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Souhrn

Cilem ¢lanku je poskytnout struény prehled literatury za rok 2005 se zaméfenim na oblast metabolismu,
endokrinologie a vyzivy u kriticky nemocnych. Analyzované studie se tykaji nasledujicich oblasti: kontro-
la glykémie a jeji disledky, mechanismy protektivniho Gcinku kontroly glykémie, nové pohledy na metabo-
lismus laktatu u kriticky nemocnych, nizké davky kortikosteroid(li, etomidat v intenzivni péci, sou¢asna
koncepce vyzivy, imunonutrice a antioxidantu.
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Abstract

Metabolism, endocrinology, and nutrition: Progress in 2005

The purpose of this article is to review the literature in the year 2005 covering different aspects of metabo-
lism, endocrinology and nutrition in critically ill patients. In particular, studies reviewed in this paper cover:
glucose control and its consequences, putative mechanisms of protective effects affiliated with glucose
control, new insights into the metabolism of lactate in the critically ill, low dose corticosteroids, the role of
ethomidate in intensive care medicine, current concepts in nutrition, immunonutrition and antioxidant treat-
ment.
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Metabolismus
Kontrola glykémie inzulinem po infarktu
myokardu: co pfinesla DIGAMI 2?

V roce 1995 prokazala studie DIGAMI (Diabetes
and Insulin-Glucose Infusion in Acute Myocardial
Infarction), Ze infuze glukézy s inzulinem a drasli-
kem (GIK), s naslednou tésnéjsi kontrolou glykémie
subkutannim inzulinem po dobu 3 mésicl, vede ke
30% snizeni ro€ni mortality u diabetiki po akutnim
infarktu myokardu (AMI) [1]. Ze studie nebylo moz-
né odvodit, zda je za pfiznivy ucinek zodpovédny
akutné podany metabolicky koktejl (GIK) nebo dlou-
hodoba kontrola glykémie inzulinem, proto byla rea-
lizovana a recentné publikovana studie DIGAMI 2
[2]. 1253 diabetikl 2. typu bylo rozdéleno do 3 sku-
pin:

* Prvni skupina dostavala infuzi GIK po dobu 24
hodin (cil glykémie 7—10 mmol/l) s ndslednou dlouho-
dobou inzulinoterapii s cilem dosahnout laéné glyké-
mie 5—7 mmol/I.

e Druha skupina rovnéz dostavala GIK, ale dalsi
kontrola glykémii byla podle rutinnich lokalnich zvyk-
losti.

* Podobné tomu bylo i u tfeti skupiny, ktera vSak
nedostala infuzi GIK.

Prekvapivym vysledkem studie bylo, Ze intenzivni
|é¢ba inzulinem u diabetikl 2. typu po AMI nezlepsu-
je jejich mortalitu a nesnizuje vyskyt nefatalnich
srdeCnich reinfarktd ¢i mozkovych pfihod. | kdyz
design studie odpovidal polozené hypotéze, vlastni

realizace studie byla zatizena fadou problém, které
podstatné limituji vyznam dosazenych zavér(:

1. Cilovd hodnota glykémie 5-7 mmol/l nebyla
Vv prvni skupiné dosazena.

2. Mezi skupinami nebyl zadny rozdil v kone¢nych
glykémiich, které byly v pasmu hyperglykémie (kolem
8,5 mmol/l).

3. Limitované financovani studie zmafilo planova-
ny rekruitment pacientd (1253 misto 3000) a studie
byla pfed¢asné ukoncéena.

Jaky je tedy vyznam studie? Pfes vySe uvedené
nedostatky studie ukazala, ze pozitivni vysledky
pavodni DIGAMI jsou pfedevSim dilem kratko-
a dlouhodobé kontroly glykémie, nikoliv podanim
vlastniho GIK. Mnohorozmérna regresni analyza dat
rovnéz potvrdila, ze glykémie je silnym nezavislym
prediktorem mortality v této kategorii nemocnych:
vzestup glykémie o 3 mmol/l nebo HbA1c 0 2 % byl
spojen se vzestupem mortality 0 20 %. Jinymi slovy,
podavani inzulinu bez dosazeni skute¢né tésné kon-
troly glykémie samo o sob& mortalitu nezlepsilo.

Hyperglykémie a jeji kontrola —
dikazy v roce 2005

Hyperglykémie jako nezavisly rizikovy faktor smrti
a morbidity (bez ohledu na kauzalitu) byl prokazan
u Siroké skupiny diagnéz, zahrnujici srdecni infarkt,
cévni mozkové pfiihody, chirurgickou i smiSenou
populaci kriticky nemocnych [3]. V roce 2005 pfibyly
dalsi dukazy: 1. Casna hyperglykémie zhoruje mor-
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talitu u kraniocerebralnich traumat a naopak tésna
kontrola glykémie muze zlepsSit jejich progndzu [4].
2. Hyperglykémie zhorSuje mortalitu, prodluzuje
délku hospitalizace a zvySuje infekéni morbiditu
u traumatizovanych pacient [5].
3. Perzistentni hyperglykémie je spojena s vy$Si
mortalitou i v pediatrické intenzivni péci [6].

Intenzivni inzulinova lé¢ba u kriticky nemocnych
z pohledu mediciny zaloZzené na dikazech

Ma intenzivni medicina skute¢né dost dikazd
opraviujicich k jednoznaénému doporuceni tésné
kontroly glykémie Siroké populaci kriticky nemoc-
nych? Z pohledu mediciny zaloZzené na dikazech se
v soucasnosti pohybujeme ,jen“ na drovni C (pouze
jedna velka prospektivni randomizovana studie u chi-
rurgickych pacient(, nikoliv vS§ak multicentricka). To
samozfejmé neznamena, ze bychom méli vyznam
intenzivni inzulinoterapie zlehCovat. Je fada druhot-
nych argumentd, které ospravedlfuji adoptovat
vysledky zminéné studie. Po zkuSenostech s aktivo-
vanym proteinem C je vSak nutné definitivni dikazy
stéle hledat. Zatim nepublikovana data pfinasi
pomérné konflikini vysledky: pracovisté van den
Bergheové dokondilo velkou prospektivni studii u &is-
té internich kriticky nemocnych (1200 pacientl), kte-
ra potvrzuje vysledky puvodni studie a bude zfejmé
dalezitym argumentem pro aplikovatelnost plvodnich
vysledkl na Sirokou populaci kriticky nemocnych (A.
Wilmer, osobni sdéleni). Tyto vysledky v8ak nebyly
potvrzeny v némecké multicentrické studii VISEP, kte-
ra byla pfedasné ukonéena po randomizaci 488
pacientl. Studie neprokazala pfiznivy vliv tésné kon-
troly glykémie, naopak byl shledan vyznamné vysSi
vyskyt hypoglykémii. Definitivni odpovéd by mohly
pfinést dvé velké studie — evropska GLUControl
(3500 interné-chirurgickych pacientt, ukonéeni kon-
cem roku 2006) a australsko-novozélandsko-kanad-
ska NICE-SUGAR studie (4500 ,case-mix“ pacientq,
ukoné&eni v roce 2007).

Jak kontrola glykémie Setfi zivoty kriticky
nemocnych?

V naSem souhrnu v roce 2004 byla diskutovana
fada mechanism(, které jsou pravdépodobné zodpo-
védné za pfiznivy vliv tésné kontroly glykémie inzuli-
nem [7]. V roce 2005 byly prezentovany dalSi
vyznamné objevy: neuroprotektivni efekt, zasah do
mitochondrialni struktury a funkce hepatocytd, pro-
tektivni vliv na endotel a ovlivnéni asymetrického
dimethylargininu (viz dale).

Glukdzova toxicita

Toxickym u€inkdm glukézy mohou byt vystaveny
zejména bunky a tkané, které pfijimaji glukézu neza-
visle na inzulinu. Tento zplsob presunu glukézy do
bunék je zprostfedkovan glukézovymi transportéry
GLUT-1, GLUT-2 a GLUT-3. Pro tyto transportéry je
typické, ze jsou ,upregulovany” fadou zanétlivych
cytokind, coZz mize vyznamné pfispivat k toxickému
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pusobeni glukdzy pravé u kriticky nemocnych. Mezi
takto ohroZzené tkéné patfi centralni a periferni nervo-
vy systém, endotelialni, epitelidlni a imunitni buriky,
hepatocyty, rendlni tubuly, pankreatické B-buriky
a gastrointestinalni sliznice [3]. Potencialné glukoto-
xicky vliv na nervovy systém doklada prospektivné
planovana subanalyza 405 nemocnych z plvodni
studie van den Bergheové: kontrola glykémie snizila
riziko rozvoje polyneuropatie kriticky nemocnych o 49
procent, s ¢imz mlzZe souviset i redukce zavislosti na
ventilatoru [8]. Navic u 63 pacientd s izolovanym
poranénim mozku byla intenzivni inzulinoterapie spo-
jena s vyznamné niz8im intrakranialnim tlakem
(p < 0,003), frekvenci kreCi (p < 0,0001) a diabetes
insipidus (p < 0,06). DalSim pfikladem glukézové toxi-
city je porucha mitochondrialnich funkci: analyza 74
postmortem ziskanych vzorkd jaterni tkané od paci-
entll ze stejné studie prokazala, Ze tésna kontrola
glykémie inzulinem byla schopna zabranit ¢i vyznam-
né zmirnit jak strukturalni, tak i funkéni (aktivita respi-
raénich komplext | a IV) zmény mitochondrii hepato-
cytd [9]. Tato studie je mimo jiné dalSim dokladem
existence a vyznamu bioenergetického bunécného
selhani v patofyziologii organové dysfunkce u kriticky
nemocnych.
Nemetabolické ucinky intenzivni inzulinoterapie
Prevence endotelidini dysfunkce a hyperkoagulace
je dalsim z moznych protektivnich mechanism tésné
kontroly glykémie. Intenzivni inzulinoterapie sniZuje
hladiny asymetrického dimethylargininu, ktery je nese-
lektivnim endogennim inhibitorem syntetazy oxidu
dusnatého [10]. Inhibice endotelialni produkce oxidu
dusnatého (NO) miize nepfiznivym zplsobem ovlivnit
fadu klicovych fyziologickych funkci NO produkované-
ho konstitutivni izoformou NOS vé&etné jeho vlivu na
mikrocirkulaci. Langouche et al. naopak zjistili, ze tés-
na kontrola glykémie je spojena s poklesem produkce
NO indukovatelnou NOS (iNOS) [11], ktera je zodpo-
védna za fadu potencialné toxickych ucinkd u kriticky
nemocnych [12]. Mnohorozmérnou logistickou regres-
ni analyzou bylo navic zji§téno, ze produkce NO
vyznamné negativné ovliviiuje mortalitu sledovanych
pacientd [11]. Vysledky téchto dvou klinickych studii
podporuji zavéry experimentalnich studii upozorfuiji-
cich na nutnou ,nedotknutelnost® fyziologickych funkci
ceNOS a naopak toxicky potencial INOS [12].

Odkud pochazi laktat v sepsi?

Zvy8ené hladiny laktatu v krvi jsou obvykle davany
do souvislosti s tkarnovou hypoxii. Mnoho tkani vSak
muze produkovat laktat za ¢isté aerobnich podminek
v procesu aerobni glykolyzy (tzn. za situace, kdy mira
metabolismu glukézy prekro¢i oxidativni kapacitu
mitochondrie). Tento proces je Uzce propojen s aktivi-
tou Na-K-ATPazy. Jeji €innost generuje ADP, coz
vede ke stimulaci glykolyzy, jejiz produkt — ATP — je
nezbytny pro udrzeni funkce Na-K-ATP&azy. Rozpo-
znani mezi hypoxickou a nehypoxickou produkci lak-
tatu je dulezité pro pochopeni bunééné odpovédi na
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inzult (typicky sepse) a pro spravnou interpretaci
hyperlaktatémie. To mize zabranit neadekvatni sna-
ze o dal8i (neucelné ¢i dokonce Skodlivé) zvySovani
dodavky kysliku do tkani. Casopis Lancet uvefejnil
studii, ve které Levy et al. testovali hypotézu, zda je
zvySena hladina laktatu u nemocnych v septickém
Soku spojena se zvySenou aktivitou svalové Na-K-
ATPazy [13]. Hypotézu testovali u 14 nemocnych
v septickém Soku s vyuzitim mikrodialyzy a ouabainu,
specifického inhibitoru Na-K-ATPazy. Autofi potvrdili,
ze kosterni svalstvo mlze byt hlavnim zdrojem lakta-
tu diky stimulované aerobni glykolyze v dlsledku
zvySené aktivity Na-K-ATPazy. Tato studie ma dalsi
klinicky dulezité konsekvence. Adrenalin, hlavni
endogenni katecholamin pro stresové situace, ma ze
v8ech katecholaminl nejvyraznéjsi vliv na metabolis-
mus. Nadmeérna metabolicka stimulace (spojena se
vzestupem laktatémie, poméru laktat/pyruvat, glyké-
mie apod.) je spole€né s moznym negativnim dopa-
dem na hepato-splanchnickou cirkulaci hlavnim argu-
mentem proti doporuceni adrenalinu jako katechola-
minu volby u nemocnych v septickém Soku [14].
| kdyz studie Levyho et al. nezkoumala pfimo vztah
mezi adrenalinem a aktivitou Na-K-ATPazy, jeji zave-
ry podporuji experimentalni dikazy, Zze adrenalinem
zvySena produkce laktatu mechanismem stimulace
aktivity Na-K-ATPazy a glykolyzy slouzi jako metabo-
licky substrat pro aerobni procesy, které vyzaduji
vysoky obrat cytoplasmatického ATP (napf. srdce,
mozek) a zaroven Setfi glukézu pro anaerobni ATP
resyntézu ve tkanich, kde je oxidativni metabolismus
omezeny [13]. Autofi uzaviraji, ze laktat u resuscito-
vaného septického Soku je nutné vnimat jako dllezi-
ty energeticky substrat a metabolicky marker, nikoliv
jako marker hypoxie &i pouhy metabolicky odpad.
Kromé produkce laktatu se na vysledné hladiné podi-
li i jeho eliminace. Ktery z téchto mechanismu je
urujicim u pacientll v tézké sepsi a kardiogennim
Soku feSila studie Revellyho et al. [15]. S vyuzitim
metodiky stabilnich izotopu sledovali simultanné
metabolismus exogenné podavaného laktatu a gluko-
zy. Autofi zjistili, ze hlavni pfiinou elevace laktatu
u obou sledovanych populaci kriticky nemocnych je
produkce laktatu, pfi¢emz laktatova clearance se
neliSila od zdravé populace. Studie rovnéz potvrdila
velmi Uzkou provazanost mezi obratem glukézy
a produkci laktatu. Hlavnim mechanismem utilizace
laktatu byla jeho oxidace, zatimco pfeména laktatu
na glukézu byla omezena. Asi 30 % laktatu nebylo
ani oxidovano, ani konvertovano na glukézu. Tato
frakce laktatu mize byt substratem pro jaterni tvorbu
glykogenu nebo syntézu proteinC/tukd. U pacientd
v kardiogennim Soku se zfejmé na podobné kinetice
laktatu podili (vedle doprovodné zanétlivé odpovédi)
i 1é¢ba katecholaminy [13].

Endokrinologie

Nizké davky kortikosteroidd v septickém Soku
Systematicka analyza podavani kortikosteroidu

u sepse a septického Soku, zaloZzena na principech
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EBM (evidence based medicine), publikovana v roce
2004 a zahrnujici studie z let 1966—2003 doSsla
k nasledujicim zavérim [16]:

1. Nejsou indikovany davky hydrokortizonu vyssi
nez 300 mg denné.

2. Intravendzni podavani hydrokortizonu v davce
200-300 mg rozdélenych do 3—4 davek po dobu 7
dni je indikovano u pacientl v septickém Soku.

3. Nizké davky kortikosteroidl nejsou doporuéeny
u sepse bez Soku.

4. Neni jisté, zda by se indikace k podani kortiko-
steroidd méla Fidit vysledkem ACTH stimula¢niho
testu.

5. Vysazeni kortikosteroidi s postupnym snizova-
nim davky (prevence rebound fenoménu) je fakulta-
tivni, neexistuje zadny validizovany protokol.

6. LéCba by méla byt zahajena co nej¢asnéji, ale
muze byt U¢inna i v pozdni fazi septického Soku.

7. Kortikoidy mohou byt podavany jak bolusové,
tak i kontinualné.

8. Hydrokortizon je preferovan pred ostatnimi kor-
tikoidy.

9. DopInéni léCby fludrokortizonem je fakultativni.

Navzdory témto zavérim neexistuje jednota mezi
jednotlivymi nadnarodnimi doporu€enimi, plynouci
ze stale nedostate¢né objasnéné ulohy kortikosteroi-
dd a nadledvinové nedostatecnosti v patofyziologii
sepse. Zatimco Surviving Sepsis Campaign doporu-
Cuje podavat nizké davky hydrokortizonu v septic-
kém Soku bez ohledu na funkci nadledvinek [14],
American College of Critical Care Medicine Task
Force doporucuje jejich podavani pouze u nemoc-
nych v refrakternim septickém Soku nebo s prokaza-
nou nadledvinovou nedostate¢nosti [17]. Pravé iden-
tifikace pacientu, ktefi budou z lé¢by jednoznacné
profitovat, pfedstavuje jeden z nevyfeSenych problé-
mu. Oppert et al. studovali 41 pacientll v septickém
Soku (placebo vs hydrokotizon 50 mg + 0,18 mg/kg/h
do rezoluce Soku) [18]. Autofi potvrdili vysledky dFi-
véjSich studii, tj. rychlejsi zvladnuti Sokového stavu
ve skupiné pacientl Ié¢enych hydrokortizonem (53
vs 120 hodin). Tento lé¢ebny efekt byl vyraznéjsi
u nemocnych spliujicich kritéria pro ACTH-nonres-
pondery (tj. vzestup kortizolu 0 méné nez 250 nmol/l
po 250 ug ACTH, incidence ve studii 63%), ale byl
vysledovatelny i u responder(. Na rozdil od hemody-
namického ucinku v8ak nebyl shledan rozdil v pfiz-
nivém imunomodulaénim pusobeni hydrokortizonu:
mira poklesu hladin prozanétlivych cytokinl se neli-
Sila mezi respondery a nonrespondery na ACTH
test. Tato studie nebyla bohuZzel planovana ke zhod-
noceni vlivu intervence na mortalitu véetné eventual-
ni podskupinové analyzy (tzn. respondefi vs nonres-
pondefi). Lze shrnout, Ze otazka podavani hydrokor-
tizonu pouze na zakladé vysledku ACTH testu zUsta-
va nadale nezodpovézena. Problém jednoznaéné
prokazat, zda ma byt Ié€ba hydrokortizonem zahaje-
na jen u nemocnych s relativni nedostate¢nosti
nadledvin &i nikoliv, je Uzce spojen s nedokonalou
definici nedostate¢né adrendlni odpovédi u kriticky
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nemocnych. Diagnostika nadledvinové nedostatec-
nosti se opira o hodnoty bazalniho a stimulovaného
kortizolu, které jsou pouzivané u zdravé populace,
nikoliv vSak u kriticky nemocnych. Panuje vSeobecny
souhlas, Ze izolované nahodné stanoveni plasmatic-
ké hladiny kortizolu neni prediktivni z hlediska prezi-
ti ¢i odhadu adrenalni rezervy, s vyjimkou velmi niz-
kych (< 275 nmol/l) a velmi vysokych (> 938 nmol/l)
hladin kortizolu. LetoSni studie Venkateshe et al.
poukazuje na riziko mylné interpretace funkce
nadledvin, pokud je zalozena na ndhodném stanove-
ni plasmatického kortizolu [19]. Toto riziko plyne
z vysoké spontanni hodinové variability plasmatic-
kych hladin kortizolu (koeficient variace 8-30 %).
Jinym zpUsobem testovani adrendlni funkce Ci rezer-
vy je stimulaéni test s ACTH (synaktenovy, kortiko-
tropinovy test). Sou¢asné pouzivané schéma (tj. 250
ng ACTH) je v8ak rovnéz kritizované, protoze nefyzio-
logicky vysoka davka ACTH muze vést k nadmérné
stimulaci nadledvin, a tim k fale$né pozitivni odpové-
di. Zda je pouziti niz8ich davek ACTH (tj. 1 ng) vice
senzitivni z hlediska detekce nedostatecné rezervy
nadledvin, neni jasné. Touto otdzkou se zabyvala
zcela recentni studie ze skupiny J. L. Vincenta [20].
Hlavnim zjisténim bylo, Ze nizkodavkovany ACTH
test (1 ng) je schopen odhalit nemocné, ktefi by kon-
venénim schématem detekovani nebyli. Zatimco inci-
dence relativni nadledvinové nedostate¢nosti byla
35% v pfipadé standardni davky ACTH, 67 % paci-
entd bylo identifikovano pfi pouziti nizké davky
ACTH. Schopnost zvysit hladinu kortizolu o vice nez
250 nmol/l po aplikaci 1 ug ACTH byla rovnéz spoje-
na s lepSim prezitim. Dllezitym zjisténim bylo, Ze
pfeziti nemocnych, ktefi ,prosli“ jako respondefi po
250 pug ACTH, ale byli odhaleni 1 ug -testem, bylo
horsi nez u nemocnych oznaéenych jako respondefi
k obéma testim. Horsi preziti méli tito nemocni i ve
srovnani s pacienty, ktefi byly nonrespondefi v obou
testech, ale dostavali tydenni lé¢bu hydrokortizo-
nem. | kdyz primarnim cilem studie nebylo hodnotit
vliv 1é¢by hydrokortizonem, vysledky podporu-
ji nazor, ze z lécby kortikoidy profituji zejména
nemocni s nedostate€nou adrendlni rezervou.
Nezodpovézenou otazkou zlistava, zda by nonres-
pondefi k 1 ug, ale respondefi k 250 ug ACTH (tzn.
Lutajené“ formy relativni nedostate¢nosti nadledvin)
rovnéz profitovali z [é¢by hydrokortizonem. P¥i inter-
pretaci plasmatickych hladin kortizolu je nezbytné
zohlednit i hladiny bilkovin (diskuse volny vs celkovy
kortizol). PFi hladiné albuminu pod 25 g/l je vzestup
volného kortizolu 0 méné nez 85 nmol/l povazovan
za cut-off adrendlni insuficience [21].

Vzhledem k trvajicimu nedostatku definitivnich
dlikazl povazZujeme nadale za raciondalni podavat
nizké davky hydrokortizonu vSem nemocnym v sep-
tickém Soku, bez ohledu na funkci nadledvin (ij.
doporuceni Surviving Sepsis Campaign). Svétlo na
vySe uvedené nejasnosti snad pfinese probihajici
evropska multicentrickd studie (CORTICUS), jejiz
ukonc&eni bylo o€ekavano v listopadu 2005. Rozhod-
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nuti o indikaci hydrokortizonu u nemocnych v sep-
tickém Soku muze — i bez znalosti ACTH testu —
usnadnit i skute€nost, Ze ani metaanalyza [22], ani
posledni studie Opperta et al. [18] nezjistily zadné
relevantni rozdily ve vyskytu komplikaci charakteru
infekci, krvaceni do zazivaciho traktu, elektrolytové
dysbalance ¢&i navratu Soku po vysazeni kortikoidd.
VyS8S§i pozornost je nutné zaméfit na kontrolu glyké-
mie, kdy Ié¢ba hydrokortizonem muze zvysit potre-
bu inzulinu.

Nizké davky kortikosteroid(i u sepse bez Soku?

Prvni a zaroven provokativni studie, zkoumajici
ucinnost a bezpecnost nizkych davek hydrokortizonu
u septickych nemocnych bez pfitomnosti Soku, publi-
kovali Confalonieri et al. [23]. Autofi prokazali na sku-
piné 48 nemocnych s tézkou komunitni pneumonii,
ze 7denni |é¢ba hydrokortizonem (200mg bolus + 10
mg/h po dobu 7 dni) urychluje regresi pneumonie
(lepSi oxygenace, RTG skodre), brani rozvoji Soku,
snizuje skére multiorganoveé dysfunkce, zkracuje dél-
ku hospitalizace a nemocni¢ni mortalitu. Maly pocet
pacientll, napadné nizka mortalita v 1é€ené skupiné
a nerovnovaha mezi nékterymi prognostickymi fakto-
ry (rozdily v poétu nemocnych na neinvazivni ventila-
ci, komorbidita) neumozfuji formulovat robustni
zavéry pro klinickou praxi. Pouze jedno &i dvé umrti
v lé¢ené skupiné by smazalo statisticky vyznamny
rozdil v mortalité. Vysledky této studie musi byt ové-
feny studii odpovidajiciho rozméru a kvality.

Etomidat v intenzivni péci -
je €as pro moratorium?

V roce 2005 se rozpoutala ziva diskuse na téma
etomidat v intenzivni péci. Ddvodem je supresivni vliv
etomidatu na funkci nadledvin reverzibilni inhibici
11B-hydroxylaz. Spojitost mezi nedostate¢nou odpo-
védi nadledvin na kriticky stav a vysSi mortalitou ¢€ini
tuto diskusi jisté relevantni. Neni zde prostor na sys-
tematicky rozbor dostupnych studii na toto téma, nic-
méne lze — podobné jako v jinych oblastech intenziv-
ni pé¢e — najit dva rozdilné uhly pohledu. Annane
navrhuje vylou€eni etomidatu z arzendlu lékd na JIP
[24]. Kromé historickych dat se opird o vysledky
letoSni studie, ve které Malerba et al. studovali riziko-
vé faktory pro vznik relativni nadledvinové nedosta-
te€nosti u 62 akutné pfijatych nemocnych na JIP (34
procent tézka sepse, 24 % kardiogenni Sok, 18 %
neurologické onemocnéni, 10 % pooperacni stavy,
6 % intoxikace) [25]. V této populaci bylo 44 % non-
respondert ke konvenénimu ACTH testu, ktery byl
proveden 24 hodin po intubaci. Mnohorozmérna
regresni analyza odhalila, Ze bolus etomidatu
(0,2-0,4 mg/kg) byl nezavislym rizikovym faktorem
pro nedostate¢nou odpovéd nadledvin na ACTH test.
V doprovodném editorialu Annane vyvozuje zaveér, ze
jedna davka etomidatu ovliviuje nepfiznivé vysledek
kriticky nemocnych [24]. Argumenty opravhujici
k tomuto zavéru v8ak nejsou tak pfimocaré:

1. Vstupni tize kritického stavu byla ve studii Ma-
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lerba et al. [25] vyznamné vysSi ve skupiné pozdéji
oznacnych jako nonrespondefi (vy$8i SAPS Il a orga-
nova dysfunkce, nizsi vstupni krevni tlak). Etomidat
byl podan mnohem &astgji pravé témto nemocnym
(19 vs 9 nemocnych).

2. Nejen ve studii Malerba et al. [25], ale ani v zad-
né jiné prospektivni studii nebyly doposud porovnany
klicové ukazatele vysledku (morbidita, mortalita, dél-
ka UPV, hospitalizace apod.) mezi pacienty intubova-
nymi v etomidatu a kontrolni skupinou!

Problém vs$ak jisté nelze bagatelizovat: podskupi-
nova analyza (nepublikovand) 72 pacientd ze studie
Annaneho et al. [26], ktefi byli intubovani v etomida-
tu, ukazala, Zze 68 z nich (94 %) nemélo dostatec¢nou
odpovéd na ACTH test. Mortalita téchto nemocnych,
ktefi néasledné nedostavali hydrokortizon byla
vyznamné vy$Si nez u pacientl 1é¢enych hydrokorti-
zonem (75,7 % vs 54,8 %) [27]. Jinym, neméné dule-
zitym uhlem pohledu je bezpecénost zajisténi dycha-
cich cest u nahlych stava. V tomto sméru je etomidat
tézko nahraditelnym Iékem pro zajisténi hladké intu-
bace, zejména u Sokovych stavl (z pohledu hemody-
namickych u¢inkd mu snad muze konkurovat keta-
min). Na jazy¢ku vah tak stoji proti pfechodnému
potlageni funkce nadledvin jeho pfiznivy kardiovas-
kularni ucinek (zprostfedkovany o, adrenorecepto-
ry), predvidatelny vztah mezi davkou a ucinkem,
rychly nastup ucinku a kratky polo¢as. Pokud vezme-
me v Uvahu pfechodny utlum produkce kortizolu (do
12—24 hodin od podani etomidatu, Annane uvadi 72
hodin jako nepublikovana data) a pfedpoklad, ze ten-
to utlum je spolehlivé kompenzovan exogenné poda-
nym hydrokortizonem (ktery by mél byt v pfipadé
septického Soku podle soucasnych doporuceni
podan bez ohledu na zpuUsob zajisténi intubace),
potom lIze pfipustit, ze ve vysledném zohlednéni
mohou prevazit pozitivni vlastnosti etomidatu. ,Cena“
tohoto postupu je pravdépodobné velmi mala, ale
mozny prospéch vyznamny [28]. Stejné jako jiné Cas-
né intervence, které spolurozhoduji o Iééebném
vysledku nejen u pacientl v sepsi, je nutné nepodce-
novat i mozné disledky nedobfe zvladnuté perintu-
bacni periody u rizikové populace kriticky nemocnych
(aspirace, protrahovana hypotenze). V pfipadé pouzi-
ti etomidatu u Sokovych stavli jiné nez septické etio-
logie je raciondlni zvazit suplementaci exogenné
podavanym hydrokortizonem ve zvyklém schématu.
Zavérem lze shrnout, ze je jisté zadouci vnimat
a nepodcefovat endokrinologicka rizika plynouci
z podavani etomidatu, stejné tak je vSak dulezité
zohlednit jeho dobré a v mnoha ohledech obtizné
nahraditelné vlastnosti.

Vyziva

Evropska spole¢nost pro parenterdlni a enteralni
vyzivu (ESPEN) chystd nova doporucéeni pro vyzivu
pacientll v intenzivni péci. Do doby jejich uverejnéni
predstavuji kanadské smérnice (Canadian Clinical
Practice Guidelines) nadale dosud nejupIné&jsi analy-
zu relevantnich klinickych studii enteralni i parente-
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ralni nutriéni podpory v intenzivni péci [29]. Nové Kili-
nické studie jsou analyzovany, a kanadska doporuce-
ni jsou tak pravidelné aktualizovana s online dostup-
nosti na www.criticalcarenutrition.com. Obdobi
2004-2005 pfineslo nékteré vyznamné prace, které
ovlivnily doporuéeni kanadskych smérnic.

Enteralni versus parenteralni vyzZiva

Tfi metaanalyzy se snazily zhodnotit rozdily mezi
enteralni a parenteralni vyzivou. Systematicka analy-
za Gramlicha et al. (hodnoceno 13 randomizovanych
kontrolnich studii) prokazala, Zze enteralni nutrice je
spojena s vyznamné niz8im vyskytem infekci (relativ-
ni riziko 0,64; 95% CI 0,47, 0,87; p = 0,004), ale bez
rozdilu v mortalit¢ nebo délce pobytu na JIP [30].
Simpson a Doig v letoSnim roce prezentovali podob-
né vysledky (11 studii bylo analyzovano z 22 srovna-
vajicich EN a PN), kdy parenteralni vyZiva byla spo-
jena s vys§im vyskytem infekénich komplikaci [31].
Tato metaanalyza v8ak navzdory vy$Si incidenci
infekénich komplikaci shledala niz&i mortalitu v pfipa-
dé PN. Hlavni podil na tomto vysledku mély studie
srovnavajici PN s opozdénou (24hodinovou) EN. Tre-
ti metaanalyza srovnavajici ¢asnou enteralni a ¢as-
nou parenteralni vyzivu (do 96 hodin od pfijeti €i po
chirurgickém vykonu) rovnéz prokazala vztah mezi
parenterdlni vyzivou a infekénimi komplikacemi,
avSak také bez rozdilu v mortalité [32]. Bohuzel,
posledni dvé metaanalyzy agregovaly velmi hetero-
genni populaci nemocnych (ij. véetné elektivnich chi-
rurgickych vykonu), které limituji extrapolaci dat na
populaci ryze kriticky nemocnych. V tomto sméru
zatim neexistuje prospektivni randomizovana studie
srovnavajici enteralni a parenteralni vyZivu. Enteralni
vyziva ma byt nadale zasadné preferovana pred
parenteralni vyzivou.

Casna versus opozdéna vyziva

Casné zahajeni enteralni vyzivy (do 2448 hodin)
je zejména u chirurgickych a traumatizovanych paci-
entd spojeno s trendem k niz§i mortalité a snizené-
mu vyskytu infekénich komplikaci. Pfesvédcivé dika-
zy u populace Cisté kriticky nemocnych v8ak nadale
chybéji. Malhotra et al. studovali rozdil mezi ¢asnou
enterdlni vyzivou (do 48 hodin od chirurgického vyko-
nu) a ,konvenénim* pfistupem (infuze glukézy) u 200
pacientd operovanych pro peritonitidu pfi perforaci
gastrointestinalniho traktu (v€etné horni &asti) [33].
Vysledkem byla signifikantné men&i redukce hmot-
nosti a pozitivni dusikata bilance u pacientl zivenych
enteralné. Zfetelny (ale statisticky nesignifikantni)
sepse, rannych infekci, dehiscence a propustnosti
anastomoz ve skupiné enteralné zivenych pacient(.
Tato studie je mimo jiné i dalS§im argumentem proti
strategii ,bowel rest* u pacientl podstupujicich chi-
rurgicky vykon pro perforaci gastrointestinalniho trak-
tu. Naopak ¢asna enteralni vyZiva umoziuje rychlej-
8i hojeni a lepSi integritu anastoméz, zejména u mal-
nutriénich nemocnych.
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Imunonutrice

Podavani vyzivy obohacené o specifické substraty
s imunomodulaénim potencidlem (arginin, glutamin,
omega-3 mastné kyseliny, nukleotidy) kriticky nemoc-
nym zlstava z pohledu mediciny zalozené na dlka-
zech velmi kontroverzni. Kief et al. publikovali v roce
2005 vysledky dosud nejvétsi multicentrické (2 cent-
ra) randomizované dvoijité slepé kontrolované studie
zaméfené na porovnani standardni enteralni vyzivy
s vyzivou obohacenou o arginin, omega-3 mastné
kyseliny, antioxidanty a glutamin (Stresson Multi Fib-
re, Nutricia) [34]. Studie analyzovala heterogenni
populaci 597 kriticky nemocnych (zahrnujici emer-
gentni a elektivni chirurgii, trauma, interni kritické
stavy), kterym byla enterdlni vyziva aplikovana po
vice nez 2 dny. Vysledky studie jsou v souladu
s dosavadnimi poznatky: imunonutrice nebyla spoje-
na s lepSim klinickym vysledkem (mortalita, infekéni
komplikace, délka pobytu na JIP ¢i potfeba mecha-
nické ventilace). Aktualizovand verze kanadskych
smérnic proto nadale u kriticky nemocnych nedopo-
ru€uje enteralni vyZivu s pfidavkem argininu v kombi-
naci s ostatnimi imunonutrienty. Editorial Heylanda
a Dhaliwala [35] k citované studii [34] je zamySlenim
nad pfi¢inami selhani imunonutrice. Zasadnim pro-
blémem je pravdépodobné skute¢nost, Zze dosud pro-
vedené studie (18 randomizovanych projektd na
2348 kriticky nemocnych) testovaly nikoliv jednotlivé
farmakonutrienty, ale jejich kombinace, a to u velmi
heterogenni populace nemocnych. Mira systémové-
ho zanétu, stupen bunécné imunitni dysfunkce Ci
zavaznost stfevniho poskozeni (bariérova funkce) se
vyznamneé lisi mezi jednotlivymi skupinami kriticky
nemocnych. Zatimco nutrienty, jako napf- arginin,
ktery stimuluje imunitni funkce, mohou pfinaset pro-
spéch (redukce infekénich komplikaci) nemocnym
s minimalni systémovou zanétlivou odpovédi a mir-
nym potlaéenim celularnich imunitnich funkci (napf.
elektivni chirurgie), stejny substrat maze (diky poten-
ciaci zanétlivé odpovédi) Skodit kriticky nemocnym
pacientlim s intenzivni, komplexni a velmi variabilni
zanétlivou odpovédi. Pro kritické stonani je typicka
koexistence nadmérného zanétu a bunécné imunitni
dysfunkce, proto je mozné, ze nutrienty, které podpo-
ruji celularni imunitu, omezuji produkci reaktivnich
forem kysliku a dusiku a zaroven nepodporuji systé-
movou zanétlivou odpovéd, jsou cestou k vytouzené-
mu klinickému vysledku. SpiSe nez nadale testovat
kombinace nékolika rliznych substratu, s ¢asto proti-
chiidnymi Uginky, je zasadni nejdfive identifikovat
ulohu (pozitivni ¢i negativni) jednotlivych nutrientl
u dobfe definovanych, homogennich skupin pacient(
(elektivni vs emergentni chirurgie, trauma, interni kri-
tické stavy apod.). Pfikladem je mala (25 pacientu)
randomizovana studie, kde enteraini suplementace
argininu (30 g/den) neovlivnila mortalitu ¢&i infekéni
morbiditu traumatickych pacientl [36]. Jde o prvni
studii, kde byl arginin podavan izolované. Studie
s glutaminem nasvédCuji, ze tato aminokyselina
muze ovlivnit klinicky vysledek nezavisle na podava-
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né vyzivé. Recentni studie u pacientll s rozsahlymi
popaleninami demonstrovala pozitivni vliv enteralné
podavaného glutaminu na zlepS$eni stfevni bariérové
funkce, hojeni ran a zkraceni doby hospitalizace [37].
Glutaminem obohacena parenteralni vyziva byla spo-
jena s redukci infekéni morbidity u nemocnych se
sekundarni peritonitidou [38] a tézkou akutni pankre-
atitidou [39]. Pfidani glutaminu ke standardni vyZzivé
¢i imunonutrici v8ak u chirurgickych a traumatickych
pacientll nezlepsilo nemocni¢ni mortalitu, ani druhot-
né cilové ukazatele (infekce, délka hospitalizace,
mechanické ventilace) [40]. Neni bez zajimavosti, ze
tato studie naopak prokazala trend k vy$si mortalité
u nemocnych suplementovanych enteralnim glutami-
nem (tento trend dokonce dosahl statistické vyznam-
nosti pfi srovnani standardni vyzivy s glutaminem
a bez néj). Autofi této posledni studie varuji pred
rutinnim enteralnim podavanim glutaminu chirurgické
a traumatizované populaci kriticky nemocnych. Aktu-
alizovana kanadska doporuceni zUstavaji nezméné-
na (neni v nich véak zahrnuta studie Saalwachtera et
al. [29]): enteralné podavany glutamin mize snizit
mortalitu pacientl s popaleninami, u ostatnich kritic-
ky nemocnych nedovoluji dostupna data formulovat
konkrétni doporuceni.

Antioxidanty: stopové prvky a vitaminy

Kanadské smérnice z roku 2003 [29] neshledaly
dostate¢né podklady pro podavani nutrientd s anti-
oxidaénim ucinkem (vitamin C, E, glutathion, selen,
zinek). Slibné vysledky vSak pfinasi prvni metaanaly-
za 11 studii zahrnujici 886 pacientl Sirokého spektra
(trauma, chirurgie, popaleniny, pankreatitida, SIRS,
kraniotrauma) [41]. Tato metaanalyza prokazala sig-
nifikantni redukci mortality. Bez zajimavosti neni fakt,
ze tento vysledek neni zavisly na incidenci infekci,
ktera byla srovnatelna s kontrolnimi skupinami. Pozi-
tivni vysledek je mozné vysvétlit zasahem do patofy-
ziologie multiorganové dysfunkce. Klinicky dulezita je
rovnéz skute¢nost, ze nebyl zaznamenan zadny
nezadouci ucinek. Pestré spektrum nemocnych také
naznacuje, ze by vysledky mohly byt pfeneseny na
Sirokou populaci kriticky nemocnych. Podavani anti-
oxidantl bylo zahajovano bezprostfedné po pfijeti,
coz zdlraznuje pravdépodobny vyznam ¢asné inter-
vence. Analyza naznacuje, Ze kliCovou komponentou
muze byt selen (300-1000 pg/den). Vysledky meta-
analyzy samoziejmé nemohou byt lepsi nez jeji dilCi
slozky a tuto metaanalyzu je tfeba zatim hodnotit
jako hypotézu generujici spiSe nez konfirmujici!
Rada z podavanych komponent (napf. vitamin C)
miZze plsobit nejen antioxida¢né, ale za urcitych
podminek i silné prooxida¢né (tzv. antioxidaéni para-
dox) [42]. Nicméné i recentni prospektivni randomizo-
vana studie (216 nemocnych) s enteralné podava-
nym vitaminem C (500 mg denné) a vitaminem E
(400 IU denné) demonstrovala signifikantné nizsi
mortalitu (46% vs 68%) u smiSené populace kriticky
nemocnych [43]. Velka multicentricka RCT studie je
vSak nezbytna.
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Probiotika a prebiotika

Dvé recentni studie hodnotily vliv enteralné poda-

vanych probiotik na stfevni bariérovou funkci. Prvni
prokazala vyznamnou redukci kolonizace zaludku
potencialné patogenimi mikroorganismy, ale bez vli-
vu na septické komplikace, mortalitu nebo délku hos-
pitalizace [44]. Rovnéz druha studie neprokazala
pozitivni vliv na stfevni permeabilitu, septickou mor-
biditu a mortalitu [45].
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