivu az 60% jedincu (Pereira et al., 2015). U hospitalizovanych
pacientt, bez ohledu na BMI, dochazi k rozvoji malnutrice v disledku snizené¢ho piijmu
potravy, zazivacich obtizi a zvySené zanétlivé aktivity (Guenter et al., 2015). Systém
vyhledavani pacient v nutri¢nim riziku je zasadni pro véasnou prevenci komplikaci
malnutrice (poruchy hojeni, imunosuprese, nozokomialni infekce, zvySené naklady na
zdravotni péci, prodlouzend hospitalizace, vyssi umrtnost) a identifikaci pacientl, ktefi
profituji z cilené nutriéni péce (Barker et al., 2011).

Efektivni vySetfeni nutricniho stavu Vv sobé kombinuje za prvé posouzeni piijmu
potravy a télesnych zasob zivin a za druhé posouzeni zavaznosti a prubéhu zanétlivé
odpovédi. Intenzitu a fazi zanétu vysetfujeme pomoci kombinace fyzikalniho vySetieni a
stanoveni laboratornich ukazateli. V soucasné dobé¢ existuje cela fada standardnich nastroju a
postupt, které se diky intenzivnimu epidemiologickému vyzkumu a klinickym doporuc¢enim
stale zdokonaluji, zjednodusSuji a propaguji k vyuziti v klinické praxi (Kondrup et al., 2003;
Mueller et al., 2011).

Vyzkum s cilem lep$iho poznani zanétlivého procesu je velmi dilezity. Zanét je ve své
podstaté prospé$ny obranny proces, nezbytny pro pteziti, ale pti deregulaci miize byt zivot
ohrozujici napf. v prubéhu sepse (Singer et al., 2016). Pies stale dokonalejSi metodicke

piistupy, které umoznuji stanoveni stopovych koncentraci riznych metaboliti a mediatora



nebo dokonce sledovani kinetiky jednotlivych metabolickych a signalnich procest, jsme stale
na zacatku vyuziti ziskanych poznatkt pii 1é¢bé jednotlivych pacientt. Stale ndm chybi
dostatecné piesné ukazatele pro spravné davkovani a Casovani léebnych intervenci, mezi

které bezesporu patii i nutri¢ni podpora.



3 Zanét a metabolizmus lipidu

3.1 Syndrom systémové zanétlivé odpovédi a reakce akutni faze

Néasledkem infekce, traumatu, ischémie nebo jejich kombinace se rozviji nespecificky
zangtlivy stav, ktery vede k celkovym télesnym piiznakiim, syndromu systémové zanétlivé
odpovédi (SIRS). Sepse je systémovou zanétlivou odpovédi na infekci s tézkym priabéhem a
je nejcastéjsi pric¢inou rozvoje syndromu multiorgdnové dysfunkce (MODS; multiple organ
dysfuntion syndrome). U sepse je velmi dilezita véasna diagnoza a odliSeni od neinfekénich
pfi¢in SIRS, tak aby mohla byt u kriticky nemocného co nejdfive zahdjena cilend 1écba
infekce a adekvéatni podpora organovych funkci na jednotce intenzivni péce (Singer et al.,
2016). Definice a diagnostické kategorie jsou shrnuty v Tab. 1. V situaci akutniho zanétu,
poskozeni tkani a/nebo infekce dochézi v lidském téle k fad¢ biochemickych a fyziologickych
adaptacnich pochodt, kterym souhrnné fikdme reakce akutni faze. Jak vrozené, tak adaptivni
slozky zanétlivé odpovédi jsou fizeny mediatory, které jsou po vétsin¢ produkovany a
soucasné vnimany samotnym imunitnim systémem. Klicovou slozkou reakce akutni faze jsou
zmény syntézy tfady proteini v jatrech, které nazyvame reaktanty akutni faze. Reaktanty
akutni faze se uplatiuji pfi hemostaze, metabolismu lipidd a maji funkci v imunitnim systému
(Gabay and Kushner, 1999). Mezi témito proteiny jsou potencialné uzitecnymi ukazateli sepse
C-reaktivni protein (CRP), procalcitonin (PCT) a interleukiny (IL-6, IL-8, TNF-a) (Carlet,
1999).

U bakterialni sepse je zanétliva odpoveéd’ spusténa pritomnosti bakterialnich produkt
a toxind, které funguji jako exogenni mediatory zanétu. Je znamo, ze stavebni komponenty
bunééné stény u gramnegativnich (lipopolysacharid, LPS) i gram-pozitivnich bakterii
(kyselina lipoteichoovd) indukuji produkci tumor nekrosis faktor-o (TNF-a) a interferon-y
(INF-y), stimuluji syntézu oxidu dusnatého (NO) v makroféazich cestou aktivace tyrozinkinaz
a nuklearniho faktoru kappa B (NF-kB) (Kengatharan et al., 1998).
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Tabulka 1: Definice sepse a organového selhani /SCCM/ESICM Consensus Conference,
Sepsis-3, upraveno podle (Singer et al., 2016).

Diagnostick& kategorie

Definice

Infekce Mikrobialni fenomén charakterizovany zanétlivou odpovédi na piitomnost
mikroorganismii nebo na jejich invazi do normdalné sterilnich tkani
hostitele.

Bakterémie Pritomnost Zivotaschopnych baktérii v krevnim obé&hu.

Syndrom systémové zdnétlivé
odpovédi (SIRS)

Systémova zanétlivd odpovéd na rdzné klinické inzulty. Odpoveéd se
vyznacuje pfitomnosti 2 z nasledujicich ukazateli:

(1) télesna teplota >38°C nebo <36°C; (2) srde¢ni frekvence > 90/min;
(3) dechova frekvence >20/min nebo PaCO, < 32 mm Hg; a (4) pocet
leukocyti v periferni krvi >12,000/mm?, nebo <4,000/ mm?3, nebo >10%
nezralych forem (ty¢i)

Casto se jedna o adekvatni adaptivni reakci na insult

Sepse, podle starsi
terminologie pied Sepsis-3
konsensus 2015, Tézkd sepse

Infekce doprovazena dysregulaci zanétlivé odpovedi, ktera zptisobuje Zivot
ohrozujici stav doprovazeny organovou dysfunkci ( Sequential Organ
Failure Assessment Score (SOFA) >2) (Ferreira et al., 2001; Vincent et al.,
1998).

Septicky Sok Sepse s hypotenzi, kterd vyzaduje podavani vasopresort k udrZeni
stiedniho arterialni tlaku > 65 mmHg
Syndrommnohocetné ZhorSeni organovych funkci s nutnosti jejich podpory v ramci akutniho

organove dysfunkce (MODS)

stavu.

3.2 Uloha oxida&niho stresu a zanétliva odpovéd’

Aktivace imunitniho systému vede k produkci reaktivnich forem kysliku a dusiku,

které zanéctlivou odpovéd’ dale potencuji. Vysledek SIRS mimo jiné, zavisi na jeho intenzite,

dobé trvani, rovnovaze mezi pro- a proti-zanétlivymi signaly a pro- a anti-oxida¢nimi

slozkami. Oxidacni stress je vysledkem bud nadbytecné tvorby oxidantl, a/nebo vycerpani

antioxidacni ochrany.
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Tyto oxidacni reakce vSak s sebou nesou potencial tvorby pfechodnych forem volnych
radikalt, které maji schopnost poskodit buniky a tkané. Mezi takové reakce patii napf. inik
elektront z dychaciho fetézce a meziprodukty metabolizmu membranovych lipida (Grune and
Berger, 2007; Roth et al., 2004). Oxido-reduk¢ni nerovnovaha ma schopnost stimulovat
zanétlivou odpovéd’ pomoci aktivace tzv. stresovych kinaz (c-jun N-terminalni kinaza,
mitogen-aktivovana protein kindza, p38) a redox-sensitivnich transkrip¢nich faktorti jako
napi. NF-xB a aktivujiciho proteinu-1. Glutathion je tripeptid (L-g-glutamyl-L-
cysteinylglycine; GSH), ktery spolu se svoji oxidovanou formou glutathiondisulfidem
(GSSG) predstavuje kvantitativné nejdulezitéjsi intracelularni oxido-redukéni par (Deplancke
and Gaskins, 2002). Ovlivnéni oxidoreduk¢niho stavu bunky muze piispét k jiz probihajici
produkci zanétlivych cytokind a progresi SIRS, kterd miize vest az k poskozeni organovych
funkci (Bulger and Maier, 2001).

Antioxidanty lze délit na dvé skupiny: enzymové a neenzymové. Mezi antioxidacni
enzymy patii superoxiddizmutaza (SOD), ktera katalyzuje konverzi O  na H0;; katalaza
(CAT), ktera pfeménuje H202 na H20 a Oy a glutathionperoxidaza (GPX), kterd redukuje
H202 na H20 oxidovanim GSH. Opétovnd redukce oxidované formy glutathiondisufidu
(GSSQ) je nasledné¢ katalyzovana glutathionreduktazou.

Neenzymové antioxidanty zahrnuji v tucich rozpustné vitaminy (E a A) a ve vodé
rozpustny vitamin C (kyselina askorbova). Vitamin E byl popsan jako hlavni v tucich
rozpustny antioxidant u lidi (Raederstorff et al., 2015). Vitamin E mtze piimo redukovat
reaktivni formy kysliku (ROS). Vitamin A je termin zahrnujici skupinu retinoli, které jsou v
dieté, zejména mlécnych vyrobcich, vejcich, jatrech a obohacenych obilninach. Vitamin C se
nachazi zejména v ovoci a zeleniné (Coelho et al., 2013) GSH je syntetizovan intracelularné z
cysteinu, glycinu a glutamétu, ma schopnost redukovat ROS bud’ ptimo, nebo prostfednictvim
GPX enzymovou cestou. GSH je navic nezbytny pro udrzeni enzymi a dalSich bunécnych
slozek v redukovaném stavu. U vSech typt akutnich stavii, jako je naptiklad sepse, trauma,
popéleniny, akutni pankreatitis, poskozeni jater, dekompenzovany diabetes, syndrom dechové
tisn¢ dospélych, AIDS a selhani ledvin, byl prokazan vyssi oxidacni stress nebo sniZena
antioxidac¢ni kapacita. Vysledky téchto studii nejsou vzdy zcela jednoznacné, avsak jako celek
prokazuji ptitomnost zvySeného oxidacniho stresu a vycCerpani antioxida¢ni ochrany u kriticky
nemocnych (Bulger and Maier, 2001). Rada studii zkoumala vliv podavani antioxidanti na
pribéh nemoci a vysledky pacienti v intenzivni péci. Vysledky téchto studii se suplementaci
antioxidanty u kriticky nemocnych jsou sumarizovany v meta-analyzach (Coelho et al., 2013;

Manzanares et al., 2012; Manzanares et al., 2015).
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Zlatym standardem pro stanoveni ROS je elektronova spinova resonance. Tato metoda
vSak bohuzel neni, diky mimofadné nestabilité volnych radikalt, jejich nizké koncentraci a
relativné komplikovanému procesu méfeni, pouzitelna v klinické praxi. Mezi klinicky
relevantni patfi metody zalozené na detekci produkti oxidace makromolekul nebo na
stanoveni koncentrace, pfipadné aktivity, slozek antioxida¢ni ochrany organismu a/nebo na
funkci zamétené testy. Peroxidace lipidii se zkoumda pomoci Sirokého spektra metod.
V klinické praxi jsou nejéastéji pouzivané dvé metody: stanoveni malondialdehydu (Grune et
al.,, 1993) a F2-isoprostani (Morrow et al., 1990). Alternativni moznosti je stanoveni
antioxida¢niho potencidlu plazmy nebo krevnich bun€k, pfedevsim erytrocytti. Také Ize urcit
funkci systému GSH/GSSH, v¢etné méfeni jeho redukované a oxidované slozky (Siems et al.,
2002) a stanoveni aktivity GPX (Kodydkova et al., 2009; Siems et al., 1999). Protoze urcit
miru oxida¢niho stresu je pomérné sloZité, zda se vhodné pouZzit kombinaci méfeni nékolika
parametr v¢etné produkti oxidace (Grune and Berger, 2007). Nase prace prokazala tésnou
spojitost mezi nckolika parametry: hladina cytokind, peroxidace lipidli, hladina vitamint,
antioxidacnich enzymi, koncentrace lipoproteinii a albuminu u pacientii v prub¢hu tézké
sepse a po odeznéni klinickych ptiznaka sepse (Alonso de Vega et al., 2002;, Vavrova et al.,
2015, ptiloha 1).

3.3 Lipidy plazmy, lipoproteiny a aktivita paraoxonazy 1

Zmény koncentrace a slozeni lipoproteinti v prib¢hu sepse a ndsledného zotaveni byly
poprvé podrobné studovany Alvarezem. Ten zjistil, Ze sepse pisobi snizeni sérovych
koncentraci celkového cholesterolu, cholesterolu v lipoproteinu s vysokou hustotou (HDL-C)
a apolipoproteini A a B (apoA, ApoB), zatimco koncentrace triacylglycerolii (TAG) stoupala
(Alvarez and Ramos, 1986; Green et al., 2016).

Lipidy byly dlouho povazovany vylu¢né za zdroj energie, esencialnich mastnych
kyselin (FA), a v tucich rozpustnych vitamint.. AZ v posledni dobé je stéle vétSi pozornost
vénovana jejich roli jako hlavnich biologickych regulatora, které specificky ovliviuji
strukturu a funkci bunéénych membran, aktivitu membranovych receptort, jsou prekurzorem
pro syntézu eikosanoidli a dokosanoidd, ovliviuji produkci cytokinii a genovou expresi
(Yagoob, 2003). V disledku toho, byla akceptovana i jejich role ve farmakonutri¢ni regulaci

zanétlivé odpovédi s ovlivnénim klinicky zavaznych vystupt (Hasselmann a Reimund, 2004).
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Slozeni apolipoproteinit v HDL se v priabehu sepse méni. Sérovy amyloid A (SAA), jeden z
hlavnich reaktantl akutni faze, se vaze na HDL a zaroven z této Castice vytésiiuje ApoA-1
(Coetzee et al., 1986; Malle and de Beer, 1996; Steel and Whitehead, 1994). V prub¢hu tézké
sepse se HDL méni na HDL akutni faze, které jsou bohat¢ na SAA a maji nizs$i obsah
cholesterolu a ApoA-1(van Leeuwen et al., 2003). Obohaceni SAA urychluje katabolismus
HDL (Cabana et al., 2003). Rychly pokles HDL v pribéhu reakce akutni faze ma za nasledek
vyrazné snizenou schopnost organismu neutralizovat LPS. Myslenka, ze HDL mize
fungovat jako protizanétlivy cCinitel, vznikla jako vysledek pozorovani v ramci velkych
epidemiologickych studii, které ukazaly negativni korelaci mezi prevalenci ischemickeé
choroby srde¢ni (povazované za chronicky zanétlivy proces) a koncentraci HDL (Kitamura et
al., 1994; Miller and Miller, 1975). Nasledn¢ byl prokazan protizanétlivy u¢inek HDL in vitro
a in vivo. Jedna se pravdépodobné o vysledek: (1) vazba a neutralizace LPS; (2) inhibice
exprese (cyto)adheznich molekul; (3) stimulace produkce endothelialni syntézy NO; (4)
ochrana lipoproteinti o nizké hustoté (LDL) pied lipoperoxidaénim poskozenim (Wu et al.,
2004).

Paraoxonaza (PON) [aryldialkylphosphataza (EC 3.1.8.1)] je sérova arylesteraza, ktera
hydrolyticky Stépi paraoxon, aktivni substanci insekticidi. Az dosud byly popsany tii
izoenzymy PON: PON1, PON2, a PON3. PON1 a PON3 jsou pievazn¢ produkované v jatrech
a potom uvolnovany do plazmy a nasledn¢ vazany na HDL (Reddy et al., 2001). PON1 je
HDL-asociovana laktondza, u které byly prokazany antioxida¢ni vlastnosti (Aviram and
Rosenblat, 2005; Ng et al., 2005).

V minulosti byla PON1 z hlediska oxida¢niho stresu klinicky studovdna piedevsim u
neinfekénich onemocnéni véetné kardiovaskularnich chorob (Chait et al., 2005; McElveen et
al., 1986), diabetes mellitus (Mackness et al., 2006), chronického renalniho selhani (Dirican et
al., 2004), nespecifickych sttevnich zanétt (Boehm D et al., 2009) a elektivnich chirurgickych
vykont (Kumon et al., 1998). Aktivita PON1 byla stanovena také u pacientti s chronickou
infekci HIV (Parra et al., 2007) nebo Helicobacter pylori (Aslan et al., 2008). U vsech téchto
stavii doSlo ke snizeni aktivity PON1. Co se tyka sepse, byl popsan pokles aktivity na
zvitecim modelu po aplikaci LPS (Feingold et al., 1998). My jsme jako prvni ukazali
vyznamny pokles aktivity PON1 u pacienti v sepsi a jeji navrat ke kontrolnim hodnotam po

odeznéni klinickych priznaki zanétu (Novak et al., 2010b, ptiloha 2).
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3.4 Slozeni mastnych Kyselin v lipidech plazmy a erytrocytu

Slozeni mastnych kyselin (FA) v lipidech se méni v prub&hu celého Zivota a v ramci
specifickych situaci jako je napt. hladovéni, starnuti, té¢hotenstvi, dietni zvyklosti a rizné
nemoci. Tyto zmény ve slozeni FA a jejich metabolismu zaroven ovliviuji odpovéd
organismu na razné podnéty. Jednoduché i slozené lipidy plazmy a rtiznych tkani se vyznacuji
charakteristickym slozenim FA s ménicim se zastoupenim nasycenych a nenasycenych FA.
Podle polohy prvni dvojné vazby od methylové koncové skupiny (o pozice) uhlovodikového
fetézce nenasycenych FA se odvozuje nazvoslovi fad n-7, n-9, n-6 a n-3. Rady n-6 a n-3 jsou
oznadenim pro polynenasycené FA (PUFA). Clovék a ostatni savci syntetizuji pouze
nasycené FA (SFA) a mononenasycené FA (MUFA) fady n-7 a n-9, protoze u nich nejsou
ptitomné enzymy Al2 a Al5 desaturazy (pritomné u rostlin), které zajistuji vznik dvojné
vazby v pozicich n-6 a n-3 u PUFA. Z tohoto divodd musi savci ziskavat esencidlni n-6
(kyselina linolova, LA, 18:2n-6) a n-3 (kyselina a-linolenova, ALA, 18:3n-3) PUFA z diety.
Z téch potom pomoci delta-5 (FADS1) a delta-6 desaturdz (FADS2) a elongaz jsou
syntetizovany vice nenasycené FA (Das, 2006).

PUFA obou fad (n-6, n-3) se ptednostné nachazeji v sn-2 pozici membrénovych
fosfolipid a wurcuji biofyzikalni vlastnosti bunéénych membran (fluiditu, tloustku a
deformovatelnost), a tak ovliviiuji aktivitu membranovych proteinii (enzymdu, pienaseclt a
receptoril). Membranové fosfolipidy také slouzi jako prekurzory signalnich molekul jako jsou
napf. diacylglyceroly, kyselina fosfatidova, inositol-1,4,5-trifosfat, ceramidy, sfingosin-1
fosfat ikosanoidy, dokosanoidy a endogenni kanabinoidy, které nasledné zprostfedkuji pifenos
bunécnych signalti ptes hydrofobni membranovou dvojvrstvu do jednotlivych bunéénych
kompartmentt. Esencialni PUFA fady n-6 a n-3 jsou po desaturaci a elongaci na 20 uhlikoveé
molekuly metabolizovany za vzniku prostaglandini (PG), thromboxani (TX),
hydroxyeikosatetraenovych kyselin (HETE) a leukotrien (LT) diky enzymové aktivité
cyklooxygenazy (COX) a lipoxygenazy (LOX) (Serhan, 2014). Kyselina arachidonova (AA;
20:4n-6) je hlavnim substratem pro syntézu eikosanoidl. Proto bunééné membrany obsahuji
ve srovnani s dal§imi prekurzory eikosanoidii (napt. eikosapentaenovou kyselinou (EPA,
20:5n-3) relativné velké mnozstvi AA. Je tieba zminit, Ze eikosanoidy produkované z EPA
jsou z hlediska zanétu méné potentni ve srovnani s produkty z AA. EPA a kyselina
dokosahexaenova (22:6n-3; DHA) jsou navic také prekurzory pro syntézu tzv. resolvini
(protektinti, neuroprotektinli, maresinil), které¢ se uplatiiuji v procesu tlumeni zanctu. Kdyz

jsou v membranach n-6 PUFA resp. AA, nahrazeny n-3 PUFA, dojde ke kompetici desaturaz,
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elongdz, COX a LOX o oba substraty (Mayer and Seeger, 2008; Ott et al., 2011; Poorani et
al., 2016). Tato kompetice vede ke snizeni syntézy prozanétlivych PGE2, TXA2 a LTB4. Proto
je substituce n-3 PUFA napft. dietou, doprovazena snizenim agregace desticek, prodlouzenim
srazlivosti krve a ovlivnénim syntézy zanétlivych eikosanoidi, cytokini, a dalSich zanétlivych
a imunitnich funkci (Calder, 2009). Pocetné studie ukazuji na vyznamné zmény ve slozeni FA
u kriticky nemocnych véetné pacientll se sepsi. Mira oxidace FA, jejich obrat a lipolyza se
zvySuje, coZ napovida, Ze zvySeni mobilizace tukovych zdsob a zvySend oxidace FA patii
ziejm¢ mezi zakladni atributy metabolické odpovédi na stres (Ott et al., 2011; Wolfe et al.,
1983; Wolfe et al., 1987) . Bylo publikovano, Ze podil PUFA v plasmatickych lipidech je
snizeny, zatimco podil SFA a MUFA je zvySeny u pacientll s popaleninami, prokazaného
syndromu akutni dechové tisné¢ dospélych (ARDS). Uvedené vysledky naznacuji, Ze za téchto
stavii dochazi k nedostatku esencialnich FA, ktery vznika ziejmé v dusledku zvysSeného
oxida¢niho stresu zvySené syntézy eikosanoidi a dokosanoidi a nedostatecného prisunu
PUFA v diet¢ (Kumar et al., 2000; Novak et al., 2010a; Pratt et al., 2001). My jsme pokles n-6
PUFA kompensovany MUFA prokézali v pribéhu sepse (Novak et al., 2010a). V dalsi studii
jsme publikovali zmény v profilu FA u septickych a neseptickych kritickych pacienti se
SIRS. Toto srovnani ukazalo, Ze k poklesu n-6 PUFA a vzestupu MUFA dochazi u obou
skupin kriticky nemocnych pravdépodobné v souvislosti s ptitomnosti zanétu) (Novak et al.,
2016, priloha 3). Piekvapivé jsme podobné zmény v profilu FA plasmatickych lipida

publikovali i u pacientek s mentalni anorexii) (Zak et al., 2005, pfiloha 4).

3.5 Publikované préace

Cilem studii v pFilohach 1 - 3 bylo sledovat pribéh zmén v koncentraci zanétlivych
mediatorti, produktii lipidové peroxidace, lipidi plasmy, lipoproteinti, vitamind, aktivity
antioxida¢nich enzymii a PON1 a profil FA ve fosfolipidech plasmy a erytrocyti v prabéhu
tézké sepse. Dale jsme porovnali infekéni a neinfekéni zanétlivy proces u kriticky nemocnych
se SIRS z hlediska vyse uvedenych ukazatela.

V tvodni fazi studie, kterd probihala v rdmci Jednotky intenzivni péce (JIP) na 4.
interni Klinice VVSeobecne fakultni nemocnice v Praze, bylo do studie zafazeno 30 pacientd v
septickém stavu (SP), 17 neseptickych pacientd se SIRS (NSP) parovanych podle véku,
pohlavi a APACHE Il score (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation) a k nim bylo
vyhledano 30 zdravych kontrol parovanim podle véku a pohlavi (HC). Zdravé osoby byly
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definované jako jedinci bez klinickych a laboratornich ptiznakl sepse, zan€tu nebo znamého
onemocnéni. U SP byla stanovena diagn6za sepse podle definice Society of Critical Care
Medicine/American College of Chest Physicians (SCCM/ACCP) (Levy et al., 2003) spole¢né
s nésledujicimi vstupnimi kritérii: APACHE Il skére >10 (Knaus et al., 1985) a C-reaktivni
protein (CRP) v séru >20 mg/l. Vylu€ovaci kritéria platna pro ob¢ sledované skupiny pacientt
byla: terapie antioxidanty, chronicka dialyza, diabetes mellitus, generalizovana malignita,
imunosupresivni 1é¢ba a chemoterapie. Skupina NSP kriticky nemocnych pacientii méla jako
dalsi vyluCovaci kritérium ptitomnost infekce podle CDC kritérii (Horan et al., 2008) a/nebo
ptitomnost sepse podle SCCM/ACCP (Levy et al., 2003). V3echna fyziologicka a laboratorni
data nezbytnd pro APACHE Il (Knaus et al., 1985) a sekven¢ni skore organového selhavani
(sequential organ failure assessment (SOFA) (Ferreira et al., 2001; Vincent et al., 1998) byla
sbirana prospektivné. Pacienti v obou skupinach, SP a NSP, byli klasifikovéni jako chirurgicti
a nechirurgicti podle hlavni diagnozy.

Posledni studie (piiloha 4) se tyk4 sloZeni mastnych kyselin a non-cholesterol sterolt
v plasmé pacientek s mentalni anorexii (MA). Tato prace byla do této kapitoly vloZena
s cilem srovnat analyzy FA v plasm¢ pacienti se SIRS v akutnim stresu pii vzplanuti zanétu
(p¥iloha 3) a v podminkach chronického stresu u hladovégjicich pacientek s MA, kde

pritomnost zanétu nebyla dosud jasné prokazana (Solmi et al., 2015).

3.5.1 ZvysSena zanétliva aktivita se zménami v antioxida¢ni rovnovaze
v pribéhu sepse

Publikaéni priloha 1

Véavrova L., Rychlikova J., Mrackova M., Novakova O., Zék A., Novak F.: Increased
inflammatory markers with altered antioxidant status persist after clinical recovery from
severe sepsis: a correlation with low HDL cholesterol and albumin. Clinical and Experimental
Medicine 16(4), 2016, 557-5609.

Uvod

Zanétlivy proces je pfisné regulovanou, v zdsadé prospéSnou obrannou odpovédi
organismu na jakékoliv poskozeni. U pacientl v tézké sepsi, nebo septickém Soku se vSak

proces zpravidla vymyka regulaci, coZz vede Kk vycerpani funkénich rezerv az k vyvoji
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organoveho selhani. Tito pacienti pro své preziti vyzaduji intenzivni pé¢i v prub&hu
hospitalizace zpravidla na JIP (Angus et al., 2001; van et al., 2009). Pro uspé$né zotaveni
pacienta je vSak velmi dilezita i nasledujici faze, kterd vétSinou probiha jiz po piekladu na
standardni odd¢leni, do nasledné péce nebo dokonce do domaciho prostiedi. V této souvislosti
se dokonce hovoii o tzv. posthospitalizatnim syndromu jako o period¢ zvysSeného rizika
komplikaci, které vyZzaduji opétovné pfijeti do nemocnice do tficeti dnlii po ptredchozim
propusténi (Krumholz, 2013).
Cil a metodika

Tato studie popisuje zanétlivy proces u peclivé vybranych pacienti v tézké sepsi nebo
v septickém Soku béhem prvnich 24 hod po pfijeti na JIP, potom sedm dni po vzniku
onemocnéni a nakonec sedm dni po klinickém zotaveni (odeznéni klinickych pfiznak sepse).
Sledovani pacienti v obdobi po odeznéni klinickych ptiznakd SIRS nam umoznilo zachytit
data od pacient v podobné fazi rekonvalescence bez ohledu na délku trvani vlastni sepse.

Analyzovali jsme zmény v koncentraci oxidovanych LDL, stav antioxidacni kapacity,
spolu s produkci zanétlivych cytokini a koncentraci lipoproteinovych ¢astic. Jako kontrolu
jsme pouzili vékove a pohlavim odpovidajici zdravé jedince.
Vysledky

Ukazali jsme, ze zmeény pozorované u pacientll v prubéhu sepse, ptretrvavaji v pripadé
nékterych analyzovanych parametrti i v obdobi po klinickém zotaveni. Pokusili jsme se
hledat korelace s klinicky dobie sledovatelnymi a ekonomicky dostupnymi parametry.
Zvysena koncentrace nékterych cytokinii a antioxidanti pozorovand ve fazi po klinickém
zotaveni byla v tésné korelaci s ptetrvavajici snizenou koncentraci HDL-C a albuminu.
Zavér

Konstatovali jsme, ze u pacientti, u kterych po klinickém zotaveni pretrvavaji snizené
koncentrace HDL-C a albuminu, existuje pravdépodobné vyssi riziko sekundarnich infekei.
Ukazali jsme tak, Ze tyto bézné€ stanovované parametry by mohly byt vhodnym néstrojem

k monitorovani stavu, odhadu dal$i prognozy a urceni frekvence kontrol v nasledné péci.
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3.5.2 SniZeni aktivity paraoxonazy u kriticky nemocnych v sepsi

Publika¢ni priloha 2

Novék F., Vavrova L., Kodydkova J., Novak F. sr., Hynkova M., Zak A., Novakova O.:
Decreased paraoxonase aktivity in critically ill patiens with sepsis. Clinical and Experimental
Medicine 10(1), 2010, 21-25.
Uvod

Enzym PONI je syntetizovan v jatrech a uvoliiovan do krve, kde dochazi k jeho
asociaci s HDL, coZ je zasadni pro udrZeni jeho normalni sérové aktivity. Hlavni vyznam
PONI1 spociva v tom, ze chrani bunky a lipoproteiny proti oxidativnimu poskozeni (Precourt
etal., 2011).
Cil a metodika

Stanovit aktivitu PON1 u 30 septickych pacientii béhem prvnich 24 hod. po pfijeti na
JIP a po odeznéni klinickych piiznakt sepse jako kontrola byly zdravé kontroly sparované
podle véku a pohlavi.
Vysledky

Jako prvni jsme ukazali, Ze v sepsi aktivita PONI1 je vyznamné snizena a vraci se ke
kontrolnim hodnotdm ve fazi regrese zanétu. V této studii jsme nasli t€snou korelaci mezi
poklesem aktivity PON1 a vzestupem CRP.
Zavér

V ptiloze 1 prezentujeme, ze béhem akutni faze ztraci HDL apolipoprotein Al, ktery
je nahrazovan SAA. Zaroven se sniZuje koncentrace cholesterolu. PON1 patii mezi proteiny
akutni faze zanétu. Zmény v lipidovém a proteinovém slozeni HDL zptlisobené zanctem a
oxida¢nim prostfedim indukovaném sepsi jsou provazeny zvySenou tvorbou volnych radikalt
v okoli PONL1. To vede ke sniZeni jeji aktivity v obéhu. Z nasich vysledkd, prezentovanych
v prilohdach 1 a 2 vyplyva, Ze stanoveni aktivity PON1 miize byt uZitecnym ukazatelem

progrese a nasledn¢ odeznéni septického stavu u kriticky nemocnych.

19



3.5.3 Zmény spektra mastnych Kyselin v plazmatickych fosfolipidech u kriticky
nemocnych

Publika¢ni priloha 3

Novéak F., Borovska J., Vecka M., Rychlikova J., Véavrova L., Petrakova H., Zak A.,
Novakova O.: Plasma Phospholipid Fatty Acid Profile is Altered in Both Septic and Non-
Septic Critically 1ll: A Correlation with Inflammatory Markers and Albumin. Lipids. ublished
online: 30 december 2016.

Uvod

U kriticky nemocnych ptedstavuji zmény v lipidovém metabolismu snizenou absorpci
lipida a zvySenou lipolyzou v tukové tkani. Nizka koncentrace LDL-C a HDL-C muze
dokonce ptedpovidat preziti pacienta. Vyznamnou roli hraji také zmény v mnozstvi a kvalité
FA v lipidech plasmy a tkani.
Cil a metodika

V této studii jsme analyzovali zmény ve sloZzeni mastnych kyselin ve fosfolipidech
plasmy a erytrocytd u septickych a neseptickych kriticky nemocnych se SIRS s podobnou
zévaznosti onemocnéni. Chtéli jsme rozliSit dopad infekce a samotného zanétlivého procesu.
Spérovali jsme 13 pacientll v tézké sepsi (SP) 13 kriticky nemocnymi neseptickymi pacienty
se SIRS (NSP) podle v€ku, pohlavi a APACHE II skore prvnich 24 hod po pfijeti na JIP. Jako
kontrola bylo do studie zapojeno 13 zdravych jedinct parovanych podle véku a pohlavi (HC).
Stanovili jsme koncentraci cytokini, lipida plasmy, HDL-C, albuminu, produkta lipidové
peroxidace a slozeni FA ve fosfolipidech plasmy a erytrocytu.
Vysledky

Ukazali jsme, ze u obou skupin pacienti doslo k sniZzeni podilu n-6 PUFA ve
fosfolipidech plasmy v negativni korelaci s MUFA, CRP, IL-6, konjugovanymi dieny, HDL-
C a albuminem. Pozorovany pokles poméru AA/DHA v plasmatickych fosfolipidech byl
zpusoben zvysenym podilem DHA.
Zavér

Zmény v profilu FA pozorované u obou skupin kritickych pacientti korelu;ji
s intenzitou zanétu. Navic, pokles n-6 PUFA pozorovany ve fosfolipidech plasmy pozitivné
koreloval s koncentraci HDL-C a albuminu. Tyto biochemické parametry lze tedy bréat

Vv tvahu pii posouzeni stavu PUFA u kriticky nemocnych.
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3.5.4 Slozeni mastnych kyselin a necholesterolovych esterti u mentalni anorexie

Publika¢ni priloha 4

Zé&k A., Vecka M., Tvrzicka E., Hruby M., Novék F., PapeZzova H., Lubanda H., Vesela L.,
Stafikova B.: Composition pf Plasma Fatty Acids and Non-Cholesterol Sterols in Anorexia
Nervosa. Physiological Research 54(4), 2005, 443-451.

Uvod

Mentalni anorexie (MA) je model prost¢ho hladoveéni, u kterého se vyskytuje sekundarni
hyperlipoproteinemie
Cil a metodika

Stanovit u pacientek s MA zastoupeni FA v hlavnich tfidach plasmatickych lipidi
koncentraci lanosterolu jako ukazatele de novo syntézy cholesterolu a B-sitosterolu jako
ukazatele resorpce endogenniho cholesterolu. U 16 pacientek s MA a 25 zdravych kontrol
jsme stanovili koncentraci celkového cholesterolu, TAG, kampesterolu a B-sitosterolu, a
sloZeni FA v plasmatickych TAG, cholesterolesterech a fosfatidylcholinu.
Vysledky

u pacientek s MA se podil n-6 PUFA v plasmatickych lipidech sniZil a byl
kompenzovan zvySenym zastoupenim MUFA, eventualné¢ SFA. Koncentrace kampesterolu a
B-sitosterolu se zvysila a lanosterolu se nemé¢nila.
Zavér

Konstatovali jsme, Ze zmény v plasmatickych lipidech a lipoproteinech pozorované u
MA jsou pravdépodobné spojeny se zvySenou lipogenezou a absorpci exogenniho
cholesterolu, snizenym katabolismem lipoproteinti bohatych na TAG a normalni syntézou
cholesterolu. Pokud jde o zmény v zastoupeni FA v jednotlivych tiidach plasmatickych lipida,
pokles n-6 PUFA mize byt vysledkem snizeného piijmu PUFA v dieté. Pfichazi také v Gvahu
zvysena lipoperoxidace (Tajiri et al., 2006), provazend zvySenou delta-9 desaturaci jako
vysledek nutri¢nich a hormonalnich zmén u AN. V piedchozi studii (p¥iloha 3) jsme podobné
zmény v profilu FA plasmatickych lipidi jako u MA pozorovali také u pacientti se SIRS
Vv prvnich 24 hod. po piijeti na JIP. U téchto pacientli jsme zmény ve slozeni FA diskutovali
v souvislosti s akutnim stresem spojenym se zvySenou produkci zanétlivych cytokint,
produktti lipidové peroxidace, s nerovnovahou jak enzymové, tak neenzymové antioxidacni
kapacity a malnutrici, spojenou se snizenou dostupnosti PUFA v dieté. V piipadé MA jde o

chronicky stres zptsobeny také malnutrici s nedostatecnym piisunem PUFA. Pokud jde o
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ostatni parametry, meta-analyza 22 studii prokazala, Ze pacienti s MA méli ve srovnani se
zdravymi kontrolami zvySené hladiny prozanétlivych cytokind, (TNF-o, IL-6 and IL1-B),
zatimco u nich byla snizend koncentrace CRP a receptoru pro IL6, exprese receptorii pro
TNFo se neménila. V dalSich 11 studiich na MA nebyly zmény v koncentracich
prozanétlivych cytokini pozorovany (Solmi et al., 2015). Pokud jde u MA o piitomnost
oxida¢niho stresu, byla pozorovana zvySena koncentrace produktt lipidove peroxidace (Tajiri
et al., 2006), redukce v aktivit¢ NO syntézy. Zaroven vsSak byly publikovany konfliktni
vysledky tykajici se aktivity SOD a katalazy (Moyano et al., 1999; Rodrigues et al., 2010). |
kdyZ se v posledni dobé¢ stale ¢astéji potvrzuje pritomnost zanétu u psychiatricky nemocnych,

vysledky publikované na pacientech s MA nejsou zatim jednoznacné.
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4 Diagnostika malnutrice a indikace
nutri¢ni péce v klinické praxi

4.1 Nutric¢ni skrining a vySetieni stavu vyZivy

Vyhledavéani osob v nutricnim riziku, nutricni skrininig (angl. nutrition screening),
hodnoceni stavu vyzivy a nutriéni intervence u pacientll s podvyZzivou tvoii hlavni soucésti
nutri¢ni péce, viz obr. 2. Nutri¢ni skrining je proces identifikace pacientd, ktefi jiz trpi
malnutrici nebo jsou v riziku jejiho rozvoje a u kterych je nésledné indikované podrobné
vysetieni nutri¢niho stavu.

Tento proces je v fadé zemi véetné Ceské republiky souéasti akreditaénich standardii
pro lizka akutni péce do 24 hodin od pfiijeti pacienta k hospitalizaci (Guenter et al., 2015).
Cilem nésledného vysetfeni nutri¢niho stavu je potvrzeni pfitomnosti malnutrice. Soucasti
tohoto vysetieni mize byt i doporuceni opatieni s cilem zlepSeni nutricniho stavu vyzivy

(napf. dietni opatfeni, enteralni nebo parenteralni vyziva, dalsi 1¢karské vySetfeni nebo
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Obr. 2: Algoritmus diagnostiky malnutrice a indikace nutri¢ni péce. Upraveno podle (Mueller
etal., 2011) .
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intervence) nebo doporuceni intervalu dal§iho posouzeni rizika rozvoje malnutrice. Vysetieni
nutricniho stavu mé vzdy obsahovat minimalné¢ nésledujici polozky: osobni anamnéza,
nutricni

Tab. 2: Standardizované nastroje pro nutri¢ni skrining (upraveno podle (Kondrup et al.,
2003; Mueller et al., 2011).

Nastroj Antropometrické Zavaznost Jiné (fyzikalni
parametry ,av/_nebo pfijem onemocnéni nebo
vyzivy psychologické
proménné nebo
priznaky)
Birmingham Nutrition Ztrata t&lesné Stresovy faktor, zavaznost
Risk Score (Reilly et hmotnosti, BMI, chut onemocnéni
al., 1995) k jidlu a schopnost se
najist
Malnutrition Chut’, nechtény ubytek
Screening Tool télesné hmotnosti
(Ferguson et al., 1999)
Malnutrition BMI, zmé&na hmotnosti P¥itomnost akutniho
Universal  Screening onemocn&ni
Tool (Stratton et al.,
2004)
Maastricht Index | Procento idedlni télesné Albumin, prealbumin, poet
(Kuzu et al., 2006) hmotnosti Iymfocyt
Nutrition Risk | Ztrata télesné hmotnosti,
Classification procento idedlni télesné Funkce GIT
(Kovacevich et al., | hmotnosti, pfijjem
1997) potravy
Nutritional Risk Index | Aktualni a obvykla Albumin
(Veteran Affairs TPN | télesna hmotnost
Cooperative Study
Group, 1991)
Nutritional Risk | Ztrata t€lesné hmotnosti, Diagn6za (zavaznost) Vek
Screening 2002 | BMI, pifjem potravy
(Kondrup et al., 2003)
Prognostic Albumin, prealbumin,C-
Inflammatory and reaktivni protein,
Nutritional Index orosomukoid
(Ingenbleek and
Carpentier, 1985)
Prognostic Nutritional | Kozni fasa nad Albumin, transferin, testy
Index (BUZby et al, tricepsem kozni precitlivélosti
1980) P P
Simple Screening Tool | BMI, procento ztraty Albumin
(Laporte et al., 2001) télesné hmotnosti
Short Nutrition | Recentni zmény t&lesné
Assessment hmotnosti, chut k jidlu,
Questionnaire indik ithé neb
(Kruizenga et al., | 'Ndikace pitné nebo
2005) sondové enteralni
VvyzZivy
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Tab. 3: Standardizované nastroje pro a vySetieni nutricniho stavu (upraveno podle (Kondrup
et al., 2003; Mueller et al., 2011).

Nastroj Antropometrickeé Zavaznost Jiné (fyzikalni
pa}rﬁmetry a/nebo pfijem onemocnéni nebo
vyzivy psychologické
proménné nebo
priznaky)
VySetieni
nutri¢niho stavu
Mini Nutritional Té&lesnd hmotnost a Albumin, prealbumin, Vlastni pocit vnimani
?;Sg?smem (Guigoz, vyika, stredni obvod cholesterol, pocet stavu vyzivy a zdravi
paze a lytka, pfijem lymfocyt
potravy, chut’ k jidlu,
schopnost se najist,
resp. potieba krmeni
Subjective Global | Zmény t&lesné Zéakladni diagnéza, mira Fyzikalni vySetteni
':tsgfsslné;ggt) (Detsky | hmotnosti, zmény piijmu | stresu (podkozni tuk, ztrata
v potravy svalstva, pfitomnost otokil
kotnikl nebo v sakralni
oblasti anebo ascites),
funkéni kapacita,
gastrointestinalni obtize

anamnéza a lékova anamnéza, fyzikalni vySetfeni, antropometrickda méfeni a stanoveni
laboratornich parametr. Na zdklad¢ téchto vySetfeni je indikovana nutri¢ni intervence.
Ptehled standardizovanych nastroji pro nutri¢ni skrining a vySetfeni nutri¢niho stavu, které
maji mezinarodni ovéfeni (validaci), je uveden v tabulce 2.

Z vysledkti velké epidemiologické studie u chirurgickych pacient vime, Ze u
pacientd, ktefi jsou ve $patném nutriénim stavu, dochazi nasobn¢ ¢astéji k vyskytu komplikaci
(prolezeniny 4x, infekce v rané 2x, infekce intravaskularnich katétri a implantati 16x a
mocové katétrové infekce 5x) (Fry et al., 2010). Malnutrice ma vliv i na potiebu opakovanych
hospitalizaci (Allaudeen et al., 2011; Kassin et al.,, 2012; Mudge et al., 2011). Velka
retrospektivni studie provedena u 10 000 konsekutivnich piijmt zaznamenala 17% vyskyt
opétovnych piijeti do 30 dnti od propusténi. Mezi parametry, se kterymi se pojilo vyznamné
vy$si riziko opakované hospitalizace, patfil pfedev§im pokles télesné hmotnosti (Allaudeen et
al., 2011). Tyto poznatky mimo jiné potvrzuji koncept tzv. posthospitalizacniho syndromu na
jehoz vzniku se malnutrice podili. Krumholz o ném hovoii jako o obdobi zvySeného rizika

opakované hospitalizace pied 30. dnem od propusténi (Krumholz, 2013).

25




4.2 Nutri¢ni intervence

Pfi neadekvatnim piijmu per os je metodou volby enterdlni vyziva a pouze v piipadech
nefunkéniho nebo nepfistupného gastrointestinalniho systému volime parenteralni vyZivu
(Bozzetti and Forbes, 2009; Lochs et al., 2006; McClave et al., 2016). Na druhou stranu pfi
spravné technice ma parenteralni vyziva relativné malo komplikaci a neni tfeba sni
v indikovanych ptipadech téz8ich nutri¢nich nedostatki vahat. Cévni pfistup je u
hospitalizovanych a zejména komplikovanych pacienti jiz vétSinou zaveden z jiné nez
nutricni indikace. Piesto je vhodné kvili prevenci infekénich a trombotickych komplikaci
vhodné vyclenit u vicecestnych centralnich zilnich katetrii jedno lumen pouze pro podavani
vyzivy. U periferni parenterdlni vyZivy, ktera je omezena zejména osmolaritou podavane
smési se snazime Casto ménit pfistupy, pouzivat tenké kanyly v Zilach s dobrym prutokem
krve. U lumen pro parenteralni vyzivu, pokud mozno zasadné neprovadime krevni odbéry a
minimalizujeme i vstupy. Pro jednoduchost volime vétsinou firemni vaky s nizkym pomérem
obsahu energie [kcal] a bilkovinného dusiku [g] — okolo 100 : 1. Celkové je parenteralni
vyziva oSetfovatelsky velmi jednoduchd a pifi zvladnuti rizika infekci jsou hlavnim
problémem mozné metabolické komplikace ve smyslu realimenta¢niho syndromu s poklesem
ionta (K, Mg, P). U vyrazné katabolickych pacienti piipadné¢ mulze dojit k preziveni

s hyperglykemii a hypertriglyceridémii a tim ke zvySeni oxidativniho stresu.

4.3 Publikované prace

4.3.1 Implementace skriningu nutri¢niho rizika NRS-2002

Publikaéni priloha 5

Sorensen J., Kondrup J., Prokopowicz J., Schlesser M., Krahenbihl L., Meler R., Liberda M.
and EuroOOPS study group (Novak F.): EuroOOPS: An international, multicentre study to
implement nutritional risk screening and evaluace clinical outcome. Clinical Nutrition 27(3),
2008, 340-349

Uvod

Dosavadni vysledky studii ukézaly, Ze 20-50% hospitalizovanych pacient trpi
podvyzivou. Podvyziva ma tendenci se zhorSovat i po pfijeti do nemocnice a ma vztah
ke zvySené morbidité a mortalité, prodlouzenému pobytu v nemocnici a zvySenym vydajum

za 1é¢bu. Nemocnicni podvyziva mize byt Uspé$né intervenovana se zlepSenim klinickych
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vystupt. Problémem je cCasté piehlédnuti této diagnézy. DalSim problémem je také casto
neadekvatni nutriéni intervence.
Cil a metodika

Vyhodnotili jsme skrining nutri¢niho rizika (NRS-2002) ve vztahu ke klinickym
vystuptim.
Metody: V ramci mezinérodni studie byl NRS-2002 provadén na 26 nemocnié¢nich oddélenich
(chirurgie, interna, onkologie, intenzivni péCe, gastroenterologie, geriatrie) v Rakousku,
Ceské republice, Egyptu, Némecku, Madarsku, Libanonu, Libyi, Polsku, Rumunsku,
Slovensku Spanélsku a Svycarsku. Prospektivnim zptisobem vybrani pacienti byli sledovani
od pfijeti a dale béhem hospitalizace. Byla sbirana data nutri¢niho rizika, komplikaci,
mortality a délky pobytu v nemocnici. Byly analyzovany korelace mezi nutri¢nim rizikem a
klinickymi vystupy vcetné testovani na ovliviyjici faktory (v€k, komorbidity, diagnoza,
chirurgicky zakrok, nador a jeho oblast) pomoci regresni analyzy.
Vysledky

Z 5051 pacientt bylo 32,6% v nutricnim riziku podle NRS-2002. U téchto pacientt
bylo vice komplikaci, méli vyssi mortalitu a del$i pobyt v nemocnici nez pacienti bez tohoto
rizika.
Zavér

Jednotlive komponenty NRS-2002 jsou nezavislymi prediktory zhorSené prognézy.

4.3.2 Postpylorickd aplikace enteralni vyzivy a vyskyt gastroezofagealniho refluxu a
mikroaspiraci u kriticky nemocnych

Publikaéni priloha 6

Heyland D.K., Drover J.W., MacDonald S., Novak F., Lam M.: Effect of postpyloric feeding
on gastroesophageal regurgitation and pulmonary microaspiration: Results of a randomized
controlled trial. Critical Care Medicine 29(8), 2001, 1495-1501

Uvod

Nozokomialni infekce jsou vaznym problémem v péci o kriticky nemocné pacienty.
Dysfunkce horni ¢asti gastrointestinalniho traktu ma zasadni vliv na patogenezi nozokomialni
pneumonie. Gastrickd paréza s poruchou vyprazdnovani zaludku zvySuje v kombinaci
s podavanim enteralni vyzivy riziko kolonizace zalude¢niho obsahu patogennimi

mikroorganismy. Tento mechanismus hraje vyznamnou ulohu pii kontaminaci trachealniho
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sekretu a rozvoji nozokomialni pneumonie. Je otdzkou, zda podavani enteralni vyzivy
postpyloricky do tenkého stieva sniZi gastroezofagealni reflux a plicni mikroaspirace.
Cil a metodika

Cilem bylo ur¢it do jaké miry postpyloricka aplikace vyZivy ve srovnani
s prepylorickou redukuje vyskyt gastroesofagealniho refluxu a mikroaspiraci do dolnich
dychacich cest u kriticky nemocnych pacientt.

Jde o randomizovanou studii na smiSené JIP univerzitni nemocnice. Bylo zafazeno 33
pacientl, kteti byli ndhodn¢ rozdéleni do 2 intervenénich skupin, pre- a postpylorické
sondové enterdlni vyzivy. Podminkou zatazeni do studie byl pfedpoklad, ze doba umélé plicni
ventilace vice nez 72 hod. Pacientlim se v enteralni vyzivé aplikovalo technecium 99 (*°Tc)
koloid kazdych 6 hod po dobu prvnich tii dni studie. Béhem aplikace radioaktivn€ znacené
vyzivy byly kazdych 6 hodin odebirany vzorky aspirdtu z orofaryngu a trachey a méfena
radioaktivita. Gastroezofagealni reflux a mikroaspirace byly definovany jako zvyseni
radioaktivity nad 100 impulsti/min/g aspiratu.

Vysledky

Pacienti ziveni do Zaludku m¢li vice epizod regurgitaci do jicnu (39.8% vs. 24.9%) a
trend k vice mikroaspiracim (7.5% vs. 3.9%) ve srovnani s pacienty Zivenymi pospyloricky.
Pacienti, ktefi méli gastroesofagedlni reflux méli 1 vyss$i vyskyt aspiraci, nez pacienti bez
refluxu (pomér rizik 3.2; p< 0,05).

Zavér

Postpyloricka enteralni vyziva je spojena s redukci vyskytu gastroenzofagealniho
refluxu a trendem ke snizeni mikroaspiraci. Lze pfedpokladat, ze tento druh vyzivy snizuje
vyskyt pneumonie. Tento piedpoklad by vSak bylo nezbytné potvrdit na v dostateéné velkém

souboru pacientd.

4.3.3 Enteralni vyZiva obohacena o imunomodulaéni slozky u kriticky nemocnych
Publikaéni prilohy 7 a 8 (v téchto ptilohach jsou publikovany vysledky jedné studie).
Heyland D.K., Novék F., Drover J.W., Jain M., Su X., Suchner U.: Should Immunonutrition
Become Routine i Critically Il Patients? JAMA 286(8), 2001, 944-953.

Heyland D.K. Novak F.: Immunonutrition in the Critically Il Patient: More Harm than
Good? Journal of Parenteral and Enteral Nutrition 25(Suppl.2), 2001, S51-S56.
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Uvod

Nosokomidlni infekce jsou u kriticky nemocnych pacientll spojeny se zvySenou
morbiditou a mortalitou, delSim pobytem na JIP a delSi hospitalizaci, coz ma i dopady na
finan¢ni naroCnost 1écby. Ke zhorSeni progndzy téchto pacient také piispiva malnutrice.
Proto je vramci 1é¢by kriticky nemocnych nutri¢ni podpora standardem. Vzdy, pokud je
funkéni zazivaci trakt, je u kriticky nemocnych pacienti preferovana enteralni vyziva pred
parenteralni. Ukazalo se, ze podavani nékterych zivin pfiznivé ovliviiuje imunologickou a
zanétlivou odpoveéd u lidi. Neni vSak jasné, zda se tyto poznatky mohou disledné aplikovat
Vv 1é¢bé kriticky nemocnych.

Cil a metodika

Cilem bylo zkoumat vztah mezi podavanim enterdlni vyzivy doplnéné o nutrienty
s imunomodula¢nimi Uc¢inky, vyskytem infek¢nich komplikaci a mortalitou u kriticky
nemocnych pacientt.

Zdrojem dat byly c¢lanky vybrané zdatabdzi MEDLINE, EMBASE, Biosis a
CLINICAL, které byly publikované mezi roky 1990 a 2000. DalSimi zdroji dat byly
»,Cochrane Controlled Trials Register ,, (1990 — 2000), osobni slozky autorti, abstrakta, a
relevantni citace z ¢lankd. Bylo identifikovano celkem 326 titul, abstrakti a ¢lankd, ze
kterych byla provadéna dalsi selekce. Do analyzy byly zahrnuty priméarni studie, pokud se
jednalo o randomizované intervencni studie u kriticky nemocnych nebo chirurgickych
pacientli, kterym byla podavana enteralni vyziva doplnénd argininem, glutaminem, nukleotidy
a n-3 PUFA, nebo jejich kombinace. Testovali jsme vliv na infekéni komplikace a mortalitu
ve srovnani se standardni enterdlni vyZivou. Metodologicka kvalita jednotlivych studii byla
skorovéana a potiebnd data byla vybrana dvéma nezavislymi vyzkumniky.

Vysledky

Ve 22 randomizovanych studiich s celkovym poétem pacienti 2419 byla aplikovana
imunonutrice ve srovnani se standardni enteralni vyZivou u chirurgickych a kriticky
nemocnych pacientli. VIiv imunonutrice na mortalitu (pomér rizik; RR 1,10; 95% konfiden¢ni
interval (Cl) 0,93-1,31). Imunonutrice byla asociovana snizs$i frekvenci infek¢énich
komplikaci (RR, 0,66; 95% CI, 0,54-0,80). Zjistili jsme, ze studie pouzivajici komercni
formule s vysokym obsahem argininu vykazovaly signifikantni redukci infek¢nich komplikaci
a trend Kk nizsi mortalité. Studie na chirurgickych pacientech ukazaly nizsi pocet infekénich
komplikaci ve srovnani se studiemi na kriticky nemocnych pacientech. Vysoce kvalitni studie
u kriticky nemocnych pacienti ukédzaly vyS$i mortalitu, ale soucasné nizs$i frekvenci

infek¢énich komplikaci neZ studie s niZz8i metodologickou kvalitou.
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Zavér
Imunonutrice muize snizit vyskyt infekénich komplikaci, ale nema vliv na zlepSeni
celkové mortality. AvsSak tento efekt zdvisi na typu vyzivy, na populaci pacienti a na

metodologické kvalité studie.

4.3.4 Kriticky komentaF na téma enteralni imunonutrice

Publika¢ni priloha 9

Heyland DK., Novak F.: Enteral immunonutrition reduces infection risk, days on
ventilation, and hospital stay in critically ill patients. ACP Journal Club 133(1), 2000, 9

Uvod

Tento Clanek piredstavuje kriticky komentat k meta-analyze vysledka studii enteralni
imunonutrice publikované kolektivem autorti Beale et al. (Beale et al., 1999). Autofi pii sbéru
dat identifikovali studie z obdobi let 1967 — 1998. Byly zatazeny pouze randomizované,
kontrolované studie v angli¢tin¢ u kriticky nemocnych na enteralni vyzivé do sondy, ve
kterych byla srovnavana standardni enteralni vyZiva s enterdlni vyzivou obohacenou o
kombinace argininu, glutaminu, nukleotidi a omega-3 PUFA a které zaznamenavaly klinicky
vyznamné vystupy. V zavérech doporucili indikaci imunonutrice u $iroké populace kriticky
nemocnych.
Zavér

Nas komentat vychazi z faktu, Ze autofi meta-analyzy opieli své zavéry pouze o
vysledky pozitivniho vlivu na délku pobytu pacientd v nemocnici a snizeny vyskyt infekénich
komplikaci, pfi¢emz upln¢ ignorovali nejasné vysledky tykajici se Umrtnosti. Navic jsme
podrobili kritice pouzZitou metodiku z hlediska nedostate¢né Sirokého vybéru relevantnich
publikaci. V zavéru jsme varovali pied nekritickym doporuéenim této vyzivy pro vSechny

kriticky nemocné pacienty bez dalSich studii.

4.3.5 Podavani glutaminu u kriticky nemocnych

Publikac¢ni priloha 10

Novak F., Heyland DK., Avenell A., Drover JW., Su X.: Glutamine supplementation in
serious illness: A systematic review of the evidence. Critical Care Medicine 30(9), 2002,
2022-2029.
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Uvod

Aminokyselina glutamin hraje tstfedni ulohu v transportu dusiku v téle a je zdrojem
energie pro rychle se délici buiiky stfeva a imunitniho systému. Glutamin ma mnoho dalSich
zasadnich metabolickych funkci. Byla publikovana fada malych studii s podavanim glutaminu
u kriticky nemocnych, které vSak nedosahly signifikantnich vysledkd.

Cil a metodika

Sledovali jsme vztah mezi suplementaci glutaminem, délkou hospitalizace, frekvenci
komplikaci a mortalitou u kriticky nemocnych pacientd a u pacientd, kteti byli po
chirurgickém zékroku.

Vyhledavéani v elektronickych a osobnich databazich, konferen¢nich abstraktech,
relevantnich ¢asopisech a ptehledech literatury. Do zdkladniho vybéru jsme ziskali 550 tituld,
abstrakt a c¢lankd. Primarni studie byly zahrnuty, pokud se jednalo o randomizované
interven¢ni studie u kriticky nemocnych nebo chirurgickych pacientii, které hodnotily vliv
glutaminu ve srovnani se standardni nutricni podporou ve vztahu ke klinickym vystuptm.
Vysledky

Bylo analyzovdno 14 randomizovanych studii, které srovnavaly suplementaci
glutaminem u chirurgickych nebo kriticky nemocnych pacienti. Kdyz byly agregovany
vysledky umrtnosti, ukazalo se, Ze suplementace glutaminem je spojena s relativnim rizikem
(RR) 0,78; 95% konfiden¢ni interval (CI) 0,58-1,04). Suplementace glutaminem byla spojena
s niz8i frekvenci vyskytu infek¢énich komplikaci (RR, 0,81; 95% CI, 0,64-1,00) kratSi
hospitalizaci (-2,6 dni; 95% CI, -4,5 az -0,7).

Zavér

Suplementace glutaminem je u chirurgickych pacienti asociovana s redukci frekvence
infekénich komplikaci a zkracenim pobytu v nemocnici. Sou€asné nebyl prokazan nezaddouci
vliv na mortalitu. Suplementace glutaminem u kriticky nemocnych pacienti by mohla byt
asociovana s redukci komplikaci a frekvence umrti. Nejvétsi piinos byl pozorovan u pacientt,

ktefi dostavali vyssi davky glutaminu v parenteralni vyzive.

4.3.6 Péce o pacienty s dysfagii po cévni mozkové prihodé

Publikac¢ni priloha 11
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Vaclavik D., Solna G., Lasotova N., Lebedova Z, Hofmanova J., Baborova E., Kominek P.,
Novak F., Neubauer K.: Péce o pacienty s dysfagii po cévni mozkové ptihodé: Standard
1é¢ebného planu. Ceska a slovenska neurologie a neurochirurgie 78(6), 2015, 721-727

Uvod
Cévni mozkové piihody ¢asto doprovazi rozvoj vétsinou ptechodné poruchy polykéni,
dysfagie. Tato porucha, pokud neni véas rozpoznana, vyznamné zvySuje riziko vzniku
nozokomialnich komplikaci, zejména infekci a ma i vliv na preziti pacientd (Wirth et al.,
2013). V soucasné dob¢ existuji kvalitni standardizované nastroje pro vyhledavani pacienti
s dysfagii, které umoziuji vcas rozpoznat riziko komplikaci a zahdjit adekvatni lécebna
opatfeni (Trapl et al.,, 2007). PéCe o pacienty s CMP je soustfedéna na specializovana
pracoviste, optimalné v rdmci tzv. iktovych center. Dosud neexistoval soubor doporuceni pro
skrining, vySetfeni a pééi o pacienty s dysfagii po cévni mozkové ptihodé v Ceské republice.
Cil a metodika

Na zakladé konsenzu multiprofesni pracovni skupiny zdravotnikt vytvofit standard
lé€ebného planu pro pacienty po akutni CMP. Prace ve skupin€ se ucastnili zastupci
Cerebrovaskularni sekce Ceské neurologické spole¢nosti CLS JEP, Spoleénosti klinické
vyZivy a intenzivni metabolické péde CLS JEP, Ceské spoleénosti otorinolaryngologie a
chirurgie hlavy a krku CLS JEP a Asociace klinickych logopedii CAS.
Vysledky

Podafilo se vymezit vécny ramec problematiky a stanovit ptedpoklady pro
poskytovani péce u pacientll po cévni mozkové prihodé. V dalsi ¢asti je popsan proces péce
od pfijeti pacienta az pfedani do nasledné péce. Lécebny plan obsahuje detailni postup
skriningu, vySetieni a algoritmus postupu u pacientd s detekovanou poruchou polykani véetné
vysetieni stavu vyzivy a zavedeni nutri¢ni péce.
Zavér
Podatilo se vypracovat standard 1é¢ebného planu péce o pacienty s dysfagii po cévni mozkoveé
piihod¢, ktery obsahuje souhrn doporuceni na zakladé konsenzu odborniki nékolika
1¢kaiskych specializaci a zdravotnickych profesi. Klicovym prvkem je systém spoluprace

oSettfujiciho lékate a sestry s klinickym logopedem a nutri¢nim terapeutem.
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4.3.7 Vliv nutri¢niho stavu na prognézu pacienti s pokrocilym nadorem jicnu na
multimodalni 1é¢bé

Publika¢ni priloha 12

Zemanovd M., Novéak F., Vitek P., Pazdro A., Smejkal M., Pazdrova G., Petrzelka L.:
Outcomes of patiens with oesophageal cancer treated with preoperative chemoradiotherapy,
followed by tumor resection: influence of nutritional factors. Journal of BUON 17(2), 2012,
310-316

Uvod

Pacienti s pokrocilym nadorem jicnu maji velmi $patnou prognoézu, i kdyz se podaii
provést radikalni chirurgicky zakrok. Meta-analyza potvrdila zlepSeni vysledku preziti u
téchto pacientti po neoadjuvantnim podani chemoradioterapie (CRT) s rozdilem 13% po 2
letech. Nicmén¢ bylo zaznamenano vyssi riziko poopera¢nich umrti (Gebski et al., 2007).

Cil a metodika

Cilem bylo sledovat dopad klinickych a nutri¢nich faktort na celkové preziti a Casovy
pribéh progrese nemoci u pacientll s karcinomem jicnu lécenych neoadjuvantni CRT a
chirurgickou resekci.

Retrospektivné jsme zaznamenavali a analyzovali klinické a nutri¢nich parametry
(performance status, zména télesné hmotnosti a nutriéni faktory) pied a po CRT. Dale jsme
sledovali tiZi dysfagie, potiebu a zptisob nutri¢ni podpory a sérum albumin. Analyzovali jsme
vliv téchto parametrii na prezivani a dobu do progrese nemoci.

Vysledky

Primérné ztrata hmotnosti sledovand od nastupu nemoci do zahgjeni terapie u 107
pacientii byla 9,7% a v priibéhu CRT se zvysila o dal$i 3%. Negativni vliv na pteziti byl
prokazan s horSim performance status, tézké dysfagie, nezbytnosti zavedeni nasogastrické
sondy, vySS§i nez primérné ztraty hmotnosti pfed zahdjenim 1é€by, > 5% ztraty hmotnosti
béhem CRT a hladin sérového albuminu < 35 g/l kdykoli v prib¢hu sledovani. Pacienti, ktefi
dostavali peroralni nutri¢ni dopliiky, 1épe snaseli plné davky CRT a radikalni resekci nez ti,
ktefi dostali pouze vyzivova doporuceni. Nizka hladina sérového albuminu, nutnost zavedeni
nasogastrické sondy a ztrata hmotnosti pfed zahajenim Iécby byly nezavislymi
prognostickymi faktory pfeziti. Zatimco hladina sérového albuminu a nutnost aplikace
nasogastrické sondy po CRT byly prognostickymi faktory pro ¢as do progrese nddorového

onemocnéni.

33



Zavér

Hladina sérového albuminu mtize slouzit jako vhodny prognosticky faktor pro posouzeni
progndzy pacientd s karcinomem jicnu, ktefi jsou 1é¢eni neoadjuvantni CRT a chirurgickym
vykonem. Vhodna nutri¢ni podpora téchto pacientl zvySuje pravdépodobnost absolvovat

plnou davku CRT a nasledny radikalni chirurgicky vykon.

4.3.8 Plazmatické hladiny stopovych prvkii u pacientii na domaci parenteralni vyZivé

Publika¢ni priloha 13

Dastych M. jr., Senkyiik M., Dastych M., Novak F., Wohl P., Manak J., Kohout P.: Trace
Element Status (Zinc, Copper, Selenium, Iron, Manganese) in Patients with Long-Term Home
Parenteral Nutrition. Annals of Nutrition and Metabolism 69(2), 2016, 120-124.

Uvod

Zakladnim ptedpokladem pro domaci parenteralni vyzivu (DPV) je dobfe vyvazené
sloZeni jednotlivych nutriénich komponent, které pacientim zabezpeci fyziologické potieby.
Jedna se zejména o mnoZstvi tekutin, makronutrienti v podobé sacharidd, aminokyselin a
tukd, dale biogennich prvki, stopovych prvkl a vitamint. Zatimco dosazeni rovnovahy mezi
dodavkou a potiebami v piipadé tekutin, zdroji energie a biogennich prvki ve smésnych (all-
in-one) vacich ne¢ini problém, v piipadé stopovych prvku vitamini, které jsou k dispozici jen
ve smésnych preparatech, miize byt pomérné obtizné nastavit sprdvnou substituci podle
individualnich potieb.

Cil a metodika

Stanovili jsme koncentrace zinku (Zn), mé&di (Cu), Zeleza (Fe), selenu (Se) v krevni
plasmé a manganu v celé krvi u pacientii na dlouhodobé DPV.

Analyzovali jsme vzorky 68 pacientli na dlouhodobé DPV (4-96 mésicli). NejCastejsi
indikaci k DPV v souboru byl syndrom kratkého stieva. Byly zaznamenany denni davky Zn,
Cu, Fe, Se a Mn v poslednich 3 mésicich. Laboratorni hodnoty pacientl jsme srovnavali se
zdravymi kontrolami (HC).

Vysledky
Koncentrace Mn v celé krvi byly zvysené, zatimco koncentrace Se v krevni plasmé

snizené u pacientti na DVP ve srovnani s HC. Mezi pacienty a kontrolami jsme nepozorovali
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signifikantni rozdily v koncentracich Zn, Cu a Fe. Pacienti s cholestazou (n=16), méli
signifikantné vy$$i koncentraci Mn ve srovnani s pacienty bez cholestazy.
Zavér

Hladiny stopovych prvkii u pacienti na DPV je tfeba pribézné dlouhodobé
monitorovat a soucasné upravovat denni davky substituce téchto mikronutrienti.Zejména u
pacientl s cholestazou by mélo byt davkovani peclivé upravovano. Diskuze o optimalnich
dennich doporu¢ovanych davkach Mn u DPV pacientt je velmi dulezita. Z hlediska klinické
praxe by byla velmi uzitecnd dostupnost substitunich preparati stopovych prvki bez

manganu.

4.3.9 Zvysené davky rybiho oleje ovliviiuji zanétlivou odpovéd’ u pacientii na domaci
parenteralni vyzivé

Publikac¢ni priloha 14

Novak F., Vecka M., Sevela S., Vavrova L., Rychlikové J., DoleZalova L., Myslivcova D.,
Zak A., Novakova O. High dose fish oil supresses in vitro lipopolysaccharide-induced
cytokine release in home parenteral nutrition patients. JJEN 2017 (poslano do tisku).
Uvod

Intravenézni lipidové emulze (LE) jsou dulezitou komponentou dlouhodobé domaéci
parenteralni vyzivy (DPV). Systematické pfehledy intervencnich klinickych studii u pacient
na DPV, které srovnavaji ptivodné pouzivanou LE se s6jovym olejem (Intralipid) s LE, ktera
obsahovala olivovy olej (ClinOleic), nebo LE obohacené rybimi oleji (Lipoplus,
SMOFLipid). Z téchto dat vyplyva mozny benefit pfi pouzivani téchto alternativnich LE.
Navzdory novym poznatkiim, dosud neexistuji jasnd klinickd doporuceni pro specificky
cilenou aplikaci LE pro DPV. Zejména jsou potiebné dalsi studie tkajici se eskalace n-3
PUFA.

Cil a metodika

Sledovat vliv LE s riznym podilem n-3 PUFA na sloZeni mastnych kyselin ve
fosfolipidech erytrocytd, koncentraci pro-zanétlivych cytokind v séru a na in vitro
produkci cytokinti u pacientd na DPV s chronickym stfevnim selhanim.

Pouzili jsme cross-over uspofadani viz obr. 3. V nahodné uréeném potadi 12 pacientt
na DPV podstoupilo tfi 10-tydenni cykly izokalorické DPV s LE (ClinOleic™, Lipoplus™,
SMOFIipid™ - zakladni LE). Po 6 tydnech zakladni LE byl pfiddn Omegaven™ (rybi olej
10%) po dalsi 4 tydny v kazdém cyklu. Pacienti byli parovani podle véku a pohlavi s 12
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zdravymi kontrolami (HC). Stanovili jsme profil FA ve fosfolipidech erytrocytti, koncentraci
cytokini (IL-1fB, IL-6, IL-8, TNF-a) v séru a cytokini v eluatu po in vitro stimulaci

lipopolysaccharidem (LPS) v pribéhu kultivace leukocytl v celé krvi.

6 weeks weeks | 6 weeks bweeks | 6weeks 4 weeks

' Y Y Y

Lipid emulsion1 40g) . Lipidemulsion240g ‘ Lipid emulsion3 40g
+ Omegaven 10g Lipid emulsion2 50g + Omegaven 10g Lipid emulsion3 50g + Omegaven 10g

Lipid emulsion1 50g

Obr. 3: Schéma usporadani studie.
Vysledky

U pacientil na DPV jsme pozorovali niz§i pomér n-6/n-3 PUFA ve fosfolipidech
erytrocytu, zatimco koncentrace IL-6 a TNFa v séru byly vySsSi ve srovnani s HC, nezavisle
na pouzit¢ LE. Srovnani zakladnich LE mezi sebou ukazalo, ze pomér n-6/n-3 byl ve
fosfolipidech erytrocyta nizsi u Lipoplus ve srovnani s ClinOleic. Pfidani Omegavenu snizilo
pomér n-6/n-3 u vSech tii cykld. U pokusu s in vitro stimulaci LPS v prubéhu kultivace
leukocytti v celé krvi, pfidani Omegavenu snizilo produkci IL-1B v pifipadé SMOFlipid a

ClinOleic, zatimco produkce I1L-6 a TNF-a se snizila jen u rezimu se SMOFlipid.
Zavér

Pacienti na DPV méli ve srovnani s HC niz§i pomér n-6/n-3 ve fosfolipidech
erytrocytll a mirny pro-zanétlivy stav bez ohledu na podavanou LE. Reaktivita leukocyta byla
rovnéz nezavisla na podavané zakladni LE a u jednotlivych rezima se neliSila. Teprve
eskalovana davka n-3 PUFA po podani Omegavenu potlacila produkci pro-zanétlivych
cytokinii po in vitro stimulaci LPS. Podavani vSech pouzitych emulzi bylo bezpe¢né a bylo
pacienty dobie tolerovano. Klinickd relevance téchto nalezi vSak zatim neni jasna. Jsou
potieba dalsi studie, které by 1épe definovaly davky rybiho oleje a nacasovani jeho podavani

Vv pribéhu zanétlivého procesu.
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5 Souhrn vysledku

Sledovali jsme (prilohy 1 a 2) rizné parametry v prubéhu zanétu u septickych pacienti
(zanétlivé mediatory, produkty lipidové peroxidace, lipidy plasmy, lipoproteiny, vitaminy,
aktivity antioxidacnich enzymi a PONI1). ZvySend koncentrace nékterych cytokinl a
antioxidant, pozorovand ve fazi po klinickém zotaveni, byla v tésné korelaci
S pretrvavajici snizenou koncentraci HDL-cholesterolu a albuminu.

U pacienti se SIRS (ptiloha 3) jsme v prvnich 24 hod. po pfijeti na JIP pozorovali
snizené zastoupeni n-6 PUFA kompenzované zvySenim MUFA ve fosfolipidech plazmy.
Tyto zmény v profilu mastnych kyselin jsme diskutovali v souvislosti s akutnim stresem
spojenym se zvySenou produkci zanétlivych cytokinl, produkt lipidové peroxidace,
s nerovnovdhou jak enzymové, tak neenzymové antioxidacni kapacity a malnutrici,
spojenou se sniZzenou dostupnosti PUFA v dieté. Podobné zmény Vv profilu mastnych
kyselin plasmatickych lipida jako u pacienti se SIRS (pfiloha 3) jsme pozorovali také u
mentalni anorexie (pfiloha 4). A¢koliv se mentalni anorexie povaZzuje za model prostého
hladovéni, nelze vylou¢it urcité paralely s chronickymi onemocnénimi, které provazi
Ptispéli jsme k validaci nutriéniho skriningu NRS-2002 (piiloha 5) v rdmci mezinarodni
studie. Jednotlivé parametry velmi dobfe korelovaly s klinickymi vysledky pacientt
napfi¢ diagnostickymi skupinami.

Ukazali jsme, Ze postpyloricka enterdlni vyZiva je spojena sredukci vyskytu
gastroenzofagealnino refluxu a trendem ke sniZzeni mikroaspiraci ve srovnani
s prepylorickou (priloha 6). Na zaklad¢ téchto vysledkd jsme vyslovili hypotézu, ze tento
druh vyZivy snizuje vyskyt ventilatorové pneumonie u kriticky nemocnych

Vypracovali jsme dva systematické piehledy s meta-analyzami imunomodulaéni
(imunonutri¢ni) enteralni a parenteralni vyzivy u kriticky nemocnych a elektivnich
chirurgickych pacientt (pfilohy 7 - 10). NaSe vysledky pomohly formulovat dal§i smér
vyzkumu Vv této oblasti. Diky vysledkim nasledn¢ provedenych klinickych studii se
vyrazné zazily ptvodné velmi Siroké indikace pro tento druh vyzivy. Toto vyznamné

ovlivnilo i1 souc¢asna doporuceni pro klinickou praxi.
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Spolu s kolegy z ostatnich odbornych lékafskych spolecnosti a zdravotnickych profesi
jsme se podileli na pripravé aktualné platnych doporuceni pro pééi o pacienty s dysfagii
po cévni mozkové piihodé (piiloha 11).

Pomoci klinického sledovani jsme ovéfili, ze hladina sérového albuminu miize slouzit
jako prognosticky faktor u pacientd s karcinomem jicnu na multimodalni terapii (pfiloha
12). Cilena nutriéni podpora u téchto pacientli zvysuje pravdépodobnost absolvovani
kompletniho 1é¢ebného programu.

U pacienti na domdaci parenteralni vyzivé jsme potvrdili problémy se suplementaci
stopovymi prvky, zejména manganu (ptiloha 13). Tento problém byl vyrazny zejména u
jedinct s hepatopatii.

V recenznim fizeni je rukopis studie s poddvanim raznych tukovych emulzi u pacientd
s chronickym intestinalnim selhanim na domadci parenteralni vyzivé. U téchto pacientd
jsme zjistili mirny pro-zanétlivy stav bez ohledu na podavanou tukovou emulzi. Teprve
zvySena davka n-3 PUFA ve form¢ rybiho oleje potlacila produkci pro-zanétlivych
cytokind po in vitro stimulaci lipopolysacharidem. Podavani vSech pouzitych emulzi bylo

bezpecné a bylo pacienty dobie tolerovano.
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1 4 4
6 Zavér
Ukazali jsme, ze bézné stanovované parametry jako je albumin a HDL-cholesteol,
které jsou vSeobecné uznavanymi prognostickymi faktory, tésné koreluji s medidtory zanétu a
produkty oxidacniho stresu vriznych fazich =zanétu. Mohou tak dobfe slouzit
k dlouhodobému sledovani pacientii po zanétlivém inzultu, k odhadu klinického rizika a
nastaveni frekvence nezbytnych kontrol v dalsi péc¢i. Cilenym sledovanim a vcasnou
intervenci téchto rizik i s pomoci vhodné zvolené nutricni podpory pak muzeme zlepsit
progndzu pacienta. Tento poznatek jsme ovéfili jak u pacientd v akutni péci, tak u chronicky

nemocnych.

U pacientl s pozitivnim nutri¢énim skriningem je vySetfeni nutri¢niho stavu nezbytnym
dalsim krokem pro planovani nutricni intervence. VySetfovaci proces by meél obsahovat
hodnoceni télesného slozeni, funkéni diagnostiku svalové sily, test kognitivnich funkci a

posouzeni obranyschopnosti organismu véetné stanoveni intenzity a faze zanétlivé odpovédi.

Pokud je zjisténa malnutrice a soucasn¢ existuje piredpoklad, Ze nutri¢ni intervence
bude ucinna, ma tato byt neprodlené¢ zahijena. Vzdy kdyz je to mozné, davame piednost
zachovani piirozeného zpusobu piijmu potravy ve formé kvalitni a chutné diety. Dalsi formy

nutriéni podpory indikujeme podle individualnich potieb.
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