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Inzulinova rezistence je u kriticky nemocnych uniformni reakci. Jejimi prlvodnimi jevy jsou hyperglykemie a proteinovy
katabolismus, jeZ jsou vSeobecné spojovany s negativnimi dopady na organismus. Dosavadni snahy o ovlivnéni inzulinové
rezistence byly u kriticky nemocnych neucinné. Cilem této prace je podat prehled souc¢asného stavu poznani o pfi¢inach,
projevech a zdravotnich dopadech inzulinové rezistence u kriticky nemocnych a o sou¢asnych moznostech ovlivnéni
katabolickych proces(.
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Insulin resistance, hyperglycemia and protein catabolism in the critically ill:
looking for keys of the locked door

Insulin resistance is a uniform reaction in critically ill patients. Its accompanying phenomena are hyperglycemia and protein
catabolism, which are generally associated with deleterious effects on the body. The efforts to influence insulin resistance
have so far been ineffective in critically ill patients. The aim of this work is to give an overview of the current state of know-
ledge about the causes and consequences of insulin resistance in critically ill patients and describe the current possibilities

of influencing catabolic processes.
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Uvod
Preziti zivot ohrozujiciho stavu zavisi do zna¢né miry na velikosti a ¢in-
nosti adaptivni odpovédi. Rezistence na inzulin (IR) je evolu¢ni adaptaci
s Ukolem zajistit prednostni zdsobovani nékterych tkani glukdzou
v piipadé zatézové situace a zvysit tak sanci subjektu na prezitf [1].
Kazda vyznamnéjsi patologie, at jiz akutni nebo chronicka, je provazena
rozvojem urcitého stupné IR. Pro kritickd onemocnéni (jako jsou sepse,
hypoxie, traumata, popaleniny nebo organova selhani) je pfitomnost
IR uniformnim jevem.

Podobné jako u metabolického syndromu a diabetu 2. typu, je
i u kriticky nemocnych IR spojovana se zhorsenim prognézy nemoc-
nych, a to zvIasté kvili negativnim dopaddm prdvodni hyperglyke-
mie, jejiz pfitomnost zhorsuje progndzu pacientl s cévni mozkovou
pfihodou, po vaznych Urazech hlavy, s akutni koronarni pfihodou,

polytraumatem a s obstrukeni plicni chorobou [2-5]. Pfesto bylo
prokazano, ze tésna kontrola glykemie zvysuje mortalitu nemocnych
v intenzivni péci vice neZ liberdInf pfistupy akceptujici glykemie do
10 mmol.I"' [6].

Humoralni a imunologicka odpoveéd

na generalizovanou stresovou reakeci

Prvotnim stimulem pro vznik stresové IR je generalizovana reakce na
suprafyziologicky podnét. Této adaptivni odpovédi se Ucastni, nebo
jsou ji ovlivnény, vsechny bunky téla. Kratce po stresovém stimulu se
rozviji mozkem fizena neuroendokrinnf reakce v intenzité proporcionainf
k poskozeni. Je aktivovan sympaticky nervovy systém, v plazmé se
zvysuji koncentrace noradrenalinu desetindsobné a adrenalinu az
padesatinasobné [7]. Kira nadledvin vylucuje do obéhu vice kortizolu
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nez za fyziologickych okolnosti a rychlost odbouradvani endogennich
steroidd se snizuje [8].

Aktivuje se hypotalamo-pituitarni osa, do krve se uvolfuji hormo-
ny adenohypofyzy, zvysuiji se hladiny vazopresinu a angiotensinu |I.
Soubézné narlstd sekrece dalsich latek s hormonalni aktivitou [9].

V poskozenych tkanich dochazf k lokalnimu a systémovému uvolrio-
vani alarmint exogennich (mikrobidlnich pathogen-associated molecular
patterns — PAMPs, napf. lipopolysacharidu gramnegativnich bakterif) ne-
bo endogennich (traumatickych nebo nekrotickych damage-associated
molecular patterns — DAMPs, napf. fragmentd jaderné a mitochondridIni
DNA) a k jejich navazani na specifické membranové nebo intraceluldrni
receptory, tak zvané pattern recognition receptors (PRRs) [10]. To zahajf
intraceluldrni signaliza¢nf kaskédu, vedouci k aktivaci gend vcasné
odpovedi. Vysledkem je spusténi vrozené (nespecifické) a adaptivni
(specifické) imunitni odpovédi, v humordlni oblasti charakterizované
sekreci prozénétlivych cytokint (TNF-q, IL-1, IL-6), interferon I. typu,
chemokin(, prozanétlivych eikosanoidl, antimikrobidlnich peptidd
a proteinl akutni faze (napf. opsoninu Greaktivniho proteinu).

Vydej cytokini a chemokind vyvold témeéf okamZitou aktivaci
komplementu a endotelu a hyperkoagula¢ni stav (mimo jiné aktivaci
trombocytl, up-regulaci adhezivnich molekul a down-regulaci trombo-
modulinu a proteinu C), vée cilené na snizeni krevni ztraty a zachycenf
mikrobidlnich patogend piitomnych v krvi.

Metabolicka odpovéd a metabolicka
dysfunkce

V akutni fazi stresové odpovedi Ize rozlisit dvé obdobf: rané, definované
metabolickou nestabilitou a zadvaznym zvysenim katabolismu (obvykle
trva 2 dny po Urazu) a pozdni (3—7 dn(l), definované vyraznym Ubyt-
kem svald a stabilizaci metabolickych poruch. Po akutni fazi (déle nez
7 dnl) nasleduje zlepSenf a rekonvalescence, nebo pretrvava zanétlivy
a katabolicky stav, jehoz délka je v podstaté omezena jen Uzdravou
nebo smrti nemocného.

Za vétsinu metabolickych zmén je v raném obdobf akutni faze
odpoveédnd vysokd hladina stresovych hormonl. Dochdzi k aktivaci
glykogenolyzy v jatrech. Centralizace obéhu vede ke snizeni perfuze
kosternich svall, docasné klesa spotfeba glukozy, zejména kvili ome-
zené oxidaci. Glukdza je v cytosolu bunék konvertovana na laktét, ktery
je uvolnén do obéhu. Tyto mechanismy vedou k hyperglykemii a lak-
tatemii. Je aktivovana lipolyza, jsou zvysené plazmatické koncentrace
volnych mastnych kyselin (VMK).

Pozdni obdobi akutni faze je charakterizovano rliznym stupném
systémové zanétlivé odpovedi. Typickym metabolickym rysem je
glukoneogeneze (GNG), kterd probihd u ¢lovéka vétsinou v jatrech
a v mensi mife (obvykle 20-25 %) i v kdre ledvin. Pfi prepoctu na
gram tkané je ale GNG v ledvinach vyssi. (Pfi delSim hladovéni se podil
ledvinné GNG na celkové produkci dale zvysuje, obézni jedinci pfi
Uplném hladovéni produkuji v ledvinach vice glukézy nez v jatrech.
Vyraznym stimulantem ledvinné GNG je metabolickd acidéza) [11].
Substratem GNG jsou tfi- a ¢tyfuhlikaté molekuly, tj. prevazné laktat,
pyruvat, glukoplastické aminokyseliny (jatra upfednostriuji alanin, led-
viny glutamin) a glycerol. GNG m0ze produkovat az 10 g glukdzy na kg
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télesné hmotnosti denné [12]. Vyznamné narlstd i podil neoxida¢nf
(glykolyticko-glukoneogenetické) cyklizace glukdzy.

Metabolismus glukdzy v periferii stoupé, ale méné nez dodéavka
glukdzy. Lipolyza je aktivovana, ale zvysené hladiny inzulinu ¢astecné in-
hibuji efekt adrenalinu na hormon-senzitivni lipdzu: tukové zasoby jsou
relativné usetreny. Klesa plazmaticka hladina cholesterolu, nebot jeho
syntéza je energeticky ndrocnéd a spotfeba zvysena (syntetizuje se z néj
kortizol) [13]. Energeticky vydej stoupd, v zavislosti na tizi zakladniho
onemocnénfaz o 50 %. ATP-dependentni procesy, jako proteosyntéza
a GNG, zodpovidaji pfiblizné za 60 % této hypermetabolické odpovedi,
zbytek jde na vrub slepych metabolickych cykld a mitochondridinf
termogeneze [14, 15].

Tento stav se prezentuje jako metabolickd dysfunkce: IR plsobf
v inzulin-dependentnich tkanich (napt. svalech) intraceluldrni nedo-
statek glukdzy, ve tkanich na inzulinu nezavislych (nervova tkan, krevnf
burky) mize dochdzet k projeviim glukdzové toxicity; hyperinzuline-
mie ztéZuje, az zastavuje ketogenezi v jatrech; VMK jsou v cytosolu
bunék resyntetizovany zpét na triacylglyceroly v ATP konzumujicich
cyklech [15]. Energetickym zdrojem pro nékteré tkdné (zvIasté kosternf
svalstvo) tak zUstavaji pouze vlastni aminokyseliny (zvldsté vétvené).
Svaly také ve velkém uvolfuji aminokyseliny do krve pro potfeby GNG
a syntézy proteint akutni faze. To se spolupodili na deficitu nékterych
jednoduchych nutrientl — napf. koncentrace glutaminu ve svalech
kriticky nemocnych klesé az na 1/10 svych normalnich hodnot. Nardsta
anabolicka rezistence svalu, pfitomnost PAMPs/DAMPs a kortizolu in-
hibuje ucinky proteoanabolickych hormond (coz jsou inzulin, inzulinu
podobny ristovy faktor 1 —IGF1, ristovy hormon a pohlavni hormony).
Télesné proteiny jsou autokanibalizovany, kriticky nemocny ztraci stovky
gramU svalové hmoty denné (az 1 kg/den). Stav neni reverzibilni zevnim
dodénim energetickych substratd.

Pfi priznivém pribéhu je zanét sebe-limitujici a ve fyziologickych
drahach imunitni odpovédi za¢nou na konci akutni faze prevazovat
medidtory dokonceni zénétu, tzv. Specialized Pro-resolving Mediators
(resolviny, protektiny, lipoxiny a maresiny), nad zanétovymi spouste-
¢i, a to bez zndmek imunosuprese [16, 17]. Snizuje se rozsah GNG.
Aminokyseliny jsou prevazné vyuzivany na syntézu proteind, klesa
produkce urey, bilance dusfku se ménf na pozitivni.

K protrahovanému kritickému stavu dochdazi obvykle v pripadech
naslednych sekundarnich inzultd. Témi jsou infekce, opakované chirur-
gické zasahy, organova selhani, nebo je zpdsobi neadekvatni imunitni
reakce. Trvajici produkce alarminl vede u téchto pacientd k chronic-
kému zanétu charakterizovanému Utlumem obranyschopnosti a kata-
bolismem, které jsou plné srovnatelné s imunitnimi a metabolickymi
zménami u nemocnych s rozsdhlym metastazujicim nddorem. Trva-li
tento stav déle (napf. typicky u rozsdhle popalenych), dochazi k hyper-
katabolismu, ktery mtze vyustit v Zivot ohrozujici sarkopenii. Ztrata
30 % hmotnosti myokardu zpUsobi srdec¢ni selhdvani, atrofie branice
a dychacich svall prodlouzi dechovou nedostatec¢nost a zavislost na
ventilatoru. Kumulativni ztrata 25 % a vice télesnych proteint vede
k metabolickému selhdni [18]. Nemocny neni schopen ziskavat potfeb-
né mnozstvi energie endogenné, takze i pfi kratSim hladovén( (napf.

perioperacné) dochézi k vyraznému poklesu bazélntho metabolismu,
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hypotermii a poruse hojenti. Pacient se stava dependentnim na zevnim
privodu zivin.

Nékteré projevy metabolické dysfunkce Ize prokéazat i 3 roky po
zhojeni kritického onemocnéni([19].

Inzulin

Inzulin je jedinym hypoglykemizujicim hormonem v téle. Vlivem
zvysené hladiny kontraregulacnich hormond ve stresu (adrenalinu,
glukagonu, kortizolu a rdstového hormonu) je v prvnich hodinach
kritického stavu uvolriovan do portaini krve pouze na bazalni urovni.
NarUstajici glykemie jeho sekreci zvysuje a dochdzi ke kompenzatorni
hyperinzulinemii.

Inzulin se v inzulin-dependentnich tkanich (kosternf sval, tukova
tkdn) navéze na membranové inzulinové receptory, coz zpUsobi auto-
fosforylaci tyrozinu na intraceluldrnim konci receptoru. Ustfednimi
molekulami, na které se pfendsi signal z aktivovaného receptoru, jsou
substraty inzulinového receptoru (IRS-1, IRS-2 a dalsi). Nasleduje kaskada
fosforylacné-defosforyla¢nich reakci, zahrnujici fadu intracelularnich
proteinC. Kone¢nym cilem je syntéza a aktivace enzym( metabolickych
drah, aktivace transportér glukézy GLUT 4 a ovlivnéni mitogenni
aktivity bunék.

Ucinek inzulinu v cilovych tkénich je zprostiedkovan kompliko-
vanym bunécnym signdlnim mechanismem. Klasicka signdini cesta
ma 2 zékladni vétve. Prvni z nich vede pres aktivaci fosfatidylinozitol
3kindzy/proteinkinazy B (PI3K/Akt) a druha pfes aktivaci RAS (Rat sarco-
lema) komplexu a mitogenem aktivované proteinkindzy (MAPK). Obé
signalnf drdhy se Uzce prolinaji a vzajemné se ovliviuji. Molekul, které
jsou regulovany, jsou stovky. Proteoanabolické Ucinky inzulinu jsou ve
svalové bunce za fyziologickych podminek spustény aktivaci kindzy
mTOR (mammalian Target of Rapamycin). mTOR mUze byt aktivovana
také IGF1, aminokyselinami a svalovou praci.

Inzulinové signalizacni kaskada podléha velmi sofistikované regulaci.
Odpovida na nejraznéjsi podnéty metabolické (glukdza, lipidy, amino-
kyseliny), humoralni (hormony) a imunologické (alarminy, cytokiny).
Je ovlivnéna funkci mitochondridiniho dychaciho fetézce, a méni se
v pfitomnosti oxidacniho stresu. Pfi generalizované stresové odpovédije
PI3K vétev, kterd zprostfedkovéva vetsinu metabolickych efektl inzulinu,
inhibovéna kontraregula¢nimi hormony. Kaskdda MAPK, zprostfedko-
vavajici expresi gend, bunécny rlst, diferenciaci, proliferaci a apoptoézu,
interaguje s podnéty vznikajicimi pfi aktivaci PRRs [20].

Vedle metabolickych Gcinkd v jatrech, svalech, tukové tkénia mozku
plni inzulin funkci vaskuldrniho hormonu. Ve fyziologickych davkach
u zdravych osob zpUsobuje vazodilataci, coz se povazuje za vyznamny
anabolicky efekt. Za podminek inzulinové rezistence ale v reakci na
vazodilata¢ni podnéty plsobi vazokonstrikci [21].

Hyperglykemie

Pro vétsinu tkanf je glukdza nezbytnd aspor v minimalnim mnozstv{
kvUli jeji neenergetické funkci jako prekurzoru fady dalsich molekul
(napf. glycerol-3-fosfatu anebo ostatnich monosacharidl jako soucastf
glykoproteinl a glykolipidd). V erytrocytech, leukocytech a lymfocy-
tech, kostni dfeni, perifernim i centralnim nervovém systému, dreni

ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNI MEDICINA / Anest intenziv Med. 2020; 31(4): 176-183 /

ledvin a prUhlednych tkanich oka je glukdéza esencidlnim zdrojem
energie.

Transport glukdzy pfes cytoplazmatickou membranu probiha
pasivné podle koncentra¢niho spadu formou facilitované difuze
za pomoci transmembranovych proteind, tzv. glukézovych trans-
portérd GLUT (glucose transporters), nebo sekundarné aktivnim
transportem sodikovych ko-transportér( SGLT (sodium and glucose
transporters).

Dosud bylo u ¢lovéka identifikovano 14 GLUT a 12 SGLT. Vétsina
bunék ma na své membrané vice nez 1 typ GLUT [22]. RozdiIné typy
transportérl slouzi rozdilnym potifebdm bunky a lisi se kinetikou
a moznostmiregulace. Nékteré GLUT maji schopnost pfendset i dalsf
cukry.

GLUT 1 a3 jsou urceny k udrzeni bazélniho vychytavani glukdzy tka-
némi, jejichz metabolismus je na glukdze zavisly (mozek, krvinky, ledviny,
placenta). GLUT 1 jsou lokalizované na membrané 3-bunék pankreatu
a hepatocytd, GLUT 2 umoznuji také prestup glukdzy z resorpcnich
epitell (kGra ledvin, enterocyty) do krve. GLUT 4 jsou dominujicimi
transportéry inzulin-dependentnich bunék, tj. myocytl a adipocytd,
coz jsou hmotnostné nejvetsi tkdné téla, a proto maji pro kvantitativni
nakladani s glukézou v téle rozhodujicf vyznam.

GLUT 4 jsou uloZeny v cytoplazmé ve vezikulech a po vazbé in-
zulinu na receptor nebo na podkladé svalovych kontrakci nastane
fuze vezikul s bunéc¢nou membrénou. Vazebné misto transportéru
se externalizuje a tim umoznf vstup glukézy do buriky. Po odeznéni
stimulu je transportér opét ulozen intraceluldrné uvniti vezikuly a dle
potfeby opakované recyklovan.

lhned po vstupu do bunky je glukéza fosforylovana za vzniku
glukoéza-6-fosfatu (G-6-P), coz ji jednak znemozni z burky uniknout,
a jednak vznikne klicovy substrat metabolismu sacharidd, predstavujicf
spojnici mnoha metabolickych drah.

Pti hyperglykemii se glukéza hromadi v nékterych bunkach, jejichz
morfologii a funkce mize poskozovat (tzv. glukotoxicita). Pfi intracelu-
larnim nadbytku glukdzy se akcentuje:

glykace proteint za vzniku AGEs (Advanced Glycation End products),

¢imz u nich dojde ke zméné fyzikdlnich i chemickych vlastnos-

ti — zméné rozpustnosti, ndboje, isoelektrického bodu a k zesitenf

(crosslinking) protein(. AGEs také interaguji s imunoglobulinovym

receptorem (RAGE), ¢imz spousti tvorbu cytokind.

indukce oxida¢niho stresu. Glukdza podléha autooxidaci a stava se

zdrojem reaktivnich forem kysliku (napt. superoxidu), které mohou

vést ke vzniku dalsich kyslikovych radikéll a k oxidacnimu stresu.

Superoxid aktivuje alternativni cesty metabolismu glukézy, vedoucf

k akumulaci sorbitolu uvnitf bunék, zvysené expresi prozanétlivych

a prokoagulacnich faktor(, aktivaci proteinkinazy C (vazokonstrikce,

zvyseni endotelidInf permeability a adheze leukocytd) a aktivaci

nukledrniho faktoru kappa B (NF-kB).

Viyraznd a déletrvajici hyperglykemie je spojena s vyznamné zvyse-
nou mortalitou a morbiditou. Mirnd hyperglykemie (7-9,9 mmol.I") je
ale nyni povazovéna u kriticky nemocnych za vyhodnéjsi nez jeji tésna

kontrola, a to i u mozkovych poranéni [6, 23].

www.aimjournal.cz



PREHLEDOVE CLANKY | 179

Inzulinova rezistence, hyperglykemie a proteinovy katabolismus u kriticky nemocnych: hledani kli¢t k uzamcenym dvefim

Inzulinova rezistence
Je stav, kdy normalni koncentrace volného plazmatického inzulinu vy-
vold snizenou odpovéd organismu. Inzulinova rezistence se manifestuje
jednak v tukové a svalové tkani (periferni IR), jednak v jatrech (centralni
IR, tj. neschopnost potlacit GNG pfi hyperglykemii). Laboratorné se
projevuje hyperglykemif na la¢no a zvysenou plazmatickou hladinou
inzulinu a G-peptidu. Stupen inzulinové rezistence Ize zméfit metodou
hyperinzulinového euglykemického clampu [24] nebo vypocitat [25].
Na vzniku a udrzovani IR se u kriticky nemocnych podili vliv kon-
traregulacnich hormond, prozanétlivych cytokint, hyperglykemie,
dyslipidemie, poruchy acidobazické rovnovéhy [26], poruchy osmo-
larity [27], epigenetické [28] a genetické faktory [29] a oxidacn( stres
[30]. Vzhledem k této multifaktoridlni pficinnosti je snizeni stupné IR
velmi obtizné. Soucasné terapeutické snahy jsou proto cileny na lé¢bu
hlavnich negativnich dopadt IR, tj. hyperglykemie a proteinového
katabolismu.

Moznostiovlivnéni IR, hyperglykemie
a proteinového katabolismu u kriticky
nemocnych

Podavani inzulinu

Nejcastejsim zplsobem kontroly glykemie u kriticky nemocnych je
podavani inzulinu, vétsinou ve formé kontinudlni intravendzni infuze.
Tato lé¢ba nesnizuje stupen IR, naopak; navozena hyperinzulinemie
zpUsobuje down-regulaci inzulinovych receptord.

Metaanalyza dvaceti Sesti randomizovanych klinickych studif
(RCT) (dostupné na Critical Care Nutrition: Systematic Reviews, 2018,
www.criticalcarenutrition.com), které srovnavaly 1é¢bu inzulinem cile-
nou na glykemie 4,5-6,0 mmol.I"" s Ié¢bou cilenou na glykemie 6 az
11T mmol.I", dospéla k témto zavérdm ohledné tésné kontroly glykemie:

1. mUze byt asociovana se snizenim celkové mortality;

2. je asociovana se zkracenim délky pobytu na JIP a se zkrdcenim
doby umélé plicni ventilace;

3. nema zadny vliv na celkovou délku hospitalizace;

4. nema vliv na pocet infekénich komplikacf;

5. je vyznamné spojena s epizodami hypoglykemif béhem écby.

Od roku 2015 z4dnd RCT zaméfena na optimalni kontrolu glykemif
u kriticky nemocnych neprobihd. Soucasné (2019) doporuceni ESPEN
[31] je podévat inzulin, pokud je glykemie vy3si nez 10 mmol.l".

Inzulin je také povazovan za dostupny a levny anabolicky hormon.
Tento pfedpoklad byl u kriticky nemocnych potvrzen s pouZitim sub-
maximalnich davek inzulinu u popélenych subjektl [32]. Inzulin ma
ovsem i dalsi anabolicky efekt, ktery je nutno zvazovat: vyznamné

zvysuje lipogenezi v jatrech a v bilé tukové hmoté [33].

Metformin

Nejvyznamnéjsim rizikem podévani inzulinu je hypoglykemie.
Metformin, biguanid uzivany k Ié¢bé diabetu 2. typu jiz déle nez 60 let,
hypoglykemie neplsobi, a proto je zvazovéan jako vhodny kandidét 1é¢-
by hyperglykemie i u kriticky nemocnych. V organismu ma pleiotropnf
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plsobeni. Nejvyznamnéjsim efektem je ¢aste¢na inhibice komplexu 1
dychaciho fetézce mitochondrii (v terapeutickych davkach pfiblizné
0 40 % VMax), coz vede k poklesu produkce ATP a snizeni poméru
ATP/ADP v cytosolu bunék. To aktivuje enzym adenosinmonofosfat-
-proteinkindzu, kterd je klicovym bunécnym regulatorem glukdézového
a lipidového metabolismu. Burika zacne Setfit energif a potlacuje ATP
dependentni procesy. Je sniZzen rozsah GNG (ale i proteosyntézy) a zvy-
sena oxidace VMK v jatrech. Ve svalech je zvysena translokace GLUT
4 do plazmatické membrany, ¢imz se snizf IR a zvysi Ucinnost inzulinu
[34]. Metformin déle pfimo ovliviiuje mitochondridIni PTP (permeability
transition pore), kanalky citlivé na oxidacni stres, jejichz otevieni znamena
bunécnou smrt, a snizuje tvorbu volnych kyslikovych radikald [35].
Metformin ma také stabilizujici vliv na stfevni mikrobiotu a integritu
stfevni bariéry [36].

Metformin neni metabolizovan, ale nezménén vylucovéan ledvinami.
Pfi rendlni nedostatec¢nosti tak hrozf riziko jeho kumulace. Ta nasledné
vede k neefektivnimu mitochondridlnimu metabolismu. Energeticky
deficientni bunky pak kompenzuji nedostatek adenosintrifosfatu (ATP)
anaerobni glykolyzou za vzniku laktdtové acidézy (Metformin Associated
Lactic Acidosis, MALA). Predisponujicimi faktory MALA jsou orgdnové
dysfunkce (ledviny, jétra, srdce), sok, systémova infekce, dehydrata-
ce a anamnéza jiz probéhlé metabolické aciddézy [37], tedy situace
v intenzivni mediciné velmi casté, a tak podavani metforminu kriticky
nemocnym zatim z{stava off-label. Dosavadni studie s mensim poctem
subjektl jsou nadejné [38, 39], nicméné zasadni lécebné strategie (urce-
ni vhodnych pacientd, nacasovani podavani a spravné davkovani) jesté
musi byt objasnény [40]. Nedostatkem pfipadné terapie metforminem
u kriticky nemocnych je také nemoznost parenteralniho podavanf (pfi

iv. podani ma vyrazné nizsi Ucinnost).

Fenofibrat

Fenofibrat je jednim z Ikl volby ve farmakoterapii dyslipidemif.
Mechanismus jeho Ucinku je zprostfedkovan aktivac lipoproteinové
lipdzy cestou receptoru aktivovaného peroxisomovym proliferdtorem
typu alfa (PPARa). PPARa je jaderny transkrip¢ni faktor, ovliviiuje geny
Ucastnici se metabolismu lipid ve tkénich s vysokou spotfebou kysliku
(jatra, pficné pruhované svaly, srdce a ledviny). Je exprimovan i vendo-
telu a svaloviné cév a vimunitnich burikdch. Fenofibrat zvysuje oxidaci
ucinky [41].

Hromadeni triacylglyceroll a metabolitu diacylglycerolu uvnitf
bunky narusuje signalni cesty inzulinu na urovni IRS-1 (lipotoxicita)
a pUsobf narbst IR. Podavéni fenofibratu vedlo ke snizeni stupné cen-
tralni i periferni IR, a ke zlepseni oxidac¢ni kapacity mitochondrii u détf
s rozsahlymi popaleninami [42, 43]. Prace podobného typu u dospélych
v kritickém stavu ale chybéji.

Nedostatkem pfipadné terapie fenofibratem u kriticky nemocnych
je nemoznost parenteralnfho podavént. Riziky jsou kumulace pfi renalnf
insuficienci a rhabdomyolyza. Ta hrozi zvlasté u nemocnych s hypo-
albuminemii, ledvinovou nedostate¢nosti a s hypothyroidismem, coz
jsou klinické stavy v intenzivni mediciné relativné Casté. Jeho misto

v 1é¢bé kriticky nemocnych tak musf byt podrobeno kritické evaluaci.
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Podavani ristového hormonu a IGF1

Efekt podévani rlstového hormonu (GH) kriticky nemocnym byl Siroce
studovan na konci 20. stoleti. Podavani GH vyznamneé zvysuje IR a vede
k hyperglykemii. Jelikoz se v3ak jedna o velmi silny anabolicky hormon,
byly vkladany nadéje do potenciondlniho snizenf proteinového katabo-
lismu. Multicentricka studie z roku 1999 [44] v3ak prokazala zvysenou
mortalitu nemocnych lécenych rekombinantnim GH (rGH). Nej¢astejsi
namitkou proti této studii je, ze rGH byl podavéan v nefyziologicky vysoké
davce nefyziologickym zpdsobem (ne v pulsech), a nemocnym nebyl
zajistén zvyseny pfivod Zivin a aminokyselin béhem jeho podavani. Je
pravdépodobné, Ze individualizovand 1é¢ba rGH nékterych nemocnych
(napt. rozséhle popélenych, s polytraumatem, vybranych détskych
pacientl, nebo pfi obtizném hojeni) v urcité fazi onemocnéni mize
byt pfinosna [45] a v pulznim podéani malych davek i anabolicky ucinna
[46]. Nicméné, podavani rGH kriticky nemocnym neni v soucasné dobé
doporuceno [47].

IGF1 je produkovan jatry v odpovéd na stimulaci GH a zprostred-
kovava nekteré jeho Ucinky (retence sodiku, lipolyza). Je zndm svymi
proteo-anabolickymi vlastnostmi na kosternf sval, jatern{ tkan a sliznice
trdviciho traktu [48]. V nékolika mensich studiich (kdy byl podavén ve
formé rekombinantniho analogu mekaserminu rinfabatu, jako komplexu
ekvimolarnich mnoZstvi IGF1 a jeho vazajiciho proteinu IGFBP-3), se
prokdzaly pozitivni efekty na hojeni ran, a u soku, sepse a u popéle-
nych [49]. Avsak spolu s ukoncenim lécby rGH u kriticky nemocnych
se ukoncilo i podavani IGF1. Jeho indikace tak zUstavaji nadale mimo
oblast intenzivni mediciny [50].

Propranolol
Propranolol, neselektivni B-blokétor, je podédvan k utlumeni hyper-
metabolické odpovédi mediované adrenergnimi hormony. Byl Siroce
studovan u popalenych déti, u nichz ved! ke zvysené proteosyntéze
[51]. U dospélych pacientt je studii s propranololem mélo. Metaanalyza
bezpecnosti a efektivity propranololu u rozsahle popalenych déti
a dospélych [52] neprokézala snizeni mortality a incidence infekcf, ani
zkrdceni doby hospitalizace. Jeho podavéni bylo u dospélych spojeno
s vyznamné mensim mnozstvim krevnich prevod( a s pomalejsi srdecnf
frekvenct.

Recentné probihajici RCT zaméfend na Ucinnost propranololu
u dospélych popalenych (NCT01299753) by méla byt dokoncena v srpnu
2020. IR je v ni ur¢ovana pomoci ordiniho testu glukdzové tolerance
na la¢no.

Dehydroepiandrosteron, testosteron

aoxandrolon

Dehydroepiandrosteron (DHEA), znamy také jako androstenolon nebo
prasteron, je prekurzorem sexualnich steroidC. Jde o jeden z nejhoj-
néjsich steroidd lidského téla. Plazmatickd hladina jeho sulfdtového
metabolitu dehydroepiandrosteronu sulfatu (DHEAS) je fadové vyssi
nez DHEA, slouZi jako zasobnik hormonu. Produkce DHEA se zvysuje
v puberté (adrenarche) a zUstdva vysoké az do konce druhé dekady
Zivota. Poté jeho hladiny klesaji, v osmé dekadé dosahuji zpravidla 1/10
drivéjsich vrcholovych hodnot (tzv. adrenopauza).
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Mimo jinych Gcinkd (pfezdiva se mu ,fontdna mladi‘) ma DHEA
imunomodulac¢ni efekt, zlepsuje funkci neutrofilli a posiluje vroze-
nou obranyschopnost proti virdm. Na metabolické Urovni zvysuje
hladiny IGF1, zvysuje Ucinnost inzulinu, snizuje stupen IR a snizuje
hyperglykemii.

Zvysena sekrece glukokortikoidl u kriticky nemocnych ve-
de k posunu v adrenadlni biosyntéze na ukor DHEA. U pacientl
s traumatem klesaji hladiny DHEAS az na neméfitelné hodnoty.
Vysoky pomér kortizol : DHEAS je spojen se zvySenou morbiditou
a mortalitou.

Podavani DHEAS vedlo u zvifat s traumatem, sepsi nebo popaleni-
nami ke zlepSenému preziti. Studie u lidi ukazaly, ze obnoveni poméru
kortizol : DHEAS zlep3uje hojeni ran, remodelaci kostf a psychologicky
stav pacientd.

Hlavnimi adepty pro substituci DHEA jsou gerontologicti nemoc-
ni a lidé s imunodeficitem. Ackoliv Ize pfi podavani DHEA ocekévat
podobné spektrum nezddoucich ucinkd jako u jinych anabolickych
steroidd (viz nize), dosavadni zkusenosti toto nepotvrzuji, nejc¢astéjsim
vedlejsim efektem této lécby je rozvoj akné [53]. | proto je prekvapivé,
ze jedinou oficidiné obchodovanou Iékovou formou DHEA v CR jsou
vaginalnf kulicky.

V soucasnosti zadné RCT suplementace DHEA nebo DHEAS u pa-
cientl v intenzivni péci nebézi.

U kriticky nemocnych je snizend hladina testosteronu ¢astym
nélezem [54] a jeho suplementace mé pozitivni efekt na dusiko-
vou bilanci. Bud anabolicky (u déti, zvysuje proteosyntézu) nebo
antikatabolicky (u dospélych, snizuje proteolyzu), bez negativniho
ovlivnéni IR a glukdzového metabolismu [55]. Podéavani testosteronu
je ovsem spojeno s vyznamnymi nezadoucimi Ucinky, jako jsou
napf. zvysend incidence akutnich korondrnich syndrom a hluboké
Zilnf trombdzy, hepatotoxicita, vznik a podpora ristu nadorl pro-
staty, a virilizace u zen. To vedlo k omezeni jeho indikaci a nahrazent
syntetickymi derivaty oxandrolonem a nandrolonem, jez maji vy3si
anabolickou Uc¢innost a lepsi bezpecnostni profil. Metaanalyza pat-
nacti RCT podavajicich oxandrolon rozsdhle popélenym v rdznych
fazich popaleninové nemoci [56] dospéla k zavériim, ze oxandrolon
u popélenych:

1. nema vliv na mortalitu;

2. nemé vliv na pocet infekénich komplikact;

3. nepUsobi hepatotoxicky;

4. zkracuje délku hospitalizace;

5. vede k mensimu véhovému Ubytku a zlepsuje narlst beztukové
télesné hmoty (Lean Body Mass);

6. snizuje ztraty dusiku.

U véeobecné populace kriticky nemocnych viak chybf dostate¢ne
kvalitni data a tak pfipadnéa aplikace oxandrolonu mimo oblast popéle-
ninové mediciny zlstava kontroverzni. Je pravdépodobné, Ze individu-
alizovana lé¢ba oxandrolonem nékterych nemocnych v intenzivn{ péci
(s polytraumatem, diabetikll 2. typu, détskych pacientd, pfi obtizném
hojeni a prolongovaném katabolismu) v urcité fazi jejich onemocnéni

mUZe byt pfinosna [57].
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Thyroidalni hormony

Kritické onemocnéni byva provazeno nizkou plazmatickou hladinou
trijédtyroninu (T3) pfi zvyseném reverznim rT3 a normalnf nebo jen
mirné snizenou hladinou tyroxinu (T4) a TSH [58]. Tento stav je ozna-
¢ovan jako non-thyroidal iliness syndrome (NTIS). Snizené T3 je v pfimé
uméfe ke svalovému a kostnimu katabolismu, nizky T4 je asociovan
s nepfiznivou prognézou pacienta [59]. Nicméné, k doporuceni suple-
mentovat hormony stitné Zlazy u kriticky nemocnych s NTIS dosud
schézeji presvédcivé dikazy.

Svalova rehabilitace

Aktivni pohyb je silnym anabolickym stimulem kosterniho svalu. Svalové
kontrakce vedou k nitrobunécné signalizaci, jejimiz dtsledky jsou
externalizace Glut 4, snizend proteolyza, svalovy rlst, syntéza svalového
glykogenu a zlepsenf lokéIniho prokrveni. Na systémové Urovni se tato
zména myocytarniho metabolismu projevuje poklesem IR, zvysenou
glukdzovou clearanci a pozitivni dusikovou bilanci [60].

Moznosti pohybu jsou u kriticky nemocnych omezené, coz se
spolupodili na svalovém katabolismu a vede k rozvoji neuromyopatie,
a to zvl&sté u starsich pacientl [61]. Snizeni télesné vykonnosti pro-
dluzuje délku pobytu v nemocnici, navysuje vynalozené prostfedky
na lé¢ebnou pédi, snizuje délku preZiti po propusteni, a ma negativni
dopad na kvalitu Zivota [62-65]. Presto se svalovéa rehabilitace provadi
jen asi u jedné ctvrtiny pacientt na JIP [66].

Nemocni mohou byt rehabilitovani pasivné, stimulované, aktivné
nebo pomoci iluzornich pohybd. Pasivni rehabilitace provéddénd po
dobu 10 hod. denné u ventilovanych (jinak zdravych) subjektd zlepsila
svalové funkeni skore o 35 % proti skupiné bez rehabilitace; proteolyze
a svalové ztraté ale zabranit nedokazala [67]. Pouziti neuromuskularni
elektrické stimulace (NMES) prokézalo v dosavadnich studiich minimal-
ni nezadouci Ucinky a mozny pozitivni vliv na zachovani svalové sily,
zkrdceni doby mechanické ventilace a kratsi dobu pobytu na jednotce
intenzivni péce [68]. Aktivni rehabilitace a ¢asnd mobilizace kriticky
nemocnych pfedstavuje vyzvu pro léCebny tym, je viak bezpecnd i pro
ventilované pacienty [69], u nichz zvysuje silu inspiracnich a kosternich
svalti [70]. Protokolizovand rehabilitace a ¢asna mobilizace snizuji dobu
pobytu na jednotce intenzivni péce a zkracuji dobu zavislosti na venti-
latoru [71]. Potfeba ¢asné mobilizace nemocnych v intenzivni péci byla
zdlraznéna i v doporucenich ESICM [72].

Existuji vsak kriticky nemocni, u nichz je moznost fyzioterapie velmi
limitovand. Jde napf. o nemocné s tézkym respira¢nim a obéhovym
selhdnim, s nestabilnimi zZlomeninami panve a hrudniku, a o nemoc-
né s rozsahlymi popaleninami v akutni fazi. Pro tyto pacienty se jako
alternativa nabizi rehabilitace pomoci iluzornich pohybU, nebot se
da provadét i u nemocnych v pronacni poloze, na ECMO, nebo ve
vzdusném I0zku.

lluzorni pohyby jsou relativné novou technikou fyzioterapie, kterd se
pouzivé prevazné u nemocnych po iktu, a to kvili prokdzanému neu-
rotropnimu efektu. Stimulaci hluboké propriocepce pomoci jemnych
vibraci na koncetindch [73] se navozuje viem pohybu dané koncetiny
v pfislusnych korovych centrech mozku [74], kterd pak vysilaji nervové
podnéty smérem ke koncetiné [75]. Navic, pomoci spinalniho reflexu,
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stimulace jedné svalové skupiny (flexor() vede k reflexnimu napétf
antagonistl (extenzord). Pacienti pfi védomi tak maji iluzi pohybu
stimulovanych koncetin, a to podle navoleného typu pohybu (chize,
béh, diepy, jizda na kole, mdvani pazemi apod.), aniz by se ve skutec-
nosti sebeméné pohnuli. Nedochazi pritom k ovlivnéni vitalnich funkcf
nemocného, a vibrace nejsou bolestivé. Vibracni jednotky se mohou
(bez snizeni funkénosti) priklddat na preddefinované stimula¢ni lokality
i pfes obvazovy materidl.

V pilotni cross-over studii provedené na nasem pracovisti jsme
zkoumali vliviluzornich pohyb( u péti nemocnych v prolongovaném
katabolismu s rozsahlymi nehojicimi se hlubokymi popdleninami na vice
nez 35 % télesného povrchu. U véech nemocnych doslo po 2 tydnech
rehabilitace vibrac¢nim pfistrojem k signifikantnimu navyseni bazélniho
metabolického vydeje (pacienti ,cvicili”), s trendem ke zlepseni dusikové
bilance a ke zlepsenf svalové sily. U Zddného pacienta nebyly pozoro-
vany negativni vedlejsf tcinky. Tito nemocni preZili a po zahojenf byl
propusténi z nemocnice.

Nacasovani lééebnych intervenci

Kritické onemocnéni je dynamicky proces, v jehoz pribéhu se meénf
dlrazy kladené na jednotlivé lé¢ebna opatreni. Zatimco v rané fazi
akutniho stadia jde hlavné o zajisténi pfiméfené ventilace a perfuze
a sanaci primarni priciny, postupné se pozornost pfesouva na preven-
ci sekundarnich poskozeni, adekvatni nutri¢ni podporu a vhodnou
rehabilitaci.

Korekce glykemie vyssi nez 10 mmol.l" pomoci infuze inzulinu je
indikovana jiz v prvnich hodinach po vzniku generalizované stresové
reakce a mUZe byt provadéna v pfipadé potfeby po celou dobu po-
bytu na jednotce intenzivni péce. Naproti tomu je zac¢atek podavani
metforminu vézén na podminky dobré tkanové perfuze a dostate¢né
(rendIni) eliminace metforminu, coz vétsinou spada do obdobi konce
pozdni akutni doby, tj. 6.—7. den od vzniku onemocnéni.

Podavani propranololu z indikace utlumenf hypermetabolismu je
mozné zahajit po dosazenf hemodynamické stability pacienta, tj. ob-
vykle od 3. dne. Davku cilime bud na tepovou frekvenci 90 p/min, nebo
na klidovy energeticky vydej (REE, Resting Energy Expenditure) zjistény
indirektnf kalorimetrif, obvykle na REE 110 % predikované hodnoty,
pokud zvolena davka léku nevede k bradykardii a neadekvatnimu
poklesu srdecniho vydeje.

Zahéjeni fyzioterapie je individuélIni, v zavislosti na povaze poskozenf
a stavu nemocného. Obecné plati, Ze vhodny ¢as na zahdjenf pasivni
rehabilitace je na rozhranirané a pozdni akutni faze, tj. 2.-3. den po vzniku
stresové reakce. Neuromuskularnf svalovou stimulaci Ize ve vétsiné pri-
padl bezpecné zacit v pozdni akutni fazi (3.-5. den), ackoliv u obéhove
stabilnich pacientd mdze byt indikovand i dive; efektivita velmi ¢asného
zahajeni NMES je pfedmeétem naseho soucasného vyzkumu.

S aktivnirehabilitaci a ¢asnou mobilizaci za¢indme hned, jakmile stav
nemocného umozni sedacni okno (sedation break), tj. obvykle 4.-7.den.

Rehabilitace iluzornimi pohyby by teoreticky mohla byt provadé-
na, podobné jako pasivni rehabilitace, ihned po zajisténi zakladnich
bioenergetickych potreb pacienta. Dosud jsou vsak s touto formou
fyzioterapie u kriticky nemocnych minimalni zkusenosti. Nacasovanf

/ Anest intenziv Med. 2020; 31(4): 176183 / ANESTEZIOLOGIE A INTENZIVNI MEDICINA



182 | PREHLEDOVE CLANKY

Inzulinova rezistence, hyperglykemie a proteinovy katabolismus u kriticky nemocnych: hledani kli¢t k uzamcenym dvefim

a optimalizace Ié¢ebnych schémat iluzornich pohybt jsou pfedmeétem
naseho soucasného vyzkumu.

Pokud stav nemocného progreduje do protrahovaného kataboli-
smu, je na misté zvazit dalsi antikatabolickd a proanabolické opatieni.
Jind kritéria nez klinickad (tj. pokracujici ztrata télesné hmotnosti a svalové
hmoty, negativni dusfkova bilance, Spatné hojeni ran), podle kterych by
se napf. podavani anabolickych steroidl dalo indikovat, doposud nejsou
stanovena. Jemnéjsi a ¢asnéjsi indikdtory prechodu do katabolismu
(hodnoceni mitochondridlnich funkci, exprese regulacnich protein()
jsou pfedmeétem vyzkumu.

Zaveér

Inzulinova rezistence, hyperglykemie a proteinovy katabolismus jsou
v prvnich fazich kritického onemocnéni evolu¢nimi adaptacemi orga-
nismu. Pfi nepfiznivém prdbéhu nemoci nebo za urcitych zdravotnich
okolnostf se stavaji maldaptivnimi a podileji se na prechodu nemoci do
prolongované, hyperkatabolické faze onemocnéni. Navzdory detailni-
mu pochopenf jejich pficin nadale zUstavaji obtizné lécebné ovlivni-
telnymi. Jako nadéjné terapeutické modality se jevi ¢asna rehabilitace
a ¢asna mobilizace nemocnych, a individualizovand lé¢ba s vyuzitim

metforminu, propranololu nebo nékterych anabolickych steroidd.

rehabilitaci. Financovani: Zadné.
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