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Metabolismus

Utlum bunééného energetického metabolismu
aneb celuldrni hibernace jako novy mechanismus
multiorgdnové dysfunkce u Kriticky nemocnych?

Studie, zkoumajici zmény bunééného energetickeé-
ho metabolismu u kriticky nemocnych, pfinadeji
novou alternativni hypotézu, ktera vysvétluje pficinu
multiorgdnové dysfunkce. Centralnim organem této
hypotézy je mitochondrie, ktera v procesu oxidativni
fosforylace (mitochondrialni respiracni fetézec) spo-
tfebuje vice nez 90 % dostupného kysliku v organis-
mu. Velmi aktualni klinicka studie jako prvni demon-
strovala Uzkou souvislost mezi nadprodukci oxidu
dusnatého (NO), mitochondrialni dysfunkci, tizi one-
mocnéni a celkovym vysledkem [1]. Zavéry této stu-
die (ziskané ze svalovych biopsii) byly podnétem pro
experimentalni praci, ktera méla potvrdit nebo vyvra-
tit, Ze popsané zmeény ve svalové tkani jsou pfitomny
i v jinych vitalné dllezitych organech. Autofi proto
vyvinuli 3denni model sepse (laboratorni potkan,
fekalni peritonitida, tekutinova resuscitace), na kte-
rém potvrdili korelaci mezi tizi organové dysfunkce
(jatra, ledviny, svaly), mortalitou, nadprodukci NO
a mitochondrialni dysfunkci (inhibice respiraniho
fetézce reaktivnimi formami kysliku a dusiku, deple-
ce ATP) [2]. Absence histologickych znamek bunéc-
né smrti — navzdory organové dysfunkci — vedla auto-
ry k hypotéze bioenergetické etiologie organového
selhani. Tato hypotéza vnima utlum bunééné energe-
tiky (neschopnost bunék vyuzit kyslik a substraty
k produkci ATP) jako adaptivni, ¢i dokonce protektiv-
ni proces, ktery je analogicky s procesem hibernace,
umoznujici zachovani integrity bunék a eventualné
kompletni zotaveni v pfipadé, ze vyvolavajici inzult
pominul [3]. Teorii mitochondrialni dysfunkce a bioe-
nergetického selhani podporuji také vysledky experi-
mentalni studie Wattse et al. [4], které poskytuji dliika-
zy O snizené metabolické vykonnosti srdecnich
myocytl v sepsi (produkce ATP) a o pfitomnosti mito-
chondrialniho poSkozeni i pfes dostate¢nou dostup-
nost kysliku. Ukazuje se, ze endokrinni-metabolicko-
mitochondrialni osa by mohla byt kliCovym prvkem
v patofyziologii organové dysfunkce kriticky nemoc-
nych (viz endokrinologie nize).

Klicova uloha glukézové homeostazy: ano, pro
kazdého kriticky nemocného a proc?

Zjisténi, ze striktni kontrola glykémie (tj. normogly-
kémie) mize vyznamné zlepsit mortalitu chirurgic-

kych kriticky nemocnych pacientl [5] odstartovala
mimoradny zajem o disledky manipulace metabolic-
kou odpovédi u kriticky nemocnych. Prvni zakladni
otazkou je, zda jsou tyto vysledky platné také pro Sir-
§i skupinu kriticky nemocnych. Nejaktualnéjsi pro-
spektivni intervenéni studie, provedena na interné-
-chirurgickém JIP, napovida, ze zfejmé ano [6]. Auto-
fi zhodnotili zakladni ukazatele klinického vysledku
u heterogenni skupiny kriticky nemocnych pred zave-
denim protokolu na kontrolu glykémie inzulinem (800
pacientd, primérna glykémie 8,4 mmol/l) a po jeho
zavedeni (800 pacientd, pramérna glykémie
7,3 mmol/l). Cilova glykémie v intervenéni skupiné
byla niz8i nez 7,7 mmol/l. Timto opatfenim se doséh-
lo poklesu nemocni¢ni mortality o 29,3 %, redukce
organové dysfunkce a zkraceni délky pobytu na JIP.
Ukolem v8ak nadale z(stava, jaka cilova hodnota
glykémie pfinese optimalni vysledek. Snizeni nemoc-
niéni mortality ve studii Krinsleyho [6] je 0 malo men-
8i, nez bylo dosazeno ve studii Berghové (29 vs
34 %) [5]. Tento fakt evokuje hypotézu: &im tésnéjsi
kontrola glykémie, tim snad lepSi klinicky vysledek.
Tuto doménku podporuje i skute¢nost, ze na rozdil od
Berghové Krinsley neprokazal signifikatni vliv na sni-
zeni incidence tézkych infekci. Hlavnim nedostatkem
studie je pouziti historické kontrolni skupiny a absen-
ce randomizace. Opovéd na dal$i zasadni otazku —
zda je mimoradny vysledek vySe citované studie
dusledkem té&sné kontroly glykémie &i exogenné
dodavaného inzulinu — se pokusily nalézt dvé klinické
studie. Post hoc analyza (mnohorozmérna logisticka
regresni analyza) studie van den Bergheové nazna-
¢ila, Zze kontrola metabolismu (v tomto pfipadé glyké-
mie) spiSe nez ucinek inzulinu je urlujici pro celkovy
pozitivni vysledek [7]. Prospektivni studie 531 paci-
entll pfijatych na jednotku intenzivni péce (JIP) tyto
zavéry podpofila [8]. Navic regresni model této studie
ukazal, ze horni prah akceptovatelné glykémie se
pohybuje kolem hodnoty 8 mmol/l. Pfevazné kardio-
chirurgicka populace pacientd vSak limituje aplikaci
vysledku na Sir$i skupinu kriticky nemocnych. Davod,
pro€¢ je hyperglykémie vyznamnou determinantou
osudu kriticky nemocnych, je pfedmétem fady studii
a souhrnnych ¢lankd. Wasmuth et al. sledovali vztah
mezi pfijmovou hyperglykémii, koncentraci cirkuluji-
cich cytokinli (interleukin IL-6, IL-8, IL-10, TNF alfa)
a expresi DR antigenu na monocytech [9]. Autofi pro-
kazali velmi uzky vztah mezi hyperglykémii, elevaci
IL-6 a redukci ex vivo sekrece TNF alfa, ukazujici na
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vyznamny vliv hyperglykémie na imunitni funkce
(indukce imunoparalyzy), a naznacili tak smér dalsi-
ho vyzkumu. Tento zavér je v souladu s vysledky stu-
die Hansena et al., ktefi vybrali ze souboru van den
Bergheové 451 nemocnych, ktefi vyZzadovali dlouho-
dobou (> 5 dni) intenzivni péci a studovali vztah kon-
troly glykémie k vybranym zanétlivym parametrim
(CRP, mannose-binding lektin — MBL) [10]. Studie
kémie navozené inzulinem (redukce trvani leukocyto-
zy/leukopenie a hypertermie/hypotermie, potlaceni
odpovédi akutni faze — CRP, MBL). Elegantni diikaz
0 Uzkém vztahu mezi hyperglykémii a imunitnimi
funkcemi pfinesla komplexni metabolicko-endokrino-
logicko-imunitni experimentalni studie, provedena na
dlouhodobém (3 dny) modelu téZzkého traumatu
(popaleniny) u laboratornich kralik( [11]. Hlavnim
vystupem této studie bylo zjisténi, ze prevence
hyperglykémie exogennim inzulinem vyznamné zlep-
Suje imunitni funkce (kapacita fagocytézy monocyt(,
oxidativni burst) a potlaCuje nadmérnou inflamaci
(CRP); jeji kontrola tak pravdépodobné zasahuje jak
do patogeneze uvodni inflamace (antiinflamatorni
vliv inzulinu), tak i do procesu ziskané imunodeprese
u protrahovaného kritického onemocnéni (pozitivni
vliv euglykémie). Imunomodulaéni u€inky hyperglyké-
mie a inzulinu shrnuje pfehledny ¢&lanek Marika
a Ragavana [12]. Potencialni Skodlivé u€inky perzis-
tujici hyperglykémie u kriticky nemocnych jsou vSak
zfejmé& mnohorozmérné. Kromé vlivu na imunitni
systém se mlze uplatnit také inhibiéni plsobeni na
mitochondrialni funkce (viz hypotéza vyse), a sice
hyperglykémii zplsobenou nadprodukci volnych kys-
likovych radikald (ROS, zejména mitochondridlni
superoxid) [13]. Na druhé strané mize hyperglykémie
snizit produkci ROS v neutrofilech a tim omezit jejich
antimikrobialni obranyschopnost [13].

Bude metabolismus lipidd prioritnim cilem nasich
intervenci?

Dalsim metabolickym dlsledkem tésné kontroly
glykémie inzulinem, ktery mlze pfispivat ke zlepSeni
mortality a organové dysfunkce, je vliv na metabolis-
mus lipid(i, jenz je u kriticky nemocnych vyznamné
alterovan (elevace triglyceridd, pokles lipoproteinl
o0 vysoké [HDL] i nizké denzité¢ [LDL]) a koreluje
s jejich mortalitou [14, 15, 16]. Tato Uvaha je zietelné
podpofena velmi aktudlnimi vysledky studie Mesotte-
na et al., ktefi ze souboru van den Bergheové [5] bli-
ze analyzovali 363 nemocnych vyzadujicich dlouho-
dobou (> 7 dni) intenzivni péci [17]. Studie si kladla
za cil odpovédét na otazku, zda intenzivni inzulinova
IéCba ovliviiuje dyslipidémii u kriticky nemocnych
a zda navozena zména koreluje s morbiditou a mor-
talitou nemocnych. Zjistilo se, ze tésna kontrola gly-
kémie zvySuje hladiny LDL (p = 0,007) i HDL
(p = 0,005) a snizuje sérové koncentrace triglyceridu
(p < 0,0001). Mnohorozmérnou logistickou regresni
analyzou bylo navic zjisténo, ze Uprava lipidového
spektra (spiSe nez vlastni uprava glykémie) nezavis-

le determinuje pfiznivy U&inek inzulinoterapie na
morbiditu a mortalitu kriticky nemocnych. Ackoliv
pfesny mechanismus pfiznivého plsobeni lipoprotei-
nd u stavl s akcelerovanou systémovou inflamaci
neni znam, Wu et al. ve svém souhrnném ¢lanku pfi-
naseji nékolik moznych vysvétleni [18]. Patfi mezi né
zejména schopnost HDL:

1. Vazat a neutralizovat endotoxin;

2. chréanit LDL pfed peroxidativhim poskozenim;

3. branit expresi endotelialnich adheznich molekul;

4. stimulovat expresi protektivni endotelialini NO
syntetazy.

Potentni protizanétlivé plsobeni exogenné poda-
vaného HDL bylo zatim prokazano v experimental-
nich modelech endotoxinového Soku [19] a ischemic-
ko-reperfuzniho traumatu [20]. Lécebny potencial
lipoproteint vSak saha i za hranice akutnich stavu.
Rekombinantni apolipoprotein A (proteinova soucast
HDL) podavany pacientim s akutnim koronarnim
syndromem ved| k vyznamné regresi koronarni ate-
rosklerézy [21].

Albumin v intenzivni péci — navrat?

Pouziti albuminu v intenzivni péc¢i vyznamné dis-
kriminoval vysledek (velmi kritizované) metaanalyzy,
ktera poukazovala na vy$si mortalitu pfi pouziti albu-
minu pro ucely tekutinové resuscitace [22]. Svétlo do
nekonecného sporu pfinesla studie SAFE [23], ktera
témérf na 7 000 kriticky nemocnych neprokazala zad-
ny rozdil mezi 4% albuminem a fyziologickym rozto-
kem v mortalité, organové dysfunkci, dobé& umeélé
plicni ventilace, potfebé nahrady funkce ledvin &i
délce pobytu na JIP. Zajimavé a hypotézu generujici
otazky, na které je nutné nadale hledat odpovéd, pfi-
nesla analyza podskupin. Ve skupiné pacientl
s traumatem (zejména kraniocerebralnim), ktefi byl
IéCeni albuminem, byl pozorovan trend k vy$si mor-
talité (prokazan také v jinych studiich). Naopak tomu
bylo ve skupiné pacientl se sepsi. Studie SAFE
v8ak neprokazala jednoznacné lepsi vysledky pfi
uzivani albuminu, proto bude jeho cena jisté hlavnim
a racionalnim argumentem proti jeho podavani jako
plasmaexpanderu. Na druhou stranu nelze zcela
bagatelizovat jiné, potencialné pfiznivé fyziologické
funkce albuminu, které nesouviseji s plasmaexpanz-
nim ucinkem (protizanétlivé a antioxidacni ucinky,
transportni funkce). Studie hodnotici kombinaci
albuminu s furosemidem u hypoproteinemickych
pacientt s ALI/ARDS pravé probiha. Podstudie (20
pacientl) provedena v ramci tohoto projektu ukaza-
la, Ze podavani albuminu (9 davek 25 g 25% albumi-
nu podavanych kazdych 8 hodin) zvySuje antioxidac-
ni kapacitu plasmy u pacientd s ALl [24]. Klinicky
vyznam tohoto pozorovani zdstava otevieny.

Volba roztoku a acidobazicka rovnovaha — opomi-
jena skutecnost?

Tekutinova resuscitace predstavuje zakladni prvek
v [é¢bé vSech kriticky nemocnych. Volba roztoku vSak
m0ze vyznamné ovlivnit acidobazickou rovnovahu
(ABR). Je dobfe znamo, Ze resuscitace fyziologickym
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roztokem zpUsobuje metabolickou (hyperchloremic-
kou) aciddézu. PFi¢inou je redukce rozdilu mezi hod-
notou kladnych a zapornych naboji na tzv. silnych
iontech (SID — strong ion difference, velmi zjednodu-
8ené SID = Na—Cl), vedouci ke zvySeni volného H*
k zachovani elektroneutrality. SID lidské plasmy je
kolem 42 mmol/l. Snizeni SID zplsobuje metabolic-
kou acidézu, zvySeni naopak alkal6zu. U fyziologic-
kého roztoku se SID rovna nule, protoze Na* a CI
jsou pfitomny v ekvivalentni koncentraci. Podobné
také glukéza a voda maji SID nulovy, protoze neob-
sahuji zadné silné ionty. Podavani velkého mnozstvi
roztok(l se SID = 0 proto vede ke snizeni SID plasmy
a tudiz k aciddéze. V experimentalni studii prokazal
Morgan et al. linearni vztah mezi SID krystalickych
roztok(l a jeho vlivem na ABR. Linearni regresi bylo
dale zjisténo, Ze SID krystaloidnich roztok by mélo
byt kolem 24 mmol/l, aby bylo dosazeno nulového
prebytku/deficitu bézi [25]. Jinymi slovy, roztoky
se SID nad 24 mmol/I (napt. Hartman — SID 27, Plas-
ma Lyte — SID 50) zpUsobuji metabolickou alkalézu,
zatimco roztoky se SID pod 24 mmol/l vedou k meta-
bolické acidéze (fyziologicky roztok — SID = 0). Tyto
informace jsou dllezité pfi rozhodovani o volbé roz-
tokd pro objemovou resuscitaci (napf. hypovolemicky
Sok s acidézou), k dosazeni normovolemické hemo-
diluce nebo v priibéhu kardiopulmonalniho bypassu.
Neméné vyznamna je také otazka, zda roztoky navo-
zena acidéza ovliviiuje prabéh a celkovy vysledek
kritického onemocnéni. Kellum et al. potvrdili pred-
chozi vysledky [26], kdyz v experimentalni studii
(cekalni ligace a punkce u laboratorniho potkana)
ukazali, ze resuscitaci navozena hyperchloremicka
acidéza vyznamné snizuje krevni tlak, zejména
v disledku zvySené produkce NO [27]. Pfibyva tudiz
argumentl o Skodlivosti iatrogenni acidézy navozené
nevhodnou volbou roztokd.

Endokrinologie

Nové pohledy na neuroendokrinologii kriticky
nemocnych

Kritické stavy jsou provazeny vyraznymi endokrin-
nimi zménami (tab. 1). Teprve nedavno byly blize
popsany podstatné rozdily v endokrinni odpoveédi
mezi akutni a chronickou fazi kriticky nemocnych.
Van den Bergheova v rozsahlém komplexnim pfe-
hledném ¢lanku shrnuje nejnovéjsi pohledy na endo-
krinni stresovou odpovéd u kriticky nemocnych [28]
takto:

1. Akutni faze onemocnéni (hodiny az dny) je pro-
vazena zvy$enou sekreci a pulsatilitou rastového
hormonu (GH) a periferni rezistenci ke GH. Smyslem
této (adaptivni) odpovédi je pravdépodobné snaha
organismu ,pfibrzdit* anabolické procesy a poskyt-
nout substraty pro preziti vitalnich organ(. Naopak
chronicka faze onemocnéni je provazena vyraznym
potlag¢enim pulsatilni sekrece GH, tj. relativnim defici-
tem GH, ktery hraje ulohu v patogenezi ,wasting"
syndromu.

2. Obdobny charakter zmén provazeji i ostatni hor-

mony produkované adenohypofyzou (ij. TSH, ACTH,
prolaktin a LH). Tato neuroendokrinni dysfunkce
vyznamné zasahuje do metabolickych a imunologic-
kych pochodu. Pri¢ina suprese pulsatilni sekrece
adenohypofyzy u protrahovanych stavl je zfejmé
hypothalamického plvodu (nikoliv tedy primarni
selhani syntetickych funkci adenohypofyzy). Znalost
odliSsné neuroendokrinni odpovédi mezi akutni
a chronickou fazi také vysvétluje negativni vliv vyso-
kych davek GH na mortalitu kriticky nemocnych, kte-
rym tyto hormony byly podavany od 5.—7. dne pobytu
na JIP [29]. Vysoké davky GH podavané v obdobi,
kdy pominula periferni rezistence ke GH, mohou
vyrazné zvySovat hladiny faktoru podobného inzulinu
1 (IGF-1) s naslednou retenci tekutin, inzulinorezi-
stenci a proapoptotickym plsobenim.

3. Hladiny hormon( stitné zlazy inverzné koreluji
s biochemickymi markery katabolismu. Kromé potla-
¢ené pulsatility TSH sekrece je prolongovany kriticky
stav charakterizovan nizkou hladinou T3, ktery vzni-
ka z 80 % v perifernich tkanich konverzi T4 (euthy-
roid sick syndrom). PFi¢inou nizké hladiny T3 je
down-regulace D1 dejodazy (zprostfedkovava kon-
verzi T4 na T3), zatimco divod vysoké hladiny rT3
(reverzni, neuc¢inna forma T3) spociva pravdépodob-
né ve zvySené aktivité normalné neaktivni D3 dejo-
dazy (katalyzuje pfeménu T3 na rT3) [30]. Ackoliv
jsou nizké hladiny hormona §titné Zlazy obvykle vni-
many jako adaptivni mechanismus branici hyperka-
tabolismu, studie s podavanim thyreotropniho relea-
sing hormonu (TRH) a GH-releasing peptidu (GHRP)
naopak prokazala antikatabolicky ucCinek této strate-
gie. Obnova pulsatilni sekrece hypothalamo-hypofy-
zarniho systému podavanim kombinace hypothala-
mickych releasing hormon(/peptidd predstavuje
fyziologicky atraktivni koncept a vyzaduje dalsi zhod-
noceni. Na experimentalnim modelu chronického kri-
tického stavu prokazal Weekers et al., ze simultanni
aplikace TRH a GHRH je schopna reaktivovat GH-
TSH osu [31]. Nicméné otazka suplementace hormo-
nu §titné Zlazy z pohledu klinické praxe zlistava kon-
troverzni a neni v sou€asnosti doporu€ena. P¥i
hodnoceni hormon §titné Zlazy v pribéhu kritického
stavu je tfeba mit na paméti mozny supresivni vliv
vysokych davek kortikoidl, dopaminu, jodovych kon-
trastnich latek, amiodaronu a somatostatinu. OdliSe-
ni euthyroid sick syndromu od primarni hypothyreézy
pomuze zjisténi nizkého poméru T3/T4 a vysoké kon-
centrace rT3.

4. Prolaktin, hormon secernovany adenohypofy-
zou, vyznamneé ovliviiuje imunitni funkce (prolaktino-
vé receptory jsou pfitomny na T i B lymfocytech).
Podobné jako u ostatnich hormonud adenohypofyzy je
také sekrece (pulsatilni) prolaktinu u protrahovanych
stavll vyznamné potlacena. V experimentalnim
modelu vede inhibice prolaktinu k potlaceni lymfocy-
tarnich funkci. Neni zatim znamo, do jaké miry snize-
na sekrece prolaktinu hraje roli v rozvoji imunodepre-
se u kriticky nemocnych. Dobfe znamy je supresivni
vliv dopaminu spojeny s T lymfocytarni dysfunkci. Na
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rozdil od dopaminu, dobutamin ani dopexamin neo-
vlivnily negativné produkci TSH a prolaktinu u chirur-
gickych pacientt [32].

5.V akutni fazi jsou vysoké hladiny kortilonu a niz-
ky T3 spojeny se Spatnou prognézou. V chronické fazi
nepfizniva prognéza koreluje s vysokymi koncentra-
cemi proteinu vazajiciho IGF-1 (IGFBP).

Tabulka 1. Souhrn endokrinnich zmén v akutni a chronické fazi
kritického onemocnéni

Hormon Akutni faze  Chronicka faze
Somatotropni osa

GH N %

GHBP 2 N

IGF-1 2 22
Thyreotropni osa

TSH N+ %

T4 N %

T3 v 22

T3 N N£
Hypofyza-nadleviny

ACTH N %

Kortizol AN N Z2\Z
Laktotropni osa

Prolaktin N %
Gonadotropni osa

Luteiniza¢ni hormon N+ N

Testosteron N2 22

Vysvétlivky: GH — rastovy hormon, GHBP — protein vazajici GH,
IGH — 1 - inzulinu podobny rustovy faktor, TSH — thyreotropni
hormon, rT3 — revizni T3

Nadledvinky nejsou jen kortizol a katecholaminy,
ale i zahadny DHEA

Kromé glukokortikoidl (viz Pafizkova et al., s. 43
az 49), mineralokortikoidd (kiira) a katecholamind
(dfen) produkuji nadledvinky dal§i hormon, dehydro-
epiandrosteron (DHEA). Pfestoze je tento hormon
Casto klasifikovan jako adrenalni androgen, neexis-
tuje dilkaz, Zze se DHEA pfimo vaze na androgenni
receptory. Jde o prehormon, ktery je v perifernich
tkanich konvertovan na androgeny a estrogeny. Hla-
diny DHEA jsou velmi nizké u kritickych stav(,
zejména u neprezivSich, a koreluji s hyperglykémii
a inzulinorezistenci [33, 34]. Kromé& mozného vlivu
DHEA na metabolismus se zajem o tento prehormon
vyznamné zvysuje s rostoucimi poznatky o jeho imu-
nostimulaénich schopnostech: pfimy stimulujici vliv
na T lymfocyty, zejména Th1 fenotyp (ij. proinflama-
torni), pokles aktivity Th2 bunék [33, 34, 35]. Teore-
ticky Ize tedy spekulovat o tom, Ze sou€asny pokles
prolaktinu a DHEA negativnim zplsobem narusuje
rovnovahu mezi imunosupresivni a imunostimulaéni
odpovédi, coz vede ke zvySené nachylnosti k infeké-
nim komplikacim. Studie zkoumajici vliv jejich sub-
stituce u kriticky nemocnych nejsou zatim k dispozi-
ci.

Tukova tkari je vyznamnym endokrinnim organem
i pro kriticky nemocné

Tukova tkan byla dlouho povazovana pouze za
pasivni rezervoar energie ve formé triglyceridd. Dnes
je zfejmé, ze tukova tkan produkuje Sirokou Skalu

hormonalné aktivnich latek, tzv. adipocytokin(, které
velmi vyznamné zasahuji do fady imunitnich, meta-
bolickych, kardiovaskularnich  (endotelialnich)
a endokrinnich procesu, a to nejen v dobé zdravi, ale
také v dobé nemoci (v€etné kritickych stavud). Patfi
mezi né zejména leptin, adiponectin, rezistin, TNFao,
IL-6, adipsin (slozka komplementu), inhibitor aktivato-
ru plasminogenu-1 a renin-angiotenzin. Jednim z nej-
pozoruhodnéjsich hormonu je leptin, ktery reguluje
energeticky metabolismus a energeticky pfijem. Hla-
dina tohoto hormonu, ktery je povazovan za signal
nutriéniho/energetického stavu (deteguje rovnovahu
mezi dostateCnymi a nedostate¢nymi zasobami ener-
gie, nizké hladiny provazeji napf. hladovéni), stoupa
v akutni fazi sepse, ale prudce klesa a ztraci diurnal-
ni variabilitu v chronické fazi [36]. Jeho pokles iniciu-
je sérii adaptivnich zmén, které maji chranit (cestou
utlumu bunécné energetiky) limitované energetické
zdroje pro bezprostiedné vitalni funkce (kardialni
a mozkové). Tim dochazi k supresi energeticky
naro¢nych funkci, které nejsou pro organismus bez-
prostfedné vitalni (imunitni, termogeneze, funkce
Stitné zlazy). Leptin vyznamné ovlivriuje i neuroendo-
krinni odpovéd (jeho pokles vede k potlaceni tvorby
hypothalamickych hormont TRH, CRH a GRH). Kro-
meé centralnich u¢inkl ma také fadu perifernich meta-
bolickych u¢inkll (podpora metabolismu glukézy
a inzulinové citlivosti, lipolyticky ucinek, podpora beta
oxidace). Jeho viceuroviiové endokrinné-imunitni
a metabolické ucinky davaji vznik nové hypotéze (viz
energeticky metabolismus), ktera hypoleptinémii
pfi sepsi povazuje za dulezity faktor v patogenezi
bioenergetické dysfunkce [36]. Vysledky studii zkou-
majicich vztah leptinu k endokrinni-metabolicko-mito-
chondridlni ose jsou s napétim oCekavany. Adiponek-
tin je dalsi tukovy hormon s vyznamnymi
protizanétlivymi a metabolickymi u¢inky (potlaceni
exprese adheznich molekul na endotelu a produkce
cytokind z makrofagu, zvyseni inzulinové senzitivity)
[37]. Vztah snizené hladiny adiponektinu k metabolic-
ké a prozanétlivé dysfunkci u stavi s chronickou
inflamaci (ateroskleréza, diabetes) otevira nové ces-
ty k pochopeni metabolickych zmén provazejicich kri-
tické stavy.

Vazodilatacni sok — bude vazopresin lékem pro
denni praxi?

Vazopresin (antidiureticky hormon), produkovany
paraventrikularnimi jadry hypothalamu a skladovany
v neurohypofyze, je dulezitym regulatorem volémie
(pfes V2 receptory tubulll) a cévniho tonu (cestou V1
receptorl hladkych svalll cév). Skuteénost, zZe
nym poklesem hladin tohoto hormonu (ij. relativni
deficit, detekovatelny do 36 h), se stala zakladem pro
jeho vyuziti jako vazopresoru. Rozsahlé shrnuti sou-
¢asnych poznatk(l o mechanismech plsobeni vazop-
resinu a jeho klinickém vyuziti pfinaSeji Multu a Fac-
tor [38], u nas Novak et al. [39]. Vazopresin
v substituénich davkach (< 0,04 U/min) mlze byt
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zatim zvaZovan v lé¢bé septického Soku refrakterni-
ho k volumexpanzi a vysokym davkam konvencnich
vazopresorU (tj. nikoliv jako 1ék prvni volby). U nas je
dostupny pouze jeho analog — terlipressin (mj. 1€k
volby u krvaceni z jicnovych varix(i, soucast 1écby
hepatorenalniho syndromu); neexistuje vSak jednot-
né davkovaci schéma [40].

Pozitivni vliv na stabilizaci hemodynamiky (vliv na
krevni tlak, pokles potfeby noradrenalinu) byl doku-
mentovan na nékolika malych klinickych studiich,
zahrnujicich dospélé, déti i novorozence [41, 42, 43].
Sirsimu klinickému uplatnéni vazopresinu a jeho ana-
logll vSéak musi pfedchazet dikladné klinické a expe-
rimentalni zhodnoceni potencialnich nezadoucich
Uc¢inkd a musi byt dokumentovan jeho vliv na kli¢ové
ukazatele, tj. morbiditu a mortalitu. Nejvétsi obavy
plynou z jeho mozného negativniho vlivu na perfuzi
a funkci hepatosplanchnické oblasti, vysledky studii
se v8ak znacéné rozchazeji.

Hormony jako Klinicky uZitecné markery dysfunkce
a prognozy

Endokrinni odpovéd na stres ma nejen terapeutic-
ky, ale i diagnosticky a prognosticky vyznam. Pfikla-
dem je monitorovani hladin B-typu natriuretického
peptidu (BNP) odrazejici miru kardialni (levo- i pravo-
stranné) dysfunkce. Tento hormonalni marker muze
byt uziteCny pfi diferencialni diagnéze kardialni
a nekardialni pfic¢iny duSnosti (cut-off point
100 pg/ml) [44], pro odliSeni kardiogenni a nekardio-
genni etiologie plicniho otoku (cut-off point
360 pg/ml) [45] ¢i k predikci pravostranné dysfunkce
u akutni plicni embolie [46]. Nizké hladiny (< 350
pg/ml) prakticky vylu€uji diagnézu kardiogenniho
Soku. Na druhou stranu vysoké hladiny byly pozoro-
vany i u septického Soku (odrazeji stupen myokardi-
alni dysfunkce) [47] a koreluji s prognézou [48].
Vzhledem ke skute€nosti, ze BNP muze byt zvySeny
u fady dal$ich stavll (chronicka plicni hypertenze, fib-
rilace sini, plicni tumory, rendlni selhani), Schwam
analyzoval vSechny souc¢asné studie s BNP s cilem
upfesnit diagnostickou interpretaci vysledk [49].
Hladiny BNP pod 50-80 pg/ml vyluéuji srdec¢ni selha-
ni, nad 400 pg/ml maji stfedné silnou vypovédni hod-
notu a hladiny nad 1000 pg/ml svéd¢i pro srdecni
selhani, i kdyz podobné hladiny byly zaznamenany
také u sepse a plicni embolie. Koncentrace mezi
50-400 pg/ml povazuje studie za ,5edou zo6nu“
a zdlrazruje nutnost komplexniho pfistupu (ana-
mnéza, fyzikalni vySetfeni, EKG, RTG, ECHO apod).

VyZiva

Evidence based nutricni podpora v intenzivni
péeci?

V souvislosti s publikaci kanadskych smérnic ur¢e-
nych pro nutriéni podporu u ventilovanych pacientt
v intenzivni péc¢i [50] (na strankach: www.criticalcare-
nutrition.com) se znovu ozivila celosvétova diskuse
0 praktickém provadéni umélé vyzivy u kriticky
nemocnych. Samotné kanadské smérnice predstavu-

ji soubor systematickych prehledt s dosud nejuplnégj-
§im souborem relevantnich klinickych studii enteralni
i parenteralni nutriCni podpory v intenzivni péci. Auto-
fi dospéli ke konsenzu pfi formulaci 17 doporuéeni
pro nutriéni podporu u kriticky nemocnych.

Podle téchto doporuceni ma byt enterdini vyziva
zdsadné preferovana pfed parenteralni vyzivou.
Zahajeni enteralni vyzivy se doporucuje 24—48 hodin
po stabilizaci vitalnich funkci, bez ohledu na miru
potfebné organové podpory. Snahu o agresivni dosa-
zeni plné enteralni vyzivy (v prabéhu 24 hodin) Ize
doporucit pouze u pacientl s izolovanym poranénim
hlavy. Pro ostatni kriticky nemocné takové doporuce-
ni nelze formulovat. NejCastéjSi praxi je postupné
navySovani podle klinickych znamek tolerance
(gastricka rezidua, regurgitace). ProspéSnost zave-
deni oSetfovatelského protokolu pro enteralni vyzivu
neni u kriticky nemocnych jednoznacné prokazana.
V pfipadé, ze se vyskytne intolerance ve formé zvy-
Senych zalude¢nich odpadu, doporucuje se nasaze-
ni prokinetik, konkrétné metoklopramidu. Z hlediska
slozeni enteralni vyZzivy se pro intenzivni péci jedno-
znac¢né doporucuji polymerni pfipravky. Diky syste-
matickym prehlediim se také vyrazné zménily nazory
na pouzivani enteralni vyzivy obohacené o specifické
substraty. Tato problematika je rovnéz znama pod
souhrnnymi nazvy imunonutrice nebo farmakonutri-
ce. Spise nez kombinace nékolika rGznych Zivin
s Casto protichdnymi Gcinky se nové vice zkouma
pfinos jednotlivych Zivin. Vzhledem k rozporuplnym
vysledtim klinickych studii u kriticky nemocnych se
enterélni vyziva v kombinaci s pfidavkem argininu
rutinné nedoporucuje. Zvlastni opatrnosti je tfeba
pfedevSim u pacientll v tézké sepsi a septickém
Soku, kterym by se vyziva s vysokymi davkami argi-
ninu a ®-3 nenasycenych mastnych kyselin neméla
podavat vibec. S podavanim ostatnich specifickych
zivin jsou velmi malé klinické zkuSenosti, které neu-
moznuji formulaci doporuceni. Jako slibny se nicmé-
né jevi pfidavek specifickych nenasycenych mast-
nych kyselin (kyselina eikosapentaenova — EPA,
gama-linolenova — GLA) a antioxidantll k enteralni
vyzivé u pacientl s ARDS. Rovnéz enteralné podava-
ny glutamin by mohl mit pfiznivy u¢inek na snizeni
vyskytu infekénich komplikaci u kriticky nemocnych
pacientl po traumatu a u popalenin. U ostatni popu-
lace kriticky nemocnych pacientu je klinickych zkuse-
nosti s enteralnim podavanim glutaminu velmi malo,
a proto podavani vysokych davek této aminokyseliny
v ramci enteralni vyzivy zatim nelze doporugit.

Standardizace monitorovani tolerance gastrointes-
tinalniho traktu a ¢asné feSeni komplikaci jsou pod-
minkami bezpec¢né enteralni vyzivy u kriticky nemoc-
nych, v opacném pfipadé ma enteralni vyziva
potencialné vice komplikaci nez parenteralni vyziva.
Velmi zavaznou komplikaci je regurgitace vyzivy
a opakované mikroaspirace do dychacich cest se
zvySenym rizikem rozvoje ventilatorové broncho-
pneumonie. Postpylorické podavani vyzivy a oSetfo-
vani pacientl na enteralni vyzivé s elevaci hlavy az
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45 stupnl snizuji vyskyt ventilatorovych pneumonii.
U jejunalnich sond jsou problémem techniky zavade-
ni a naklon lizka pfi oSetfovatelské péci. Doporuceni
pro rutinni preferenci jejundlni vyzivy se proto ome-
zuje na pracovisté s dobrou dostupnosti postpyloric-
kého zavadéni sond. Na ostatnich pracovistich se
tato technika omezuje podle naléhavosti pouze na
pacienty s vysokym rizikem, respektive prokazanou
gastrickou dysfunkci.

U pacientd s funkénim travicim traktem, ktery lze
vyuzit pro enteralni vyzivu, neni parenteralni vyziva
indikovana. Doplfikova parenteralni vyziva se zaha-
juje u pacientl, ktefi maji funkéni travici trakt, ale
netoleruji dostate¢né mnozstvi enterdlni vyzivy.
Maximalni prospéch z podavani parenteralni vyzivy
maji pacienti s preexistujici podvyzivou a Spatnou
toleranci enteralni vyzivy. U téchto pacientl je prav-
dépodobné prospésna parenteralni substituce gluta-
minu.

Za co vsechno muze arginin nejen v enteraini vyZzi-
vé?

Arginin je u kriticky nemocnych syntetizovan
v nedostate¢ném mnozstvi a jeho hladiny klesaiji.
Kromé& metabolismu aminokyselin a produkce urey
arginin stimuluje uvolfiovani fady hormont, je nezbyt-
ny pro syntézu polyaminl a je vyhradnim substratem
pro produkci oxidu dusnatého (NO). Podavani argini-
nu stimuluje imunitni funkce u pacientl po traumatu,
chirurgickém vykonu, v malnutrici a sepsi. Tento vliv
je zprostfedkovan predevsim produkci NO, ktera
vede k proliferaci lymfocytl, monocytd, formovani
CD4 subpopulace T lymfocytli. Dale zvySuje aktivitu
NK bunék a zvySuje fagocytézu. Pro tyto pfiznivé
vlastnosti se arginin zacal pfidavat do tzv. imunomo-
dulacénich diet. Produkce NO zavisi pfedevSim na
dostupnosti L-argininu. Pfi septickém stavu dochazi
ke zvySeni produkce NO aktivaci indukovatelné for-
my NO syntazy (iNOS). Pokud pfili§ stoupnou kon-
centrace NO, dojde k negativnimu ovlivnéni kontrak-
tility myokardu, poklesu systémové vaskularni
rezistence, coz mize vést az k obéhovému selhani
refrakternimu na podavani katecholamini. NO ma
v nadbytku i cytotoxické ucinky: inhibuje energeticky
metabolismus buriky, inhibuje syntézu DNA a enzy-
movou detoxifikaci. Podle Urovné produkce NO se
z plvodné prospésného adaptaéniho mechanismu
postupné stdva motor organové dysfunkce. Pfi zvy-
Seném oxida¢nim stresu a snizené antioxidacni
kapacité se mlze dale uplatnit schopnost NO reago-
vat se superoxidovym radikdlem. Touto reakci vznika
vysoce toxicky peroxynitrit (ONOO-), ktery dale zvy-
Suje strukturalni poskozeni a zanétlivou odpovéd.
V této souvislosti se dokonce zda, Ze ucinky velkého
nadbytku NO tvofi sou¢ast mechanismu tzv. celularni
hibernace (viz metabolismus), ktery zvySeny NO
zpocatku stimuluje, nicméné ve fazi apoptdzy inhibici
kaspazového systému naopak tlumi. Imunomodulac-
ni 1é¢ba podavanim argininu v dnesni podobé ente-
ralni vyzivy snizuje vyskyt infekénich komplikaci pre-

devsim u chirurgickych pacientl. U pacientl po ope-
raci je tento efekt dosazen bez nepfiznivého ovlivné-
ni mortality. Naproti tomu u kriticky nemocnych nejed-
noznacné vysledky umrtnosti zpochybriuji podavani
imunonutriénich preparatd se zvySenym obsahem
argininu [51]. Toto plati pfedevSim u stavl se systé-
movou zanétlivou odpovédi (SIRS) a multiorganovou
dysfunkci (MODS).

Parenteraini versus enterdlni nutrice u akutni pan-
kreatitidy

Akutni pankreatitida je typickym modelem akutni-
ho katabolického stavu s vysokymi riziky komplikaci.
Navzdory nedostatku prospektivnich dat je vylouceni
enteralniho pfijmu (tzv. gut rest) a poskytnuti Zivin
parenteralni cestou rutinnim postupem. Vysledky
recentnich studiii vSak dokladaji prospésnost enteral-
ni vyzivy u téchto nemocnych. Metaanalyza Marika
a Zalogy hodnotila Sest randomizovanych kontrolova-
nych studii a prokazala, Zze enteralni nutrice u akutni
infekénich komplikaci (p = 0,004), menSi potfebou
chirugické intervence (p = 0,05) a zkracenou délkou
hospitalizace (p < 0,001) [52]. Metaanalyza neproka-
zala rozdily v mortalité. Ackoliv musime vzit v uvahu
vSechna omezeni v souvislosti s interpretaci metaa-
nalyz, existuje dnes fada raciondlnich argument
a dlkaz( pro zahajeni ¢asné enteralni vyzivy (konti-
nualné cestou tenké sondy za Treitzovo ligamentum)
u pacientll se vSemi formami akutni pankreatitidy.

Enterdlini vyZiva za akutnich stresovych podminek

Koncept ¢asné enteralni nutrice je sice obecné pfi-
jat, stale vSak chybi informace, zda je rozumné poda-
vat vyzivu do gastrointestindlniho traktu za streso-
vych podminek (napf. hemodynamicka nestabilita,
|é¢ba katecholaminy) [53]. Divodem jsou nasledujici
teoreticka rizika:

1. EnterdIni nutrice mGze zhorsit metabolicky stres
sliznice traktu v dusledku zvy$eni energetickych
narokll s rizikem vzniku nepoméru mezi dodavkou
a potrebou kysliku.

2. Aplikace vyzivy do hypotonického stfeva mlize
podporovat stfevni distenzi s rizikem vzniku slizniéni
ischémie a zanétu.

3. Pfitomnost vyzivy v dysfunkénim traktu napo-
maha bakterialni kolonizaci s produkci intralumindl-
nich toxina.

Limitovana klinicka data zatim tyto obavy nepotvr-
dila. NaSe studie u nemocnych s tézkou sepsi (80 %
vyzadujicich podporu obé&hu noradrenalinem) proka-
zala, Zze zahdjeni postpyloricky podavané enteraini
vyzivy (40 ml/h) zlepSilo hepatosplanchnicky krevni
prutok (paralelné se zvySenim srdec¢niho vydeje)
bez nezadouciho vlivu na gastrickou tonometrii
a regionalni energeticky metabolismus [54]. Relativ-
né nizké davky noradrenalinu, kratky pribéh studie
a absence znamek stfevni dysfunkce limituji apliko-
vatelnost vysledk( studie na Sir$i populaci kriticky
nemocnych.
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