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Predmluva

Na zasedani védeckych rad I¢kaiskych fakult a univerzit, v grantovych agenturach
¢i pfi obhajobach doktorskych disertacnich praci obCas prob&hne vasniva dis-
kuse o tom, zda je praktickd medicina véda ¢i uméni. Spor je to do zna¢né miry
akademicky, byt ma fadu praktickych dopadut, které se tykaji naptiklad nazvi
doktorskych studijnich programii nebo habilitacnich obort. Sdm se domnivam, ze
medicina je praktické povolani se striktné védeckymi podklady. Lékatska véda tvoii
v kazdém pfipad¢ jeden z mocnych piliti mediciny, mezi stejné dtlezité pilite pak
patii Iékarska etika. Jejim praktickym dusledkem v 1ékarském povolani je nasazeni
ve prospéch nemocného, v intenzivni péci kdykoliv, ¢asto v noci, mnohdy v pod-
minkach fyzického, psychického i emocniho stresu.

Lékarska véda v poslednich desetiletich postoupila od stale jemnéjSich fyzio-
logickych poznatkii k aplikované molekularni genetice ¢i podrobné biochemii buii-
ky a jednotlivych jejich organel. Posun ke stale drobnéjSimu detailu piedstavuje
praktickou aplikaci kartezianského modelu mysleni. Jeho rizikem je zabiednuti
do detailu a neschopnost vnimat celek. Za téchto okolnosti vyziva a metabolismus
predstavuji dalezity faktor integrace a vyznamny zdroj schopnosti vnimat potieby
organizmu z celkového hlediska. Stale vice rozumime energetickému metabolizmu
jednotlivych bunék ¢i jejich zapojeni do vzajemné orchestrace bunék a organi pii
ziskavani ATP za bazalnich podminek, postprandialné ¢i ve vyrazném katabolizmu,
ktery charakterizuje t€zké onemocnéni. Pritom prave tvorba ATP v kazdé jednotlivé
bunce predstavuje spole¢ny zaklad zakladd funkce celého organizmu. Proto pocho-
peni zakonitosti energetického i1 dalSiho intermedialniho metabolizmu na jedné
stran¢ sjednocuje lékafe raznych odbornosti a na stran¢ druhé umoziuje nutri¢ni
a metabolickou podporu, kterd vyznamné piispiva ke sniZzeni umrtnosti v mnoha
lékatskych oborech a pii mnoha chirurgickych vykonech, predevsim vsak zlepsuje
zivotni vyhlidky i kvalitu Zivota mnoha tisici nemocnych v nas$i zemi a miliont
pacienttl na celém svéte.

Monografie publikovana zralym autorem s dlouhou zkuSenosti pfinasi nutné
i osobni hledisko spojené s pozorovanim osudd vlastnich nemocnych. Proto je
pohled, ktery je soucasn¢ také ohlédnutim, tolik cenny. Pokud ma autor cenné
mezinarodni zkuSenosti z Ucasti na kongresech a z Clenstvi ve vyborech mezina-
rodnich organizaci ¢i je-li autorem publikaci v mezinarodné uznavanych kvalitnich
Casopisech, je to jednoznacné z jeho dila patrné. Monografie profesora Zadaka tak
napliiuje vSe pozitivni, co Ize od knihy autora tak zkuSeného cekat. Odvolava se
na fyziologické zaklady oboru, které podava jak s patficnym detailem, tak také
s dulezitym nadhledem. Védecky zaklad naseho povolani, tedy jeho status quo,
vyzaiuje z kazdé kapitoly. Je dilezity pro praktické navody a postupy. Ty jsou
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Casto doprovazeny kritickou uvahou ukazujici na oteviené problémy a zaleZitosti,
ve kterych stale panuji nejednotné nazory. Mezi fadky pak jesté probleskuje dulezity
podklad naSeho pfistupu, totiz eticky zaklad mediciny. Pfijem nutri¢nich substrati
a tekutin totiz patfi k tomu nejstarSimu a soucasné stale velmi aktualnimu, co nasi
nemocni potfebuji. V evropskych i naSich nemocnicich doposud nema adekvatni
nutri¢ni pfisun zajisténo okolo tficeti procent nemocnych.

Shrnuto nakonec — kniha profesora Zadaka, vychazejici nyni jiz ve druhém, aktua-
lizovaném a rozsifeném, vydani, je ¢tenim, kterym ziskaji mnohé jak jeji Ctenari, tak
nepochybné i mnozi nemocni. Pfedstavuje vynikajici nastroj integrace ve vnitinim
lékatstvi i v celé medicing. Je dilem zral¢ho autora, ktery je po fadu desetileti svého
produktivniho Zivota spojen se svym tématem. Je nepochybnym vkladem do fondu
kvalitnich ¢eskych lékarskych monografii. Proto pfani, aby byla tak Gspésna jako jeji
prvni vydani, je témét zbytecné.

Florencie, béhem sjezdu Evropské spolecnosti pro parenteralni a enteralni vyzivu,
zati 2008

Michal Andél
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Uvod

Medicina udélala v poslednich desetiletich vyznamny pokrok, zejména v hlubsim
poznani mechanizmt metabolickych déjti na molekularni Grovni. Zatimco diive kli-
nicky zaméteny 1ékar potieboval hlavné znalost faktli a schopnost jejich praktické
aplikace, je dnes zcela nepostradatelné, aby kazdy Gispésné pracujici 1ékaf v kterém-
koliv klinickém oboru chapal podstatu metabolickych déji na molekularni irovni
a umél je spojovat s praktickymi disledky v klinickych situacich. Pokud klinik
kterékoliv trovné nechape, ,,jak mechanizmy funguji, ziistdvd mu v klinické medi-
ciné mnoho i Casto se vyskytujicich jevli zdhadou. Neumi na n¢ adekvatné reagovat,
protoze pii soucasné explozi poznatkli v mediciné neni mozné memorovat vSechny
klinické situace, které mohou vzniknout. Jedinym feSenim je hluboké pochopeni
molekularnich a patofyziologickych zaklada chorob a mozZnosti jejich ovliv-
novani terapeutickymi prostiredky. Proto si tato knizka klade v prvé fadé¢ za cil
vysvétlovat na zakladé teoretickych znalosti situace a jevy, se kterymi se 1ékar setka
ve své kazdodenni praxi, a naucit se tyto teoretické znalosti spravn¢ aplikovat.

Lékaiska praxe je nemyslitelna bez znalosti a respektovani mechanizmi meta-
bolizmu a vyzivy. Organizmus funguje jako termodynamicky systém, ktery ziskava
energii z chemickych vazeb latek obsazenych v potraveé a premeénuje ji na mechanic-
kou, elektrickou a tepelnou energii.

V poslednich 30 letech vyrazné stoupl zdjem o problematiku tvorby a vymény
energie v organizmu. Tento zdjem byl iniciovan zvySovanim znalosti mechanizmui
ziskavani energie a také moznosti méfit energetickou vyménu v organizmu pomoci
indirektni energometrie. Soucasné byla zjisténa dulezitost u¢inného ziskavani ener-
gie v prabehu patologickych déjt, zejména pii postizeni zakladnich zivotnich funk-
ci. Patologické procesy maji za nésledek vyrazné zmeény v metabolizmu energetic-
kych substratii a podstatné je ovlivnén i proces ukladani a mobilizace energetickych
zdroju.

Lidsky organizmus zavisi energeticky na bunéénych organelach — mitochond-
riich, které generuji energii potfebnou pro udrzeni tepla a piecerpavani iont proti
koncentra¢nim spadiim a energii potfebnou pro pohyb, vytvareni bioelektrickych
potenciald a biosyntéz v organizmu. VSechny tyto formy energie jsou ziskavany oxi-
daci zivin. Zdrojem energie v nutri¢nich substratech je chemicky potencial charak-
terizovany velkou hustotou elektronti. Elektrony jsou v pribéhu oxidace transpor-
tovany podél proteinovych fetézct zakotvenych ve vnitini membrané mitochondrii
neprostupné pro ionty. Takto ziskana energie je zachycena a konzervovana v makro-
ergnich vazbach fosforylovanych nukleotidi (ATP). Uchovani vétsiho mnozstvi
energie v ATP (a ostatnich makroergnich fosfatech) je nemozné, protoze energie
obsazena ve 14 kg télesn¢ho tuku odpovida 9000 kg ATP. Z toho je ziejmé, Ze
ATP a ostatni makroergni fosfaty se nehodi k ukladani energie. Velmi podstatné
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se méni metabolizmus nutri¢nich substrati a ziskavani energie v patologickych
situacich (pooperacni stav, trauma, sepse atd.). Zmény metabolizmu v uvedenych
patologickych stavech jsou natolik charakteristické, Ze umoziuji prizptisobit kvalitu
a kvantitu nutri¢nich substratti konkrétni potiebé nemocného a v nékterych pripa-
dech 1 vyuzit farmakologickych a regula¢nich u€inkl nutrientd k 1é€bé zavaznych
poruch metabolizmu a vyzivy.
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1  Metabolizmus pri akutnich onemocnénich —
reakce na Kriticky stav

Metabolické reakce na akutni onemocnéni a kriticky stav jsou charakterizovany cel-
kovym zrychlenim télesného metabolizmu. Tento jev, nazyvany hypermetaboliz-
mus, je zcela obecny a vyskytuje se prakticky u vSech akutnich chorob. Je zalozen
na kombinaci humoralnich, nervovych i zevnich vlivli a mechanizmi a je umérny
tizi akutniho onemocnéni. Soucasti této reakce je mobilizace energetickych rezerv
vyuzitim glukézy, aminokyselin a tuku s cilem zajistit dostate¢nou energii pro
obranné reakce a také dostupnost slozek dilezitych pro obranu pied patogennim
inzultem a pro regeneraci poSkozenych tkani. Soucasti této reakce je presun nezbyt-
nych komponent z riznych oblasti organizmu do mista pos§kozeni. Typickym piipa-
dem takovéto reakce je hypermetabolizmus pfi zanétu a dramaticky pfesun bilkovin
z visceralni oblasti do proteinti akutni faze (reaktantt akutni faze). Pti dlouhém trvani
tohoto hypermetabolického stavu a pokracujici mobilizaci energetickych a zejména
proteinovych rezerv a esencidlnich slozek (vitamint, stopovych prvkd, esencialnich
mastnych kyselin) dochazi k oslabovani obranné reakce a zpomalovani reparace
poskozenych tkani. Pfi postupném vycerpani zasob organizmu dochazi k depleci
esencialnich proteind, tukli a dalSich dualezitych souc¢asti organizmu a vysledkem je
selhani imunnich funkci, svalovych funkei a selhdvani organti, zejména srdce, plic,
gastrointestinalniho systému a ledvin. K rychlejSimu vycerpani rezerv a zhorSeni
organovych funkei dochazi, jestlize pted vznikem onemocnéni piedchazela malnu-
trice nebo pietrvava pisobeni infekce, pfipadné jiné patogenni noxy.

Metabolicka odezva na stresovou zatéz byla studovana v minulém stoleti sirem
Davisem Cuthbersonem z Glasgow, ktery v roce 1942 definoval hypometabolické
a hypermetabolické obdobi v priibéhu akutniho onemocnéni. Bezprostfedné po tira-
zu nebo jiné akutni situaci vznika faze snizené obc¢hovée aktivity spojené s hypometa-
bolizmem a snizenou metabolickou aktivitou tkani, ktera trva 24—48 hodin (ebb faze
soku), v ptiznivém piipad¢ pak prechazi do stadia se zvySenou cirkulaci, zvySenou
spotiebou kysliku a s hypermetabolickym stavem jako obrazem tspésSné aktivace
obrannych a reparac¢nich procesi v organizmu (flow faze Soku).

Odpoved’ na rozsahlé traumatické poskozeni nebo popaleni, ktera vede k masiv-
nimu uvolnéni prozénétlivych cytokinli mechanizmy obrany proti inzultu, se nazyva
systémova zanétliva odpovéd’ (SIRS — systemic inflammatory response syndrome).
Dochazi k aktivaci desti¢ek a makrofagi, ktera navazuje na uvolnéni mediatort sku-
piny interleukin® (TNF-a, IL-6, IL-8). Interleukiny maji regulacni ucinek a zajist'uji
rovnovahu ve smyslu stimulace, ale také potlacuji excesivni zanétlivé a imunitni
odpovédi. Cytokiny IL-4 a IL-10 a receptorovy antagonista IL-1 se zvySuji pii
rozsahlém rozpadu tkani a v systémové cirkulaci vedou k relativni supresi prestre-
lené imunitni reakce. Vytvari se tak ochrana proti excesivnimu a prodlouzenému
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plsobeni jak proinflamatornich, tak antiinflamatornich cytokint, predstavujici pro
nemocného riziko, které zvySuje mortalitu. Tato vyrovnavaci reakce se oznacuje
jako syndrom kompenzatorni protizanétlivé odpovédi (CARS — compensatory
antiinflammatory response syndrome).

1.1 Hypometabolicka (ebb — odlivova) faze Soku

Hypometabolicka faze Soku je systémova reakce, ktera nasleduje po traumatu, ope-
raci nebo jiném zavazném onemocnéni, napt. krvaceni z gastrointestinalniho traktu,
endotoxinovém Soku a dalsich patologickych vlivech. Tato faze je charakterizovana
celkovym hypoxickym a toxickym potlacenim metabolické aktivity tkani, snizenou
spotiebou kysliku, snizenym minutovym srde¢nim objemem, vyraznou periferni
vazokonstrikci zptisobenou uvolnénim katecholamin® a permisivnim ucinkem stre-
sovych steroidil na efekt katecholaminti. T¢lesna teplota je snizena, je vyrazna akti-
vace sympatického nervového systému a vyrazna aktivace hypotalamicko-pituitarné
adrenalni osy. Dochazi ke zvysSeni glykemie a k rozvoji gluk6zové intolerance pfi
inzulinové rezistenci tkani.

Vzestup katecholaminli ma za nasledek aktivaci lipolyzy cestou hormonsenzitiv-
ni lipazy, dochazi k explozivnimu uvolnéni volnych mastnych kyselin, které nejsou
dostatecné rychle metabolizovany. Dusledkem je jejich vzestup v plazmé, ktery se
projevuje negativné ve vnitinim prostiedi. Vazokonstrikci, uzavienim systémového
feciste¢ vlivem uvolnénych katecholaminti a pii snizeném minutovém srdecnim obje-
mu dochazi ke hromadéni laktatu ve tkanich a posléze k jeho vzestupu v plazmé
s rozvojem metabolické acidozy.

Poskozeni kapilar vlivem hypoxie a hromadéni kyselych kataboliti vede k je-
jich zvysené permeabilit¢ a Casto enormni sekvestraci tekutin do intersticia. Tato
sekvestrace prodluzuje drahu mezi kapilarou a intraceluldrnim prostorem, coz ma
za nasledek zhorSeny transport kysliku a zivin do bunky a zhorSené odstranovani
katabolitli z intracelularniho prostoru. Pokracovanim tohoto déje je selhani energe-
tickych transportnich mechanizmli v bunééné membran¢ s naslednym pronikanim
natria intracelularné zvySenim vody a katabolitll uvnitt bunky a zvétSenim jejiho
objemu. Tento obraz energeticko-dynamického selhdni bunéného metabolizmu
(sick cell syndrome) byl morfologicky znam patologiim jiz pfed mnoha desitka-
mi let a byl nazyvan kalnym zdufenim (cloudy swelling). Mechanizmus téchto
patofyziologickych dé&jti musi byt dobfe znam kazdému, kdo 1é¢i kritické pacienty
a zabyva se metabolickou péci, protoze pieruseni tohoto fatalniho fetézce je cilem
1é¢by ebb faze Soku v prvnich hodinach postagresivniho stavu.

V soucasné dob¢ je znamo mnoho detaild, jak cely proces probiha na molekuldrni
urovni, vcetn¢ ulohy dilezitych mediatord téchto déju, napi. cytokint. To umoznilo
ucinné zasahovat do nej¢asnéjsi postresuscitacni a postagresivni (ebb) faze Soku, jejiz
v¢asné uspésné zvladnuti Casto rozhoduje o osudu nemocného.
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1.2  Hypermetabolicka (flow — prilivova) faze Soku

Po tuspésném piekonani hypometabolického obdobi nastava obdobi rezistence
a reparace, kdy organizmus dosahuje dlouhodobéjsi metabolické a energetické rov-
novahy, kterd mu umozni prezit zavazné poskozeni. Obvykle toto obdobi nastupuje
za 48 hodin po inzultu a plné byva tato faze u zadvaznych stavii rozvinuta na konci
prvého tydne po inzultu. Minutovy srde¢ni objem se vraci k normalnim nebo spise
zvy$enym hodnotam a ma tendenci stoupat. Objevuje se hyperkineticka cirkulace
s vazodilataci, zejména ve visceralni oblasti. ZvySuje se prokrveni ledvin a jater
a vlivem lokalnich mediatori i celkové humoralni reakce stoupa v poskozené (pora-
néné) oblasti metabolicky obrat. Pietrvava retence sodiku s hypervolemii a mnohdy
generalizovanym edémem. [ pfi vyrazngjSich ztratach svalového proteinu hyper-
katabolizmem a ztraté zasobnich energetickych substratl zistava télesna hmotnost
setrvald, ptipadné stoupa vlivem zadrzeni sodiku, a tim i vody. Spotieba kysliku je
zvysena a obvykle stoupa do druhého tydne od patologického inzultu, kdy zacina
vytvaret plato. S velmi proménlivym opozdénim dochazi ke zvySovani ztrat dusiku
jako vyrazu mnohdy excesivniho katabolizmu bilkovin a vyplavovani zadrzenych
dusikatych latek.

Faze hypermetabolizmu je charakterizovana zvySenou potiebou energetickych
substratt, které jsou mobilizovany ze zasob, a tak dochazi k rychlému spotiebo-
vavani zasob proteinl a po obnoveni oxidace mastnych kyselin i tukovych rezerv.
Béhem hypermetabolické faze dochazi k vzestupu plazmatickych hladin glukézy
jako dusledku gluk6zové intolerance a ¢astecné inzulinové rezistence (stresovy nebo
traumaticky diabetes). Postupné se vSak zvySuje periferni utilizace glukézy, ktera
stoupa zejména v poskozené — reparujici se oblasti organizmu. V obdobi rozvinuté
hypermetabolické faze byva az extrémné zvysena glukoneogeneze, kterou neni moz-
né suprimovat ani exogenn¢ piivadénou glukézou.

Charakteristickou znamkou dobfe postupujiciho navratu k normalnimu meta-
bolizmu je i mobilizace a oxidace mastnych kyselin, které zacinaji byt preferenc-
n¢ utilizovany pred aminokyselinami. Ve flow fazi vSak utilizace mastnych kyselin
nedosahuje zadoucich hodnot, jaké jsou bézné u nestresového hladovéni (la¢néni).
Metabolickou odezvu na hypometabolickou (ebb) a hypermetabolickou (flow) fazi
pri kritickém onemocnéni demonstruje tabulka 1.1.

Hypermetabolizmus a zvyseny energeticky vydej v hypermetabolické fazi Soku
vede k vysokym narokiim na cirkulaci, ke zvySeni tepové frekvence a minutové-
ho srde¢niho objemu. Typickym projevem hypermetabolické odpovédi je zvyseny
obrat mastnych kyselin a vytvareni cykli triacylglyceroly — mastné kyseliny a cyklu
glukdza — glukoneogeneze, které jsou neproduktivni a dosahuji nékdy zvyseni na
250-450 % ve srovnani se zdravymi jedinci.

Masivni uvolnéni mastnych kyselin vlivem katecholaminii nemusi byt vzdy
efektivné nasledovano jejich vychytavanim v jatrech a vazbou na albumin, takze
muze byt dosazeno jejich toxickych hladin s negativnim efektem volnych mastnych
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Tab. 1.1 Metabolicka reakce na kriticky stav

Hypometabolickd Hypermetabolickd
(ebb) faze (flow) faze
spotieba O, \’ )
télesna teplota J 0
periferni rezistence ) J
srde¢ni minutovy objem \2 )
odpad dusiku — T
glykemie ) 0
glukoneogeneze " T
laktat T -
volné mastné kyseliny ) ™
katecholaminy, glukagon, kortizol ™ )
inzulin \ T
inzulinova rezistence ) T
produkce cytokint ) 0
REE (klidova energeticka hodnota) J T

kyselin na neurony. Cyklicky reesterifikované mastné kyseliny vedou k ukladani
triacylglycerolt v jatrech, ktera vSak nejsou schopna dostatecné rychle transportovat
tuk ve form¢ lipoproteinti do ob¢hu, takze vznika steatdza jater. Na zménach meta-
bolickych a endokrinnich regulaci se podili jak vliv centralniho nervového systému,

tak ucinek zanétlivych mediatort (obrazek 1.1).

Hypermetabolicka faze je spojena i s vyraznym svalovym katabolizmem, rezul-
tuje v rychlém ubytku svalstva, ktery je mozné jen obtizné korigovat pouze nutri¢ni

podporou.

ZANET

PORANENI

CNS endokrinni odpovéd’
1 | katecholaminy

T 1 glukokortikoidy
1 androgeny
T ristovy hormon

systémova odpovéd’

medidtory T 1 energetické potieba

zanétu
1 teplota
T obrat glukézy

Obr. 1.1 Pocatecni faze zanétu, ktera vyusti do hypermetabolizmu
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Vedle proteinového katabolizmu je pro pieziti nejakutnéjsi fdze onemocnéni
vitalné dulezita i zvySena produkce proteint akutni faze, které maji prioritu pred
ostatnimi slozkami v energetické a proteinové bilanci. Proteiny akutni faze jsou
definovany jako ty slozky, jejichz koncentrace za normalnich okolnosti pti odpoveédi
na trauma a zan¢t stoupa i na ukor ostatnich visceralnich a somatickych proteini.
Hlavnimi reprezentanty téchto proteinti je C-reaktivni protein, sérovy amyloid A,
alfa-1-glykoprotein, alfa-1-antitrypsin, fibrinogen, haptoglobin a alfa-1-chymo-
trypsin. Mezi $irsi rodinu reaktant akutni faze patii i nékteré dalsi slozité proteiny,
jako je lipoprotein LDL a lipoprotein(a). Tyto proteinové frakce jsou syntetizovany
vyhradné v jatrech a hraji nezbytnou roli v reakci organizmu proti virim a bakte-
riim, ale upravuji i dalsi tkanové reakce, mezi néz patii proces hojeni a ochrana tkani
pted rozpadovymi produkty poskozenych nekrotickych tkani.

1.3  Adaptivni odpovéd’ na stres a hladovéni

Hladovéni (lacnéni) vede k ucelné reakci charakterizované mobilizaci tukovych
latek a ketolatek s cilem chranit proteinové zdsoby v organizmu, a to at’ uz visceral-
ni, nebo somaticky protein. I pomémné nezavazné onemocnéni nebo zranéni mize
vyustit v kriticky stav, jestlize pacient pfed timto onemocnénim trpél zjevnou nebo
latentni malnutrici. Pfi zatézi vedou katabolické hormony a mediatory k utlumu
vyuziti tukovych zasob a neucelnému kryti potieby energie z aminokyselin. V této
situaci zlstava tukova tkan nevyuzitd a potieba energie je hrazena aminokyselina-
mi z rychle odbouravanych bilkovin tkani, takze je timto zptisobem spotfebovano
300-400 gramt svalové tkan€ nebo jiného proteinu (visceralniho proteinu, plazma-
tického proteinu) denné. Tim se vyviji tzv. proteinova (kwashiorkor-like) malnutri-
ce, ktera je spojena s celou fadou pro nemocného negativnich projevi. O tomto typu
malnutrice bude pojednano dale.

Zatimco nemocny po leh¢i operaci nebo s mén¢ zavaznym onemocnénim, piipad-
n¢ zdravy jedinec, prekona celkem bez Skodlivych nasledkti dva az tfi dny hladovéni
a vznikly deficit rychle kompenzuje obnovenim normalni vyzivy, u t€zce nemocného
nebo kriticky nemocného je po této dobé situace od prostého hladovéni velmi odlisna.
Neschopnost vyuzivat tukové zdroje a tvofit ketolatky, které jsou ubikvitarnim zdro-
jem energie pro vSechny tkané téla, vede ke stupniovani proteinového katabolizmu
a zabranit ireverzibilnim Skoddm u zavazn¢ stresované¢ho nemocného neschopného
adaptivni reakce na hladovéni se dafi pouze agresivni nutricni podporou. Mimo to se
ukazuje, ze nékteti jedinci se geneticky odlisuji ve schopnosti ukladat a opét mobili-
zovat tuk v tukové tkani. Nejsou schopni rychle tvorit ketolatky z mastnych kyselin,
uchovavaji i pies vazny energeticky deficit tukové zasoby nevyuzité a enormné rychle
spotfebovavaji jako zdroj energie aminokyseliny, a to pfedevsim ketogenni amino-
kyseliny valin, leucin, izoleucin. Podrobnéji bude o dusledcich téchto mechanizmt
pojednano jesteé v souvislosti s rozdily mezi marantickou a stresovou malnutrici.
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2 Hormonalni regulace, tkanové mediatory
a utilizace substrati v akutnim stavu

2.1  U¢inky hormoni ve stresu

Primarnimi zdroji energie v téle jsou cukr a tuk. Zasoby sacharidi ve formé gly-
kogenu umoziuji kryt potfebu energie pouze po velmi kratky ¢asovy usek, pribliz-
né¢ méné€ nez pul dne. Vice nez 80 % télesné energie je uskladnéno v tuku. AvSak
vétSina tkani, zejména ty, které¢ hraji dilezitou roli v reakci na stresovou zatéz
(mozek, ledviny, leukocyty), nemize tuk piimo utilizovat. Proto télo musi pokraco-
vat v syntéze glukdzy po vyCerpani zasob glykogenu. Tato glukdza vznika z velké
casti z aminokyselin cestou glukoneogeneze. Hlavnim zdrojem aminokyselin pro
glukoneogenezi je svalova bilkovina. Ta vSak pifedstavuje zdsobu aminokyselin
i pro syntézu dtlezitych funkénich bilkovin, v pfipadé potfeby i reaktantd akutni
faze zanétu a ketolatek. Pokles proteinovych zasob v organizmu vede ke zhorSeni
imunity, jaternich funkei a porusené funkci svalstva. Snizena je zejména vykonnost
dechového svalstva, vykonnost kardiopulmonalniho systému a dochazi k naruseni
procesu reparace poskozenych tkani a hojeni. Kumulativni ztrata ptiblizné 25 %
hmotnosti télesné bilkoviny zplisobuje smrt, vétSinou se jako komplikace v této
situaci vyskytuje kardiopulmonalni a imunitni selhéni, které nejcasteji konci jako
tzv. komplikujici bronchopneumonie. Piesuny proteinil v zatézi jsou zndzornény na
obrazku 2.1. Pfesun proteinii do nejvice postizenych oblasti jako zdroj energie je ve

L | syntéza
sek:gttgirr:cke - proteind
P Y - Vv jatrech
30-35¢g \ 109 .
120 g 8-10g ~\ proteiny
30-35¢g akutni faze
k‘l’('ggee" . glukéza
m zasoba .
9 extracelularnich + ledviny
aminokyselin, 109
/ plazmatické
tei +
stievo 515 profemny Kostn dFeft
59
metabolizmus | — 50-70g
svalovych reparace
bilkovin thani

Obr. 2.1 Presuny proteinii v zatézi (plazmatické bilkoviny se presunuji do reaktantii
akutni faze)
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stresu regulovan humoralnimi mechanizmy, v nichz dilezitou roli hraji hormony
(obrazek 2.2). Vedle hormonalnich regulaci vSak ptisobi v procesu mobilizace ener-
gie z endogennich zasob dalsi faktory, jako jsou cytokiny, metabolické produkty
polynesaturovanych mastnych kyselin (tromboxany, prostaglandiny), oxid dusnaty
a dalsi. Pisobeni endotoxinu na makrofagy a leukocyty vede k uvolnéni celé kaska-
dy cytokintl. Regulace metabolizmu probiha ve stresu riiznou rychlosti a rychlost
metabolické odpovédi je plynule regulovana od okamZité reakce aZ po metabolic-
kou reakci, ktera miiZe byt v zdajmu preZiti organizmu udriovdina velmi dlouhou
dobu, iadové i mnoho dni. Piehled ucinki katabolickych i anabolickych hormont
a rychlost jejich ti¢inku dokumentuje tabulka 2.1.

inzulinova

STRES

hyperglykemie

hyperkatabolicky stav

vzestup cytokinl

7 kortizol

T katecholaminy

71 glukagon

A

rezistence

Obr. 2.2 Stres a trauma vyvolavaji hyperkatabolicky stav, katabolizmus proteinii
a hyperglykemii vlivem stresovych hormonti, inzulinové rezistence a cytokinii.

Tab. 2.1 Prehled ucinku anabolickych a katabolickych hormonii v zatezi

Hormon Rychlost Katabolizmus Syntéza Ztrdta i.v. | Energeticky
metabolické proteinii proteini volumu vydej
odpovédi
tyroxin - ) - ) ™
androgeny - - ) \2 )
STH D - ) \ T
kortizol D 0 - 0 (N
glukagon H ) - 0 )
inzulin H W \ -
adrenalin M ) M - ™

1 — zvygeni, 4 — sniZeni, D — dny, H — hodiny, M — minuty
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Ve skute¢nosti je role anabolickych a katabolickych hormonti v fizeni utilizace
nutri¢nich substratii ve stresu velmi proménliva. Naptiklad hladina hormont §tit-
né zlazy se méni v zatézi pomérn¢ malo a pravdépodobné tyto hormony, zejména
v prvnich fazich kritického stavu, nehraji podstatnou roli. Naopak kortizol, glukagon
a katecholaminy v katabolické fazi vyrazn¢ stoupaji a dtlezitou klinicky signifikant-
ni protivahu jim dé€la inzulin a ristovy hormon. Kortizol a glukagon se podileji na
vzniku stresové hyperglykemie a inzulin stoupa v protivaze jako reakce na hypergly-
kemii. Na inzulinové rezistenci se zfejm¢ vyznamné podileji zvysené hladiny korti-
zolu, vysoké hladiny katecholaminti a volnych mastnych kyselin (obrazek 2.3).

STRES
|
1 katecholaminy 71 kortizol
Y <&
glukagon
\ 4 A 4
A\ 4

periferni
lipolyza

proteinovy
katabolizmus

t

T glukoneogeneze

\ 4 v \ 4
VZESTUP VMK VZESTUP AK

INZULINOVA REZISTENCE
HYPERGLYKEMIE

VMK - volné mastné kyseliny, AK — aminokyseliny

Obr. 2.3 Humordalni odpovéed na trauma

2.1.1 Inzulin

Inzulin je v této situaci do zna¢né miry povazovan za anabolicky hormon. Evidentné
tlumi lipolyzu a podporuje liposyntézu a vyznamneé, jiz ve fyziologickych hodnotach,
potlacuje proteolyzu az o 25 % a vice. Soucasné stimuluje vstup aminokyselin do
bunék a zvySuje proteosyntézu. Jiz fyziologické hodnoty — plazmatické koncentrace
inzulinu kolem 30 mikrojednotek/ml — zvySuji proteosyntézu vice nez dvojnasobng.
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Inzulin spolehlivé stimuluje proteosyntézu pfi rychlosti podavani 1 milijednotka/kg
télesné hmotnosti. Tato rychlost pfivodu udrzuje hodnotu plazmatického inzulinu az
na koncentraci 100 mikrojednotek/ml. VétSina klinickych studii prokazuje signifi-
kantni ulohu inzulinu v potlaceni proteolyzy s pomérné¢ mnohem mensim pifimym
ucinkem na proteosyntézu.

Daleko méné je prokazan ucinek inzulinu na regulaci proteinové rovnovahy
v terapeutickém pouziti u stresu, traumatu a pii kritickych stavech. Proti normal-
nim fyziologickym podminkam, kdy je Ui¢inek inzulinu tlumici proteolyzu vyrazny,
v zateZzi je Casto pfitomna vyznamna inzulinorezistence, kterd vede k hyperglykemii
i pfes stoupajici plazmatické hladiny inzulinu. Podle nékterych nazort (Frayn, K. N.,
1986) je mima inzulinorezistence vyhodna pro organizmus v zatézi. Katabolické
hormony kortizol, adrenalin a glukagon zvysuji vyrazné produkci glukozy cestou
glukoneogeneze. Inzulinorezistence do urcité miry omezuje nadmérnou utilizaci glu-
kézy v neporusenych tkanich. Tak zbyva vétsi cast glukozy k pouziti pro poskozené
tkan¢ a dale tkan¢, které nevyzaduji inzulin k utilizaci gluko6zy, jako jsou leukocyty.
Timto zplisobem je zajisténo vice glukozy pro tkané, které ji pottebuji. V kritickém
stavu musi tedy byt inzulin (pokud je tieba jeho podani) aplikovan ve farmakologic-
kych koncentracich, aby se ptekonala inzulinova rezistence. Farmakologické davky
inzulinu mohou nejen prekonat inzulinovou rezistenci, dosahnout snizeni glykemie,
ale také inhibovat proteinovy katabolizmus ve stresu. Pfi praktickém pouziti je kon-
centrace inzulinu potfebna k dosazeni tohoto efektu pravdépodobné ctyfnadsobkem
fyziologické hodnoty.

Zatimco umeéla vyziva u stabilizovaného pacienta, pokud neni diabetik, nevyzadu-
je exogenni inzulin, podavani inzulinu v pribéhu parenteralni vyzivy a stresu je
pravidlem jak pro prevenci hyperglykemie, tak pro zlepseni dusikové bilance.
Exogenni inzulin a tésna kontrola glykemie zlepsuji prognozu kardiochirurgic-
kych nemocnych (Van den Berghe, 2001).

V nejnovéjsi literatuie a poslednich studiich jiz obecné preferovani inzulino-
terapie v kritickém stavu neni pfijimano jednoznacné a poukazuje se na mnoho
kontroverzi (Marik, P. E., 2007, Devos, P., 2007).

Praktické klinické dasledky a nové pohledy na inzulinorezistenci a inzulinotera-
pii nemocnych na JIP budou jest¢ doplnény v kapitole pojednédvajici o metabolizmu
glukézy ve vyzivé nemocnych v intenzivni péci.

2.1.2 Rustovy hormon

Cetné studie (Wright, P. D., 1975) referuji o zvysenych hladinach réstového hor-
monu (STH) pfi kritické zatézi zptisobené sepsi, popalenim nebo velkou operaci.
Existuje vSak skupina praci, které tento nalez nepotvrzuji, a dokonce poukazuji na
snizené hladiny ristového hormonu. Tento rozpor mize byt zptisoben riznym stup-
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ném stresové zatéze a také skutecnosti, ze ristovy hormon je secernovan v pulzech
ama vyraznou diurnalni vazbu. Nejvyssi koncentrace rustového hormonu jsou pozo-
rovany bezprostiedné po vzniku stresové zatéze s postupnym poklesem az do nor-
malnich hodnot v pozdni katabolické fazi stresové odpovédi. Ristovy hormon ma
mohutny anabolicky a lipolyticky ucinek, vyrazné¢ zvysuje hmotu svalstva a snizuje
hmotu tukové tkané. Uéinek riistového hormonu na tyto déje perzistuje po cely Zivot.
Kazdodenni podavani ristového hormonu zdravym jedincim, ktefi dostavali upl-
nou parenteralni vyzivu béhem Sesti dntl, vedlo ke zméné negativni dusikové bilan-
ce na zietelné pozitivni. Riistovy hormon podle dostupnych studii (Horber, F. F.,
1990) vede ke zvySeni proteosyntézy bez potlaceni proteinového katabolizmu.
Podobny ucinek jako rtstovy hormon ma IGF-I a IGF-II. Jde o pomémé malé pepti-
dy podobné inzulinu, které maji vyrazny anabolicky efekt podobny riistovému hor-
monu. IGF-I snizuje proteinovy katabolizmus a oxidaci aminokyselin, ale ma maly
ucinek na proteosyntézu. V prub&hu podavani musi byt ptivadéna glukédza, aby byla
udrzena glykemie.

Ristovy hormon indukuje glukézovou intoleranci a zvysSuje lipolyzu, a to dokon-
ce i pii zvySeni plazmatickych hladin inzulinu. Inzulinova rezistence je indukovana
i jinymi katabolickymi hormony, zejména kortizolem. Dosavadni studie poukazuji
na pfiznivy ucinek rtstového hormonu pifi zavazném katabolizmu ve stresu. Jiné
prace vSak naznacuji u kritickych nemocnych i1 opacny efekt.

V praktickém klinickém pouziti miize byt ristovy hormon pfi zajisténi proteiny
Setficiho rezimu a pii stimulaci proteinového anabolizmu mnohem vyhodnéjsi nez
inzulin. Hlavnim cilem podani riistového hormonu u katabolickych pacientti je zvysit
syntézu proteintl, utlumit proteinovy katabolizmus a snizit oxidaci aminokyselin.

Ristovy hormon byl sice prvni, ktery byl klinicky pouzivan ke zlepSeni hyper-
metabolizmu po zavaznych tUrazech, ale nadSeni v tomto sméru opadlo po studii,
kterou provedl Takala (Takala, J., 1999). Zde bylo zjisténo, Ze pouziti rastového
hormonu u kriticky nemocnych dospélych pacientti bylo spojeno se zvySenou mor-
talitou.

2.1.3 Glukagon

Role glukagonu tkvi v fizeni metabolizmu proteind, ale vysledky v této oblasti jsou
mnohdy kontroverzni. ZvySeni koncentrace glukagonu snizuje dostupnost glukoplas-
tickych aminokyselin, alaninu, glycinu, glutaminu, serinu a prolinu pro syntézu pro-
teinll. Tento pokles aminokyselin je zptisoben glukagonem indukovanou stimulaci
jaterni glukoneogeneze. Posledni dobou prevlada tvrzeni, ze efekt glukagonu na
metabolizmus aminokyselin se primarné uplatiiuje ve visceralni oblasti a ma men-
§i efekt na aminokyselinovy metabolizmus svalstva. Pomér glukagonu k inzulinu
podstatné rozhoduje o spusténi procesu ketogeneze v jatrech. Glukagon stimuluje
glukoneogenezi a aktivuje glykogenolyzu.
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2.1.4 Adrenalin

Hlavni metabolicky t¢inek adrenalinu se objevuje pii hypoglykemii a hemodyna-
micky mé vyznam pro udrzeni krevniho tlaku. Adrenalin vyrazné zvysuje klidovou
energetickou potfebu (REE). Zvyseni REE adrenalinem vykazuje davkovou zévis-
lost, zatimco jeho ucinek na mobilizaci glukézy je pouze prechodny a neni té€sné
zavisly na koncentraci adrenalinu. Z¢&asti je to zptisobeno tim, Ze vzestup glukdzy po
adrenalinu je zprosttedkovan jak glykogenolyzou, tak sekundarné zvysenim gluko-
neogeneze (Clutter, W. E., 1988). Soucasné s tim ptisobi adrenalin snizeni periferni
utilizace gluko6zy, coz umoznuje udrzet zvysenou glykemii. Na lipolyzu mé adrena-
lin velmi vyrazny pozitivni efekt a lipolyza po adrenalinu je davkové zavisla.
Stimulace lipolyzy adrenalinem vede k vyznamné produkci ketolatek v jatrech.
Ackoliv adrenalin blokuje sekreci inzulinu cestou alfa-adrenergnich receptorti a sti-
muluje inzulinovou sekreci cestou beta receptortl, neovliviiuje to vyrazné REE. U¢i-
nek adrenalinu na produkci a zvyseni glukozy, lipolyzu a metabolizmus aminoky-
selin je pouze kratkodoby, uc¢inek na zvySeni REE vSak trva nejméné osm hodin
(Matthews, D. E., 1990). V prvé fazi dochazi po adrenalinu ke vzestupu respira¢niho
kvocientu (RQ), coz indikuje boutlivou pocatecni glykogenolyzu, tento vzestup se
vSak rychle méni v pokles pod 1,0 jako projev lipolyzy a oxidace mastnych kyselin.

2.1.5 Kortizol

Dlouhou dobu je znamo, ze zvySeny ptivod glukokortikoida zpiisobuje katabolizmus
proteinovych zasob, zejména katabolizmus svalové hmoty a akumulaci tuku. Kortizol
jiz v koncentracich 1,1 umol/l, obvyklych v plazmé ve stresu, zvySuje plazmatickou
koncentraci leucinu, ktery je indikatorem proteolyzy. Charakteristickym projevem
hyperkortizolemie je inzulinova rezistence a hyperglykemie. Dochézi k reaktivnimu
vzestupu sekrece inzulinu a vyviji se obraz inzulinové rezistence. Kortizol rovnéz
indukuje velmi dramaticky vzestup glutaminu a alaninu v plazmé.

Vzestup REE po infuzi kortizolu je srovnatelny svou velikosti se vzestupem pozo-
rovanym po infuzi adrenalinu. Zvysené hladiny kortizolu vedou ke vzestupu volnych
mastnych kyselin a v disledku jejich oxidace k mirnému poklesu RQ. Souhrnny G¢inek
zvyseni hladin kortizolu je tedy hyperglykemie, vznik inzulinové rezistence, vzestup
energetické potieby a zvyseni ztrat dusiku pfi katabolizmu proteinti. ZvySeni cirkuluji-
cich hormonti ve stresu nad normalni koncentraci je zachyceno v tabulce 2.2.

2.2  Lécebné pouziti hormonu

Dtlezitym pfiznivym u¢inkem hypermetabolické odpovédi na stres regulovany
katabolickymi hormony je mobilizace energetickych zdroja pro ty buiiky, které hra-
ji zasadni roli v obrannych reakcich proti Skodlivé noxe a které zajistuji reparaci
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Tab. 2.2 Zvyseni koncentrace cirkulujicich hormonit v plazmé nad normu pri stresu

Hormon ZvySeni nad normdlni hodnotu (ndsobek)
noradrenalin 2-22

adrenalin 3-48

kortizol 1,3-6,5

glukagon 0-13

poskozenych tkani. Bilé krvinky a buiiky dtlezité pro reparaci poranéni neutilizuji
mastné kyseliny a vyzaduji jako energeticky substrat glukozu. Alternativnim sub-
stratem miZze byt glutamin. Po vycerpani zasob glukozy je jeji potfeba pIn¢ kryta
intenzivni glukoneogenezi. K tomu je pfirozené nezbytnad vysoka dostupnost glu-
koplastickych aminokyselin, ziskavanych katabolizmem protein. Souc¢asn¢ s tim
se rozviji jako ucelna reakce inzulinova rezistence téch tkani, které ve stresu nehraji
dilezitou roli.

Nutri¢ni podpora v této situaci musi zajistit nejenom potieby energie z gluko-
zy, ale také doplnéni ztracenych aminokyselin, i kdyZ je zfejmé, Ze ani agresivni
nutri¢ni podpora neni schopna v t€zkém stresovém stavu zcela zabranit ztratam
proteind.

2.2.1 Terapeutické vyuziti inzulinu

VétSina metabolickych G¢inkl vyvolanych inzulinem je anabolické povahy, a ¢ini
tak inzulin idealni protivahou katabolickych procesti béhem stresu. Inzulin reduku-
je hyperglykemii zvySenim utilizace a oxidace glukdzy v perifernich tkanich, dale
redukuje glukoneogenezi a glykogenolyzu v jatrech. Inzulin vyrazné potlacuje kata-
bolizmus proteint a zlepSuje dusikovou bilanci. Nanestésti je mnohem méné t€inny
béhem stresu a traumatu nez za normalnich fyziologickych podminek. Plazmaticky
inzulin je vyznamné zvysen pfi stresu, presto v mnoha piipadech glykemie zistava
zvysena a pokracuje katabolizmus télesnych proteint.

Hyperinzulinemie ve stresu se pravdépodobné vyviji jako odpovéd’ na hyper-
glykemii, ale v redlnych podminkach hyperinzulinemie pii stresu neni schopn vra-
tit glykemii do normalnich mezi. Tento fenomén je zakladem definice inzulinové
rezistence. Zcela jisté se na hyperglykemii i na inzulinové rezistenci podili zvy$ena
koncentrace katabolickych hormont, které ptisobi proti inzulinu, zejména kortizolu
a glukagonu. Stresové hormony, kortizol, adrenalin a glukagon, zvysuji vyrazné pro-
dukci glukoézy, zejména cestou glukoneogeneze. Mimo to indukuji rozvoj inzulinové
rezistence, tim se snizuje spotieba glukdzy v neposkozenych tkanich a tkanich, které
nehraji podstatnou ulohu v obrannych a reparacnich reakcich, a vice glukozy tak
zustava pro tkan€ poskozené a vystavené zatézi. Nevyhodou zvysené tvorby glukézy
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ve stresu je 1ozvoj proteinového katabolizmu a glukoneogeneze z glukoplastickych
aminokyselin ziskanych odbouranim tkanovych proteind. Zajisténi piivodu glukozy
z exogennich zdrojit pomaha redukovat proteinovy katabolizmus (proteiny Setfici uci-
nek exogenni glukdzy). Aby se tento efekt zevné ptivadéné glukozy klinicky uplatnil,
je nutné ptivodem inzulinu ve farmakologickych davkach piekonat inzulinovou rezis-
tenci. Prvnim cilem inzulinové terapie je zvysit vychytavani exogenni glukozy a zvysit
jeji utilizaci v inzulin-senzitivnich tkanich. Dostatecny ptivod a utilizace glukozy tedy
mize v uréitém rozmezi utlumit glukoneogenezi, a Setfit tak endogenni proteiny. Pfi
sttedné zdvazném traumatickém nebo chirurgickém stresu jsou koncentrace inzulinu
potiebné k dosazeni normoglykemie a vyrovnané dusikové bilance béhem parenteral-
ni vyzivy asi Ctyfikrat vyssi, nez je fyziologicka inzulinemie. Timto zpisobem muize
adekvatni ptivod Zivin formou parenteralni vyzivy a dostate¢né kryti téchto zivin inzu-
linem korigovat katabolicky stav v pribéhu tézkého stresu a traumatu.

V klinické praxi je inzulin obvykle pridavan do roztokti obsahujicich gluko-
zu. Podéavani glukoézy s inzulinem vSak ma v kritickém stavu Cetna rizika, zejména
nezadouci syntézu triacylglycerolti a vznik abnormalit plicnich a jaternich funkci.
Podavani inzulinu k exogenné ptivadéné glukoze je obecné u pacientt v kritickém
stavu uzitecné, ale je spojeno s vysokym rizikem nezadoucich u¢inka pii prekroceni
rychlosti ptivodu jak glukézy, tak inzulinu. Proto davame pfednost podavani inzu-
linu nitroZilnim injek¢énim davkovacem. Tésna kontrola glykemie ma podle prace
skupiny vedené Van den Berghem hlavni pfinos pro vybrané skupiny chirurgicky
nemocnych (viz téz kapitola 3.3.2.1).

2.2.2 Terapeutické vyuziti riisstového hormonu

Podani ristového hormonu (STH) mtize byt z teoretického hlediska v rezimu opatie-
ni snizujicich katabolizmus proteint velmi ucinné. V prabéhu katabolické faze stre-
su je anabolicky ucinek inzulinu vzdy vyrazné¢ omezen inzulinorezistenci. Inzulino-
va rezistence ve stresu je z¢asti zptisobena zvySenim plazmatického kortizolu, ktery
ma vyznamné katabolické plisobeni. Ristovy hormon naopak katabolicky ucinek
kortizolu zfetelné snizuje (Horber, F. F., 1991). Cilem podani rGstového hormonu
u katabolickych pacientil je redukovat energetickou utilizaci aminokyselin oxidaci
a zvysit vyuziti aminokyselin pro syntézu proteinti.

Klinicky uzitecné pouziti ristového hormonu na snizeni katabolizmu proteind bylo
prokazano opakované ve studiich s nemocnymi, kteti utrpéli tézké polytrauma ¢i popé-
leni nebo byli po rozsahlych operacich. Anabolicky tcinek ristového hormonu vsak
vyznamné klesa se zavaznosti stavu nemocného, mimo to se se stoupajici davkou STH
zvySuji 1 nezadouci vedlejsi ucinky terapie. Z téchto diivodi se obratila pozornost na
pouziti IGF-I, dosud vSak neni dost spolehlivych klinickych vysledkd, které by jedno-
znacéné klinické pouziti IGF-I podporovaly.

Rovnovaha mezi nezbytnym katabolizmem ve stresu a udrzenim anabolickych
déji potfebnych pro reparaci tkani je zajisténa hormonalni osou a rovnovahou mezi
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zvysenym kortizolem, katecholaminy a glukagonem a na druhé stran¢ anabolicky-
mi hormony, inzulinem, STH a IGF-1. V praktickych klinickych podminkach je
vSak velmi obtizné tuto rovnovahu umeéle vytvaret, navic do ni vstupuji dalsi Cetné
mediatory, jako jsou tromboxany, prostaglandiny, cela plejada cytokint a dalsi.

Jednim z negativnich u¢inkd STH je zvySend spotfeba glutaminu. Podminkou
pro piiznivy Gc¢inek STH je proto souCasny zvyseny piivod glutaminu.

2.2.3 Pouziti androgeni v 1é¢bé hypermetabolického stavu
a katabolizmu v postagresivnim stavu

Testosteron je hlavnim androgenem produkovanym v testes muzii, ackoliv mala
mnozstvi jsou tvofena i v Zenském organizmu. Testosteron velmi dramaticky klesa
po tézkych poranénich a v postagresivnim stavu. U téZzce popalenych a polytrauma-
tizovanych jedincti normalizace hladin testosteronu zlepsila proteosyntézu a snizila
na polovinu rozpad proteind.

Analog testosteronu oxandrolon byl pouzit v klinickych studiich k 1écbé tézké
postagresivni sarkopenie a pii masivnim ubytku svalstva po popaleninovém trauma-
tu a sepsi. Predpoklada se, ze oxandrolon ma mnohem vétsi anabolicky ti¢inek nez
testosteron a pouze jednu Sestinu androgenniho G¢inku. VSechny dosavadni studie
ukazuji, ze pouziti oxandrolonu je bezpecné, ma prokazateln¢ proteoanabolicky
efekt a snizilo pocet rozpadl ran v pooperacnim obdobi (Wolf, S. E., 2006).
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3  Meéreni energetické potireby a metabolizmus
energetickych substrati

Koncem 18. stoleti (1777) Antoine Lavoisier publikoval prace o zdrojich zivocis-
ného tepla. Jiz tehdy vyslovil myslenku, ze zdroj tepla v Zivoc¢isnych organizmech
a hofeni jsou zalozeny na podobném dé¢ji. Koncem 19. a zacatkem 20. stoleti vysla
z laboratofi zamétenych na metabolizmus a vyzivu dtlezita méfeni tykajici se ener-
getické potieby Cloveéka. Zakladni prace z oblasti energetické potieby byly jedno-
duchymi experimenty prokazany Maxem Rubnerem a F. G. Benedictem. Vstupem
parenteralni a enteralni vyzivy na scénu v 60. a 70. letech se vytvofil silny podnét pro
studium metabolizmu energetickych substratl a energetické potieby.

Télo vyzaduje k zachovani zivotnich funkei konstantni pfivod energie a tato ener-
gie je bezprostfedné¢ dodavana z organické slouceniny adenosintrifosfatu (ATP).

Makroergni fosfaty jsou prakticky jedinym okamzitym zdrojem energie pro Zivotni
déje v bunce a dostupné mnozstvi ATP v organizmu je pouze od nékolika sekund do
nekolika minut. Z tohoto diivodu musi byt makroergni fosfaty v ATP trvale doplio-
vany oxidaci nutri¢nich substrati — cukru, tukt, aminokyselin, ptip. etanolu.

Zasoby energie a jeji dostupnost z téchto substratii se lisi, ale v celkové sumé je
v organizmu deponovana energie pro tvorbu ATP na mnoho tydnt. I kdyz zasoba
bezprosttfedniho zdroje energie ATP je v téle dostupna jen na velmi kratkou dobu,
obnova ATP je tak rychla, ze se ho kazdy den cyklicky vytvoii a rozpadne 70 kg, coz
je hodnota télesné hmotnosti cloveéka. Energie ziskana oxidaci substrat je transport-
nimi a membranovymi d¢ji buiiky transformovéna v energii elektrickou (nervové
vzruchy a excitacni déje), mechanickou praci, transport metabolitti a teplo.

3.1 Stanoveni energetické potfeby mérenim

Vedle metod, které maji prevazné vyzkumny charakter (pfimé kalorimetrie, uziti
dvojité¢ znacené vody), se pro praktické klinické ti€ely pouziva indirektni energo-

metrie, pfipadné Fickova rovnice. Nejpouzivanéjsi je u stabilizovanych i kritickych
pacientt technika indirektni kalorimetrie, jejiz princip znazornuje obrazek 3.1.

3.1.1 Metoda indirektni kalorimetrie a jeji pouziti v klinice
Spotieba energie a utilizace nutricnich substrati jsou pocitany ze spotieby kysliku

(VO,) a vydeje kysli¢niku uhli¢itého (VCO,). K vypoctu je nutné znat mnozstvi
katabolizovanych proteinti v daném obdobi, coz je tradi¢n¢ méfeno pomoci odpadu
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Obr. 3.1 Schéma principu indirekini kalorimetrie (indirektni energometrie)

dusiku mocoviny. Existuje nékolik vypoctl uzivanych ke stanoveni utilizace nutric¢-
nich substratd, jejichz zakladem je hodnota nebilkovinného respira¢niho kvocientu
(nRQ-non protein respiratory quotient). Vysledky riiznych metod vypoctu se od sebe
1i81 méné nez dvéma procenty. Indirektni kalorimetrie je zalozena na skutecnosti, ze
nutriéni substraty utilizované v organizmu jsou kvantitativné stechiometricky spoje-
ny s mnozstvim oxidovanych zivin.

Zakladem metody jsou nasledujici predpoklady:

1) Spotteba kysliku v buiikach a vydej kysli¢niku uhli¢itého bunkami zavisi kvanti-
tativné na utilizaci nutri¢nich substratu.

2) Vsechen spotfebovany kyslik a vyluc¢ovany kysli¢nik uhli¢ity ptechazeji vyhrad-
né plicemi do dechu.

3) Plyny se chovaji jako ,,ideéalni plyn®.

4) Kyslik a kysli¢nik uhlicity se v organizmu nehromadi.

Ptestoze tato pravidla jsou v principu v organizmu zachovéna, a davaji tedy
dobry zaklad pro méteni energetické potfeby a utilizace substratl indirektni kalori-
metrii, nejsou vzdy dodrzena exaktné. Nepiesnosti mohou byt zalozeny na tom, ze
CO, a O, se nechovaji z fyzikalniho hlediska jako idealni plyny. Spotieba kysliku
spojena s tvorbou ATP se nedé odlisit od spotieby kysliku, ktera je vazana na tvorbu
aktivnich kyslikovych radikalt. V kratkém casovém tseku mutze dojit k nerovno-
mérnému vyluovani CO,.
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Zakladni komponenty indirektni energometrie jsou analyzator vydechovaného
CO,, analyzator spotfeby O,, zafizeni schopné s dostate¢nou pfesnosti métit objem
vdechovaného a vydechovaného vzduchu a procesor, ktery kontinualné zpracovava
meétena data. Princip otevieného systému indirektni kalorimetrie s misici komorou
(pro ventilovaného pacienta) a s pouZzitim canopy (pro spontanné ventilujiciho pa-
cienta) znazornuji obrazky 3.2, 3.3 a obrazky 3.4a, b v barevné ptiloze.

» CO,, 0, [«
ventilator
analyza plyn pritokove
¢idlo
1 1 —r
R —

misici komora

)
pacient

Obr. 3.2 Indirektni kalorimetr — otevieny systéem s misici komorou pro méreni
nemocného na umélé ventilaci

canopy
pritokové
r2 gidlo
pacient O/ —

generator pratoku

—» [

analyza plynl

Obr. 3.3 Otevieny systém méreni pomoci canopy u spontanné ventilujiciho pacienta
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3.1.2 Vypoclty pouzivané k méreni energetické potireby

3.1.2.1 Vypocet energetické potieby z hodnot VO, a VCO,

Spotteba kysliku (VO,) a vydej oxidu uhli¢itého (VCO,) jsou proporcionalni k ener-
getickému vydeji. Energeticky vydej (EE) je kalkulovan z VO, a VCO, soucasné
s odpadem dusiku moci, ktery je ukazatelem oxidace aminokyselin.

Originalni metoda vypoctu energetického vydeje byla pomérné nepohodina
také tim, Ze vyuzivala mnohdy ne Uplné spolehlivou hodnotu ztraty urey do moci,
ktera zavisi na dokonalosti sbéru moci. Po vypoctu npRQ a srovnanim s tabulka-
mi bylo nutné stanovit tepelny ekvivalent kysliku odpovidajici zjisténé hodnote
npRQ. V roce 1949 Weir publikoval zjednoduseny soubor vypocti energetického
vydeje (Weir, J. B, 1949). S vyuzitim konstant kalorimetrického ekvivalentu kys-
liku pro sacharidy, tuk a protein odvodil Weir nasledujici rovnici energetického
vydeje (EE):

EE = VO, x (3,94) + VCO, x (1,11) — odpad urey x (2,17)

Energeticky vydej je vyjadien v kcal za den, VO, a VCO, v litrech za den a dusik
urey v gramech vylouc¢enych za den (UN). Faktor 2,17 vyjadiuje netiplnou oxidaci
proteind in vivo.

Pozdéji Weir zjistil, ze chyba zptisobena nedodrzenim tdajii pro oxidaci proteinti
¢ini pouze 1 %, a tak zjednodusil rovnici vypoctu energetické potfeby EE do nasle-
dujiciho tvaru:

EE (kcal/den) = (VO, x 3,9) + (VCO, x 1,1)
Je v§ak nutné zdiraznit, Ze u kritickych pacientii je podil oxidace proteinii nato-

lik vysoky oproti stabilizovanému stavu, Ze se nedoporucuje zanedbat korekci
na oxidaci proteinii.

3.1.2.2 Piehled vztahii pouzivanych k vypoctu energetické potieby pomoci
indirektni kalorimetrie a stanoveni oxidace jednotlivych nutri¢nich
substratu (sacharidy, proteiny, tuky)

1) Klidova energeticka potieba (resting energy expenditure — REE):
REE =3,94 x VO, + 1,11 X VCO,
2) REE korigované na oxidaci proteinti:

REEkorig = REE - 2,17 x UN
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3) Nebilkovinny respiracni kvocient:

VCO, - 4,8 UN
VO, -5,9 UN

npRQ =
4) Vypocet utilizace energetickych substrati:
protein (kcal/24 h) = 6,25 x 4,2 x UN (g/24 h)
(REE z tukti a sacharidii = REE — E-proteint1)
Podil energie ziskané ze sacharidi (SE):
SE =4,12 x VCO, -2,91 x VO, — 2,54 x UN
Energie ziskana oxidaci tuku (FE):
FE = 6,69 x VO, — 1,69 x VCO, — 1,94 UN
Tyto vztahy jsou ziskany kombinaci dat z tabulky 3.1. Vychazeji z nich dvé zakladni
rovnice:
VO, =0,829 G +2,019 F + 6,04 UN
VCO, =0,829 G + 1,427 F + 4,89 UN

G — glycidy, F — tuk, UN — dusik urey v gramech za 24 hodin

Tab. 3.1 Spotieba O,, vydej CO, a tvorba energie z energetickych substratii

Substradt 0, g Cco, (g RO Energeticka hodnota
(nalg) (kcal/g)
sacharidy 0,829 0,829 1,0 4,18

tuky 2,19 1,427 0,71 9,46
proteiny 0,966 0,782 0,81 4,32

Na zaklad¢ indirektni kalorimetrie vyuZzivajici uzavienou metodu vytvorili Har-
ris a Benedict rovnici, ze které je mozné vypocitat na zaklade pohlavi, véku, télesné
hmotnosti a vysky bazalni energetickou potfebu jedince:

muzi: BEE = 66,473 + 13,7516 x H + 5,0033 x V — 6,755 x a (kcal/24 h)
zeny: BEE = 655,0955 + 9,5634 x H + 1,8496 x V — 4,6756 x a (kcal/24 h)

H — télesna hmotnost v kg, V — vyska v cm, a — vék
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Plivodni Harristiv-Benedictiiv vztah byl kritizovan pro nedostate¢ny pocet obéz-
nich jedinct a jedinct vyssiho veéku. V roce 1928 a 1935 Benedict publikoval doda-
te¢né méfeni — 32 muz a 66 zen. Tyto skupiny obsahovaly S$ir§i rozsah télesné
hmotnosti i §irsi interval véku. Nové rovnice maji odchylku métené a vypoctené
hodnoty zékladni energetické potfeby BEE (basal energy expenditure) vétsinez 10 %
u 15 procent muzii a u 19 procent zen. Ptes tyto odchylky je Harrisova-Benedictova
rovnice pro klinické ucely prakticky dobfe pouzitelna.

3.1.2.3 Definice jednotlivych parametrii energetické potieby a jejich odhad

Celkova energeticka potieba (CEV kcal/24 h) se sklada z bazalni energetické potie-
by (BEE), ktera vyjadfuje potiebu energie organizmu na udrzeni chodu zakladnich
metabolickych dé&jt v naprostém fyzickém i psychickém klidu a nala¢no. Pfi prak-
tickém méfeni to znamena hodnotu naméfenou bezprostiedné po probuzeni. Z prak-
tickych divodu se jesté zavadi pojem ,.klidova energeticka potieba“ (REE — resting
energy expenditure), kterd umoznuje métit ambulantni nemocné a predpoklada, ze
méteni klidové energetické potieby REE je provadéno nejméné tii hodiny po posled-
nim jidle a nejmén¢ hodinovém klidu na lizku v neutralni okolni teploté.

Celkovy energeticky vydej se sklada ze zakladniho energetického vydeje, ktery
za normalnich okolnosti odpovida 70-80 % celkového vydeje, k némuz se pripocita
faktor odpovidajici aktivité nemocného (FA), faktor télesné teploty (TF) a soucinitel
odpovidajici zavaznosti onemocnéni (IF — injury factor). Vznika tak vztah:

CEV (kcal/24 h) =ZEV x FA X IF x TF
Faktory ovliviiujici aktualni potfebu energie jsou shrnuty v tabulce 3.2.

Tab. 3.2 Aktivitni faktory zvySujici energetickou potrebu

FA — aktivitni faktor TF — teplotni faktor IF — faktor postizeni
(télesna teplota)
pobyt v posteli — imobilni | 1,1 | 38 °C 1,1 | pacient bez komplikaci 1,0
pobyt v posteli — mobilni 1,2 | 39°C 1,2 | pooperaéni stav 1,1
mobilni 1,3 | 40 °C 1,3 | fraktura 1,2
41 °C 1,4 | sepse 1,3
peritonitida 1,4
viceCetné trauma,
rehabilitace 1,5
vicecetné trauma + sepse 1,6
popéleniny 30-70 % 1,7-1,8
popaleniny 70-90 % 2,0

Frankenfield a spolupracovnici vyvinuli na zéklad¢ regresni rovnice ze 423 méte-
ni indirektni kalorimetrii vztah, kterym koriguji REE pro kritické pacienty. V tomto
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vztahu je vzata v tivahu i ventilace nemocného, pfitomnost syndromu multiorgano-
vé dysfunkce a podavani sympatikomimetik, zejména dobutaminu (Frankenfield,
D. C., 1994). Vyznamnou roli hraje také energeticka potieba jednotlivych organt
v zavislosti na jejich zatézi (obrazek 3.5).

kosterni sval 17 %
mozek 19 % w

jatra 27 %

ledviny 7 %

stfevo 20 %

srdce 10 %

Obr. 3.5 Podil organii a tkani na spotrebé energie za 24 hodin
3.2 U&inek pFivodu substrati na vyménu plynt

Mezi slozenim, davkou nutri¢nich substrat a respiracnimi funkcemi je tésny vztah.
Ptivod nutri¢nich substrati zvysuje oboji — VO, i VCO,. Zvysena produkce CO, vede
ke vzestupu arteridlniho tlaku, pCO,, a organizmus na to reaguje zvySenim minutové
ventilace s cilem vyloucit nadbyte¢ny CO,. Vzestup minutové ventilace ma pomérné
maly vyznam u zdravého ¢loveéka, ale u pacienta v kritickém stavu nebo s poruse-
nou mechanikou ventilace mtize vést k zavaznym komplikacim, k nutnosti agresiv-
néjsich zptisobti ventilace a ke zhorSené moznosti odpojit nemocného od ventilatoru.
V piivodni praci Askanaziho a spolupracovniki (Askanazi, J., et al., 1981) byla stu-
dovéna reakce nutriéné deplecnich a traumatizovanych nemocnych, ktefi v jednom
pripade dostavali veskerou neproteinovou energii (1500—1900 kcal) ve formé glukozy
a v druhém ptipad¢ byla neproteinova energie z 50 % hrazena tuky a z 50 % glukézou.
U akutné nemocnych pacientt, ktefi dostavali vyzivu pouze ve formé glukédzy, signifi-
kantné stoupla produkce CO, ze 147 na 179 ml CO, za min/m* (P < 0,01). Respiracni
kvocient stoupl z 0,85 na 0,94. Soucasné s tim doslo i ke vzestupu celkové energetické
potieby. Mnohem pozd¢ji Falpers a spolupracovnici provedli podobnou studii, v niz
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mechanicky ventilovani nemocni byli Ziveni parenteralni vyzivou odpovidajici 130 %
vypoctené zakladni energetické potieby s riznym obsahem glukdzy (40, 60, 75 %
celkového energetického privodu). V druhém piipadé nemocni méli konstantni pii-
vod glukdzy (60 % celkového energetického privodu), ale celkovy energeticky piijem
stoupal od lacnéni na 100 %, 150 % a 200 % vypoctené zakladni energetické potieby.
Vzestup sacharidi vedl jen k mirnému vzestupu VCO,, zatimco zvySeny piivod ener-
gie az do dvojnasobku REE soucasné s absolutnim vzestupem ptivodu glukozy, ale
zachovanim 60% podilu v energetickém piijmu vedl k vice nez 50% vzestupu VCO,
a selhani pokusii odpojit nemocného od ventilatoru (Falpers, S. S., 1992).

3.3 Metabolizmus a potieba sacharidi v umélé vyzivé

Normalni dieta obsahuje 60 % jednoduchych cukrd (monosacharidy a disacharidy)
a 10 % laktozy. Denni spotieba sacharidd se pohybuje kolem 400 gramii. Skrob je
z¢asti amylopektin a z 20 % amyloza.

Za normalnich okolnosti je regulace glukodzy v organizmu zajisténa tak, aby jeji
uvoliiovani do obéhu zhruba odpovidalo utilizaci tkanémi. Béhem obdobi lacnéni je
organizmus zavisly na endogenni produkei gluko6zy, kterd musi v prvé fadé dostatecné
suplementovat potebu tkani téméf vyhradné zavislych na glukdze jako energetickém
zdroji. Hlavni produkce glukézy v organizmu je lokalizovana do jater a ledvin. I kdyz
ostatni tkan€, napft. svalstvo, jsou schopny syntetizovat gluk6zo-6-fosfat, enzym gluko-
zo-6-fosfatdza, nezbytny pro prevedeni glukézo-6-fosfatu na glukézu, je ve vyznam-
n¢j$im mnozstvi obsaZen pouze v jatrech a ledvinach. Pro okamzitou potiebu je Cast
glukoézy uskladnéna v jatrech ve formé glykogenu a miize se z n&j opét velmi rychle
uvolnit v procesu glykogenolyzy, ktera je stimulovana katecholaminy pii zatézi. Ukla-
dani glukozy ve formé glykogenu je méné efektivni (jeden gram glykogenu odpovida
4,1 kcal), zatimco ukladani ve formé tuku je mnohem efektivnéjsi, pokud jde o hmotnost
i objem (jeden gram tuku odpovida 9,5 kcal). Diilezité postaveni jater spociva ve sku-
tecnosti, Ze jatra jsou schopna glukozu i glykogen syntetizovat, ale hlavnim energetic-
kym substratem pro ¢innost (i regeneraci) jaternich bunék jsou mastné kyseliny. Pouze
jaterni glykogen je schopen uvoliovat v pribéhu glykogenolyzy glukdzu, zatimco gly-
kogen svalovy se nemuize z enzymatickych dtvodii na glukoézu Stépit a je pro pracujici
sval zdrojem pyruvatu, piipadné laktatu. Hlavni hormony, které stimuluji glykogenoly-
zu v jatrech, jsou glukagon, adrenalin, noradrenalin, vazopresin a angiotenzin 2. Zéso-
ba glykogenu v jatrech je vSak poméme mala a staci zasobovat organizmus glukézou
pouze nékolik hodin. Syntézu glykogenu v jatrech z glukdzy vyrazné stimuluje inzulin.

3.3.1 Glukoneogeneze

Glukoneogeneze predstavuje tvorbu glukoézy z nesacharidovych prekurzort. Jde
o velmi komplexni reakci, kde vychozim zdrojem muze byt laktat (70 %), pyruvat
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nebo velmi casto glukoplastické aminokyseliny (alanin, kyselina glutamova, histi-
din, prolin, arginin, valin, izoleucin, treonin). Po lipolyze vstupuje do procesu glu-
koneogeneze také glycerol cestou alfa-glycerofosfatu. Schematicky je proces gluko-
neogeneze znazornén na obrazku 3.6.

Iaiat citrat, glutamat, histidin, prolin,

arginin

alanin | |
ruvat b
serin :I- Py oxoglutaréat

\ 500, 7

oxaloacetat €¢— malat € fumarat <« sukcinat

. 4 valin, izoleucin
aspartat fosfopyruvat treonin, propionat
+CO.
§ +ATP

triozofosfat €— a-glycerofosfat €——— glycerol

v

frukt6zo-1,6-difosfat

\

fruktdzo-6-fosfat

v

glukdzo-6-fosfat

.

glukéza
Obr. 3.6 Princip glukoneogeneze z nesacharidovych zdroji

3.3.1.1 Role Coriho cyklu

Dulezitym prekurzorem syntézy glukozy je laktat. Vétsina laktatu vznika v plaz-
m¢ cestou glykolyzy a vznikly laktat mtze byt v cyklické reakci, nazyvané Coriho
cyklus, znovu syntetizovan na glukozu. Resyntéza glukozy z laktatu v jatrech je
dulezitou cestou pro vytvareni glukdzy, ktera anaerobni glykolyzou tvoii energii pro
nékteré tkané, napt. pro anaerobné pracujici sval.

Protoze resyntéza vzniklého laktatu na glukézu vyzaduje opét energii, byl by cely
proces ztratovy, kdyby energii do Coriho cyklu nedodavaly mastné kyseliny oxi-
dované v jatrech. Timto zptisobem Coriho cyklus pomaha ptrenaset energii z tuko-
vé tkané do svalu cestou glukozy a laktatu.

Cyklicky se opakujici glykolyza rezultujici v laktat je tedy energetickym ¢lun-
kem, ktery anaerobnim zptisobem dovede vytvaret energii pro sval. Cestou Coriho
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cyklu, pohanéného mastnymi kyselinami v opakujicim se procesu glykolyzy a resyn-
tézy glukodzy z laktatu, je mozné pii laénéni ziskat az 15 % novotvorené glukdzy.

3.3.1.2 Glukoneogeneze z alaninu

Alanin a glutamin ptedstavuji 50-60 % aminokyselin uvoliiovanych ze svalu. Malé
mnozstvi glutaminu je vychytano v ledvinach, vétsi ¢ast je pouzita jako energeticky
zdroj v mukodze tenkého stieva a z¢asti je glutamin v enterocytech pfeménén na alanin.
Nejvetsi ¢ast alaninu je zachycena v jatrech a vyuzita pro glukoneogenezi. Alanin je
po deaminaci pfeménén na kyselinu pyrohroznovou, ktera je vyuzita v procesu gluko-
neogeneze.

3.3.1.3 Glukoneogeneze v ledvinach

Podil ledvinné glukoneogeneze nepiesahuje 20 % celkové endogenni tvorby gluko-
zy. Pii protrahovaném hladovéni vSak podil ledvin v procesu glukoneogeneze miize
vyznamn¢ stoupnout. Glukoneogeneze v ledvinach je vyrazné stimulovana metabo-
lickou acidozou, pii niz se vysoce efektivné vychytava glutamin, ktery je ptisobenim
glutaminazy konvertovan na glutamat a cestou oxoglutaratu na glukézu. Aktivita
enzymu glutamindzy je inhibovana nadbytkem glutamatu a akumulace glutamatu je
spojena se zvysenou tvorbou amonného iontu z glutaminu. Zvysena produkce amon-
ného iontu umoznuje zachytavani protont a vylu¢ovani vétsiho mnozstvi kyselin
moci pii acidoze.

3.3.1.4 Zpusoby Fizeni glukoneogeneze

Glukoneogeneze z laktatu, ptipadné pyruvatu, ma z hlediska regulace tfi zka kri-
ticka mista:

— dostupnost tiiuhlikatych prekurzori (laktat, pyruvat),

— pfreménu pyruvatu na fosfolenolpyruvat,

— konverzi fruktdzo-1,6-difosfatu na fruktézo-6-fosfat.

Jako nejcitlivejsi z téchto bodu se jevi tvorba fosfolenolpyruvatu. Vstup pyru-
vatu do mitochondrii, jako prvni dulezity krok v tomto metabolickém fetézu, je
regulovan glukagonem, adrenalinem a kortizolem. Pyruvat-karboxylaza je enzym
zodpovidajici za konverzi pyruvatu na oxalacetat a tento enzym je aktivovan vyso-
kou koncentraci acetylkoenzymu A, ¢imz je pyruvat pfesunovan z cesty oxidace ke
glukoneogenezi. Konverze fruktozo-difosfatu na fruktdzo-6-fosfat zavisi na aktivité
fosfofruktokinazy a fruktézo-difosfatu.

3.3.1.5 Vyznam bloudivych (futilnich) cykli v procesu glykolyzy
a glukoneogeneze

Velka cast glykolytickych a glukoneogenetickych reakci je bézné reverzibilni, tyto
reakce pouzivaji stejnych enzymil a mohou probihat obousmérné, tj. ve smyslu gly-
kolyzy nebo glukoneogeneze. Pouze ve tfech mistech nemohou glykolyza a gluko-
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neogeneze probihat v obou smérech, a to je glukoza — gluk6zo-6-fosfat — glukoza,
dale fruktdzo-6-fosfat — fruktdzo-difosfat — frukt6zo-6-fosfat a konecné pyruvat —
fosfoenolpyruvat — pyruvat. Tyto tii cykly byly ptivodné povazovany za beztcelné,
pouze spotiebovavajici energii, a proto byly nazvany futilnimi cykly. Avsak, jak se
ukazuje, tyto cykly urcity smysl maji. Jednak jsou zdrojem tepelné energie potrebné
pro zachovani ur€itych reakci zavislych vyznamné na teploté a jednak piisobi jako
zesilovace ¢i piipadné modulatory metabolickych reakci, schopné vyrazné zesilit tok
metabolickych substratli ur€itym smérem, eventualné tok téchto substratli obratit do
opacného sméru (Katz, J.,1976).

3.3.2 Metabolizmus glukézy béhem parenteralni vyzivy

Za fyziologickych okolnosti je plazmaticka hladina glukézy regulovana ve znacné
uzkych mezich. Vyvojove to mize byt vysvétleno tim, ze musi byt zachovan velmi
spolehlivy a konstantni ptivod glukézy do tkani, které jsou energeticky na glukoze
vyhradné zavislé, napt. mozek, ledviny a erytrocyty (obrazek 3.7). Na druhé stra-
né zvyseni glykemie mtze vést k velmi vaznym porucham v metabolizmu, véetné
poskozeni bilkovin, hyperosmolalité, presunim tekutin v t€lesnych kompartmentech
a podobné.

glukdza a bilkoviny v potravé

N

300g

N

glukéza

60 g laktat

tukova bunka

ledvina

Obr. 3.7 Kvantitativni poméry utilizace glukozy v organech
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Privod glukézy do krevniho obéhu vede k omezeni glukoneogeneze, zejména
z glukoplastickych aminokyselin — to vSak plati za stabilizovaného stavu organizmu,
zatimco pri t€zké stresové zat€zi je schopnost glukozy piivadéné infuzné do orga-
nizmu suprimovat glukoneogenezi velmi omezena. Exogenni piivod glukdzy vede
ke vzestupu inzulinu a pfi stoupajici davce glukozy je pouze jeji mald Cast oxidova-
na (pfiblizn€ v rychlosti 2 mg/kg télesné hmotnosti za minutu, to odpovida ptiblizné
200 g glukozy/70 kg télesné hmotnosti za 24 hodin), podstatna ¢ast glukdzy se méni
v glykogen a po napInéni glykogenovych zasob se gluk6za metabolicky konvertuje v tuk.

Pii tvorbé tuku dochazi ke zvySené produkci CO, (stoupa RQ) a pti vysokych
davkach muze dojit az hyperkapnii, ktera u pacienta v zavazném stavu s respirac-
nimi problémy miiZze vyustit v respiracni insuficienci s nutnosti umélé ventilace.
Nadmérny privod glukézy hyperprodukei triacylglycerolti vede rovnéz k akumulaci
tuku v jatrech (steatoza jater), ptipadné k inter- a intramyocytarni infiltraci tuku
v kosternim svalstvu. Ukldddni tuku v kosternim svalstvu zhorSuje jeho citlivost na
inzulin a je jednim z faktori, ktery zap¥Ficifiuje inzulinovou rezistenci.

Pomér oxidace glukozy k jeji utilizaci v triacylglyceroly a dasledky pro tvorbu
CO, z glukoézy vyjadfuje obrazek 3.8a. Procento CO, vzniklé z pfimé oxidace glu-
koézy se u pacientll v pooperacni zatézi ¢i pripadné u pacientli s nadory pohybuje
mezi 50-60 % a pti zvySovani davky glukézy az do 7,5 mg/kg/min. se vytvari platd
v oblasti 62 % tvorby CO, pfimou oxidaci.

Ze studii téz vyplyva, ze neni jednoducha ptima korelace mezi odsunem gluké-
zy z ob¢hu a jeji ptimou oxidaci. Pouze 50 % glukdzy je oxidovéano piimo, zbytek
se z nejvetsi Casti uplatni v lipogenezi. Podil oxidace glukozy nezvysi ani podani
inzulinu (obrazek 3.8b). Stoupani RQ béhem infuze glukézy a nadmérna liposyntéza
jsou zejména u pacientl v kritickém stavu a zatézi velmi nezadoucimi fenomény.
Tyto argumenty vedou k doporuceni dodrzovat pec¢livé davku glukozy u pacienti ve
stresové situaci a nevzdalovat se pfili§ od rychlosti ptivodu, ktery je jedinec schopen
piimo oxidovat. V této situaci je nutné pocitat i s prakticky vzdy existujici inzulino-
vou rezistenci zplisobenou zatézi, kterou jesté zhorSuje tukova infiltrace jater a pfic-
n¢ pruhovaného svalstva pfi zvysené syntéze tuku. Hyperinzulinemie, vyrazna lipo-
syntéza, nadprodukce CO, a zhorSend utilizace tak dilezitého substratu, jako jsou
mastné kyseliny pii hyperinzulinemii a hyperglykemii, jsou nepopiratelné nezadouci
vedlejsi ucinky nadmérného piivodu glukédzy.

V této souvislosti je nutné zduraznit, Ze rozhodujici neni jen celkova davka glu-
smyslu je presné sledovani piivodu glukozy u kritického pacienta v mg/kg téles-
né hmotnosti/min. (rychlost piivodu substrdtu na jednotku télesné hmotnosti).

Prakticky 7 toho vyplyva diileZitost pFesné prdce sestry pii monitorovdni dopo-
rucené rychlosti infuze! V kritickém stavu pacienta se glukoza chova stejn¢ jako
kazdy jiny farmakologicky substrat, a to vCetné rizika predavkovani.
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Obr. 3.8a Oxidace glukozy behem parenterdalni vyzivy

Béhem privodu glukozy rychlosti priblizné 2 mg/kg télesné hmotnosti za minutu
(200 g/70 kg/den) je viechna glukoza primo oxidovana. Pri zvySeni rychlosti privodu
glukozy se glukoza utilizuje formou syntézy na tuk. Soucasné s tim stoupa respiracni
kvocient (RQ) a tvorba CO, (Wolfe, R. R., et al.: Metabolism, 1980, 29, 892-900)

Hlavni proteiny Setfici ucinek glukozy je vysvéetlovan predevsim potlacenim glu-
koneogeneze, a tim snizenim spotieby glukoplastickych aminokyselin z degradova-
nych proteinti. Maximalni suprese glukoneogeneze se u zcela stabilizovaného paci-
enta projevuje pii rychlosti pfivodu glukozy 2—4 mg/kg t€lesné hmotnosti za minutu.
Tato hodnota vSak neplati pro pacienta v kritickém stavu. Vzhledem ke skute¢nosti, ze
glykemie je regulovana primarné ptes produkei glukdzy, je v klinickych podminkach
mozné najit takovou rychlost ptivodu glukédzy, kterd maximalne suprimuje glukoneo-
genezi z bilkovin, a ma tedy nejvetsi proteiny Setfici ucinek. ZvySovani glykemie nad
tuto hodnotu jiz neni pro pacienta pfinosem ani energeticky, ani z hlediska proteinu



52 Vyziva v intenzivni péci

5 -
4t
£
E 3F
>
4
>
1S
2=
rychlost infuze
1 glukozy
32,4 % 33,1 % oxidované mnozstvi
infundované glukézy
0

bez inzulinu s inzulinem

Obr. 3.8b Inzulin nezvysi oxidaci glukozy v priibéhu parenteralni vyzivy (Wolfe, R. R.,
et al.: Metabolism. 1980, 29, 892-900)

Setficiho u€inku, naopak se stupiiuji nezadouci vedlejsi ucinky pretizeni glukozou. Pri-
blizné plati, Ze rychlost privodu glukozy, kterd vede ke zvySeni glykemie nad normal-
ni hodnotu o 5 mmol/l, zajist’uje maximadalni dosaZitelnou supresi glukoneogeneze.
Koneclnym cilem viak je co nejtésnéjsi kompenzace glykemie.

U silné katabolickych pacientii je jesté diskutovana moznost pfekonani inzu-
linorezistence a potlaceni glukoneogeneze kombinaci vysokych davek glukozy s vy-
sokymi davkami inzulinu. Pozorovany proteiny Setfici ucinek této strategie je témet
jisté zptisoben pfimym U¢inkem inzulinu, ne U¢inkem glukozy a vysoké davky glu-
kdzy se v této konstelaci pouzivaji spise k zabranéni hypoglykemie, kterou by vyso-
ké davky inzulinu zptisobily. Vysoka davka inzulinu a jeji negativni u€¢inek musi byt
peclivé zvazovan vzhledem ke stimulaci liposyntézy, zabranéni oxidace mastnych
kyselin a dalSich neptiznivych metabolickych vlivi.

Velmi Castym jevem v prubéhu traumatu, sepse a dalSich typt zatéze v inten-
zivni péci je vznik inzulinové rezistence. Typickymi projevy jsou vzestup hladin
glukozy a stimulace dal§iho uvolnovani inzulinu, vyslednym jevem je pak hypergly-
kemie s hyperinzulinemii. Inzulinova rezistence, ktera se objevuje u nediabetickych
jedinct v situacich vyrazné stresové zatéze, jako je popaleni, sepse, polytrauma nebo
rozsahlé operace, ma dvé slozky:

— jaterni inzulinova rezistence, jejimz podkladem je selhani schopnosti exogenné
infundované glukdzy potlacit endogenni produkei glukézy v jatrech,
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— periferni inzulinova rezistence, ktera je charakterizovana sniZzenou odpovédi
perifernich tkani na stimulaci utilizace glukézy infundovanym inzulinem.

Z tohoto pojeti se inzulinova rezistence pozorovana pii stresové zatézi pacientti
v intenzivni péci lisi od klasického pojmu ,,inzulinové rezistence™ vyskytujici se
u diabetu II. typu, obezity nebo polymetabolického (Reavenova) syndromu. Na feno-
ménu hyperglykemie pii inzulinové rezistenci se podili téz snizeny podil pfimo oxi-
dované glukozy a u popalenych pritomnost postreceptorové inzulinové rezistence.
To samo o sob¢, zvlasté u popalenych pacientti, vede k velké opatrnosti pii podavani
nadmérného mnozstvi glukozy i pti dostatecném kryti inzulinem. Doporucené davky
glukozy, xylitolu a sorbitolu u stabilizované¢ho pacienta a rychlosti jejich pfivodu
jsou uvedeny v tabulce 3.3. Podil oxidace a lipogeneze v zavislosti na denni davce
glukozy je znazornén na obrazku 3.9.

Tab. 3.3 Doporucené davky glukozy, xylitolu a sorbitolu (dospéli na 1 kg télesné
hmotnosti)

Latka Davka Rychlost infuze
glukdza 6 g/kg/24 h (stabilizovany stav) 0,3-0,5 g/kg/h
3 g/kg/24 h (akutni stav) 0,12 g/kg/h
2 mg/kg/min.
sorbitol 3 g/kg/24 h 0,12 g/kg/h
xylitol 3 g/kg/24 h 0,12 g/kg/h

Sorbitol a xylitol nejsou vhodné pro déti, sorbitol je kontraindikovan pii defektu
sorbitol-dehydrogenazy a ve vétSiné evropskych statli byl z infuzni terapie zcela
vyloucen. Presto nékteré evropské staty sorbitol i xylitol stale v parenteralni vyziveé
pouzivaji, ¢tenaf se s nimi tedy muze pii pobytech a praci v zahranici jesté nékdy
setkavat.

Velké diskuse vzbudila a stale vyvolava studie z Leuvenu, ktera doporucuje
velmi tésnou kompenzaci hyperglykemie (Van den Berghe, G., 2001). Klinik si pred
zhodnocenim fenoménu hyperglykemie u kritického stavu a pii jejim feSeni musi
byt dobie védom hlavnich pficin hyperglykemie a hypoglykemie a jejich dtsledka.

Nejcastéjsimi pricinami hyperglykemie, a to i mimo akutni stav, jsou nedosta-
teCna davka inzulinu u diabetika, zavazna onemocnéni, infekce, hyperalimentace
(nutri¢ni podpora zalozena na vysokych davkach sacharozy, absorpce glukozy pti
peritonealni dialyze, medikace kortikosteroidy, sympatomimetiky a lé¢ba imu-
nosupresivy). Hyperglykemie je pii vysokych hodnotach a delSim trvani nebezpecna
pro funkci buiiky i u nediabetikti. Hyperglykemie v hodnotach nad 7 mmol/l byla
u srde¢niho infarktu spojena se zvySenou mortalitou a vys$im rizikem srde¢niho
selhani. Podobné u nemocnych s centralni mozkovou pifihodou se hyperglykemie
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Obr. 3.9 Oxidace glukozy a lipogeneze glukozy v zavislosti na rychlosti jejiho pri-
vodu (Basics of i. v. therapy, Handbook, B. Braun, 1991)

pies 7 mmol/l manifestovala trojndsobnym zvysSenim mortality a zhorSenim nasled-
kG mozkové piithody v pozde€jSich obdobich. Rovnéz u nemocnych, ktefi byli pte-
tézovani glukézou v pooperacnim obdobi, byl vyssi vyskyt infekci.

3.3.2.1 Teoretické podklady vyhod kompenzace hyperglykemie inzulinem

Pozorované zlepsené vysledky a sniZzeni mortality u kritickych pacienti mohou byt

vysvétlovany nasledujicimi mechanizmy:

— efekt inzulinu mimo ovlivnéni metabolizmu glukozy,

— snizeni oxidativniho stresu pii hyperglykemii a s tim spojend zvySena tvorba
prozanétlivych molekul a inaktivace oxidu dusnatého,
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— hyperglykemie negativné ovlivituje imunitni funkce,

— inzulin snizuje volné mastné kyseliny inhibici lipolyzy v tukové tkani,

— redukce koncentrace volnych mastnych kyselin v plazmé muze snizit hladinu
triacylglycerolii a omezit steatozu jater,

— vzestup volnych mastnych kyselin mtze byt spojen s vyss§im vyskytem arytmii
a byt ptfi¢inou endotelové dysfunkce; naopak hyperinzulinemie mtze blokovat
dostupnost volnych mastnych kyselin pro tkang, které jsou na mastnych kyseli-
nach zavislé — to mize zhorsit funkci srde¢niho svalu i kosternich svalt, véetné
dychacich,

— inzulin snizuje tvorbu proinflamatornich cytokind a umoznuje, aby ischemicky
srdecni sval pouZzival preferencni glukdzu jako hlavni energeticky substrat.

Predpokladany teoreticky piinos snizeni glykemie u hyperglykemického pa-
cienta v stresové zatézi vSak ma i sva neopomenutelna rizika. Je to vysoké rizi-
ko hypoglykemie, ktera byla pozorovana i ve studii Van den Bergheové a jejich
spolupracovnikt (Van den Berghe, G., 2001, McMahon, M. M., 2006). Rizikova
hypoglykemicka hranice je u kritickych nemocnych se sympatoadrenalni aktivaci
udavana 3,5 mmol/l a neuroglykopenické pfiznaky se u téchto pacientd (nediabeti-
k) objevuji v rozmezi hodnot 22,5 mmol/I.

Hypoglykemie miize ptisobit adrenergni nebo neuroglykopenické ptiznaky, kte-
ré je mnohdy velmi tézké u kriticky nemocnych pacientl zachytit — zejména u téch,
kteti jsou tlumeni a jsou zavisli na mechanické ventilaci. Hlavni adrenergni sympto-
my pifi hypoglykemii, jako je poceni, palpitace, uzkost, tachykardie a pocit hladu,
i neuroglykopenické ptiznaky, mezi néz patii bolest hlavy, poruchy vidéni, kiece
a zmatenost, jsou u kritickych pacienti velmi ¢asto maskovany a mohou vést k fatal-
nim dasledkiim pro nemocného.

Riziko hypoglykemie je nejvétsim nebezpecim u kritického pacienta, zejména
v bézné rutinni praxi, ktera neni srovnatelnd s provadénim klinické studie, kde je
zachyceni hypoglykemie mnohem snadnéjsi. Mimotadné riziko i smrtici hypo-
glykemie, ktera prichazi bez varovani, nastava zvlasté u pacientl s dlouhodobym
trvanim diabetu vystavenym stresu v kritickém stavu.

Vzhledem k tomu, Ze parenteralni vyziva sama o sob¢, a tim spise v kritickém
stavu, vede ke zvySenym i snizenym hodnotam glykemie a cCasto k tézko kontro-
lovatelnym vykyvim, je tfeba ve vztahu k parenteralni vyzive a tésné kompenzaci
glykemie u kritickych pacientii upozornit na tyto diilezité momenty:

1) Studie provedena v Leuvenu skupinou Van den Bergheové byla monocentricka,
zameiena pouze na nemocné po kardiochirurgickém vykonu, nebyla zaslepena,
neprokazala zlepSeni u pacientti v kritickém stavu, kteti byli na jednotce inten-
zivni péCe méné nez tii dny, a zpusob jejiho provedeni i typ pacientl se liSily
od typickych nemocnych vétSiny jednotek intenzivni péce v Evropé i v USA.



56

Vyziva v intenzivni péci

2)

Renomovanad svétovd pracovisté proto nedoporucuji generalizovat tuto metodu
na vSechny typy pacientit a viechny diagnozy v intenzivni péci.

Predlozena studie byla provedena u pacientd, kteti byli v pfevazné vétSiné na
parenteralni vyzive, kterd podle spolehlivych studii ve srovnani s enteralni
vyZzivou, pouzivanou dnes u kritickych pacientl na vétSing pracovist’ samostat-
né ¢i v kombinaci, vede vzdy bud souvisle, nebo epizodicky k hyperglykemii.
I mimo kriticky stav se podle dostupnych studii glykemie mezi enteralni a paren-
teralni vyzivou lisi o 4 mmol/l a vice.

Pro rutinni korigovani glykemie u kritickych pacientt je tfeba vzit v ivahu, aniz

by to bylo definitivni feSeni, nasledujici skutecnosti a otazky:

1)

2)

3)

Je optimalni hodnota pro kompenzaci glykemie rozmezi 4,4-6,1 mmol/l, nebo
volngjsi rozmezi, tj. udrzeni glykemie pod 10 mmol/1?

Tii velké studie (Marik, P. E., 2007) prokazuji, ze ke zlepSeni mortality dochd-
zi jiz p¥i dosaZeni hodnot 8 mmol/l nebo dokonce pii hodnotich v rozmezi
8—10 mmol/l. To plati zejména u pacientll na parenteralni vyzive, kde je kolisa-
ni glykemie vzdy vétsi, a to i u nemocnych mimo kriticky stav. I kdyz, jak jiz
bylo zminéno, neexistuje definitivni zavér a generalizace metody na vSechny
kritické pacienty neni dosud potvrzena, je nutné vzit v vahu pravé pritomnost
parenteralni vyzivy a rozdilnost pacientt, ktefi tvotili skupinu, z nichz byla hod-
nota tésné kompenzace glykemie (4,4—6,1 mmol/l) stanovena. Na druhé strané
hodnoty nad 10 mmol/l jsou podle soucasnych znalosti u kritického pacienta
nep¥ijatelné.

Je absolutni hodnota krevni glukézy skute¢né zékladnim a rozhodujicim fakto-
rem?

Tato potencialn¢ zdvazna otazka ukazuje, ze hyperglykemie opravdu tésné
koreluje s prezitim nemocnych a tento vztah je jesté tésnéjsi u diabetikd. Jako
vyznamny se projevil i faktor kolisani glykemie, ktery silné ovliviiuje mortalitu,
a je tedy cilem nejen udriovat glykemii v hodnotich pod 10 mmol/l, ale také
s minimdlnim kolisanim!

Je glykemie pii snaze o jeji tésnou korekci v prisnych hodnotach pod 6 mmol/l
skutecné kritickym faktorem, ktery ohrozuje nemocného a zhorSuje mortalitu?
unemocnych, kde bylo cilem korigovat glykemii do ptisnych mezi pod 6 mmol/I,
dochazelo k zavaznym hypoglykemiim ve 12,1 %. Jestlize vezmeme v tvahu,
ze v kritickém stavu, zvlasté u nemocnych v bezvédomi, mize hypoglykemie
Casto uniknout klinickému zjisténi, je tfeba konstatovat, ze zivot ohrozujici gly-
kemie jsou zavaznym faktorem pii provadéni tésné kompenzace hyperglykemie.
Tomuto faktoru je proto nutné vénovat zcela mimotadnou pozornost, a to zejmé-
na u pacientd intenzivné lé¢enych inzulinem a parenteralni vyzivou.



