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PUVODNI PRACE
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Souhrn

Cil studie: Zjistit, zda pridani synbiotika k enteralni vyzivé u kriticky nemocnych zlepsuje jejich prognézu,
morbiditu, stav imunitniho systému, toleranci enteralni vyzivy a integritu streva.

Typ studie: Prospektivni, oteviena, placebem kontrolovana klinicka studie.

Nazev a sidlo pracovisté: Anesteziologicko-resuscitacni klinika FN u svaté Anny v Brné.

Soubor a metody: Nemocni, u kterych ranni vizita prvni den hospitalizace (D1) odhadla pobyt na JIP delsi
nez 7 dni, byli rozdéleni a postpyloricky byl k enteralni vyZivé pfidavan Synbiotic Forte (Medipharm, Svéd-
sko) nebo &aj. Hodnotili jsme mortalitu na JIP, dobu hospitalizace, vyskyt nozokomialnich nakaz, pfitom-
nost sepse, dobu podavani antibiotik a vyvoj MODS (SOFA skére). Imunologicky profil (CD14+HLADr+, pro-
dukce TNFalfa po stimulaci pIné krve lipopolysacharidem, hladina interleukinu 6) byl sledovan v pravidel-
nych intervalech (D = den; D1, D5, D8 a dale 1krat tydné). Denné jsme sledovali mnozstvi podané enteral-
ni vyzivy a pocet stolic. V D1, D5 a D8 byly provedeny testy stievni propustnosti (pomér laktuléza/manitol
a sachar6za/manitol v moci).

Vysledky: Do studie bylo zafazeno celkem 26 nemocnych (18 muzi a 8 Zzen), pramérného véku 55 let (roz-
mezi 37-63 let). APACHE Il pf¥i prijeti bylo 24 (rozmezi 21-27). U 15 nemocnych byl podan Synbiotic, 11
dostalo placebo.

Nemocni se ve skupinach nelisili v mortalité na JIP (p = 0,73). Doba hospitalizace na JIP se u obou skupin
neliSila — Synbiotic 14 dnii (rozmezi 6-28) a Placebo 10 dnti (rozmezi 7-20); p = 0,80.

Skupiny se neliSily v poctu nozokomialnich infekci — Synbiotic 9 z 15 nemocnych a Placebo 4 z 10 nemoc-
nych (p = 0,43). Vyvoj SOFA skore se v prvnich 8 dnech hospitalizace v obou skupinach také nelisil. V obou
skupinach pokleslo SOFA skére — Synbiotic: p = 0,074 a Placebo: p = 0,026. Pocet dnil tézké sepse byl ve
skupiné Synbiotic nizsi, na hranici statistické vyznamnosti (p=0,096).

V prvnich 5 dnech se obé skupiny se neliSily ve vyvoji CRP, vSech imunologickych parametrii (vzdy p >
0,10) kromé poctu leukocytul, které ve skupiné Placebo stoupaly (p = 0,02).

Skupiny se neliSily v mnozstvi podavané enteralni vyzZivy (p = 0,92) ani v poctu prajmu (p = 0,78). Stfevni
propustnost byla v obou skupinach patologicka (La/Ma > 0,1) a v prvnich 5 dnech se neménila. Ve skupiné
Synbiotic doslo k vyznamnému poklesu La/Ma do D8 (p = 0,02).

Zavér: Podavani pridavku Synbiotic 2000 Forte, jako dopliiku enteralni vyzivy kriticky nemocnych, vyznam-
né neovliviiuje jejich prognézu, imunologicky profil a toleranci enteralni vyzivy. Podavani Synbiotic 2000
Forte muiZze vést k lehéimu pribéhu infekénich komplikaci a zlepSeni integrity stfeva.

Klicova slova: intenzivni péce — prognéza — enteralni vyziva — synbiotika — imunokompetence — MODS —
nozokomialni infekce

Abstract

Impact of addition of synbiotics (Synbiotic 2000 Forte) to enteral nutrition on the course of
MODS, occurrence of sepsis, immune status and gut function in long-term critically ill patients

Objective: To investigate if the addition of synbiotics to enteral nutrition improves the prognosis, morbidi-
ty, immune status, enteral nutrition tolerance and gut integrity in the critically ill patient.

Design: Prospective, open, placebo controlled clinical study.

Setting: Department Anaesthesia and Intensive Care, St. Anna University Hospital, Brno, Czech Repubilic.
Material and methods: Patients estimated to stay in the ICU > 7 days were randomised to either post-pylo-
ric Synbiotic Forte (Medipharm, Sweden) or tea. The ICU mortality, ICU length of stay, nosocomial infecti-
ons, occurrence of sepsis, antibiotic usage and MODS course (SOFA score) were evaluated. The immune
status [CD14+HLADr+, TNF-alfa production of the whole blood after LPS stimulation (TNF-alfa) and plasma
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IL-6 concentrations] was monitored on day 1 (D1), day 5 (D5), day 8 (D8) and then once a week. The amount
of enteral nutrition and number of stools were monitored daily. On D1, D5 and D8 a gut permeability test
(lactulosa/mannitol) was performed.

Results: Twenty six patients were enrolled in the study (M/F 18/8; mean age 55 (37; 63) years). APACHE Il
on admission was 24 (21; 27). Synbiotic was given to 15 and placebo to 11 patients.

There was no difference in ICU mortality (p = 0.73) and ICU length of stay — Synbiotic 14 days (6; 28) and
placebo 10 days (7; 20); p = 0.80. No difference was found in the number of nosocomial infections — Syn-
biotic 9/15 and placebo 4/10 patients (p = 0.43). The SOFA score course in the first 8 days also did not dif-
fer. In both groups the SOFA score decreased significantly — Synbiotic p = 0.074 and placebo p = 0.026. The
severity of sepsis tended to decrease in the Synbiotic group (p = 0.096).

In the first 5 days the CRP course and the immune parameters did not differ between the groups (p > 0.10)
except for the white cell count which increased in the placebo group (p = 0.02).

There was no difference between the groups in the amount of enteral nutrition (p = 0.92) or diarrhoea
occurrence (p = 0.78). The gut permeability was pathological in both groups (lactulosa/mannitol > 0.1) and
did not change in the first 5 days. A significant decrease of lactulosa/mannitol was observed in the Synbi-
otic group on D8 (p = 0.02).

Conclusion: Addition of Synbiotic Forte to the enteral nutrition of the critically ill does not change their
prognosis, immune status or enteral nutrition tolerance. Synbiotic Forte can alleviate the course of infec-
tions and improve gut integrity.

Key words: intensive care — outcome - enteral nutrition — synbiotic — immunocompetence — MODS - noso-

comial infections

Anest. intenziv. Med., 18, 2007, ¢. 3, s. 157-163.

Uvod

Stfevo se v kritické nemoci stava zdrojem sekun-
darnich problém{ — vyznamné se podili na rozvoji
multiorganové dysfunkce (MODS), stava se zasobar-
nou patogennich kmen(, které vyvolavaji nozokomi-
alni infekce [1-5]. Zachovani integrity stfeva a fyzio-
logické intestinalni fléry je proto pro nemocné vyza-
dujici intenzivni péci zasadni otazkou.

V tomto smyslu hraje velkou roli enteralni vyziva,
ktera se stala soucasti guidelines [6, 7], i kdyz ma
sva rizika [8] a parenteralni vyziva se jevi jako vhod-
nd alternativa v pfipadé, Zze enteralni vyziva nemuze
byt Casné zahajena [9].

Probiha intenzivni vyzkum s cilem zjistit, jaky zpU-
sob a slozeni enterdlni vyZivy je bé&hem kritické
nemoci nejvhodnéjsi. Nejvétsi vyzkum probiha na
poli ¢asné enteralni vyzivy a imunonutrice [10, 11].

V posledni dobé je zdlrazriovana dllezitost viak-
niny jako zdroje vyZzivy pro bunky sliznice tlustého
stfeva (prebiotikum) a bakterioterapie kmeny (probio-
tikum), které navodi ve stfevé porusenou rovnovahu
vyvolanou vlastni nemoci a hojnym pouzivanim anti-
biotik [12, 13]. Vedle lokélniho efektu, napf. zlepSeni
tolerance enteralni vyzivy, mohou mit tyto kombino-
vané pfipravky (tzv. symbiotika) také imunomodulac-
ni ucinky [14, 15].

Z celé plejady vlaknin a bakterialnich kmen, kte-
ré byly v této indikaci zkouSeny, se jako slibna kombi-
nace jevi pfipravek Synbiotic2000 Forte (Medipharm,
Svédsko). Byl zkousen u rliznych skupin nemocnych
vyZzaduijicich intenzivni pé¢i—trauma, akutni pankrea-
titida, po transplantaci jater a u nemocnych operova-
nych pro karcinom biliarni oblasti [16—18].

Synbiotic2000 Forte tvofi kombinace 4 druh( vlak-
nin (betaglucan, inulin, pektin a rezistentni 8krob) a 4
zivych bakterialnich kmenl (Pediacoccus pentosece-

us, Leuconostoc mesenteroides, Lactobacillus para-
casei subsp paracasei 19, Lactobacillus plantarum
2362). Vlakniny jsou v jednom baleni Synbiotic2000
Forte obsaZzeny v mnozstvi po 2,5 gramech (celkem
10 g), bakteridIni kmeny v celkovém mnozstvi 4 . 1011,

Cilem klinické, placebem kontrolované studie bylo
zhodnotit vliv preparatu Synbiotic 2000 Forte na pru-
béh MODS, vyskyt sepse, toleranci enteralni vyzivy,
integritu stfeva a stav imunitniho systému u dlouho-
dobé hospitalizovanych kriticky nemocnych.

Soubor a metody

Studii schvalila mistni eticka komise, souhlas se
studii nebyl od nemocnych vyzadovan, protoze pfi-
pravek Synbiotic 2000 Forte byl klasifikovan jako nut-
ricni doplinék.

Zarazeni do studie

V8ichni nemocni pfijati (Den 0 = DO) na JIP, u kte-
rych podle zhodnoceni stavu bé&hem ranni vizity
nasledujiciho dne (Den 1) byl pfedpoklad, ze na JIP
stravi vice nez 7 dni (tzv. ,potencialni dlouhodobi JIP
nemocni®). Vyfazovacim kritériem byla kontraindika-
ce enterdlni vyzivy a nemoznost zavést postpyloric-
kou vyZzivu do 48 hodin od pfijeti.

Nutriéni protokol a sledovani tolernce enteralni
vyzivy

V8em nemocnym byla v D1 endoskopicky zavede-
na nazojejunalni (NJ) sonda (Freka Trelumina, Fres-
senius, Némecko) a zahajen bazalni pfisun kontinu-
alni enteralni vyzivy oligomerickym pfipravkem (Sur-
vimed OPS, Fressenius, Némecko). ZvySovani NJ
vyzivy probihalo vystavbovym principem (tj. zahajeni
rychlosti 10 ml/hod kontinualné, se zvySovanim dav-
ky o 10 ml kazdych 6 hodin). Pfi absenci slySitelné
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peristaltiky nebyla prekratovana davka 40 ml NJ
vyzivy/hod. Tato davka nebyla také prekracovana
v pripadé nestabilni hemodynamiky (dobutamin
v davce > 10 mcg/kg/min a/nebo noradrenalin > 0,3
mcg/kg/min). Rychlost vyZivy byla snizena na polovi-
nu v pfipadé intolerance (definované jako > 4 objem-
né stolice/denné). V pfipadé pokracujicich prajmi
jsme pokracovali v bazalnim kontinualnim pfivodu NJ
vyzivy 10 ml/hod. Pocet a charakter stolic byl zazna-
menavan oSetfujici sestrou do denniho dekurzu, into-
lerance enteralni vyzivy byla stanovena jako > 4 pr0-
jmovité stolice/den.

Pokud nebylo do 3. dne dosazeno enteralniho pfi-
jmu odpovidajicimu alespori 1500 kcal, byla enteral-
ni vyziva doplnéna parenteralni vyzivou tak, aby cel-
kovy pfisun energie odpovidal 20-30 kcal/kg/den
a pfivod bilkovin 1-1,5 g/kg/den.

Intervence: Synbiotic 2000 Forte (1 sacek, fedény
do 200 ml ¢aje) byl podavan vzdy mezi 14—-16 hodi-
nou béhem 15 minut. Podavani pfipravku bylo ome-
zeno na dobu prvnich 3 tydnd hospitalizace
(D1-D21). Kontrolni skupiné bylo do NJ sondy poda-
vano 200 ml ¢aje.

Monitorovani
Rozvoj/pribeh MODS, mortalita, vyskyt sepse (frek-
vence nozokomidlnich infekci)

Nemocni pfijati na na8i JIP jsou sledovani
v Registru intenzivni péce (RIP) — pouzili jsme denni
SOFA skoére, dobu pobytu na JIP a udaje o preziti
[19]. Data do RIP jsou zaddvana dvéma povéfenymi
sestrami. Béhem hospitalizace jsme dale sledovali
pfitomnost SIRS, sepse, tézké sepse podle kritérii
ACCP/SCCM konsenzualni konference a studie Pro-
wess [20, 21]. Dale bylo sledovano podavani antibio-
tik, nozokomidlnich nékaz a vybranych imunomodu-
lacnich intervenci (kortikoidy v 1éCbé septického
Soku, operacni intervence).

Testy strevni propustnosti

Stfevni propustnost byla vySetfovana s pouzitim
testu s laktul6zou a manitolem v D1, D4 a D8. Testo-
vaci roztok obsahoval 10 g laktulézy, 2 g manitolu,
2 g D-xylézy a 25 g sachardzy ve 100 ml destilované
vody s osmolalitou 1500 mosm/l. Nemocnym byl tes-
tovaci roztok podan postpyloricky pomoci NJ sondy
nebo jejunostomiii po 6hodinovém laénéni, na jehoz
konci byl nabran slepy vzorek moci. Po dobu 5hodi-
nového sbéru moci nebyla do stfeva podavana zad-
na enterdlni vyziva a ze sbéru byl odebran testovany
vzorek moci. Mo¢€ byla stabilizovana NaF a zmrazena
na -20 °C az do provedeni analyzy. Koncentrace cuk-
rd v modéi byla vySetfena na pracovisti FN v Hradci
Kralové. Cukry byly derivatizovany na oximy a trime-
tylsilyletéry a detekovany plamenoionizaénim detek-
torem plynového chromatografu Hewlett Packard
5890 Il a hodnoceny pomoci software Clarity. Pfi hod-
noceni bylo mnozstvi vylou¢enych cukrll vyjadieno
jako procento pozité latky a index stfevni propustnos-
ti jako pomér laktuléza/manitol (La/Ma) a sacharé-
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za/manitol (Sa/Ma). Pfi postpylorickém podani
sachar6za sleduje integritu duodena a horni Casti
jejuna. Xyléza, manitol a laktuléza sleduje propust-
nost sliznice tenkého streva [22].

Imunologie a biochemie

U sledovanych nemocnych byl v D1, D5, D8 a dale
1krat tydné stanoven imunologicky profil. Imunologic-
ké vySetfeni nebylo mozné provést o vikendech, pro-
to byly u sobotnich pfijmi odbéry provedeny v D2
a pokud napt. D5 pfipadl na vikend, byly odbéry pro-
vedeny v D4 nebo D6.

Flowcytometrii (Beckman Coulter) bylo stanoveno
nasledujici nasledujici spektrum povrchovych antige-
nu bilé krevni fady: CD3, CD4, CD8, CD14, HLA-DR,
CDa3s.

Automatizovana chemiluminiscenéni immunoas-
say (Immulite, DPC, USA) byla pouzita ke stanoveni
sérové hladiny IL-6 a ke stanoveni produkce TNF alfa
plnou krvi po stimulaci LPS (koncentrace 500 pg/ml)
ex vivo. C-reaktivni protein (CRP) v séru byl stanovo-
van nefelometricky.

Randomizace a statistické zpracovani
Randomizace byla provadéna v Institutu biostatis-
tiky a analyz, k randomizaci byla pouzita metoda per-
mutaéni blokové randomizace. Jako stratifikaéni fak-
tory byly zvoleny pohlavi, vék, SOFA skére a typ dia-
gndzy (interni, chirurgickd). Vysledky byly zpracova-
ny programem Statistica version 7.1 (StatSoft, Inc.
2005). Data jsou prezentovana jako median (Q25;
Q75), k porovnani je uzivana neparametricka statisti-
ka (MannGv-Whitneylv U test, Friedman ANOVA
a Wilcoxon(v test) a chi kvadrat test podle vhodnosti
testu; p < 0,05 bylo povazovano za signifikantni.

Vysledky

Demografie a dalSi udaje

Od ledna 2005 do zafi 2006 bylo do studie zafaze-
no celkem 26 nemocnych: 18 muzl a 8 zen; primér-
ny vék 55 let (vékové rozmezi 37-63 let);
primarni/sekundarni pfijmy (3/23); diagnéza chirur-
gickd/interni (22/4). APACHE I pfi pfijeti bylo 24 (roz-
mezi 21-27). Délka hospitalizace 14 (rozmezi 7-28)
dna.

Patnact nemocnych dostalo Synbiotic, 11 placebo.
Vék nemocnych se v obou skupinach neliil (p =
0,279). Nemocni se ve skupinach nelisili v mortalité
na JIP — Synbiotic: 13 pfezilo, 2 zemfeli (16. a 66. den
hospitalizace); Placebo: 10 pfezilo, 1 zemfel po pre-
kladu z ARK (p = 0,73). Doba hospitalizace na JIP se
u obou skupin neliSila — Synbiotic 14 dnl (rozmezi
6-28) a Placebo 10 dnl (rozmezi 7-20); p = 0,80.

Skupiny se b&hem pobytu na JIP neliSily v poc¢tu
nozokomidlnich infekci — Synbiotic 9 z 15 nemocnych
a Placebo 4 z 10 nemocnych (p = 0,43, data u jedno-
ho z nemocnych nejsou k dispozici). Rozdil v poc¢tu
dni, kdy nebyla béhem pobytu na JIP podavana anti-
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biotika, byl na hranici statistické vyznamnosti — Syn-
biotic 100 % (94; 100) a Placebo 89 % (71;100) z dnu
hospitalizace (p = 0,052).

SOFA skore

Vyvoj SOFA skore se v prvnich 8 dnech hospitali-
zace v obou skupindch neliSil. V obou skupinach
nastal pokles SOFA skére — ve skupiné Synbiotic
jsme pozorovali pouze trend (p = 0,074), ve skupiné
Placebo byl pokles statisticky vyznamny (p = 0,026)
—graf 1.
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Graf 1. Vyvoj SOFA skére béhem prvnich 8 dni hospitalizace

Pokles celkového SOFA skdre byl v obou skupi-
nach zplsoben zlepSovanim rlznych systému. Ve
skupiné Synbiotic jsme pozorovali zlepSeni ve funkci
CNS (p = 0,02) a trend ke zlepSovani funkce ledvin
(p = 0,06) a respira¢niho systému (p = 0,10). Ve sku-
piné Placebo byl trend k poklesu SOFA skére kardio-
vaskularniho systému (p = 0,07).

Vyskyt SIRS, sepse a tézké sepse,
imunomodulaéni intervence

Pocet dnli SIRS béhem hospitalizace byl v obou
skupinach stejny — Synbiotics 9 (3—17) dnl a Place-
bo 4 (4-20) dn(; p = 0,868. Nemocni se nelisili
v poctu dnd, kdy byla pfitomna sepse — Synbiotics 9
(2—16) a Placebo 9 (2—16 dnl); p = 0,868. Také dny,
kdy byla pfitomna tézkd sepse, byly srovnatelné
— Synbiotics 3 (0-6) dnd a Placebo 4,5 (1-11) dnu;
p = 0,406.

Kdyz byly pfitomnost SIRS/sepse vztazeny na dny
hospitalizace, byl vyskyt tézké sepse ve skupiné Syn-
biotic niz8i, a to na hranici statistické vyznamnosti
(p = 0,096) — graf 2.

Nemocni se v obou skupinach nelisili v poctu chi-
rurgickych vykond — Synbiotics 2,5 (1-6) a Placebo 2
(1-9); p = 1, ani v podavani stresovych davek kortiko-
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Graf 2. PocCet dnli téZké sepse vztazeny k po¢tu dnim hospitali-
zace

idG — Synbiotics 16 z 25 nemocnych a Placebo 6 z 10
nemocnych; p = 1.

Laboratorni parametry
Biochemie

Ve skupiné Synbiotic statisticky vyznamné pokles-
lo CRP (p = 0,0015) — graf 3. Tento pokles byl patrny
jiz v D5 (p = 0,02) a nadale pokrac¢oval do D8 (p =
0,001). Ve skupiné Placebo doSlo také k poklesu do
D5 (p = 0,11), poté v8ak CRP opét vzrustalo — graf 4.
Mezi skupinami v8ak nebyl béhem sledované obdobi
nalezen vyznamny rozdil v D1 a D5 — pouze v D8 se
CRP lisilo (p = 0,01).
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Graf 3. Vyvoj CRP ve skupiné Synbiotic béhem prvnich 8 dni
hospitalizace
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Graf 4. Vyvoj CRP ve skupiné Placebo béhem prvnich 8 dni hos-
pitalizace

Imunologie
CD14+HLADR+

Ve skupiné Synbiotic jsme pozorovali trend k vze-
stupu CD14+HLADR+ (p = 0,06) — graf 5. Tento vze-
stup byl patrny jiz v D5 (p = 0,05) a pokrac¢oval do D8
(p =0,18). CD14+HLADR+ ve skupiné Placebo se sta-
tisticky vyznamné nezménilo (p = 0,47) — graf 6. Porov-
nanim obou skupin jsem nezjistili statisticky vyznamné
rozdily — D1 (p = 0,28), D5 (p = 0,43) a D8 (p = 0,11).

IL-6

IL-6 ve skupiné Synbiotic béhem hospitalizace
nevyznamné pokleslo (p = 0,42), rozdily mezi mére-
nimi nebyly statisticky vyznamné — pokles z D1 81
pg/ml (32; 269) na D5 53 pg/ml (23,7; 103); p = 0,13
a dale na D8 33,4 pg/ml (20; 82); p = 0,11.
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Graf 5. Vyvoj CD14+HLADr+ ve skupiné Synbiotic béhem prv-
nich 8 dni hospitalizace
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Graf 6. Vyvoj CD14+HLADr+ ve skupiné Placebo béhem prvnich
8 dni hospitalizace

Ve skupiné Placebo pfechodné IL-6 pokleslo —
z D1 176 pg/ml (56,2; 558) na D5 70 pg/ml (33;113);
p=0,08. U zbylych 4 nemocnych do$lo k opétovnému
vzestupu na D8 260 pg/ml (166; 629). Porovnanim
obou skupin jsme nezjistili statisticky vyznamné roz-
dily v D1 (p = 0,35) a D5 (p = 0,36). V D8 se obé sku-
piny vyznamné liSily (p = 0,01).

Produkce TNF alfa

TNF alfa ve skupiné Synbiotic nevyznamné vzrost-
lo (p = 0,53), rozdily mezi mérenimi nebyly statisticky
vyznamné — vzestup z D1 1000 pg/ml (721; 1000) na
D5 1000 pg/ml (808; 1000); p = 0,59 a dale na D8
1000 pg/ml (965; 1000); p = 0,20. TNF alfa ve skupi-
né Placebo vyznamné vzrostlo — z D1 872 pg/ml
(320; 1000) na D5 1000 pg/ml (719; 1000); p = 0,046
a dale na D8 1000 pg/ml (1000; 1000); p = 0,046.
Mezi skupinami nebyl statisticky vyznamny rozdil
v produkci TNF alfa ve dnech D1, D5 ani D8 (p =
0,18, p = 0,61, p = 0,39).

Nalezli jsme rozdil ve vyvoji poctu leukocytl (p =
0,02). Zatimco u skupiny Synbiotic doSlo k mirnému
poklesuu z 15,9 .1091(12,5; 17,8) na 14 . 1091 (12,5;
17,4), u Placebo pocet vyznamné narlsta z 7,8 . 109/
(6,2; 8,7) na 14,2 . 109/ (11,5; 20,4); p = 0,02.

Enteralni nutrice

Celkové denni mnozstvi enteralni vyzivy se mezi
skupinami neliSi. Synbiotic 720 (300; 960) ml/den vs
Placebo 720 (460; 960) ml/den, p = 0,92). Pocet sto-
lic béhem lécby byl vySsi ve skupiné Synbiotic (255
stolic/164 dn() — jeden pacient prijmy 6 dnli = 53
stolic, nez ve skupiné Placebo (85 stolic/102 dnu).
Pocet dnu intolerance enteralni vyzivy ve skupiné
Synbiotic byl 11/164 (jeden pacient prijmy 6 dnd =
53 stolic) vs Placebo 6/102 dnu (p = 0,78). Z analyzy
jsme vyradili 8 dn(, kdy z chirurgického diivodu (ope-
racni revize) nebyla enteraini vyziva podavana.
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Testy stfevni propustnosti
Laktuléza/Manitol (La/Ma)

Ve skupiné Synbiotic (vySetfeni hodnotitelné u 13
nemocnych) pomér La/Ma b&hem sledovani vyznam-
né poklesl (p = 0,011). Mezi D1 a D5 (D1: 0,25 (0,09;
0,53) a D5: 0,22 (0,13; 0,48), p = 0,34, se pomér
neménil; do dne D8 statisticky vyznamné poklesl:
0,11 (0,04; 0,22), p = 0,02).

Ve skupiné Placebo (vySetfeni hodnotitelné u 10
nemocnych) se pomér La/Ma mezi D1 a D5 nezmé-
nil: 0,14 (0,05; 0,29) a 0,13 (0,10; 0,70), p= 0,21; v D8
statisticky nevyznamné vzrostl na 0,28 (0,06; 0,50),
p = 0,22.

Pomér La/Ma ve dnech D1, D4, D8 se mezi skupi-
nami Synbiotic a Placebo statisticky vyznamné nelisil
(p=0,19;p =0,73; p = 0,16).

Sachardza/Manitol (Sa/Ma)

Ve skupiné Synbiotic pomér Sa/Ma béhem sledo-
vani vyznamné poklesl (p = 0,028). Mezi D1 a D5
jsme pozorovali trend k poklesu: z 0,15 (0,02; 0,35)
na 0,07 (0,05; 0,16), p = 0,09; dale statisticky
vyznamné poklesl na 0,04 (0,02; 0,09) v D8, p =
0,015 (D1 vs D8).

Ve skupiné Placebo pomér Sa/Ma poklesl z 0,13
(0,02; 0,24) v D1 na 0,07 (0,05; 0,16) v D5, p = 0,59
a dale zustaval nizky v D8 0,08 (0,08; 0,13), p = 0,89
(D1 vs D8).

Pomér Sa/Ma ve dnech D1, D4, D8 se mezi skupi-
nami Synbiotic a Placebo statisticky vyznamné nelisil
(p =0,80;p =0,38; p=0,16).

Diskuse

Hlavni vysledky

Podavani pfidavku Synbiotic Forte kriticky nemoc-
nym vyzadujicim dlouhodobou intenzivni péci ne-
ovlivnilo mortalitu na JIP, dobu hospitalizace a pru-
béh MODS, vyvoj imunologickych parametrd, labora-
tornich parametri zanétu a toleranci enteralni vyzivy.
Podavani Synbiotic Forte mize snizovat vyskyt tézké
sepse. Jednim z moznych diivodu tohoto pozorovani
je zlepSovani stfevni integrity pfi podavani tohoto nut-
riéniho doplnku.

Limitace studie

Ve skupiné Placebo v D8 zuUstavali na JIP pouze 4
nemocni — ostatni byli pfeloZeni na oborové JIP.
Vysledky téchto 4 tézce nemocnych ovlivnily vysled-
ky (vétSinou zhorsSeni — napf. vzestup CRP a leukocy-
td) této skupiny v D8 a jejich interpretaci je tfeba brat
S rezervou.

Sepse, antibiotika

Ve skupiné Synbiotic jsme pozorovali trend k nizsi-
mu poctu dni, kdy byla pfitomna tézka sepse, podob-
né jako v nékterych ostatnich studiich [16, 17, 18,
23]. Vyskyt nozokomialnich infekci byl stejny, Slo tedy
ziejmé o leh&i praibéh téchto komplikaci.

—o—

Tento fakt je v rozporu s tim, ze tito nemocni
dostavali vice antibiotik. Antibioticka l1é¢ba na nasi
JIP je obecné vedena v restriktivnim duchu — pozoro-
vany ,paradox” povazujeme za nahodny.

Imunologie

Data spiSe svédci pro to, ze synbiotika pozitivné
ovliviuji imunologicky stav nemocnych [14], i kdyz ne
vS8echny studie toto potvrzuji [15]. V nasi studii jsme
jasny vliv Synbiotic Forte na imunologické parametry
nepozorovali. Statisticky vyznamny vzestup
CD14+HLADr+ ve skupiné Synbiotic povazujeme za
klinicky malo vyznamny, navic CD14+HLADr+ mezi
D1 a D5 stoupalo i ve skupiné Placebo (viz grafy 5
a 6). Signifikantni vzestup produkce TNF alfa ve sku-
piné Placebo — nepozorovany ve skupiné Synbiotic —
by mohl svédc¢it spiSe pro to, Zze Synbiotic 2000 Forte
muze pUsobit imunosupresivné [15].

Také vzestup leukocytll v kontrolni skupiné (na
hodnoty pozorované ve skupiné Synbiotic) povazuje-
me za v. S. souvisejici se zakladnim onemocnénim.

Tolerance enteralni vyzivy

Podavani Synbiotic Forte nevedlo ke zlep$eni tole-
rance enteralni vyzivy — tzn. mnozstvi podavané
enteralni vyzivy a pocty prijmu. To je pravdépodobné
zpUsobeno tim, ze Synbiotic nesnizil frekvenci pru-
jm0. To bylo — vedle vyrazné obé&hové instability, ve
které se skupiny nemocnych také neliSily — hlavni
limitaci mnozstvi podavané postpylorické vyzivy, kte-
ra ani po prvnim tydnu nedosahovala cilovych hodnot
(jen cca 25 % mélo pfijem vySsi nez 1000 kcal/den
enteralnég).

Testy stfevni propustnosti

V obou skupinach byly v D1 parametry stfevni pro-
pustnosti v hornich etazich (Sa/Ma) i dolnich etazich
(La/Ma) vyznamné patologické (norma 0,01-0,02).
Ve skupiné Synbiotic dochazelo k vyznamnému zlep-
Seni — u La/Ma testu na konci prvniho tydne hospita-
lizace, u Sa/Ma testu jiz béhem prvnich dn(. Toto je
v souladu s nékterymi dalSimi studiemi, které podpo-
ruji fakt, Ze probiotika maji pozitivni vliv na stfevni
permeabilitu [24]. Interpretace zhorSeni mezi D5
a D8 ve skupiné Placebo je i zde pravdépodobné
ovlivnéna malym poctem nemocnych.

V obou skupinach bylo nékolik vysledk{ nehodno-
titelnych, pfevazné pro pfitomnost manitolu ve sle-
pém vzorku. To vysvétlujeme jednak podavanim
manitolu z Ié¢ebnych dlvodld (4 nemocni pro otok
mozku), ve zbylych pfipadech spekulujeme, ze byl
manitol pfitomen jako aditivum v podavanych i. v. roz-
tocich nebo tabletach.

Zaver

Podavani moderniho synbiotika (Synbiotic 2000
Forte) kriticky nemocnym, vyzadujicim dlouhodobou
intenzivni péci, neovlivnilo mortalitu na JIP, dobu hos-
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pitalizace a prlibéh MODS. Také vyvoj imunologic-
kych a laboratornich parametri zanétu se nelisil.

Ptipravek ved| ke zlepSeni integrity stfeva hodno-

cené testy stfevni propustnosti, coz se vSak neproje-
vilo na toleranci enteralni vyzivy.
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