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Abstrakt:

Vychodisko: U vétSiny pacientll v intenzivni péci se setkavame s hyperglykemii. Muze se
jednat o pacienty s jiz pfitomnym diabetem nebo o stresovou hyperglykemii jako reakci
organismu na inzult. Nasi snahou je nejen v€asnd korekce této hyperglykemie inzulinem,
ale 1 prevence akcelerace hyperglykemie nad doporucenou hranici. Kromé inzulinu
muzeme spravnou volbou enterdlni vyzivy predchazet nejen hyperglykémii, ale i
glykemické variabilité, kterd se zda byt pro tyto pacienty mnohem vétSim rizikem nez
stabilni tnosna hyperglykemie. Krom¢ diabeticky specifickych formuli ndm nas$i snahu o
optimalni glykemii mtze podpofit i enterdlni vyziva na bazi syrovatky, diky svému
inzulinotropnimu efektu a schopnosti stimulovat uvolnéni inkretinii. Pro potvrzeni téchto
benefiti bude jest¢ tieba mnoho diikazii, ale jiz nyni se miZzeme na syrovatku podivat
nejen jako na zdroj kvalitni bilkoviny, ale také jako na vyzivu s potencidlem omezujicim
glykemicou variabilitu.

Cil: Cilem prace bylo zhodnotit vliv enteralni vyzivyna bazi syrovatky Peptamen Intense
na parametry spojené s hodnocenim glykemie u pacientd v intenzivni péc¢i. Posoudit, zdali
existuje vztah mezi jednotlivymi proménnymi a vyvodit zavéry s moznym pouzitim pro
praxi.

Metodika: Do této prace bylo vybrano tficetsedm pacientli podle jasn¢ definovanych
vstupnich kritérii v obdobi leden 2018 az listopad 2019 z péti odd€lenich (ARO, JIP) v
ramci CR. Nasledné byl u vsech zafazenych pacientll vypliiovan Peptamen Intense
Protokol druhd verze (PIP II) v pribéhu jejich pobytu na intenzivni pé¢i s podminkou
minimalni enteralni nutrice sedm dni. Sledovani bylo ukon¢eno sedmy den. Vyplnéna data
byla statisticky zpracovédna a ndsledné vyhodnocena po strance kvalitativni i kvantitativni.
Vysledky: Vysledky byly vyhodnoceny na zéklad¢ vztahti mezi primérnou glykemii a
mnozstvim kcal, glykemickou variabilitou a mnozstvim kcal, mnoZstvim podévaného
inzulinu a glykemickou variabilitou vcetné dalSich statisticky vyznamnych proménnych a
jejich vztahu k primémé glykemii nebo glykemické variabilité. Zhodnoceni: mnoZstvi
enteralni vyzivy (kcal), které bylo v prib&hu 7 dnl postupné€ navySovano neovlivnilo
prumérnou glykemii ani glykemickou variabilitu. ZvySena glykemicka variabilita byla
spojena s diagnozou diabetu a zvySenou primérnou glykemii. ZvySené BMI jasné
kopirovalo zvySenou glykemickou variabilitu.

Zavér: Tato prace prokazala, ze u pacientl v intenzivni péci je zvySend glykemicka
variabilita spojend se zvySenou primérnou glykemii a Ze podavana enteralni vyZiva na bazi
syrovatky neovlivnila rast glykemie ani glykemickou variabilitu v pribéhu sedmi dni
pobytu na ARO nebo JIP. Enteralni vyZiva na bazi syrovatky by se méla stat soucasti

managementu feSeni prevence a 1é€by hyperglykemie v intenzivni péci.

Klicova slova: glykemicka variabilita, syrovatka, primérna glykemie, intenzivni péce.



Abstract:

Background: The most patients in intensive care experience hyperglycemia. These may
include patients with pre-existing diabetes or stress hyperglycemia as an organism's
offense reaction. Our aim is not only to correct this hyperglycemia early by a reserve, but
also to prevent acceleration of hyperglycemia above there commended level. In addition to
insulin, the correct choice of enteral nutrition can prevent not only hyperglycaemia but also
glycemic variability, which seems to be a much greater risk for these patients than stable
tolerable hyperglycemia. In addition to diabetic-specific formulas, whey-based enteral
nutrition can support our pursuit of optimal glycemia, due to its insulinotropic effect and
its ability to stimulate incretin release. Much evidence will still be needed to confirm these
benefits, but we can already look at whey not only as a source of quality protein, but also
as a diet with a potential to limit glycemic variability.

Objective: The aim of the study was to evaluate the effect of enteral nutrition based on
whey (Peptamen Intense) on parameters associated with the assessment of glycemia in
intensive care patients. Assess whether there is a relationship between the variables and
draw conclusions with possible application in practice.

Methods: Thirty-seven patients were selected for this work according to clearly defined
entry criteria from January 2018 to November 2019 from five departments (ARO, ICU) in
the Czech Republic. Subsequently, the Peptamen Intense Protocol, second version (PIP II)
was completed for all enrolled patients during their stay in intensive care, with a minimum
of seven days of enteral nutrition. Follow-up was completed on day 7. The completed data
were statistically processed and subsequently evaluated in terms of both qualitative and
quantitative.

Results: There results were evaluated based on the relationships between mean blood
glucose and amount of kcal, glycemic variability and amount of kcal, amount of insulin
administered and glycemic variability including other statistically significant variables and
their relationship to mean glycemic or glycemic variability.

Assessment: The amount of enteral nutrition (kcal) that was gradually increased over 7
days did not affect average glycemia or glycemic variability. Increased glycemic
variability has been associated with diagnosis of diabetes and increased average glycemia.
Increased BMI clearly copied increased glycemic variability.

Conclusion: This study has shown that glycemic variability in intensive care patients is
associated with increased average glycemia and that whey-based enteral nutrition did not
affect glycemic growth or glycemic variability during seven days of ARO or ICU stay.
Whey — based enteral nutrition should become part of the management solution for the

prevention and treatment of hyperglycemia in intensive care.

Keywords: glycemic variability, whey, average glycemia, intensive care.
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1. Uvod

Péce o pacienta na intenzivni péci vyzaduje komplexni ptistup oSetfovatelského personalu
a disledné zvazovani vSech konsekvenci nemoci, ale i 1é¢by. Klicovym cilem 1é¢by hlavné
v akutnim stadiu nemoci je zachovani zékladnich vitalnich funkci véetné péce o vnitini
zde vice nez na jiném oddéleni setkdvame s dramatickymi vykyvy riznych biochemickych
parametrii a s problematikou jejich korekce nasledkem akutniho onemocnéni. Lidsky
organismus vynika neuvéfitelnou schopnosti adaptace a v pribéhu evoluce si vyvinul
spoustu mechanismi, jak pfezit.

Charles Darwin tekl: It is not the strongest of the species that survives, nor the most
intelligent that survives. It is the one that is most adaptable to change*. Pokud tedy
zaméfime svoji pozornost na jeden ze sledovanych biochemickych parametrti v rdmci
intenzivni péce — glykemii, miiZzeme se jiz zde setkat s dobfe interpretovanou adaptivni
odpovédi organismu na stres v podobé tzv. stresové hyperglykemie. Nejen pacienti s
diabetem, ktefi pfichazeji na akutni lGzka maji hyperglykemii, ale i pacienti bez diabetu,
ktefi vlivem akutniho insultu reaguji hyperglykemii. Z vySe uvedeného vyplyva, ze
hyperglykemie v této fazi onemocnéni je vlastné spravna a jeji divod ma jasny cil, a to
zajistit dostatecné energetické substraty, tzn. glukdzu pro zivotné diilezité organy na ukor
organt, které nejsou v danou chvili pro preziti organismu tak dilezité. Ale kazda reakce —
adaptace organismu ma sv¢é limity, tedy v ptipad€ hyperglykemie horni hranice, které jsou-
li pfekroCeny, vyzaduji zasah ze strany 1é€ebné intervence v podobé inzulinu. Inzulin ndm
v této fazi pomahd korigovat hyperglykemii a snazi se ji udrzet v nami pozadovaném
intervalu. Nekdy vysoké davky inzulinu jiZ nepfinasi oCekavany efekt a v uvahu musime
vzit i jeho potencial ve smyslu lipogeneze s negativnim u¢inkem na jatra. Muze se tedy stat
a v pripad€ parenteralni vyZivy to plati vice nez u vyZivy enteralni, Ze hyperglykemie jiz
neplni sviij prvotni cil v rdmci adaptace organizmu na stres, ale za¢ne negativné ovlivilovat
organy a tkané naSeho pacienta. Kromé pouziti inzulinové korekce hyperglykemie mame
moznost volby druhu enteralni vyZivy s redukovanym hyperglykemickym potencialem.

V soucasné dobé miiZzeme u enteralni vyZzivy volit dvé rizné cesty. Prvni cesta je
diabeticky specifickd formule enteralni vyZzivy a druhy zplsob vyuZzivéa tzv. inzulino —
tropniho efektu u produktd na bazi syrovatky véetné jejiho pozitivniho vlivu na stimulaci
uvolnéni inkretind. Prvni zpisob je studiemi velmi dobfe zmapovany a ovéfeny, Ze je
efektivni. Druhy zpiisob je teprve na pocatku svého maximalniho vyuziti, ale v oboru
diabetologie se jiz bézn¢ k 1é¢be diabetes mellitus 2. typu uzivaji inkretinova antidiabetika
(gliptiny a GLP -1 agonisté). Tato prace se zamé&fuje na hodnoceni druhého zplisobu
nutriéni intervence u pacientll v intenzivni péci a snazi se popsat vztahy mezi enterdlni

vyzivou na bazi syrovatky a glykemii v€. dalSich parametrl z toho vyplyvajicich.
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2. Druhy bilkoviny pouzivané v enteralni vyzZivé

V enterdlni vyzivé se pouzivaji rizné druhy bilkoviny, od bilkoviny zivocisné (kravské
mléko, kolagen) po bilkovinu rostlinou (s6ja, hrach). Plnohodnotné bilkoviny, jako je
mlécnéd bilkovina obsahuji vSechny aminokyseliny véetné esencidlnich v pozadovaném
mnozstvi. Mlécnd bilkovina se skladd z 80 % kaseinu a 20% syrovatky. Kasein je
bilkovinné koagulum — tvaroh, ktery je pouzivan u vétSiny tzv. polymernich vyziv. Vznika
vysrazenim mléka pomoci tepelnych nebo chemickych technologii. Syrovatka je tekuta,
zustatkova cast, ktera vznikne po vysrdzeni mléka (napt. pfi piipravé syrit a tvarohu).
Kolagen (hydrolyzat) se nové zacal ptridavat do enterdlnich vyziv a jedna se o
neplnohodnotnou bilkovinu pojivovych tkani. Rostlinna bilkovina stejné jako kolagen neni
plnohodnotnd, a tedy nelze ani jejim zvySenym piijmem nahradit potfebné (esencialni)

aminokyseliny.
Na posouzeni kvality proteinu existuji rizné metriky:

e EAAI (Essential Amino Acid Index).

e AAS (Amino Acid Score).

e PER (Protein Efficiency Ratio).

e BV (BiologicalValue).

e NDPV (Net Dietary Protein Value).

e NPU (Net Protein Utilization).

e PDCAAS (Protein digestibility-corrected amino acid score) zménéno v roce 2013
organizaci FAO (Food and Agriculture Organization) na DIAAS
(Digestible Indispensable Amino Acid Score) [1].

Tabulka nize porovnava rizné skore jednotlivych druhli proteind, pficemz plati pravidlo

¢im vyssi tim lepsi.

Tabulka ¢. 1 Porovnani skore kvality riznych druhi proteinti

Protein PER BV NPU PDCAAS DIASS
Syrovatka (WPI) 3,2 104 92 1,12 * 1,09
Vejce 100 87 1 1,13
Miéko (MPC) 2,5 91 82 1,25 * 1,18
Kasein 2,5 77 76 1

Séja (SPI A) 2,2 74 61 0,943 * 0,898
Hrach (PPC) - - - 0,860 * 0,822

* Hodnota PDCAAS neni zkrdcena na 100.
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Uprava bilkoviny v enterdlni vyzivé mize byt od intaktniho proteinu (neupraveny) k
proteinu hydrolyzovanému (peptidy) az k ¢istym aminokyselindm (vétSinou se pouzivaji v
détské vyzive pii alergii na bilkovinu kravského mléka). Peptidova vyziva tzv. oligomerni

nebo semi — elementarni ma své vyhody z pohledu traveni a vstiebavani.
2.1 Klicové rysy syrovatky

Syrovatkové bilkoviny maji vysokou biologickou hodnotu v souvislosti s aminokyseli-
novym slozenim, jsou rychle stravitelné a obsahuji vysoké mnozstvi aminokyselin s
rozvétvenym fetézcem (BCAA). Rychlé zvySovani postprandidlniho obsahu aminokyselin
v plazmé (,,rychlé aminokyseliny “ na rozdil od kaseinovych ,,pomalé¢ aminokyseliny ) ma
spole¢ny efekt na oxidaci aminokyselin a proteosyntézu, ale odlisné efekty na proteo-lyzu
syrovatka nema vliv, kasein ano). Pfedem konzumovana syrovatkova bilkovina v mnozstvi
20 az 40 g zpisobuje nasledné snizeni pfijmu potravy vyvolané hladem. Po konzumaci 10—
40 g syrovatkové bilkoviny se snizi glukéza v krvi a zvy$i uvoltovani inzulinu. U
zdravych osob i osob s diabetes 2. typu muize piedchozi piijem syrovatkovych bilkovin

ptiznivé plsobit na vyrovnanou hladinu glukézy v krvi [2].
Mame rizné druhy syrovatky:

e koncentrat (WPC), obsahuje 35-80 % proteinu, tuk, laktosu a mineraly,
e isolat (WPI), obsahuje 85-90 % proteinu a velice malo tuku a laktozy,
e hydrolyzat (WPH), protein byl hydrolyzovan proteolytickymi enzymy,
e syrovatka s redukovanou lakt6zou,

e demineralizovana syrovatka [13,3].

Syrovatka obsahuje rizné druhy lactoglobulinii a (50-55 % - zdroj BCAA) a  (20-25 % -
bohaty na tryptofan), immunoglobulinti (10-15 %), glycomacropeptidd, albumin (5-10 %),
lactoferin a lactoperoxidasu. Je to kompletni vysokokvalitni protein a ve srovnani s
kaseinem nebo mixem kasein/syrovatka ma vyssi kvalitu. Béhem hydrolyzy v zaludku a ve
sttevé jsou ze syrovatky uvolnény bioaktivni peptidy a aminokyseliny, které jsou
zodpovédné za funkéni benefity syrovatky na lidské zdravi [4].

Syrovatka je bohatd je BCAA: (branched chain amino acids) leucin, isoleucin a
valin, které se vyznamnym zptisobem podileji na jejim pozitivnim vlivu na proteosyntézu
(anabolicky efekt zejména leucinu) a spolecné s bioaktivnimi peptidy nepiimo ovliviiuji
glykemickou odpovéd’ na nutriéni podnét. BCAA maji vice neZ jiné aminokyseliny
inzulinogenni potencial [5,6]. Za zminku stoji studie, kterd zmifluje inhibi¢ni vliv
syrovatkového hydrolyzatu na alfa — glukosiddzu, ktera se podili na hydrolyze Skrobu a
disacharidl ve stfevé. Na tomto G¢inku je postavend akarbdza, ktera se pouziva v 1écbé
DM2. typu [7].
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2.2 Antioxidac¢ni uéinek

Antioxidacni ucinek syrovatky je zprostiedkovan vyssim mnozstvim cysteinu nez v jinych
bilkovinnych zdrojich. Cystein je spolecné s glycinem a glutamatem jeden z hlavnich
komponentt glutationu (GSH), ktery chrani organismus pied oxidativnim stresem tim, ze
se podili na odstranovani peroxidu vodiku. Deplece cysteinu byla dokumentovana u
malnutrice, popalenin, u DM1. nebo 2.typu. Pravé u diabetu je v pozadi vaskularnich
komplikaci zvySeny oxidativni stres a soucCasn¢ snizend inzulinova senzitivita tukové
tkan¢, kterd je ovlivnéna poskozenim glukézovych transportéri oxidativnim stresem, ktery
kromé vyse uvedeného poskozuje i beta buiniky pankreatu [4]. Nékteré studie uvadi efekt
suplementace syrovatky a jejitho vlivu na zvySeni plasmatické koncentrace GSH, a tedy i
celkové antioxidacni kapacity napf. u pacienti s NASH (non-alcoholic steatohepatitis)
nebo u onkologickych pacientti (antikancerogenni efekt) [8,9,10].

Obrazek ¢. 1 Obsah cysteinu v ruznych zdrojich potravin. Pievzato z: Composition of Foods. Agriculture Handbook. No.8-1, 1976.
http://naldc.nal.usda.gov/download/CAT77682436/PDF.

Cysteine content as % of total protein
25+

2.0 4

HHH

Whey Soy Total milk Casein

2.3 Anabolicky efekt

Anabolicky efekt syrovatkového proteinu je dan piitomnosti BCAA, kterych je v syrovatce
kolem 26 %. Hlavni proteoanabolickou aminokyselinou je leucin (14% v syrovatce), ktery
hraje klicovou roli ve stimulaci translace mammalian target of rapamycin (mTOR)[11].
mTOR je protein kinasa, kterd je komponentou signalizani drdhy inzulinu (anabolicky
efekt). Syrovatka zistava tekutd i v kyselém pH, to znamena v Zaludku a nésledkem této
vlastnosti se rychleji uvoliiuje ze Zaludku a stimuluje uvolnéni inzulinu viz dale [2].
Zéroven ma tato rychld bilkovina vliv na signalni drahu potla¢eni hladu v hypothalamu
diky rychlému nartistu koncentrace histidinu (histamin), tyrosinu (serotonin) a tryptofanu
(katecholaminy) v¢etné jejich naslednych produkti neurotransmitert [12].
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Obrazek ¢.2 Kasein x syrovatka v kyselém pH. Pfevzato z: interni zdroj Nestlé

-_

3. Inzulinotropni efekt syrovatky

Syrovatka svym sloZzenim a vlivem na riizné organy a tkdné¢ podporuje endogenni
uvolnovani inzulinu z pankreatu a tim vytvaii tzv. inzulinotropni efekt. Tohoto

multifaktoridlniho efektu je dosazeno diky:

1. rychlému uvolnéni syrovatkovych proteini ze zaludku,
2. efektu na inkretinové hormony (GIP, GLP-1),
3. inhibici DPP-IV. [13].

3.1. Gastrické vyprazdiovani

Syrovatka na rozdil od kaseinu nevytvari v zaludku koagula, zistava tekutd i v kyselém
pH. Diky rychlému uvolnéni ze Zaludku je i rychleji metabolizovana a dochazi tedy k
rychlému navyseni postprandialni hladiny aminokyselin (zfejmé velky vliv maji BCAA) a
k nasledné stimulaci inzulinové sekrece. Cholecystokinin (CCK) a peptid YY také
ovliviuji rychlost gastrického vyprazdinovani ve smyslu inhibice [13].

3.2. Inkretiny

GIP (gastric inhibitory peptide) stimuluje uvolnéni inzulinu z pankreatu. GLP-1 (glucagon-
like polypeptide -1) zpomaluje vyprazdnéni zaludku a vyznamnym zpisobem se podili na
managementu postprandialni glykemie u pacientli s DM2. typu [13]. Marathe et al. uvadi,
ze inkretinovy efekt je tim vétsi, ¢im je rychlejsi vyprazdiiovani zaludku a Ze tato rychlost
je zodpoveédna az za 35 % inkretinové odpovédi jak u zdravych jedinct, tak u diabetikl
[14]. V posledni dob& se vyuzivaji 1éky typu inkretinti na 1é€bu DM2. typu. Jedna se o
agonisty receptoru GLP-1(inhibice sekrece glukagonu) a inhibitory DDP-4 (stimulace
sekrece inzulinu) [70]. Tyto 1éky maji na rozdil od ostatni medikace velmi nizké riziko
vzniku hypoglykemii.
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3.3. DPP-IV. (Dipeptidyl Peptidasa -IV.)

Syrovatka (aminokyseliny a peptidy) méa schopnost inhibice DPP — IV, ktera rychle degra-
duje GIP a GLP (zodpovida az za 95% degradace GLP). V tomto procesu hraje
vyznamnou roli stupeil hydrolyzy syrovatky a enzymi zde pouzitych, ve smyslu cilené
hydrolyzy v enteradlni vyzivé nebo hydrolyzy v zaludku. Aktivita DPP-IV pozitivné
koreluje se zvySenou hladinou glykovaného hemoglobinu (HbAlc) a néktefi autofi studii
zvazuji hypotézu, ze praveé zvyseni této aktivity ma efekt na degradaci GLP -1 a tedy na
mensi inkretinovy efekt v ¢asnych stadiich DM [13].

Studie, které byly zvefejnény na toto téma, potvrzuji pozitivni efekt syrovatky na

postprandidlni glykemii a inzulinovou senzitivitu [15-19]. Davka, kterd by méla byt
podavéna s jidlem nebo pted jidlem, je od 10-55 gramt [17,19]. Tento efekt je patrny i u
pacientd s DM2. typu a vytvaii tak moznost u téchto pacientli oddalit pouziti farmakolo-
gické 1écby [16,21]. Zaroven dalSi prizkumy ukazuji moznost vyuziti syrovatky v
managementu akutni hyperglykemie. Aguilar-Nascimneto et al. porovnaval hydrolyzo —
vany kasein a syrovatku v akutni f4zi onemocnéni u pacienti po CMP a tendence riistu
glykemie byla mezi prvnim a patym dnem signifikantné vétSi u pacienti na vyzivé
s kaseinem [22]. Vyznamnym benefitem inzulinotropniho efektu syrovatky je vyhnuti se
propojeni hyperinzulinémie (exogenné¢ podavany inzulin) a obezity spocivajici v kumulaci
tukové tkané (lipogeneze) [18]. Nongonierma et al. porovnaval tii druhy WPH s intaktni
syrovatkou a vysledky jasné prokazaly vétsi inzulinotropni efekt u WPH [23]. Adams ve
své praci z roku 2016 shrnuje princip fungovani inzulinotropniho efektu syrovatky takto:
,, Bioaktivni peptidy z traveni nebo hydrolyzy syrovatky aktivuji uvolnéni inkretinii; rychlé
traveni syrovatky jehoz vysledkem je rychly nariist hladiny aminokyselin (zejména BCAA)
zvySuje uvolnéni inzulinu,aminokyseliny a peptidy z hydrolyzy (in vitro hydrolyza
pepsinem, trypsinem, in vivo hydrolyza travenim) syrovatky inhibuji DPP-1V a tim
zabranuji degradaci GIP a GLP-1*[13].

Studie z roku 2014, ktera byla uvetejnéna v ¢asopise Diabetologia, porovnavala dvé
skupiny pacientit s DM2. typu, ktefi pfed jidlem s vysokym glykemickym indexem
konzumovali 50 grami WPC rozpusténého ve vodé a druha skupina konzumovala placebo.
Vysledky studie jasné ukazuji na zvySeni Casné postprandialni hladiny inzulinu a zvySeni
hladiny GLP-1 vcetné jejich pozitivni korelace s nasledkem lepsi postprandidlni glykemie
ve skupiné s WPC [24]. Bowenet et al ve své praci jiz v roce 2007 poukdzal na vyssi
zvySeni GLP-1 po syrovatkovém proteinu neZ po glukéze nebo fruktoze. U chronické
hyperglykemie dochazi k postupné deaktivaci GIP, ale aktivita GLP-1 zlstava zachovana.
Syrovatka tedy nejen ze stimuluje funkci inkretint, ale zdroven svymi proteiny podporuje
uvoliovani inzulinu [25]. Studie z roku 2018 porovnéavala dva druhy produkti EV a jejich
vliv na glykémii u obéznich pacientl intenzivni péce. Pacienti byli rozdéleni do skupin A a
B. Skupina A pouZzivala EV na bazi syrovatky Peptamen Intense s vyS$S§im mnozZstvim
bilkovin (37 %) a mens§im mnozstvim sacharida (29 %). Skupina B uZzivala také izokalo —
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ricky produkt Replete s uréitym mnozstvim bilkovin (25 %) a sacharidi (45 %). Zadny z
téchto produktii neobsahoval vlakninu. V pribéhu 7 dnt se sledovala glykemie a davka
inzulinu na den. Vysledky, které vysly statisticky vyznamné, byly:

e mén¢ hyperglykemii (> 8,3 mmol/l) u Peptamenu Intense,
e mensi davka inzulinu na den ve prospéch Peptamenu Intense (52,9 x 43,8 IU),
e vice normoglykemii (4,4- 6mmol/l) u Peptamenu Intense.

Autofi konstatuji, ze snizeny obsah sacharidi piispéje k méné¢ hyperglykemiim, ale
neovlivni tak zvySeni poctu normoglykemii dokumentovanych v této studii. Divod vidi
autofi v mozném vlivu syrovatky pouzité v Peptamen Intense diky jejimu inzulinotropnimu
efektu [92]. Zaveérem zhodnoceni inzulinotropniho efektu syrovatky bych vyuzila obrazek
z ¢asopisu WJD (Word Journal of Diabetes), ktery v roce 2015 publikoval praci s ndzvem:
Whey protein: The ,, whey” forward for treatment of type 2 diabetes? «, pteloZeno niZe:

,»Syrovatkovy protein: Syrovatka smérem k 1é¢bé DM2.typu ?”. Z niZe uvedeného obrazku
je patrny smiSeny efekt vice faktori na redukci postprandidlni glykemie, pfi¢emz
inzulinotropni efekt je vlivem stimulace inkretinti a BCAA aminokyselin nedilnou soucésti

této regulace.

Obrazek ¢.3 Mechanismus, kterym syrovatkovy protein mize redukovat postprandialni glykémii. Pfevzato zz MIGNONE, L.E., et al.
Whey protein: The “whey” forward for treatment of type 2 diabetes?
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4. Diabeticky specifické formule

Enteralni vyziva poddvana u pacientl nejen v intenzivni péfi muze akcelerovat rist
glykemie nebo vyznamnym zptisobem ovliviiovat glykemickou variabilitu zejména u
obéznich pacientl a diabetikl. Hyperglykemie je spojend s vyssi mortalitou a morbiditou
[27,28]. Jednim z moznych feSeni, jak zamezit vySe uvedenému, je moznost vybéru
vhodnych enteralnich formuli tzv. diabeticky specifickych formuli (DSF), které miizeme
specifikovat takto:

e niz8i mnoZzstvi sacharida (30-40% energie - 15 % ve formé vlakniny nebo fruktozy),

e vyssi mnozstvi komplexnich sacharida,

e modifikace sacharidli ve smyslu jejich vybéru,

e vy$§i mnozstvi tukii (40-50 %) a zvySeni podil nenasycenych mastnych kyselin,
zejména mononenasycenych (MUFA),

e vyS$si mnozstvi vldkniny.

Doporuc¢eni ESPEN z roku 2017 tika, ze DSF by méli byt preferenéné pouzivany u
obéznich pacientli a diabetikii. U parenterdlni vyZzivy je riziko hyperglykemie vyssi
(glukoza je podavana piimo do krve) nez u enterdlni vyzivy, kde musi glukéza projit ptes
enterocyt do krve. Proto u parenteralni vyzivy je doporuc¢ené mnozstvi sacharidii u téchto
rizikovych pacientli maximaln¢ 2 g/kg/den glukézy [29]. Mnoho studii predklada dikazy,
ze DSF je spojena s redukci postprandidlni glykemie, postprandialni hladiny inzulinu,
pramérné glykemie, glykemické variability véetné pozadavkl na davku inzulinu [30].
Specifika nékterych sloZzek DSF jsou uvedena nize.

4.1 Sacharidy

Sacharidy, které podléhaji digesci travicimi enzymy, maji vazbu o a slouzi jako pfimy
zdroj energie pro naSe buiiky a ovliviiuji glykemii. Sacharidy, které¢ maji vazbu B, nejsou
nasimi enzymy stravitelné, neovliviiuji glykemii a slouZi jako potrava pro bakterie tzv.
sttevni mikrobiom. V tlustém stievé diky procesu fermentace poskytuji tyto bakterie
energetické substraty (SCFA-Short Chain Fatty Acids) jak nam, tak na$i stfevni
mikrobioté. Komplexnost sacharidii nasledné ovliviiuje glykemicky index (GI) potraviny
(enteralni vyzivy), plsobi na vysi postprandidlni glykemie a mnozstvi uvolnéného
inzulinu. Nékdy se mizeme setkat s indexem protein / sacharid, ktery ¢im vyssi tim méné
ovliviiuje glykemii [31]. Mezi pouZivané sacharidy v enterdlni vyzivé (EV) patii
maltodextrin, sukromalt, isomaltuléza a fruktéza, které se pomalu travi a vstfebavaji.
Hofman et al. porovnaval GI u 12 enteralnich formuli s tim, Zze DSF méli GI kolem 12 a
standardni formule kolem 68[32].

Maldodextrin je oligosacharid, popf. polysacharid. Vznikd spojenim nékolika
molekul glukézy (dextrozy), jednoduchého cukru slouziciho jako hlavni zdroj energie pro
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lidské té€lo. Molekuly glukézy jsou spojeny a (1—4) glykosidickymi vazbami, nejcastéji je
v molekule maltodextrinu tfi az sedmnact glukézovych podjednotek [33]. Pro pfipravu
maltodextrinu se uzivaji brambory, psSenice, kukufice nebo ryze. Vyhodou maltodextrint je
jejich nizsi glykemicky index a niz§i osmolarita pii moznosti vyssi koncentrace.

Sukromalt je kombinace sachardzy (titinovy nebo fepny cukr) a maltozy
(kukufi¢ny cukr). Je to sladidlo, které obsahuje stejné mnozstvi sacharidii jako fruktoza,
ale nezptsobuje takové akcelerace glykemie a inzulinu [34].

Fruktéza je také monosacharid, ktery je metabolizovan v jatrech a muaze byt
konvertovan na glukozu, laktat nebo mastné kyseliny. Frukt6za je prendSena do enterocytil
dosti rychle specifickym transportnim proteinem GLUT 5 a usnadnénou diftzi po
koncentracnim spadu. Existuji prace, které dokumentuji zvySeni hepatalni lipogeneze a
koncentrace triglyceridii po uziti fruktozy [35]. Nékteré studie 1 dokumentuji, ze glykemie
byla niz$i u pacientli s DM pii pouzivani enterdlni formule bez fruktdzy nez po formuli
s fruktézou [36].

Isomaltuléza je disacharid, ktery je zdrojem fruktéozy a glukézy pro lidsky
organismus, stejn¢ jako fepny cukr (sachardza) a také se jako cukr v ptirod¢ vyskytuje
(napt. v medu). Isomaltuléza se ale na rozdil od sachar6zy vyznacuje niz§im glykemickym
indexem a pomalym Stépenim [37]. Na rozdil od sacharézy (vazba a-1,2-glucosidic) ma
isomaltuléza vazbu o-1,6 a diky této vazb& je pomaleji hydrolyzovdna ve stfevé
sachardzou. Glykemicky index isomaltulézy je 32. Obrazek nize srovnava GI riznych
druhti sacharidii a je zndmo, Ze glykemicky load — néloz (GL) miiZeme ovlivnit bud’ tim, Ze
snizime GI nebo snizime mnozstvi sacharidi ve vyzivé (EV).

Tabulka ¢.2 Porovnani GI riiznych druht sacharidi

Sacharidy
Nazov E/ (kcal/qg) 8I GI
Fruktéza 4 1.7 23
Sachardza 4 1 65
Glukbza 4 0.75 100
Trehaldza 4 0.45 70
Galaktéza 4 (£ 23
Maltdza 4 0.3 105
Laktéza 4 0.15 45
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4.2 Mono Unsaturated Fatty Acids (MUFA)

MUFA, zejména kyselina olejova postrada aterogenni, imunosupresivni a prozanétlivy
ucinek vcetné jejiho priznivého efektu na glukézovou toleranci [38]. Zaroven zlepSuje
citlivost na inzulin v¢etn¢ zlepseni kontroly glykemie [39,40].

4.3 Vlaknina

Piijjem vldkniny by se m¢l pohybovat kolem 25-38 g na den v kombinaci rozpustné a
nerozpustné. V DSF se pouzivaji rizné druhy vladknin, napfi.: inulin, arabska guma, guaro-
va guma, celuldza, soja a jiné kombinace. Nerozpustna vldknina zrychluje transit time ve
sttevech a tim zabranuje vstfebavani nékterych makronutrientli. Metabolicky efekt ma
hlavné rozpustna vlaknina, kterd ptimo ovlivituje postprandidlni glykémii. Pouziti vldkniny
v DSF snizuje GI a zpomaluje resorpci jednoduchych cukri. Mnoho studii prokazalo, ze
pridani dietni vldkniny zptsobilo mensi postprandialni nartst glykemie u nediabetiki i
diabetiki a zaroven snizilo rizikové faktory chronickych komplikaci jako je gluk6zova
intolerance, hyperinsulinémie a postprandialni hyperlipidémie [41].

5. Studie porovnavajici diabeticky specifické
formule a standardni formule

Systematicky prehled 14 randomizovanych, kontrolovanych studii z roku 2019 (5 bylo
vybrano do meta-analyzy) ze tfi databazi (Pubmed, EMBASE, PSYCInfo) a Google
scholar bylo podrobeno analyze. Cilem této analyzy bylo zhodnotit, kterda vyZiva
(diabeticky specifické formule-DSF nebo standardni formule-SF) je pro pacienty s
DM2.typu vhodnéjsi z pohledu glykemie na la¢no, glykovaného hemoglobinu (HbAlc) a
lipidového profilu (celkovy cholesterol, HDL, LDL, triacylglyceridy). Pacienti byli v§ichni
diabetici 2. typu na enterdlni vyzive€. Zavéry poukazuji na benefit DSF pro tyto pacienty ve
smyslu zlepseni glykemické kontroly a snizeni pozadavkl na inzulin v porovnani s SF.
Pfi¢inu v lepsi efektivnosti DSF na sniZeni glykemie vidi autofi zejména v: nizkém GI
(pouziti napt. isomaltuldzy), menSim mnozstvi sacharidl, vétsim mnozstvi proteint a tukl
(MUFA) vcetné vlakniny [42]. Nékteré evaluace databazi také poukazuji na klicovy
vyznam DSF ve srovnani se standardni formuli. Napf. v systematickém ptehledu z roku
2014 byla porovnana data z hlavni databaze EBSCO a pouze randomizované studie od
roku 2005 do roku 2014, celkem 323 studii. Zavéry opét jasn€ vypovidaji ve prospéch DSF
v parametrech HbAlc, glykemie na lacno, postprandidlni glykemie a davky inzulinu.
Dtivody vidi autofi studie stejné jako u studie vyse [43].
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Zajimava studie prospektivni, randomizovana z roku 2015, ktera trvala dva roky
porovnavala na 157 pacientech intenzivni péce (ICU) rizné druhy EV (DSF-novy typ s
vysokym mnozstvim proteint, SF, DSF- kontrolni skupina). Vysledky opétovné prokazaly
lepsi kontrolu glykemie a mens$i davku inzulinu u skupiny DSF (lepsi vysledky byly u DSF
nového typu) nez u skupiny SF. Zaroven ob¢ dvé skupiny DSF méli signifikantné¢ mensi
glykemickou variabilitu (GV) nez u skupiny SF v prubéhu pobytu na ICU a dalSich 28
dnech. Studie také sledovala infekéni komplikace (katétrové sepse, mocové infekce,
tracheobronchitidy, pneumonie) u téchto pacientli a statisticky vyznamné bylo snizeni
infekci dychacich cest spojené s umélou plicni ventilaci (UPV) u DSF, kde vyznamné
pozitivné korelovalo s GV. Zavérem studie doporucuje pouziti DSF s vysokym mnozstvim
proteinti zejména v prub¢hu prvniho tydne na ICU [44].

Espen (expertni skupina) z roku 2017 doporucuje pouziti DSF u pacientli s obezitou a

diabetem se zdlivodnénim, Ze mnoho studii dokumentuje niZze uvedené benefity:

redukce postprandidlni glykemie,

e redukce postprandidlni hladiny inzulinu v krvi,
e lepsi primérnd glykemie,

e mensi glykemicka variabilita,

e snizena pozadovana davka kratkého inzulinu,

e pozitivni zmény HBA1c ve smyslu sniZeni [29].

Zavéry vyse uvedeného vypovidaji o preferenci DSF pied SF u pacientii s hyperglykemii.

6. Diabetes mellitus a 1é¢ba

Diabetes mellitus (DM) je nazev pro fadu odliSnych chronickych chorob charakterizo-
vanych hyperglykemii. Vznika disledkem absolutniho nebo relativniho nedostatku inzuli-
nu, a tedy 1 jeho u¢inku na organismus s disledkem komplexni poruchy metabolismu
cukri, tukd, bilkovin a dal§ich latek. V roce 2019 bylo v CR 995 000 diabetiki a jejich
pocet stale stoupa.

DML1. typu

Tento typ DM vznika vétSinou na podkladé autoimunitniho onemocnéni s nasledkem
poskozeni beta — bun¢k pankreatu. Jedna se o absolutni nedostatek inzulinu vznikajici nej-
castgji v mladém, hlavné détském véku. Do tohoto typu diabetu patii i tzv. typ LADA
(Latent Autoimune Diabetes of Adults), ktery vznika u dospélych neobéznich pacientli na
zaklad¢ pliziveé probihajiciho zdnétu ostrivki pankreatu (insulitidy).
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DM2. typu

DM?2. typu vznika typicky v dospélosti u lidi s nadvahou a vliv zde ma 1 dédi¢ny faktor.
Zakladni pfi¢inou vzniku je inzulinova rezistence s postupnym vycerpanim beta bunék. V
casnych stadiich onemocnéni je pfitomna hyperinzulinémie s cilem piekonat inzulino-
rezistenci [45]. Zasadnim ukolem 1écby DM je eliminace hypoglykemie a prevence
hyperglykemickych stavii. U kompenzovanych diabetiki (v domdacim prostiedi)
dodrzujeme piesné definované cilové glykemie na rozdil od pacientti hospitalizovanych. Je
nutné si uvédomit rozdil mezi hyperglykemii, kterd vznikne ve spojeni s akutnim
onemocnénim (stresova hyperglykemie) nebo vlivem 1ékt (steroidni) a hyperglykemii jako
nasledku nedodrzeni 1écby DM (dieta, peroralni antidiabetika — PAD, inzulin). V prvnim
ptipadé po odstranéni vyvoldvajici pfi¢iny se hyperglykemie vraci k normalu a neni nutna
dalsi 1écba, v druhém piipadé€ je nezbytna dalsi a dlouhodoba 1écba.

7. Inzulinoterapie

Terapie se u jednotlivych typt diabetu do zna¢né miry 1i8i. Zatimco u diabetu 1. typu jsme
odkézani vyhradné na inzulinoterapii, u diabetikii 2. typu se pouziva v zavislosti na stupni
inzulinorezistence dieta, perordlni antidiabetika a inzulinoterapie. Inzulin se podava jako
injek¢ni roztok, nejcastéji subkutanné zkr. s.c. (rychly inzulin lze podat i intravendzné,
zkr.i.v.). K aplikaci inzulinu se pouziva:

e Inzulinova stiikacka (tzv. inzulinka).
e Inzulinové pero.

e Inzulinova pumpa.

Inzuliny se po aplikaci nevazou v cévnim fecisti na plasmatické bilkoviny, proto rychle
opousti cirkulaci a vazou se na inzulinoreceptory. Exogenni inzulin je vice nez z 60 %
degradovan v ledvinach, zbytek degradace je realizovan v jatrech (na rozdil od
endogenniho inzulinu, ktery je degradovan z vé&tsi Casti v jatrech). Pouze mald cCast
podaného inzulinu je vylou¢ena moc¢i v nezménéné podobé. Typy inzulind podle ptivodu
délime na: zvifeci (veprové), huméanni (pfenos DNA do Escherichia coli) a analoga
(biosyntetika) [45].

7.1. Rezimy inzulinoterapie

Bazalni rezim se podava subkutdnné nezavisle na jidle v 1-2 dennich déavkach. Slouzi k

pokryti bazalni potfeby inzulinu a k potlaceni jaterni glukoneogeneze a ketdzy. PouZivaji
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se NPH (Neutral Protamin Hagedorn - huménni inzulin s prodlouzenou dobou ucinku)
nebo dlouhodoba analoga. Prandidlni rezim se podava v bolusech pied hlavnimi jidly,
typicky 3 x denné. Slouzi k pokryti vzestupu glykemie po jidle. Pouziva se HM-R (lidsky
inzulin) 20-30 minut pfed jidlem nebo analoga 0-10 min pied jidlem. Korekéni bolus
slouzi k jednordzové ad hoc korekci hyperglykemie, pouzivaji se HM-R typy inzulinu nebo

analoga podle glykemie a senzitivity /resistence pacienta.
7.2. Typy inzulinu podle délky tG¢inku
Utinek inzulinu se déli na:

e Kratkodoby: HM-R- slouZzi k intenzivni inzulinoterapii a k zvladnuti akutnich situaci
hyperglykemie; ultrakratkodoba analoga (tésn¢ pred jidlem) a HMR inzulin (20 min.
pted jidlem) k podani prandidln€ nebo korekéné s.c., i.v.

e Stifednédoby: HM-NPH jsou ur¢ené pouze pro s.c. podani v bazalni terapii 1-2
x denné.

¢ Dlouhodoby: tato analoga jsou uréena pouze pro s.c. podani pro bazélni terapii 1-2 x
denn¢ [47].

Inzulinoterapie v ICU dle prace Paula Marica z roku 2009 v névaznosti na zavéry NICE-
SUGAR studie je zahajena pii hodnoté> 10 mmol/l a ukoncena pti 8 mmol/l [48]. V praxi
se Casto vyuzivaji inzulinové protokoly, které jasné popisuji postup kolik jednotek inzulinu
(IU) a pti jak vysoké glykémii aplikovat. Nejcastéji se inzulin pfi kontinualnim podavani
fedi do 50 ml fyziologického roztoku v davce 50 IU HMR [49].

7.3. Neinzulinova antidiabetika (PAD)

Neinzulinové antidiabetika (peroralni antidiabetika-PAD) se pouZzivaji k 1écbé DM2. typu.
Podle druhu je d€lime na:

e Biguanidy (Metformin) je zdkladnim lékem cukrovky 2. typu, sniZuje jaterni
produkei glukdzy a zvySuje citlivost perifernich tkani na inzulin.

e Sekretagoga — zvySuji sekreci inzulinu ze slinivky nezavisle na hladiné glykemie.

e Inkretinové léky — zvySuji sekreci inzulinu zavisle na hladiné glykemie vyuZzitim
tzv. inkretinového efektu (vliv stievnich hormonti GLP1, GIP). Tento efekt je
zpiisoben piimo subkutannim podanim farmakologickych analog GLP-1, nebo
snizenim jejich metabolizace inhibitory DPP-4. Inkretinové léky nezplsobuji
hypoglykemie, maji dobry bezpecnostni profil a mohou vést k poklesu hmotnosti.
Vétsinu 1¢kti je mozné podat i pii stfedné¢ vyznamné ledvinné nedostatecnosti.
Nevyhodou je vyssi cena a nutnost injekéniho podani u GLP-1 analog. Vzhledem k
pfevazujicimu efektu na postprandidlni glykémii se inkretiny nepodévaji pii lacnéni.
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e Pioglitazon je v soucasnosti jediny dostupny zéastupce thiazolidindionti — 1€k, které
zvysuji inzulinovou senzitivitu.

e Akarboza je nevstiebatelny sacharid, ktery inhibici stfevnich a-glukozid4z snizuje
vstiebavani sacharida z potravy.

e QGlifloziny jsou pomérné novou skupinou Iékl, které vedou ke zvySenému
vylucovani gluk6zy moci (inhibice SGLT 2- Sodium glucose co-transporter) [47].

7.4. Dieta

Nedilnou soucasti 1écby a prevence komplikaci je vhodna dieta. U DMI1. typu volime
stravu s principem pomérné presného odhadu mnozstvi sacharidii v potravé s ohledem na
glykemické indexy. Pacient k bazédlni davce inzulinu aplikuje kratkodoby inzulin pted
jidlem podle mnozstvi sacharidli v konzumované stravé s naslednou kontrolou glykemie. U
DM2. typu je dieta definovdna podle mnozstvi sacharidi od 175-325 grami a kalorii od
1500 do 2400. Zasadné se jedna o dietu redukéni s cilem dosahnout, zdravé hmotnosti* s
nizkym podilem tuku a vysokym podilem bilkoviny [45].

Lécba hyperglykemie u ICU pacientll je spojena s kontinudlnim podévanim i.v.
inzulinu. Hrani¢ni hodnota pro zahdjeni 1écby je 10 mmol/l a cilové hodnoty jsou 7,8-10
mmol/l. Ur€iti pacienti (mladsi, chirurgicti, bez komorbidit) mohou profitovat z té€snéjsi
kontroly glykemie (6-7,8 mmol/l) za ptedpokladu eliminace vyskytu hypoglykemie. Davka
inzulinu by neméla dle doporuc¢eni ESPEN z roku 2018 piekrocit 6 [U/hodinu [50]. Ve své
prezentaci uvadi prim. SAS z FN Brno, oddéleni ARO nésleduji: ,, Je tieba riizné pristupo-
vat k pacientiim s diabetem a bez diabetu. Pacient s diabetem je tolerantnéjsi k vyssim
hladinam glykemie, jeji variabilite. Kontrola glykemie 8-10 mmol/l, trigger 10 mmol/l.
Pozor na nizké glykemie pri hladinach 4,4-6 mmol/l. Pacient bez diabetu je obecné
citlivejsi k absolutnim hodnotam i kolisani glykemie. Doporucena kontrola glykemie pod 8
mmol/l (6-8 mmol/l), trigger pro zahdjeni intervence je 8 mmol/l. Pozor na variabilitu

glykemie pri variacnim koeficientu> 20 % [51].

8. Inzulinova rezistence

Inzulinova rezistence (IR) charakterizuje sniZenou schopnost reakce tkani na inzulin.

Mizeme ji rozd€lit podle priciny nebo podle mista vzniku viz niZe popis profesora Zadéka.
Podle pficiny ji délime na:

e primarni, kterd spoc¢ivd v polymorfismu genu pro IRS-1 (ddlezity pro funkci
inzulinovych receptoril), glykogensyntazu nebo gluk6zové transportéry a vede k
hyperglykemii,
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e sckundarni, kterd je vyvoldna stresem (sympatoadrendlni systém) nebo infekci
zpusobeny zanét, které vedou ke zvySeni hladiny kortizolu. Kortizol zvysSuje
glykemii, na coz reaguje pankreas zvySenou tvorbou inzulinu [52] .

Profesor Zadak dale k inzulinové rezistenci uvadi: ,,Velmi castym jevem v prubéhu
traumatu, sepse a dalSich typu zatéZe v intenzivni péci je vznik inzulinové resistence.
Typickymi projevy jsou vzestup hladiny glukozy a stimulace dalstho uvoliiovani inzulinu s
vyslednym jevem hyperglykemii a hyperinzulinémii. Inzulinovd rezistence se u
nediabetickych pacientii objevuje béhem zdavazné stresové zatéZe (popdleniny, sepse,

rozsahlé operace, polytrauma) a ma dve slozky:

e jaterni inzulinova resistence, jejimz podkladem je selhani schopnosti exogenné
infundované glukozy potlacit endogenni produkci glukozy v jatrech,
o periferni inzulinova resistence, ktera je charakteristicka snizenou odpovedi

perifernich tkani na stimulaci utilizace glukozy infundovanym inzulinem.

Z tohoto pojeti se lisi inzulinova resistence u stresové zatéze pacientii v intenzivni péci od
klasického pojmu inzulinové resistenceu diabetu II. typu, obezity nebo Reavenova
syndromu® [38]. Inzulinova rezistence vychéazi z defektu post — receptorové inzulinové
signaliza¢ni cesty a z down regulace GLUT 4 ve svalech a tuku nésledkem stresu a
proinflamatornich cytokind, zejména TNF - o a IL-1 [53].

Obrazek¢. 4 Efekt inzulinu na uptake glukdzy — naruseni signaliza¢ni drahy. Pfevzato z prezentace Mudr. Marcela Kanova.
Efekt inzulinu na uptake glukdzy — naruseni signaliza¢ni drahy. SEPSE Ostrava 2018.
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9. Glukodza a jeji metabolické drahy u kriticky nemocnych

Glukéza je preferovany energeticky substrat béhem kritického onemocnéni a dodava 2
ATP v ramci anaerobni glykolyzy a 36 ATP v ramci aerobni glykolyzy v pribéhu Krebso-
va cyklu, kdy mitochondrie jsou pln¢ funkéni. Masivni glykogenolyza vede k velmi
rychlému vycerpani glykogenovych zasob a akceleraci glukoneogeneze. Jak je vidét z
obrazku nize, glukéza prestane vstupovat do insulinodependentnich tkani (sval, tukové
buniky) a jeji zvySené mnozstvi v krvi (hyperglykemie) vede k zvySené utilizaci
poskozenymi tkdnémi, bilymi krvinkami, erytrocyty a hlavné mozkem. Ze svalii jsou
mobilizovany aminokyseliny (hlavné alanin a glutamin) a z tukové tkané glycerol, které
spole¢né¢ s laktatem slouzi k tvorbé gluk6zy procesem glukoneogeneze [38].

Obrazeke €. 5 Metabolické drahy glukozy ve stresu. Pievzato z: Metabolické drahy glukozy ve stresu: Jean-Charles Preiser.
Metabolic response to stress. Erasme University Hospital — Brussels.Course on Metabolic and Nutritional Issues in the ICU 2019.
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10. Stresova hyperglykemie

V roce 1878 Claude Bernard popsal hyperglykemii béhem hemoragického Soku a v
soucasné dob¢ je velmi dobfe znamo, Ze akutni onemocnéni nebo zranéni jsou provazena
hyperglykemii, insulinovou rezistenci a gluk6zovou intoleranci, souhrnné oznacované jako
stresova hyperglykemie. Tato hyperglykemie ve fazi akutniho onemocnéni je evolu¢né
zakonzervovana adaptivni odpoveéd’, kterd zvySuje u jedince Sanci na pfeziti a pouze
pacienti s hyperglykemii> 12,2 mmol/l mohou mit prospéch z mirné kontroly glykemie,
tento postulat neni vSak otestovany [53]. Podivame-li se do historie vyvoje nazori na
kontrolu glykemie u pacientli na intenzivni péci, vidime, ze mnoho studii prezentovalo
pozitivni vztah mezi stresovou hyperglykemii a mortalitou, morbiditou, délkou
hospitalizace, infekcemi a dal$imi komplikacemi. Tyto studie podporovaly tzv. tésnou
kontrolu glykemie napt. studie z roku 2001(Van den Berghe a spolupracovnici) publikovali
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tzv. Leuven Intensive Insulin Therapy Trial, kde randomizované rozdélili chirurgické
pacienty na intenzivni péci do dvou skupin. Prvni skupina m¢la intenzifikovany inzulinovy
rezim s cilem udrzet glykémii v rozpéti 4,4 - 6,1 mmol/l (primérna glykemie 5,7 mmol/l;
infuze inzulinu zah4jena pii glykemii nad 6 mmol/l). Druha skupina méla konvencni 1€cbu
inzulinem s cilovou glykemii 10 - 11,1 mmol/l (primérna glykemie 8,5 mmol/l; infuze
inzulinu zahajena pfi glykemii nad 11,9 mmol/l). Zavéry této studie doporucily tzv. t€snou
kontrolu glykemie pod 6,1 mmol/l s cilem redukovat morbiditu a mortalitu u chirurgickych
pacientll intenzivni péce [55].

Nasledné bylo postupné v pribéhu let zverejnéno mnoho studii, které nesdilely toto
nadseni pro tésnou kontrolu glykemie a definitivni konec rozpolcenosti odborné vetejnosti
ucinila NICE-SUGAR studie z roku 2009 s 6104 pacienty intenzivni péce, ktera
demonstrovala, ze tésna kontrola glykemie mezi 4,5 — 6 mmol/l zvySuje mortalitu na rozdil
od glykemie 10 mmol/l a méné. Prokédzala, Ze tésnd kontrola glykemie je provazena
vysokym procentem hypoglykemii (<2,2 mmol/l) s fatdlnimi nésledky pro pacienty.
Zaroven v této studii byla vétsi incidence umrti z kardiovaskularnich pficin a vétsi nutnost
pouziti kortikosteroidli [56]. Pro¢ nam tedy hyperglykemie ve fazi stresové odpovédi tolik
nevadi? Odpovéd najdeme v mechanismu vzniku hyperglykemie a s tim spojenych
konsekvenci. Stresovd odpovéd’ je spusténa HPA (hypothalamic — pituitary — adrendlni)
osou a sympatoadrendlnim systémem. Podle stupné stresu je stupen sily této odezvy.
Kortisol se zvySuje az 10 x u tézkého stresu, adrenalin az 50 x, noradrenalin az 10 x.
Uvolnéni vSech téchto stresovych hormont ma kardiovaskularni, metabolicky a imunitni
efekt s cilem zajistit homeostazu b&hem stresu. Vyse uvedené faktory vcetné
prozanétlivych cytokinti (TNF-o, IL-1, IL-6) hraji kolektivni a synergicky efekt v indukci
stresové hyperglykemie [53]. V ramci retrospektivni studieu septickych pacienti v obdobi
5 let byla stresové hyperglykemie zaznamenana v 68,7% a ti septiti pacienti, u kterych
nebyla zaznamenand stresova hyperglykemie, méli vys$§i Umrtnost v porovnani s t€mi
pacienty u kterych stresové hyperglykemie byla zaznamenana; 27% (G <6.9 mmol/l) vs.
15% (G > 6.9 mmol/l) [57,59]. I dalsi studie dokumentuje v priméru o 10% vyssi relativni
riziko umrti ve skupin€ s tésnou kontrolou glykemie (TGC 4.5-6 mmol/l) versus volna
kontrola glykemie (CGC 8-12 mmol/l) u septickych pacientt [58].

Jak shrnuje MUDr. Roman Kula ve své prezentaci z roku 2000:,, U vsech Zivocichi
je stres doprovazen impresivnim prestavenim metabolismu glukozy do pro hyperglykemic-
kého stavu. U savcii je to vysledkem glykogenolyzy, glukoneogeneze, hypoinsulinémie a
insulinoresistence. Smyslem je zajistit dostatek glukozy pro tkané nezavislé na inzulinu
(mozek a imunitni systéem). Neschopnost generovat hyperglykémii a /nebo snaha o dosazeni
normoglykemie miize vést k dysfunkci téchto systémui“ [59].

Obrazek nize vysvétluje neuroendokrinni odpovéd organismu na stres, ktera je
provazena, jak jiz bylo uvedeno vySe, excesivni glukoneogenezi, glykogenolyzou
(primarné€ je zvySeno uvolnéni glukdzy z jater) a inzulinovou resistenci (spiSe sekundarng).

Pravé kortisol hraje vyznamnou roli v aktivaci kliCovych enzymi glukoneogeneze v

26



jatrech a inhibici vychytavani glukézy perifernimi tkdnémi (svaly). Adrenalin a noradre-
nalin stimuluji jaterni glukoneogenezi a glykogenolyzu tim, ze noradrenalin ma aditivni
efekt vramci celého procesu zvySovanim zasob glycerolu v jatrech pies lipolyzu. Prozané-

tlivé cytokiny (TNF-a, IL-1, IL-6) a CRP indukuji periferni inzulinovou rezistenci.

Obrazek ¢. 5 Neuroendokrinni odpovéd’ na stres. Prevzato z: VAN DEN BERGE, G., WOUTERS, P., WEEKERS, F., et al.
Intensive insulin therapy in critically ill patients.
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Popaleniny nebo sepse zvySuji expresi GLUT 1 v mozku a makrofazich. Stres a zanét
snizuji translokaci GLUT 4 do bun&cné membrany, ziejmé diky vlivu TNF-a a IL-1. Pravé
up regulace GLUT 1 a down regulace GLUT 4 mohou hrat roli v redistribuci glukozy z
perifernich tkdni smérem k imunitnim buiikdm a nervovému systému. Koncentracni
gradient je pro transport glukdzy do tkani klicovy a v pfipadé napt. ischemie nebo sepse je
nutné dosdhnout v krvi vyssi koncentrace pro snazsi dostupnost glukozy buitkam (dostatek
glukozy pro anaerobni glykolyzu) a pravé tuto vyssi koncentraci ndm zajisti vySe uvedené
mechanismy. Zda se tedy, Ze glykemie 7,7- 12,2 mmol/l pomaha maximalizovat glukdzovy
transport krve do Zivotné dulezitych tkani.

Na druhou stranu muize byt stresova hyperglykemie > 12 mmol/l nebezpecna a
poskodit pacienta. ZvySeni osmolarity séra mize vést k tekutinovému presunu, dehydrataci
a osmotické diuréze po piekroceni ledvinového prahu pro glukézu (10 mmol/l). Je nutné si
také uvédomit, Ze pacient s naruSenou glukdzovou toleranci, tj. diabetik bude tolerantné;jsi
k vy$§im hodnotam glykemie nez pacient bez diabetu [53]. Profesor Zadak k tématice
stresové hyperglykemie shrnuje:

o ke zlepseni mortality dochazi jiz pri dosazeni hodnot 8 mmol/l nebo dokonce v
rozmezi 8-10 mmol/l, zejména u pacientit na parenteralni vyzive,
e hodnoty > 10 mmol/l jsou neprijatelné,

o hyperglykemie tesné koreluje s preZitim nemocnych zejména diabetikil,
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o kolisani glykemie silné ovliviiuje mortalitu, zvlaste u tlumenych a ventilovanych
pacientit v bezvédomi je nutné sledovat riziko hypoglykemie* [38].

11. Metabolicka odpovéd’ organismu na stres

Metabolicka odpovéd na stres zahrnuje slozku neuroendokrinni a inflamatorni / imunitni.
Posledni studie dokumentuji, Ze svoji tlohu sehravaji i hormony tukové tkané a gastroin-
testindlniho traktu. Sympaticky nervovy systém reaguje v sekundach az minutach jako
prvni a zahrnuje slozku adrenalinu a noradrenalinu (katecholaminy). Tyto latky zptisobuji
kromé& zvySeni klidové energetické spotieby 1 zvySeni srdeCni ¢innosti, krevniho tlaku a
maji vliv na okysli¢eni organismu ve smyslu bronchodilatace. Jejich vyznamny ucinek
spo¢iva v podpoie glykogenolyzy a glukoneogeneze v protivaze k snizeni periferni
utilizace glukozy, coz umoziuje udrzet zvySenou glykémii. Zaroveil tyto vySe uvedené
latky podporuji lipolyzu a tim produkci ketolatek v jatrech.

111 HPA (hypothalamic — pituitary — axis)

HPA zahrnuje:

e ACTH (adrenokortikotropni hormon), ktery stimuluje uvolnéni kortisolu z kuiry
nadledvin a jeho vyznamnym U¢inkem je katabolismus proteint (svald), hypergly-
kemie a inzulinova rezistence. Ve stresu se zvySuje az 1,3-6,6krat. Kortizol zvySuje
glykemii, na cozZ reaguje pankreas zvysenou tvorbou inzulinu.

e TSH (thyroid-stimulating-hormone) podporuje uvoliiovani tyroxinu, ktery v akutni
fazi nehraje vyznamnou roli.

e GSH (growth hormone ma mohutny anabolicky a lipolyticky efekt. Indukuje
glukézovou intoleranci.

e FSH (follicle-stimulating hormone).

e LH (luteinizing hormone).
11.2 Inflamatorni / imunitni odpovéd’

Tato odpovéd’ zahrnuje reakci prozanétlivych cytokinti (TNF-a; IL-1/6) ve smyslu znamek
sepse (teplota, letargie), ztraty télesné hmotnosti, anorexie a imunitni odpovedi (bunééné,
humoralni).

11.3 Hormony

a. Tukové tkané (adipokiny)zahrnuji leptin, resistin a adiponectin.
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b. Gastrointestindlniho traktu, které se zapojuji do metabolické odpovédi na stres jsou
ghrelin (je snizen), cholecystokinin a peptid YY (jsou zvySeny) a tyto zmény se
vztahuji k anorexii, ktera provazi proces adaptace na stres.

c. Glukagon je hormon produkovany v o buiitkdch pankreatu a jeho ukolem je
stimulovat glukoneogenezi a aktivovat lipolyzu. Pomér glukagonu a inzulinu
podstatné rozhoduje o procesu spusténi ketogeneze v jatrech.

d. Inzulin je hormon produkovany v 3 bunikdch pankreatu a je to anabolicky hormon
(proteosyntéza, lipogeneze), jehoz tikolem je dostat glukézu do inzulin senzitivnich
tkani. I pfes zvySené uvolnéni inzulinu do krve (jako reakce na hyperglykemii)
nedochazi k pozadovanému poklesu glykemie Castokrat vlivem inzulinoresistence a

je nutné davky inzulinu dodavat exogenn¢.

Jak je uvedeno vyse v ramci stresové hyperglykemie se ndm do procesu nejvice zapojuje
kortizol, glukagon a katecholaminy na stran¢ jedné a inzulin jako jejich protihra¢ na strané
druhé.

Obrazek¢. 6 Metabolicka odpovéd na stres — Casova osa. Pievzato z: PREISER, J.C, ICHAI C., ORBAN, J.C, GROENEVELD, A.B.
Metabolic response to the stress of critical illness.
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Katabolické pochody vlivem katecholaminti, kortisolu, proinflamatornich cytokini a
anabolicka rezistence (nereakce na inzulin jako anabolicky hormon) vedou k hlavnimu cili,
a to je zajistit dostacené energetické substraty pro Zivotné dulezité organy (non — inzulin
dependentni) na tikor organil inzulin dependentnich (hlavné svaly a tuk) [38].
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12. Inkretiny a jejich vliv na glykemii

Historie objevu inkretini sahd do roku 1902, kdy Bayliss a Starlings objevili secretin.
Moore v roce 1906 a jeho kolegové vyslovili hypotézu, ze stfevo produkuje hormony,
které ovliviiuji funkci pankreatu. V roce 1929 La Barre pouzil latku (extrat ze stfeva) tzv.
glukozu snizujici element a nazval ji INtestinese CRETtion Insulin zkracen¢ INKRETIN.
V dalsich letech byly inkretiny zapomenuty. Az v roce 1960 diky radioimunotestu bylo
zjisténo, ze oralni podani glukozy vyvola vétsi inzulinovou odpovéd’ nez podani intra —
vendzni a tento efekt byl pfipsan pravé inkretinim viz obrazek nize. Diky témto latkam
uvolnénym ze stfeva na podkladé ordlniho (nejvice gluk6zového) nutriéniho stimulu
(prandialni podnét) dochazi k stimulaci sekrece inzulinu z B bunék pankreatu tzv.
inzulinotropnimu efektu [66].Vyhoda inkretinli spoc¢iva i v tom, Ze snizuji glykemii bez
rizika hypoglykemie na rozdil od inzulinu exogenné dodédvaného [61].

Obrazek €. 7 Rozdil v hlading inzulinu pfi oralnim a intravenéznim podani glukozy.
Prevzato z: www.espen.org/presfile/Preiser 2010.pdf.
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Mezi inkretiny fadime:

e GIP (glukoso-dependentni-insulinotropni polypetid, difive nazev gastric inhibitory
polypeptid). Jedna se o polypetid o 42 aminokyselindch sekretovany K buiikami v
oblasti duodena a proximalniho jejuna.

e GLP-1 (glucagon-like-peptide-1), jednd se o polypeptid o 31 aminokyselinach
sekretovany L bunikami v oblasti ilea a colon.

GIP a GLP-1 maji v pankreatu sviij receptor GIPR a GLP-1R s naslednou aktivaci G
proteinu ptes adenylatcyklasu, kterd zvySuje hladinu intracelularniho cAMP v B buiikach
pankreatu. GIP stejné tak 1 GLP-1 dosahuji peak kolem 30—60 minuty po aplikaci 75 g

30



glukoézy. Inzulinotropni efekt obou hormonti je podobny a aditivni, ale u pacientli s DM2.
typu s chronickou hyperglykemii je utlumeny [62]. Zajimavé je, Ze po 4 tydenni norma-
lizaci glykemie inzulinovou lé¢bou je jejich inzulinotropni efekt pln¢ obnoven. Vede to
tedy k zavéru, ze glukdzova toxicita snizuje efekt inkretinli na sekreci inzulinu z pankreatu
a ze tato insuficience je reverzibilni odstranénim hyperglykemie. Jak popisuje obrazek nize
ucinky obou dvou hormonti vykazuji podobnost u¢inki v ramci regulace beta bunck
pankreatu. Chrani beta bunky pankreatu pfed apoptézou (inhibice) a podporuji jejich
proliferaci. GLP -1 potlacuje efekt glukagonu, zpomaluje gastrické vyprazdiiovani a
snizuje mnozstvi pfijimaného jidla véetné¢ zvySeni inzulinové sensitivity. Zaroven nékteré
studie dokumentuji ze ovliviiuje vyznamné postpradidlni glykemii zejména u pacienti DM
2.typu a zvysuje sekreci inzulinu k normalni trovni jen u hyperglykemie. GIP navic snizu-

je sekreci kyseliny solné v zaludku, ma pozitivni vliv na kosti a zlepsSuje pamet’.

Obréazek & 8 Uginky GIP a GLP-1. Pfevzato z: Uginky GIP a GLP-1, Yabe D, Seino Y. Two inkretin hormones GLP-1 and GIP:
comparison of their actions in insulin secretion and 3 cell preservation.
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Nékteré studie, které zkoumaly vliv experimentalni hyperglykemie na funkce pankreatic-
kych B bun¢k, efekt inkretinti a jejich vlivu na ¢lovéka, dosly k zavéru, ze hyperglykemie
poskozuje vySe uvedené funkce [60]. Zaroven jina data dokladaji, Ze ne tolik systematicky
zanét (TNF-0) ovliviiuje inkretinovy efekt, ale hyperglykemie ano. Zavéry naznacuji, ze
inkretinovy efekt je naruSeny praveé vice vlivem hyperglykemie nez vlivem zanétu [62].

Studie z roku 2015 s nazvem:,,The Inkretin effect in critically ill patients : a case -
control study *“ dokumentuje jako jedna z prvnich u pacientli (nediabetiki-HbAlc < 6,5%)
na ICU vliv inkretinti. Jak sledovand, tak kontrolni vétev podstoupily OGTT a IVGI
(intravendzni podani glukézy v davee 25 g celkem). Zaroven bylo kromé parametrti krev-
nich (glykemie, C-peptid, inkretiny, hladina inzulinu, glucagon, TNF-a, IL-6) sledovano 1
mnozstvi zaludecniho obsahu béhem daného obdobi. Vysledky ukazuji, ze mnozstvi uvol-
néného inzulinu bylo vétsi u skupiny OGTT nez u skupiny IVGI vlivem inkretinového
efektu viz graf nize.
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Graf ¢.1 Vyvoj hladiny inzulinu vlivem OGTT/IVGI
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Urovett GLP-1 i GLP byla vétsi u skupiny OGTT s kriticky nemocnymi s tim, Ze pouze
GIP zvyseni bylo statisticky vyznamné.

Graf ¢.2 Vyvoj hladiny GLP-1 vlivem OGTT/IVGI Graf ¢.3 Vyvoj hladiny/GIP vlivem OGTT/IVGI
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Zavérem lze konstatovat, ze inkretinovy efekt je mensi u kriticky nemocnych pacientli nez
u kontrolni skupiny vlivem inzulinové rezistence a hyperglykemie (23 vs. 57 %) viz graf
¢.5. ZvySena sekrece GLP a GIP nestaci redukovat glykemii do pozadované euglykemie.
Svoji tlohu zde hraje i rychlost vyprazdiiovani zaludku (pomalé vyprazdihovani sniZzuje
efekt inkretinll) a 1écba kortikoidy u ICU pacientd, kterd také potlacuje efekt inkretinti a
zvySuje glykemii. Zanét, ktery byl prezentovan zvySenou hladinou prozanétlivych cytokinli
u sledované skupiny ovliviiuje spiSe inzulinovou rezistenci a poSkozuje beta builky nez
efekt inkretinii [62].
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Graf ¢. 4 Procentudlni porovnani inkretinové efektu mezi obéma skupinami
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Dalsi zajimava studie efektu inkretinii u 60 ICU pacientil z roku 2012 sledovala vztahy
mezi glykemii a hladinou inkretinti. 75 % pacientt mélo v této studii stresovou
hyperglyke-mii (>6,3 mmol/l). Hladina glykemie signifikantné korelovala s GLP-1, ktery
zase koreloval s hladinou kortisolu viz graf ¢.5-6. Pacienti s hemodynamickou nestabilitou
a stresovou hyperglykemii méli niz§i hladinu inkretinli neZ pacienti hemodynamicky
stabilni. Tyto vysledky by mohly podporovat spekulace o existenci interakce mezi HPA a
enteroen-dokrinnim systémem, a prave selhani této interakce mize byt jednim z divodi v

rozvoje stresové hyperglykemie [61].

Graf ¢.5 Korelace GLP-1 a glykemie Graf ¢.6 Korelace GLP-1 a kortisolu
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13. Laboratorni hodnoceni diabetes mellitus

Glykemie (hladina glukézy v krvi) patii k zdkladnim laboratornim vySetfenim odrazejicim
soucasny stav a nevypovida nic o minulém pribéhu glykemie [63]. Mlzeme ji stanovit z
zilni plasmy nebo kapilarni krve. Z kapilarni krve provadime nabér glukometrem nejcastéji
z prstu. Nize je uvedeny algoritmus pro screening DM u dospélych véetné referencnich
mezi. Hodnoceni glykemie u pacientl intenzivni péce ve smyslu, jaké je optimalni rozmezi
pro tyto pacienty ve vztahu k mortalité, prodélalo v pribéhu skoro 20 let dva extrémni
pristupy. Leuven 1 studie v roce 2001 zahajila éru TGC (4,4- 6 mmol/l) a NICE SUGAR v
roce 2009 TGC skoncila a oteviela cestu CGC [55,56].

Obrazek ¢.9 Algoritmus pro screening DM u dospélych. Pievzato z: Algoritmus pro screening DM u dospélych.
In: google.cz. [online][cit.2019-11-22]. Dostupny z: https://www.fnkv.cz/lab/Ip_uld/HVEZDADAJQ.htm.

Klinické priznaky

!

I nala¢no I I kdykoliv | nalagno
glykémie
| > 7,0 mmol/l | | 5,6 - 6,9 mmol/l | | < 5,6 mmol/l I
| > 7,0 mmol/ I | 2 11,1 mmol/l | l
| Druhv nezévislv odbér |

oGTT - zatéz 75 g glukozy

2 hodi zaté#
[ 270mmon || <70mmon || _Z2Zhocnypozates
= 11,1 mmol/l | | 7.8 - 11,0 mmol/l | I < 7,8 mmol/l |
Diagnéza DM | Poru§ena glukdzova tolerance IGT | | Vylouéeni DM |

Dal8i vyznamny parametr, kterym sledujeme pribéh diabetu je glykovany hemoglobin
(HbAlc), ktery podavéa souhrnnou informaci o mife hyperglykemie, které byl organismus
exponovan v pribéhu 6-8 tydnii. Nabér odebirame ze Zily nebo z kapilarni krve (odbéry
jsou rovnocenn¢). Jednotkou méfeni je mmol/mol hemoglobinu (piepocet z diive uvade-
nych jednotek je: X mmol/mol = 10 - X%). Glykovany hemoglobin vznikd neenzymovou
reakci mezi hemoglobinem a glukézou v krvi (jeho tvorba je ireverzibilni). Hladina glyko-
vaného hemoglobinu proto odrdzi koncentraci glukézy v krvi po celou dobu existence
erytrocytu, tj. asi 120 dni (4-8 tydnli pted vySetfenim) [64,65]. V ramci sledovani stavu

choroby mame niZe uvedené referencni meze.
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Tabulka ¢. 3 Hodnoty HbA ¢ pro sledovani dlouhodobé kompenzace DM

HoAse Interpretace
[mmol/mol]
20 aZz 42 referenéni interval (dospéli, negravidni)
43 az 53 kompenzovany diabetes (dospéli, negravidni)
=53 dekompenzovany diabetes; signal k zméné terapie a reZimu
<59 kompenzovany DM v détském véku

Pouzijeme-li glykovany hemoglobin jako diagnosticky ndstroj vyuzivame interpretaci

podle hodnot viz nize.

Tabulka&.4 Hodnoty HbA Ic jako diagnostického nastroje (neni v CR pouzivano)

HibAse Interpretace
[mmol/mol]
< 38 diabetes nepfitomen
38 az 48 hraniéni hodnoty
> 48 diagn6za diabetu

U pacientd v kritickém stavu nabirame i arterialni krev vzhledem k tomu, ze vétSinou maji
zavedeny centrdlni Zilni katétr. Vzorky jsou pak v porovnani napfi. s kapilarni krvi vyssi o
0,3 mmol/l (nala¢no) nebo bez laénéni v porovnani s zilni krvi az ol az 4 mmol/ I vyssi.
Odbéry kapilarni krve mohou byt zkresleny sniZenou hodnotou hematokritu, hypoxii nebo
interferenci s nékterymi 1é¢ivy. Glukézovy tolerancni test (0GTT) se vétSinou pouziva u
stavll zvySené glykemie na lacno s hodnotami 5,6 az 7 mmol/l k definitivni diagnéze DM,
k potvrzeni diagnozy prediabetu nebo k diagnéze gestacniho diabetu.V krvi mizeme dale
vySettovat C-peptid (pfi podezieni na selhani sekrece inzulinu s naslednou volbou terapie
inzulinem), inzulin (pfi podezieni na inzulinovou rezistenci u syndromu polycystickych
ovarii a pfi diagnostice inzulinomu), ketolatky (lze pouzit v procesu diagnozy diabetické
ketoaciddzy). V moc¢i mizeme sledovat albumin v rdmci v€asné predikce diabetického
onemocnéni ledvin a stanoveni kardiovaskuldrniho rizika (parametr endotelové dysfun-
kce). Glykosurie (glukéza v moci) neni doporucena pro diagnostiku a sledovani pacienta s
diagn6zou DM [64].
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14. Glykemicka variabilita

Parametr, ktery matematicky vyjadiuje kolisani glykemie v definované ¢asové jednotce, se

nazyva glykemicka variabilita (GV) a existujijeji tfi definice:

1. GV nalacno v riznych dnech sledovani.
2. GV jako zména glykemie béhem jednoho ¢i vice dnii ve vztahu ke glykemii nalacno

(ptipadné k primérné glykemii).
3. GV jako variabilita hodnoty HbAlc v priib¢hu delsiho obdobi [66].

Jak dokumentuje obrazek nize, dva pacienti mohou mit stejny pramér glykemie, stejnou
smérodatnou odchylku, ale rozdilny prib¢h variability glykemie (vyjadieno v MAG-mean

absolute glucose viz nize) [67].

Graf ¢. 7 Porovnani GV u dvou pacienttl se stejnou SD a MAG
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V ramci GV a jejiho hodnoceni nam vstupuje v uvahu vice proménnych, napt. zpuisob
mefeni glykemie; self monitoring (SMBG) nebo kontinudlni méteni (CGMS). Také skupi-
na sledovanych pacientli: zdravy jedinec, zdravy jedinec se stresovou hyperglykemii nebo
diabetik 1./2. typu. Existuje situace, Ze dva rlizni pacienti maji stejnou hodnotu glykemie
véetné HbAlc, ale rozdilnou variabilitu glykemie a pak i s tim spojené rozdilné chronické
komplikace. RozliSujeme dlouhodobé¢ a kratkodobé hodnoceni GV. Pro hodnoceni dlouho-
dobé variability glykemie je v soucasnosti nejlep§im parametrem HbAlc. Pro hodnoceni
kratkodobé variability glykemie je rizna tfada vzorci, ale zadny z nich nebyl uznan za

zlaty standard, nize jsou uvedené nékteré zptisoby stanoveni GV:

1. Smérodatna odchylka (standard deviation — SD) je odchylka od glykemie na la¢no
+/-2 SD v hodnotéach 0-3[68].
2. Variacni koeficient (coefficient of variation — CV) [63].

Tyto parametry jsou pouzitelné u bézného glykemického profilu (5-7x/den), ale mnoho

vzestupl a sestuptl zlistane neidentifikovano.
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1. MAGE (Mean Amplitude of Glycemic Excursions), ktery udava variace glykemie
(velikost fluktuace glykemie béhem dne mezi sousednimi vzestupy a poklesy) ve
vztahu k primérné (stfedni) hodnoté glykemie. Ignoruje exkurze glykemie < nez 1
SD, norma je hodnota 0-2,8 [68].

2. ADRR (Average Daily Risk Range) 1ze spocitat pomoci SMBG s frekvenci 3 a vice

méieni za den, norma je hodnota 0-8,7 [68].

Hlavnim induktorem patofyziologickych mechanismt, které vznikaji nasledkem GV a
hyperglykemie je oxidacni stres vyvolany zvySenou tvorbou volnych kyslikovych radikalt
v mitochondriich a endoplasmatickém retikulu [63]. In vitro studie na bunéénych kulturach
veelku jednoznacné prokazuji negativni vliv vysoké glykemické variability (tedy vyrazné-
ho kolisani glykemie) srovnatelny nebo vyraznéjsi, nez vliv dlouhodobé stabilni hypergly-
kemie. Hlavnimi nésledky intermitentni hyperglykemie jsou:

e vyraznéjsi stimulace produkce volnych kyslikovych radikdli s néslednou zvysSenou
apopoptozou,

e zvySend produkce kolagenu III a IV, coz je typicky patofyziologicky rys pti vzniku
diabetické nefropatie,

e stimulace produkce cytokinu TGF B1 a IGF-binding proteinu 3, které jsou
povazovany za vyznamné stimulacni faktory pti vzniku diabetické nefropatie [66].

Experimentalni studie na potkanech pfi porovnani nasledkii intermitentni hyperglykemie a
stabilni hyperglykemie potvrdily opét zhorSeni endotelidlni funkce u skupiny s vétsi GV
nasledkem indukce oxidativniho stresu [69]. Tyto vySe uvedené nalezy zplsobuji v
dlouhodobém horizontu vznik chronickych diabetickych komplikaci. Prvni klinicka studie
(DCCT-The Diabetes Control and Complications Trial) z roku 1995 pfinesla vysledky
svédcici o souvislosti vyssi glykemické variability a chronickych diabetickych komplikaci
vlivem zvySen¢ho oxidativniho stresu. Dalsi studie prokazujici tento vztah postupné
nasledovaly (Monnier 2006; Ceriello 2009) a popisovali vztah GV s mikro a makro vasku-
larnimi komplikacemi (endotelialni dysfunkce, retinopatie, neuropatie) [66].

GV u kriticky nemocnych pacientii

Nékolik velkych studii (Egi et al., 2006; Krinsley et al.,2008; Hermandites et al.,2010)
dokumentuje spojeni vétsi GV a mortality u kriticky nemocnych pacienti. Tyto studie
zaroven potvrdily, ze zvySend GV je u kriticky nemocnych pacientli vyznamnych
prediktorem mortality nezavislym na tizi kritického stavu a vy$i primémé glykemie.
Ukézalo se, Ze mortalita je zvySena pouze u podskupiny pacientii bez DM, coz naznacuje,
ze nemocni s DM jsou na tyto akutni fluktuace glykemie 1épe adaptovani [66,67,79].
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Za zminku stoji prospektivni observacni studie z roku 2018 na 123 pacientech ICU se
vstupnimi kritérii: ndhodna glykemie >11,1; diagnéza DM nebo HbAlc > 6,5%; SOFA
skore < 9. Glykemie byla odebirana 7x za den v urcCitych Casovych intervalech gluko-
metrem. Inzulin byl podavan kontinualné€ a zastaven byl u glykemie < 5,6 a opét spustén u
hodnot > 8,3. Sledoval se praimér glykemie (MGL, SD, koeficient variace (CV). Primarni
endpoint byl definovan jako mortalita v nemocnici. Vysledky prokazaly, ze vysoky CV je
siln€ spojeny s mortalitou u téchto pacientll a pacienti s lehkou hyperglykemii a mensi GV
jsou na tom Iépe nez s vétsi GV. VSichni pacienti, ktefi meli primérnou glykemii >11,1

zemieli - viz obrazek nize [70].

Tabulka ¢. 5 Porovnani vysledkit MGL a CV k pieziti/imrti

Mean glucose level cv Outcome P
(mg/di) Alive Deceased
n % n %
MGL <150 (n=39) <15 9 500 4 19.0  0.056
1530 8 444 11 524
>30 1 56 6 286
Total 18 100 21 100

MGL: 150-200 (n=78) <15 12 414 15 306 0.247
15-30 15 487 24 51.3

>30 2 6.9 10 20.4
Total 29 100 49 100
MGL >200 (n=6) <15 1 16.7
15-30 2 33.3
>30 3 50.0
Total 6 100

Studie potvrzuje zavéry mnohych jinych studii, Ze vysokd GV je spojena se Spatnou
progndézou pacienta. Domnély divod mulzZe byt ve zvySeném oxidativnim stresu,
neuronalnim postiZenim, mitochondridlnim postizenim nebo koagulacnich abnormalitach
indukovanych fluktuaci glykemie. Lehka hyperglykemie s mensi GV je spojena s lepSimi
vysledky nez striktni normoglykemie a vyssi GV [70].

Na rozdil od vztahu GV a chronickych komplikaci diabetu (vCetné vSech pro a proti
korelaci) je zcela prokazatelny tésny vztah mezi glykemickou variabilitou a mortalitou u
kriticky nemocnych pacientl. Jak uvadi prof. MUDr. Martin Haluzik ve svém ¢lanku:
.Rada analyz prokdzala, Ze vyssi glykemickd variabilita je silnym nezavislym prediktorem
mortality, a to jak u dospélé, tak u pediatrické populace kriticky nemocnych pacientu [26—
28]. Zajimavé je, Ze tento tésny vztah plati spise u nediabetiku, zatimco u kriticky
nemocnych diabetikii je tato souvislost méné tésna. Tento nadlez naznacuje, Ze diabeticka
populace muze byt na kolisani glykemie lépe adaptovana, coz by mohlo do urcité miry
oslabovat akutni negativni ucinky zvysené glykemické variability béhem kritického
onemocnéni “[66].Vyznamny vztah také existuje mezi predikci t€zké hypoglykemie u
diabetiki a GV. Snizeni GV vede k poklesu tézké hypoglykemie, a naopak vznik tézké
hypoglykemie je obvykle predchdzen zvySenim GV dva dny piedem [63].
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15. Hyperglykemie / hypoglykemie v ICU

Hyperglykemie je definovana jako zvySeni glykemie nad normu. Mizeme ji rozdélit na
kratkodobou, kterd vznikd néasledkem nejcastéji stresu (stresova hyperglykemie v ramci
akutniho onemocnéni), chronickou, kterda vznika jako dusledek inzulinové rezistence
(DM2.typu) nebo insuficience endogenni tvorby inzulinu (DM 1.typu). Za normoglykemii
u zdravych osob na la¢no je povazovano rozmezi 3,9-5,6 mmol/l [71]. U diabetika se za
optimalni hladinu glykemie (ke které sméfuje terapeutickd intervence) nalacno povazuje
rozmezi 4-6 mmol/l. Rozmezi 6-7 mmol/l je hodnoceno jako uspokojivé a nad 7 mmol/l je
neuspokojiva hladina glykemie [72]. Hyperglykemie je Casto pfitomna u pacientd v
intenzivni péci i bez DM a vaznost této hyperglykemie koreluje s mortalitou a morbiditou a
normoglykemie ziskand inzulinem redukuje jak mortalitu, tak morbiditu. Jak DM, tak
kriticky stav maji podobné charakteristiky ve smyslu inzulinové rezistence a systémového
zanétu s nasledkem hyperglykemie. Enterdlni formule maji tendenci zvySovat glykemii a
inzulinovou odpovéd’ u diabetikt 1 zdravych lidi (méné neZ parenteralni formule). Jednim z
divodt muze také byt Casté kontinualni podavani EV s trvalym ptisunem sacharidii (10-
20g / hodinu) coz neodpovida béznému jidelnimu rezimu ¢lovéka. Praveé absence post-
prandidlniho peaku déla korekci glykemie u téchto pacienti mnohem t&€zsi [73].
Neptiznivy efekt hyperglykemie jde jednak navrub pfimého toxického vlivu glukdzy, ale
také cestou zvySeného intracelularniho oxidativniho stresu diky vyssi produkci mitochon-
drialnich peroxida [76-78].

Negativni efekt hyperglykemie:

redukuje koronarni kolateralni pritok a zvétSuje rozsah myokardialni nekrozy,
e destabilizuje ateromové platy, vede k akutnimu koronadrnimu syndromu,

e zhorSuje ischemicko-reperfizni postiZeni,

e zhorSuje ischemicky preconditioning,

e zvySuje riziko trombozy,

e zpiisobuje endotelidlni dysfunkci a aktivuje rozvoj systémového zanétu,

e snizuje cerebralni krevni pritok, zhorSuje ischemické poSkozent,

e ovlivilyje rozsah renalniho postizeni u pacientl po kardiochirurgickém vykonu,

e zvySuje pocet infekénich pooperaénich komplikaci [74].

Ve své praci Paul Marik shrnuje, Ze t€sna kontrola glykemie (4,4 - 6,Immol/l) je pieko —
nanou historii a Ze mozna kardiochirurgicky pacient mize profitovat z nizsi glykemie (5,6-
7,8 mmol/l) na rozdil odpacienta na ICU, ktery vyzaduje glykémii vyssi (7,8-11,1mmol/1)
[75]. V rdmci optimalizace a hodnoceni glykemie je nutné vzdy piihlédnout, zdali nas
pacient je diabetik nebo neni. V intenzivni péci pro pacienta s DM je optimalni glykemie
6,1 - 10 mmol/I a tato hodnota predikuje snizené riziko mortality. Hodnota 4,4 -6,1 mmol/I
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koreluje se zvySenym rizikem mortality. Pacient bez DM s glykemii 4,4 - 7,8 mmol/l ma
snizené riziko mortality na rozdil od hodnot 7,8 mmol/l, které znamenaji zvySené riziko
mortality. Hypoglykemie < 3,8 mmol/l je nezavislym faktorem zvySené mortality s nebo
bez DM. ZvySena variabilita glykemie - varia¢ni koeficient > 20% (VC =SD/aritmeticky
pramér) znamena zvysené riziko smrti jen u non DM)[79]. I diagndza pacienta je pro nas
pii stanoveni spravného intervalu tolerované glykemie dulezitd. Napt. diabetik po infarktu
myokardu se stresovou hyperglykemii >10 - 11 mmol/l ma mirné - 1,7 x vyss$i riziko
mortality, na rozdil od pacienta nediabetika, ktery pfi glykemii > 6,1 -8 mmol/l a mé 3,9 x
vy$si riziko mortality)[81]. Hypoglykemie je definovana jako snizeni glykemie pod normu
tzn. < 3,9. Rizikova hypoglykemie u kriticky nemocnych pacientti je dle profesora Zadaka
3,5 mmol/l se sympatoadrenalnimi komplikacemi (poceni, palpitace, tachykardie, hlad,
uzkost) a 2-2,5 mmol/l je spojena s neuroglykopenickymi ptiznaky (bolest hlavy, kiece,
poruchy vidéni, zmatenost). Tyto pfiznaky mohou u téchto pacienti probihat skryté
(sedativa, UPV) a mohou vést k fatalnim nasledkiim (ireverzibilni poSkozeni mozku,
srde¢ni arytmie) [38]. Nékteti autoii definuji relativni 2,2-4,4 mmol/l a absolutni (zdvazna)
< 2,2 hypoglykémii. Vysoky vyskyt hypoglykemii u IIT (5-17 %) byl prokazan ve VISEP
Study a GLUCONTROL Study, které byly pravé z téchto divodi predCasné ukonceny.
Dtvody, které ¢asto vedou k hypoglykemiim na ICU jsou:

e CVVH (bikarbonatovy substitu¢ni roztok),

e snizeni nutri¢ni podpory bez snizeni davek inzulinu,
® sepse,

e inotropni podpora [74],

e jaterni dysfunkce,

e zmeéna inzulininzulininzulinové resistence,

e farmakoterapie (kortikoidy),

e Spatné fizena inzulinoterapie.

Profesor Sobotka zmifluje riziko hypoglykemie u intensivni kontroly glykemie 4-6 mmol/I
a limitujicim pfivodu glukdzy, a proto je idedlni rozpéti glykemie 8-10 mmol/l u kriticky
nemocnych a septickych pacient s davkou glukézy 3-4 mg/kg/min [82]. MUDr. Roman
Kula ve své prezentaci zdlraznuje, ze pro spravnou kontrolu glykemie si musime uvédomit
v jakém stadiu své nemoci se pacient nachazi a uvédomit si fyziologicky vyznam stresové
hyperglykemie a nasledné istrategii spravného nacasovani tésné kontroly glykemie jak u
pacientli na ICU, tak také perioperacné. Ve stadiu po insultu stresovd hyperglykemie
pfispiva ke stabilizaci hemodynamiky (osmotickd mobilizace intersticidlni tekutinové
rezervy) a TGC je Skodlivd. MUDr. Roman Kuladéle zduraziuje, Ze inzulin mé proza-
nétlivy Ucinek, alteruje vazokonstrikéni efekt noradrenalinu a hypoglykemie navozena
insulinem vede k vazodilataci, hypotenzi, nadprodukci NO a alteraci noradrenergni streso-
vé odpovéedi [81].
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16. Piehled doporuceni pro dvé rizné skupiny pacienti

Nize uvedené piehledy doporu¢eni ESPEN vychazeji z roku 2017 a shrnuji vyse uvedené

poznatky [29].

Tabulka ¢. 6 Doporuceni pro pacienty s DM 1. a 2.typu

Pacient s diagnézou |Oblast Zdroj Nézev Doporuceni
DMI. Evropa IDF IDF 2011 postprandialni glykemie - doporuceni méfit glykemii 1-2 hodiny po jidle, cil je 9 mmol/I
us ADA Standardy medicinské péce u diabetu 2016 cil glykemie na laéno je 4,4 -7,2 mmol/l, peak postprandialni glykemie<10 mmol/|
UK NICE DM Ltypu u dospélych -2015 cil pro ranni glykemii je 5-7 mmol/l;4-7 mmol/l béhem dne pred jidlem
DML Evopaa US ADA, EASD |managemnet hyperglykemie 2012, aktualizace 2015 |cut off HbALc je 7% tj. 53 mol/mol
Evopa a NICE DM II. Typ u dospélych 2015 cut off HbALc je 7%
Us
IDF International Diabetes Foundation
ADA American Diabetes Association
NICE National Institute for Health and Care Excellence
EASD European Association for the Study of Diabetes

Tabulka ¢.7 Doporudeni pro pacienty ve stresovém metabolismu a obézni v¢. metabolického syndromu

Pacient s diagnozou

Oblast Zdroj Nazev

Doporuceni

pacient/metabolicky sy.

Stresovy Evropa ADA, ESE Management hyperglykemie u hospitalizovanych pacientd ( ne ICU) 2012 glykemie pred jidlem < 7,8 mmol/l, ndhodné glykemie <10 mmol/I
metabolismus/hospitaliz
ovany pacient
us
Evropa SFAR, SRLF doporuceni pro kontrolu glukzy pro dospélé pacienty - non DM na ICU 2010 | vyhnout se > 10 mmol/I
'y ASPEN, SCCM doporuceni pro dospélé pacienty v ICU 2016 7,7 nebo 8,3-10 mmol/I pro populaci ICU pacient
Us nazory experti DM a hyperglykemie 2013 5,5 mmol/l ale ne strikiné < 6,1 mmol/l
Canada Critical Care Nutrition Doporuceni 2015 vyhnout se > 10 mmol/|;target 8 nebo mezi 7-9 mmol/l lépe nei tésna
glykemie 4,4-6,1 mmol/I. Vice liberalni cil je 10-11,1 mmol/|
Evropa ESPEN Doporuceni EPSEN u ICU pacient( 2018 6-8 mmol/ je cil; pfi > 10 mmol/l zatit aplikovat inzulin
Obézni Evropa EASD Evidence - based nutricni pfistup k 1é¢hé a prevenci DM 2004 pouze fyzicka aktivita a snizeni hmotnosti k snizeni inz.resistence s

snizeni glykemie

US, Kanada

Expert konsensus ASPEN, SCCM |Strategie pro obézni pacienty na ICU 2016

stejna doporucent jako u ostatnich ICU pacientd

ESE
SFAR
SFLF
NeaY)
ASPEN
ESPEN

European Society of Endocrinology

French Society of Anesthesia and Intensive Care
Intensive Care Society (French language)

Society of Critical Care Medicine

American Society for Parenteral and Enteral Nutrition
European Society for Parenteral and Enteral Nutrition
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Prakticka ¢ast

Cilem této prace bylo zhodnotit vliv enteralni vyzivy (EV) na bazi syrovatky (Peptamen
Intense) na nékteré parametry sledované u pacientd v intenzivni péci a piipadné definovat
mozné vztahy mezi nimi. Hlavni oblasti sledovani byly dvé. Prvni oblast se tykala glyke-
mie, jejiho vyvoje a pruméru; glykemické variability — GV (pocitana jako smérodatna
odchylka — SD) a davky inzulinu. Druha sledovana veli¢ina se zaméiovala na mnozstvi EV
(v ml a kaloriich). Sledovaly se také n¢které promeénné, které by mohly ovliviiovat GV
nebo byt prediktorem k vyS$si ocekdvané GV jako napt. BMI nebo piitomnost DM u

pacienttl.
Nasim cilem bylo nalézt odpovedi na nékteré otazky:

e Jak se lisi primérné glykemie u jednotlivych pacientd (DM a non DM)?

e Dostéavaji pacienti s DM v intenzivni péc¢i vyssi primérnou davku inzulinu?

e Existuje vztah mezi mnozstvim podanych kalorii v EV a primérnou glykemii?

e Existuje vztah mezi mnozstvim podanych kalorii v EV a primérnou variabilitou
glykemie?

e Existuje vztah mezi ddvkou inzulinu a priimérnou variabilitou glykemie?

e Existuje vztah mezi primérnou glykemii a primérnou variabilitou glykemie?

o Existuji néjaké jiné ukazatele, které ovliviiuji primérnou variabilitu glykemie?
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17. Metodika

Tato studie byla prospektivni a observacni bez kontrolni skupiny na niZe uvedenych
pracovistich oddéleni ARO a JIP v Ceské republice v obdobi leden 2018-listopad 2019.

oddéleni ARO UVN Praha,

e odd¢leni ARO VFN Praha (data byla pouzita z bakalarské prace),
e oddéleni metabolické JIP FNKYV Praha,

e oddéleni ARO Nemocnice na Homolce,

e odd¢leni ARO Ttebic.

Vstupni kritéria do studie byla:

e pacient musel mit indikovanou ¢asnou EV a pouze produkt na bazi syrovatky od
spole¢nosti Nestlé¢ — Peptamen Intense,

e minimalni doba sledovani 7 dni.

Realizaci této studie mél na daném pracovisti na starosti vzdy jeden l€kat, ktery vybiral
pacienty do studie, evidoval potfebna data od pacientli a zaznamendval je do formulatre PIP
II. (Peptamen Intense Protokol druhd verze) viz ptiloha ¢.1. Parametry dotazniku kromé
identifikacnich 0daja (inicidly jména a piijmeni, pohlavi, rok narozeni, diagnéza) obsaho-
valy:

e antropometrické uidaje: vaha a vyska — byly vypliovany pfi piijmu,

e Casovy horizont hospitalizace pacienta: datum pftijeti a propusténi z ARO / JIP,

e Kkritéria zavaznosti onemocnéni: APACHE II. a SOFA skore,

e parametry: UPV, RRT, DM,

e Udaje o mnoZstvi podané EV v ml a toleranci EV: gastrické rezidua (odpady
ze sondy v ml), pocet stolic — frekvence,

e piipadna specifikace parenterdlni vyzivy a mnozstvi,

e laboratorni ukazatele z krve: albumin, prealbumin, CRP; interval 1. a 7. den,

e laboratorni ukazatele z moci: urea (mmol/l), mnozstvi mo¢i v ml za 24 hodin;
interval 3. a 7. den,

e parametry glykemie (mmol/l) rdno — poledne — vecer a davky inzulinu (IU), secte-

né za cely den.

K statistické analyze byl pouzit Welchdv ¢ test, Pearsoniiv x° test a linearni regrese, kde
byly vytvotfeny modely pomoci F — testll a ¢ — testll. K analyze byl pouzivan programovaci
jazyk R. Statistickd analyza této studie byla provedena s pomoci studentky Matematicko —
fyzikalni fakulty v Praze Bc. Jany Vorlickové. Peptamen Intense, ktery byl pouzity pro tuto

studii, je oligomerni, syrovatkova enterdlni vyziva viz sloZeni produktu pfiloha ¢.2.
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Produkt je izokaloricky (1lkcal/ml), obsahuje krom¢ zdkladnich nutricnich mikro a
makronutrientll vyznamné mnozstvi bilkoviny (37% energie), malo sacharidi (29%
energie) a velky podil MCT tukd (50 %). Byl vybran z diavodu pifedpokladaného
minimalniho vlivu na rist glykemie a glykemické variability u pacientli intenzivni péce
vzhledem k druhu bilkoviny — syrovatka. Pfedpokladem pro vybér produktu byla tivaha na
zaklad¢ prace doktora Adamse z roku 2016 o inzulinotropnim efektu syrovatky, ktera
nejen ze specifikovala tento UcCinek, ale také sumarizovala pfedchozi studie a data o
puvodu tohoto ucinku [13]. Na trhu v soucasné dob¢ existuje vice formuli na bazi
syrovatky, fikd se jim oligomerni a vétSinou jsou vyuzivany pii poruchach traveni nebo
vsttebavani. Jejich mozné vyuziti jako potencialn¢ vhodné EV pro pacienty s

hyperglykemii v intenzivni pé¢i nebylo zatim zadnymi studiemi sledovéano ani potvrzeno.
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18. Profil pacienta

Celkem bylo do studie vybrano 37 pacientll s tim, Ze dva pacienti museli byt ze studie
vyfazeni (jeden pacient mél jiny druh EV a druhy nespliioval podminku minimalni EV 7
dni). Analyzovéano a zpracovano do vysledkii bylo 35 pacientd. V nasi studii byla
zastoupena ob¢ pohlavi téméf vyvazené: 16 Zen a 19 muz v primémém véku 63 let.
Prestoze nejmlad$imu ucastnikovi bylo 20 let, uz v prvnim kvartilu jsme se dostali na
hodnotu 55 let, tedy se jednalo o skupinu pacientt, ktefi jsou pfevazné starSi s vySSim
rizikem horSiho pribéhu onemocnéni a piipadnych komplikaci.

Primérné vaha u pacientti byla 78,9 kg (SD 18,1 kg) a primérna vyska 173,5 cm
(SD 7 cm). Z téchto parametri bylo spocitino BMI v celé skupiné viz graf ¢.8 nize. Nelze
se nevSimnout pievahy pacientll s nadvahou a obezitou (60 %) proti pacientim v norm¢ a
podvaze. Mohlo by nas to vést k tivaze, ze pacienti s BMI > 25 jsou Cast&ji hospitalizovani
na ARO a JIP pravé z diivodu onemocnéni, ktera jsou disledkem obezity.

Graf €. 8 Pocet pacientl a jejich podil v procentech ve sledované skupiné podle BMI

Pocet pacientli/% ve sledované skupiné podle BMI

B BMI< 18,5
mBMI>30
BMI > 18,5;<24,9

B BMI > 25;<30

9;26%

Zavaznost stavu pacientll byla monitorovana podle APACHE II. a SOFA skore. APACHE
II. skore, jak je vidét z poétu vyplnénych formuldit (27 pacientil), je Castéji pouzivano nez
SOFA skore (14 pacienttl). APACHE II. klasifikuje zavaznost onemocnéni a z toho vyply-
vajici riziko mortality v bodové skale od 0 do 71. RozlozZeni v celé skupiné uvadi graf nize.
Nejvice pacientd bylo v intervalu 15 < a > 30, celych 78% pacientli. Primér u nasich
pacientli byl 18,9 (SD 5), medidn 19 tzn. pravdépodobnost imrti byla kolem 35 %, tedy se

jednalo vétsinou o zdvazné stavy s vys$Sim rizikem mortality.
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Graf ¢. 9 PocCet pacienti v jednotlivych intervalech APACHE II. skore

Pocet pacient(i v intervalu APACHE
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Tabulka ¢.8 Vztah mezi hodnotu skore APACHE II a pravdépodobnosti tmrti

APACHE Il 5 10 15 20 30 40 50 60 70
Pravdépodobnost 5,8 11,3 21,0 35,5 70,3 91,1 97,8 99,5 99,9
umrti (%)

Ziejmé existuje i vztah mezi vy$§Sim APACHE II. skore a BMI. Jak je na grafu nize
znazornéno, u nasich pacientd s vy$sim BMI je 1 vy$si APACHE I1. skore.

Graf ¢. 10 Vztah APACHE skore a BMI
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SOFA skoére hodnoti zavaznost zanétlivé odpovédi organizmu na zatéz a vychazi z métitek
organovych postizeni Sesti funkénich systémil organismu s maximem 24 bodd. U 14
pacientil z nasi skupiny byl primér 7,9 (SD 1,7).
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Tabulka ¢. 9 M¢ftitka organovych postizeni v systému SOFA

Organ Méritko

Respirace oxygenacni index

Koagulace pocetni koncentrace trombocytt v krvi
Jaterni funkce koncentrace bilirubinu v séru
Kardiovaskularni aparat hypotenze

Centralni nervovy systém GCS (Glasgow ComaScale)

Renalni funkce koncentrace kreatininu v séru nebo diuréza

Kromé zhodnoceni zdvaznosti stavu bylo zaznamenano, zdali jsou pacienti na UPV (umélé
plicni ventilaci), zdali jsou to diabetici nebo pfipadné podstupovali RRT (renal
replacement therapy) viz graf nize.

Graf €. 11 Profil pacientii z pohledu aditivnich diagnéz nebo pfipadné 1écby

Profil pacientd

B UPY
H DM
RRT

Vice neZ polovina pacientli byla na umélé plicni ventilaci, coZ odpovidd podobnym
studiim z oblasti ARO a JIP. Diabetes mellitus (pfi pfijmu) jak vidime v grafu ¢. 11 byl u
25 % pacientl z dané skupiny. O z&vaznosti zdravotniho stavu celé skupiny vypovida i 19
% pacienti na RRT. VysSe uvedeny profil pacientd v nasi studii je rizikovy z pohledu
zvySeného rizika hyperglykemie (DM, obezita, vy$si APACHE II., RRT) a intolerance EV
(UPV, DM).

19. Enteralni / parenteralni vyZiva ve sledované skupiné

Podminkou vstupu do studie bylo pouzivani casné EV Peptamen Intense po dobu
miniméln¢ 7 dni. Parenteradlni vyzivu (PV) jako dopln¢k k vyzivé enterdlni mélo 13
pacientt tj. 37 %. Tito pacienti dostavali rizné druhy PV jako napt. Nutriflex omega,
Smofkabiven, Oliclinomel N6/N4. Vyvoj mnozstvi poddvané EV pro jednotlivé pacienty je
znazornény na grafu nize. Pro vétSinu pacientli byl pozorovan narustajici trend davky EV,
par jedinct dostavalo konstantné¢ stejné mnozstvi, klesajici prubéh podavani EV nebyl
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pozorovan nikde. Miizeme tedy vzhledem k tomu, co bylo vySe uvedené pfipustit velmi
dobrou toleranci tohoto enteralniho produktu i kdyz naSe skupina pacientii byla pomérné
rizikova.

Graf ¢. 12 Vyvoj mnozstvi podavané EV pro jednotlivé pacienty v pribéhu 7 dni
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Dale vidime nize na grafu ¢. 13 vyvoj mnoZstvi poddvané EV a PV v prib¢hu pozorova-
ného obdobi sedmi dnti pro cely vybér pacientd. Pro kazdy den zde mame krabicové grafy
(boxploty) rozlisSeny podle toho, zda také pacient dostaval PV. V priméru pacienti, kteti
dostavali také PV maji niz$i EV tj. primémé 730 ml a naopak pacienti, kteti nedostavali
PV maji v priméru denni piijem EV 1034 ml. Pomoci jednostranného Welchova t - testu
byla otestovana shoda stfednich hodnot a hodnota p byla < 0,001. Tedy jsme zamitli
nulovou hypotézu (PV je podavana u pacientli, ktefi maji v priiméru vyssi ptijem EV) ve
prospéch alternativy, Ze pacienti, kterym byla doplnéna PV, maji v priméru nizsi ptijem
EV. Pokud detailn¢ projdeme jednotlivé protokoly po pracovistich vSimneme si, ze néktera
pracovisté automaticky podéavaji PV pfii pfijmu pacienta a soucasn€ i EV. Pokud dosahne
EV mnozstvi kolem 700 ml/den, za¢nou postupné davku PV snizovat (ARO Nemocnice na
Homolce — PV podéavana 9 pacientim z 10). Jina pracovisté viibec PV u svych pacientii
nepouzila (ARO UVN Stfefovice - 10 pacienttt). Pii dal§i analyze tak diametralniho
rozdilu mezi témito dvémi pracovisti jsme zvazovali mozZny rozdil v toleranci EV. ARO
Nemocnice na Homolce mélo u svych 10 pacientli primérné denni odpady ze sondy 83 ml,
primérny pocet stolic 1 na den. ARO UVN Stiesovice u stejného poétu pacientii mélo
primérné denni odpady ze sondy 77 ml a primérny pocet stolic 0,7 na den. Rozdil nam
nepfiSel tak velky, tedy zfejmé pljde o zvyk oddéleni a praxi, kterd je zde zavedena.
Samoziejmé svoji roli bude hrat zavaznost stavu a diagnoz pacientil daného oddéleni.
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Graf ¢. 13 Mnozstvi podavané vyzivy v prub¢hu tydne v zavislosti na davce PV
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20. Vysledky studie

Z pohledu glykemie jsme se soustfedili na n€kolik oblasti. Prozkoumali jsme, jak se lisi
pramérné hodnoty glykemie u pacientli s diabetem a bez, jestli primérnd glykemie a
glykemicka variabilita maji né¢jaky vztah s mnozstvim podané vyzivy v ml nebo kcal, zdali
pacienti s DM maji vétsi davky inzulinu nebo maji Castéji inzulin a v pfipadé, Ze existuji

n¢jaké dalsi parametry, které mohou ovlivnit GV, jaké to jsou a jak piisobi.
20.1. Diabetes, inzulin a primérna glykemie

Pii zvySené glykemii je pacientovi podavan inzulin a v nasem souboru se vyskytuje 11
pacientl s diabetem. Pacienti s diabetem mohou mit pfirozené¢ vyS$s$i namétené hodnoty
glykemie, a proto mohou byt ¢ast¢jSimi pfipady, kdy u nich doslo k podéavani inzulinu, coz
nema nic spole¢ného s podavanim EV. Vyse uvedené Givahy a zavéry nas vedly k tomu, Ze
jsme otestovali vztah inzulinu a to, zda pacient ma cukrovku. Protoze 18 pacientli inzulin
viibec nedostavalo a bylo hodné nulovych hodnot, byla vytvotfena faktorova proménna se
dvéma urovnémi — ANO — pacient dostal alespon jednou za celou dobu inzulin, NE —
pacientovi nebyl b&hem sledované doby podan inzulin. Pomoci Pearsonovay’ testu jsme
dostali vysledek, Ze hrani¢né nemliZeme zamitnout, Ze pacienti s diabetem jsou také Castéji
ti, ktefi dostavaji inzulin. Nicméné p — hodnota je nizka (0,073) a tedy urcité zde n&jaky
vztah je 1 kdyz neni statisticky signifikantni na 5 % hladiné.
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Primérna davka inzulinu u vSech pacientl s inzulinem byla 47 IU na den. Graf niZe
popisuje rozdéleni a velikost davky inzulinu u pacientl s a bez DM a jasné z néj vyplyva,
ze pacienti s DM maji skoro dvakrat vyssi primérnou davku inzulinu.

Graf ¢. 14 Rozdéleni pacientd, kteti méli inzulin podle davky na den v IU a DM ano/ne
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Pomoci Welchova ¢ — testu jsme se dale zaméfili na vztah primérné glykemie (pocitdme s
pramérnymi hodnotami na pacienta) a diagnézy DM.Vysledkem je, Ze pacienti s diabetem
maji v praméru vyssi primérnou glykémii (9,55 mmol/l) nez pacienti bez diabetu (7,48
mmol/l) s p — hodnotou 0,012. Vyse uvedené vysledky naznacuji, Zze glykemie bude hlavné
ovlivnéna diabetem, a Ze mnoZstvi podavané EV by nem¢lo hrat roli v nartstu glykemie.
Nize graf ¢. 15 prezentuje kromé jiného i primérmné hodnoty glykemie u vSech sledovanych
pacient v daném obdobi. Vidime, Ze hodnotu > 10 mmol/l (hranice pro iniciaci podavani
inzulinu) ptekrocili 4 pacienti viz zluté Sipky, které smétuji k vrcholiim a u poloviny téchto
pacientil byla i vy$si davka inzulinu viz ¢erné Sipky. Mnozstvi inzulinu v IU bylo pod¢lené
pro ucely tohoto grafu deseti (stejna Ciselna skala) a oznaceno zelené. Vidime, ze pouze v
jednom ptipadé byla davka kolem 110 jednotek na den, dale tii ptipady byly mezi 60—80
jednotkami na den a zbytek se pohyboval v minimu pod 50 jednotek za den. 18 pacientli
inzulin viibec nemélo, tedy vétSina. Zbytek pacientd mél glykemie v tolerované hranici v

ramci doporuceni pro intenzivni péc€i 8-10 mmol/I.
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Graf ¢.15 Primérné hodnoty glykemie (svétle modra), inzulinu (zelend), mnozstvi EV (¢ervend) a smérodatné odchylky ( tmaveé modrd)
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Hyperglykemie je pfitomna u vEtSiny pacientil IP jak bylo dokumentovano 1 v této studii
viz graf niZze (primérnd glykemie /den /za tyden). Byly pouzity intervaly glykemie podle
studie z roku 2019 u pacient ICU (vztah GV a mortality) a ve srovnani s t€émito daty je v
intervalu glykemie 8,4 - 11,1 mmol/l pocet pacientd v na$i studii mensi 30 % nez v
porovnavaci studii - 63 % [70].

Graf ¢.16 Rozdéleni pacientti podle intervalt glykemie
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Pokud jsme si porovnali hodnoty APACHE II. u pacientii s DM a bez DM vidime, ze
kromé¢ vyssi primérné glykemie je u diabetikl i vyssi hodnota APACHE II. Mohli bychom
se tedy domnivat, ze vliv na vys$si primérnou glykémii mé nejen DM, ale 1 zavaznost stavu
pacienta, coz odpovida stresové reakci organismu na inzult.

Graf ¢. 17 Porovnani APACHE II. skoére a primérné glykemie
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20.2. Glykemicka variabilita a praimérna glykemie

Glykemickou variabilitu jsme spocitali jako smérodatnou odchylku (SD) ze vSech hodnot
glykemie na jednoho pacienta (3 méfeni na den po dobu sedmi dnd - 21 méfeni). Ve
srovnani s doporuc¢enymi pocty méfeni ze studi uvedenych v teoretické ¢asti je tento pocet
méfeni maly nebot” zahrani¢ni studie uvadi pro zhodnoceni GV méteni glukometrem po
hodiné, idealné tzv. CGM (kontinualni monitorace glukdzy). Je tedy mozné, ze nebyly
vSechny vykyvy glykemie zachyceny, ale miZeme ziskat zdkladni pfedstavu o této
variabilité¢ u naSich pacientd. Primérnd variabilita glykemie je zachycena na grafu ¢. 15
modrymi body a jeji hodnota je 1,54 (norma 0-3 SD). Z tohoto grafu je vidét, Ze se zde
nachdzi dva pacienti (¢.19 a ¢.23), ktefi tento priumér prekracuji.

Pokud jsme spocitali primérnou glykémii na kazdého pacienta za kazdy den v
pribéhu celych sedm dni, z toho nasledn¢ SD primér za tyden a navysili ji o 20 % jako
maximum variability — SD max., byly u vétSiny pacientii tyto hodnoty do 20 % podle
doporuceni. Pouze dva pacienti (€.19 a ¢.23) s primérnou glykemii > 10 vykazovali
zvySenou variabilitu glykemie. MiZeme tedy fici, Ze s vetSim primérem glykemie
dostavame vétsi glykemickou variabilitu (vysoké hodnoty jsou ve stejnych mistech) viz

graf niZe.
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Graf ¢. 18 Vyvoj vztahu SD priimér a max.SD reprezentovano 20% primérné GV
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Pokud jsme otestovali korelaci mezi témito dvémi ukazateli (primér glykemie a SD)
pomoci jednoduchého modelu linearni regrese: glykemie primér ~ glykemie SD, zjistili
jsme, Ze tento vztah je silné statisticky signifikantni s p - hodnotou < 0,001. Tedy pacienti s
vys$§imi hodnotami priimérné glykemie jsou vice nachylni k vétsi glykemické variabilité a
také je jim cCastéji podavan inzulin. Podani inzulinu mize ¢astecné vysvétlit variabilitu,
pokud naptiklad mél pacient vysoké hodnoty prvni dva dny a poté mu byl podan inzulin,
ktery hodnoty glykemie snizil, pak je samoziejmé, ze v zavéru bude mit variabilitu veétsi
nez n€kdo, kdo mél konstantné nizké hodnoty a nebylo tieba aplikovat inzulin.

20.3. Glykemicka variabilita a enteralni vyZiva

Mnozstvi EV v litrech bylo v pribéhu sedmi dnli postupné navySovano s ohledem na
toleranci a nutri¢ni potfeby pacienta. Od prvniho dne v priméru kolem 400 ml do sedmého
dne kolem 1200 ml. Jak vyplynulo i z pfedeslych grafli, vyZiva nebyla nikde sniZzovana ani
zastavena pro netoleranci. Pokud se znovu podivame na graf ¢.15 vidime, Ze ani zvySena
primé&rna glykemie, ani zvySend GV nemaji pozitivni vztah s kiivkou primérmé EV, a tedy
muzeme zvazovat, ze EV nehrala roli v rustu glykemie u sledovanych pacientti. V grafu
nize vidime detail vyvoje mnozstvi EV, glykemie, SD glykemie a davky inzulinu na
kazdého pacienta ve sledovaném obdobi. Podivame-li se na vztah podavané vyzivy a
naméfené glykemie, tentokrat bez primérovani, je z grafu patrné, ze zde zadny silny vztah
neni. U nékolika pacienti dokonce pozorujeme vztah opacny, tedy ze s vétSim mnoZstvim
EV glykemie klesa. Zatimco u mnozstvi podédvané vyzivy pozorujeme predevsim rostouci
trend, glykemie je spiSe konstantni, n€kdy s mirnymi vykyvy. Pacienti s vice vykyvy jsou
spiSe ti, ktefi dostavali inzulin. Inzulin pak celkem dobfte kopiruje kiivky glykemie.
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Graf ¢. 19 Vyvoj glykemie, SD glykemie, inzulinu a davky EV na kazdého pacienta v prub&hu 7 dnlt
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20.4. Linearni model I. - prumérna glykemie

Nasledné byl sestaven linearni model, kde:

1.

2.

zavisla proménna byla:

Glykemie (prumer)
Glykemie (sd)
Inzulin/10 (prumer)
EV (prumervl)

pramérna glykemie (pramér pies vSechna méfeni u jednoho pacienta).

regresory jsme pouzili nasledujici proménné:

primérny pocet kalorii, co dostal pacient ve vyZive,

pfitomnost diabetu,

pohlavi,
BMI,

pramérné dosazeni procenta spodniho limitu doporuc¢ené davky kalorii,

pramérna davka inzulinu na den,

mnozstvi EV na den,

RRT,
UPV,

vék.
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Tento komplexni model jsme pomoci F- testu upravovali, dokud jsme nedostali findlni
model, ktery obsahoval pouze statisticky vyznamné proménné s moznym vlivem na
glykemii, tedy : primérnd denni EV, primérné procento kalorii, BMI, inzulin viz tabulka

nize.

Tabulka ¢. 10 Finalni model vybranych proménnych 1.

Efekt Smeérodatna chyba Test. statistika p-hodnota

Inzulin 0.02 0.01 2.77 0.010
Pramérné procento keal  0.00 0.01 0.13 0.895
Primérnd denni EV 0.00 0.00 0.49 0.630
BMI 0.15 0.06 2.70 0.012

Vidime, ze mame dv¢ statisticky vyznamné proménné. Inzulin (p — hodnota 0,01), kde s
kazdou jednotkou podaného inzulinu je glykemie v priméru o 0,02 vyssi. Na grafu nize
vidime na hlavni ose ve vétSim detailu pouze pacienty s inzulinem a jejich primérnou
davku inzulinu na den v IU a na ose vedlejsi jejich praimérnou glykémii. Vypada to, ze ¢im

v

vy$ssi je prumérnd glykemie tim siln€jsi je vztah s ddvkou inzulinu.

Graf €.20 Vztah praimémé davky inzulinu a primérné glykemie u pacientt, ktefi méli alespon jeden den inzulin
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Druhou statisticky vyznamnou proménou je BMI (p — hodnota 0,012), kde s vyssim BMI
roste primérnd glykemie, ale 1 SD viz graf ¢. 21 niZe. Naopak statisticky nevyznamna je
primérnd denni davka EV (p-hodnota 0,63) a primérmné procento kalorii (p-hodnota 0,895)
a efekt téchto dvou velicin je na proménou (primérnou glykémii) nulovy. Tento model
dosahl R?= 46 % coz znamena, e regresory vysvétluji 46% variability v primérné hlading
glykemie, nejedna se o Uplné Spatny model, ale taktéZ neni idealni. Z toho, co bylo vyse

uvedeno, vyplyva, ze v priméru glykemie nezavisi na mnozstvi podavané vyzivy.
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Graf ¢. 21 Vztah mezi BMI a primérou glykemii, primérem SD a max SD
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20.5. Linearni model II. - glykemicka variabilita

1. zavisla proménna:
e SD glykemie — variabilita glykemie (na jednoho pacienta).
2. regresory jsou pouzité stejné jako v modelupro primérnou glykémii.

V tomto modelu ndm vySel (stejnym postupem jako v predeslém modelu) statisticky
vyznamny parametr inzulinu (p-hodnota < 0,001). Pokud navyS$ime inzulin o jednu
jednotku (X), zvysi se variabilita glykemie o efekt 0,02 (efekt * X). Déle je statisticky
vyznamny parametr UPV= NE tzn. pokud pacient nema UPVa soucasn€ ma RRT pak ma
vyssi variabilitu glykemie (p — hodnota 0,009). Ale v pfipadé, ze nemd UPV a ani RRT, je
efekt na variabilitu vyznamné mensi (0,44). Primérné procento dosazenych kalorii je tésné
nad 0,05 hladinou statistické vyznamnosti nicméné velikost efektu je mala (-0,01), takze
vliv neni moc velky (zména o 1 % zméni glykemickou variabilitu o 0,01). A posledni
nejdilezitéjsi je, Ze se znovu dostdvame k zavéru, ze primérna denni davka EV nema
statisticky vyznamny vliv na glykemickou variabilitu. Tedy nenalézame Zadny vztah mezi
témito proménnymi, jak uz bylo vidét na grafu ¢. 15, kde tmavé modrd ¢ara (GV) a
cervena ¢ara (EV) se nechovaji stejne.
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Tabulka ¢. 11 Finalni model vybranych proménnych II.

Efekt Smérodatna chyba Test. statistika p-hodnota
Primérné procento kcal -0.01 0.00 -2.01 0.055

Inzulin 0.02 0.00 3.95 < 0.001
Primérna denni EV 0.00 0.00 -0.66 0.517
RRT = NE -0.65 0.38 -1.71 0.099
UPV =NE 1.09 0.39 2.81 0.009

V tvodu jsme si polozili nékolik otdzek, na které jsme hledali v ramci analyzy naSich dat
odpovédi viz nize.

Otazka ¢. 1

Dostavali pacienti s DM (n =11) v nasi skupin¢ (n = 35) vyssi primérnou davku inzulinu
(ns INZ=15)?

Podle statistického testu byl prokazany vztah mezi DM a podavanim inzulinu, ale tento
vztah nebyl prilis statisticky signifikantni na 5 % hladiné (p — hodnota 0,073).

Otazka ¢. 2

Lisi se primérné glykemie u pacientii s DM a bez DM?

Primeérné glykemie se u téchto pacientut vyznamné lisi (p — hodnota 0,012).
Otazka ¢. 3

Existuje vztah mezi vys$S§imi hodnotami primérné glykemie, Castosti podavani inzulinu a
glykemickou variabilitou?

U skupiny nasich pacientu jsme zjistili, Ze tento vztah je silné statisticky signifikantni s p -
hodnotou < 0,001, tedy pacienti s vysSimi hodnotami prumérné glykemie jsou vice ndachylni
k vetsi variabilite a také je jim castéji podavan inzulin.

Otazka ¢. 4

Existuje vztah mezi mnozstvim kcal (EV) a primérnou glykemii nebo GV?

Tento vztah nebyl z Zadného regresniho modelu potvrzen, efekt podanych kalorii na
prumérnou glykéemii a GV byl nulovy.
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Otazka ¢. 5
Existuje jiny parametr, ktery ovliviiuje u téchto pacienti primérnou glykemii nebo GV?

Ano, jako statisticky vyznamny se ukazal parametr BMI (p — hodnota 0,012), kde s vyS$im
BMI roste primérnd glykemie, ale i GV. Dalsi parametr, ktery ovliviiuje GV je RRT.
Pokud nema pacient UPV a m4& RRT pak ma vyssi variabilitu glykemie (p — hodnota
0,009). Ale v ptipadé, ze nema UPV a ani RRT, je efekt na variabilitu vyznamné mensi
(0,44).
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21. Diskuze

Profil pacientt této studie byl porovnan s jinymi studiemi (Manjitpal S., 2019; Hermanides
J., 2010; Mesejo A. et al; 2015), které byly také zamétené na pacienty ARO / JIP a jejich
cil byl obdobny ve vztahu enterdlni vyzivy (DSF, syrovatka) a vyvoje glykemie nebo
glykemické variability. Na rozdil od nasi studie, kde bylo 54 % muzl a primérny vék ve
sledované skupiné¢ byl 63 let, byla ve vyse uvedenych studiich ptevaha spise muza (70 %)
s vékovym primérem skupiny kolem 65 let, tedy podobny vékovy pramér [70,67,44].
Dale jsme porovnavali BMI naSich pacienti s BMI pacientll ve vyse uvedenych studiich a
opét nalézdme shodu, ze ptevaha BMI > 25 se ukazuje ve vSech skupindch. Vezmeme-li
jako dalsi porovnavaci ukazatel APACHE II. skore, tak median u APACHE I1. skore byl v
nasi skupiné 19 a ve studii srovnavaci (Hermanides; 2010) byl 16. Nasi pacienti méli tedy
vys$i pravdébodobnost umrti, kolem 35 % vs. 22 %. Data z nékterych jinych studii také
potvrzuji pozitivni korelaci mezi vy$§im BMI a skore APACHE I1., napt. v jedné studii z
roku 2018 byl pramér BMI 33 a APACHE II. skore 25 [26]. V jiné studii z roku 2008 byl
primér BMI 28 a median APACHE II. skére 19 u ptezivsich a 20 u neptezivsich [85].
Stejné tak u nasich pacientll bylo vyssi BMI spojeno s vy$sim APACHE II. skore. Primér
SOFA skoére ve vybranych zahrani¢nich studiich, tedy tam kde bylo méfeno bylo 5,5-5,9 a
u nasich pacienti 7,9 [70]. Opét tedy z vyse uvedeného vyplyva zvySené riziko mortality,
kolem 20 % v nasi skupin€ [83]. UPV je realizovana u vétSiny pacienti ARO a pfinasi
sebou riziko pro pacienta v podob& bakteridlni infekce dychacich cest nebo
problematickym odpojenim od ventildtoru (weaning) v ptipad¢ excesivniho katabolismu,
nebot’ deplece proteini vice nez 20 % ovliviiuje dychaci svaly v jejich struktufe a funkci
[82]. Zaroven UPV zvySuje intra-abdominalni tlak a tim jsou stlacend napiiklad jatra,
stfevo a snizena intestinalni perfuze jako takova s moznymi nasledky malabsorpce. Sedace,
ktera je nedilnou soucasti ventilovaného pacienta také negativné ovliviiuje stfevni motilitu.
Muzeme tedy predpokladat, ze u téchto pacientii se mohou vyskytnout problémy s
toleranci EV. Poslednim kritériem, které jsme porovnavali u jinych studii bylo procento
diabetikli. Porovnam-li nase data se studii od autora Mesejo et al je procento diabetikl
podobné, kolem 22 % [44]. Ale naptiklad u jiné studie s obéznimi pacienty (primér BMI
33) se vyskytoval DM2. typu kolem 35 % (z 105 pacienti mélo 37 pacienti DM2. typu)
[84]. Zasadné tedy vyplynulo pii porovnani n€kterych nasich parametr se zahrani¢nimi
studiemi, ze skupiny téchto pacientl jako celek jsou rizikovi vzhledem k véku, vySsimu
BMI, podstatnému podilu diabetik a UPV.

NiZe uvedena prospektivni, observacni studie z roku 2019 realizovand na JIP
dokumentuje nckteré parametry, které jsme také sledovali v na$i studii a jejich vztah s
preziv§imi nebo zemielymi pacienty. U 123 pacient byl v€kovy primér 65 let s 70 %
pfitomnosti muzd. VétSina pacientd byli diabetici (HBAlc 6,22+/- 0,73% ; rozmezi: 4,5-
8,4 % pii ptijmu), SOFA skore bylo 5,76 +/-1,76; rozmezi 2-9. Béhem pobytu na ICU byla
pramérna glykemie 8,9 +/- 1,3 mmol/l a SD z primérné glykemie bylo 1,85 +/-0,83 [78].V
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nasi studii byla priméma glykemie 8,24 a SD z primérné glykemie byla 1,54. Jako
zajimavé nam piijde spojeni mortality a SD, pficemz, jak je vidét z tabulky nize, ve
skupiné zemielych pacientd je pramér SD signifikantné vyssi nez ve skupiné téch co
prezili.V této studii nebylo uvedeno nic o vyzivé pacienta, ale pokud se soustiedime na
veli¢inu minimalizace GV u naSich pacientii, pak EV na bazi syrovatky miize diky svému
benefitu tuto GV minimalizovat. Zavery této studie, ale i mnohych dalSich potvrzuji fakt,
ze vysokd GV je spojena s vyssi mortalitou, coz by se v nasi skupiné pacientd tykalo
zejména pacienta ¢.19 a 23.

Tabulka ¢. 12 Porovnani riznych parametrii u pteziv§ich a zemielych pacient

Table 1: Comparison of various parameters among alive and deceased patients

Parameter Alive (n=47) Deceased (n=76) P
Mean+SD Median (IQR) Mean+SD Median (interquartile range)

SOFA score 547+1.93 5(4-7) 5.95+1.62 6(5-7) 0.088

HbAlc (%) 6.14+0.66 6.10 (5.80-6.30) 6.26+0.77 6.20 (5.83-6.48) 0.298

MGL (mg/dl) 155.62422.43 138 (156-172) 163.76+24.85 163 (148-182) 0.068

SD (mg/dl) 25.06£12.27 23 (15-30) 38.42+14.44 37 (26-49.75) <0.001

cv 15.98+6.87 16.00 (11-19) 23.69+7.97 14.00 (26-30.50) <0.001

Ve vétsiné studii, které se zabyvaly GV byl zkouméan vztah GV a mortality u ICU
pacientd. Nékde byli vyfazeni pacienti s vy$§im SOFA skore s cilem eliminovat vliv
zavaznosti onemocnéni na mortalitu. Zavéry jasné potvrzuji, ze vyssi GV véetné prumeérné
glykemie je asociovana s vys$i mortalitou. Zajimavé je, ze mensi GV a vyssi glykemie (8,3
- 11,1 mmol/I) ma lepsi vysledek nez vyssi GV a niZsi glykemie (< 8,3). Organismus se v
ptipad¢ stabilni hyperglykemie dokdze adaptovat na toto stalé hyperglykemické prostredi
na rozdil od riznych vykyvl glykemie (GV) a zfejmé 1 na tomto principu spoc¢iva nejvetsi
negativni vliv na nd$ organismus. Nékterd data dokonce naznacuji, ze GV je lepsi prediktor
ICU mortality nez hypoglykemie [67,70].

Pacienti, ktefi jsou pfijati na ARO nebo JIP maji z 75 % zvySenou glykémii nad 6,1
mmol/l a 12 % ji mé4 nad 11,1 mmol/l bez ohledu na to, zdali jiZ maji DM nebo nemaji
[70]. Svoji roli zde sehrava stresova reakce organismu jako fyziologicka reakce. Na druhou
stranu vime, Ze hyperglykemie je spojena se zvySenou mortalitou stejné tak jako
hypoglykemie. Spojeni glykemické variability s mortalitou je dal§im parametrem, ktery
nam do feSeni vykyvil glykemie naSich pacientii vstupuje. Znamena to tedy, Ze bychom se
méli pii monitoraci glykemie zaméfit nejen na hyper — hypoglykémii ale i na glykemickou
variabilitu, kterd ovliviiuje kratkodobou mortalitu na ICU. S glykemickou variabilitou je
spojena 1 primérnd glykemie a jak uvadi i1 rizné studie tyto dva parametry maji pozitivni
korelaci mezi sebou. Fluktuujici glykemie vice ovliviluje apoptézu nez stala
hyperglykemie < 11,1 mmol/l. Tedy podivame li se na mortalitu a spojeni s GV vidime, ze
pacienti s lehkou hyperglykemii a mensi GV maji niz§i mortalitu nez pacienti se striktni
kontrolou glykemie a vyssi GV [70]. Opét se tedy vracime k zaveéram, Ze striktni kontrola
glykemie u pacient IP neni na misté, a i v nasi studii bylo toto potvrzené, ze vétSina
pacientll inzulin neméla pfi primérné glykemii 8,24 mmol/l.
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Nase studie oteviela otdzku, zdali sledovat ¢i ne u pacientti IP glykemickou
variabilitu a zdokumentovala na vzorku 35 pacientl, ze existuje statisticky vyznamny
vztah mezi GV a primérnou glykemii a ze enteralni vyziva, ktera byla v tomto piipadé
pouzita, neovliviiuje ani jeden z té€chto parametri. Domnivat se miizeme, ze roli zde hraje
syrovatka jako takova se svymi vyznamnymi rysy potencujicimi lepsi kontrolu glykemie,
na druhou stranu zde miize hrat 1 roli vysoké mnozstvi bilkoviny nebo nizké mnoZzstvi
sacharida v této vyzivé. Pro ovéteni ucinkl syrovatky jako ideédlni volby ke snizeni GV u
pacientt IP bude nutné realizovat dalsi studie s velkymi skupinami pacientii IP v porovnéni
s kontrolni skupinou. Nase studie byla pouze observa¢ni bez kontrolni skupiny a zfejmé by
bylo velkym piinosem, kdyby se v dalsi praci vytvotila kontrolni skupina s EV na bazi
kaseinu se stejnymi nutricnimi slozka a procentualnim podilem téchto slozek. Dale pro
potieby pfipadné dalsi studie v ramci budouciho monitoringu pacientii by bylo idealni
kontinualni monitorovani glykemie pro lepsi statisticky vyznamngjsi vysledky. Otazkou
zustava samoziejme sledovanost mortality v navazujici péci, kterd by méla vyvratit nebo
potvrdit uvahy, ze zvySend GV je spojena se zvySenou mortalitou u pacientiv IP s
prihlédnutim k vysi primérné glykemie. Nase studie a analyzy z ni vyplyvajici dochazi ke
stejnym zavérim jako nékteré zahranicni studie, ze zvySena GV je spojena se zvysenou
primérnou glykemii a Ze pacienti s BMI > 25 jsou v riziku zvySené glykemické variability
a tedy v mozném zvySeném riziku mortality i morbidity.

Vezmeme-li v ivahu GV jako dulezity parametr vhodny pro sledovani u pacienti
ICU a zarovenn nutnost pacienta enteraln¢ Zzivit, méli bychom si v praxi vice ovéfit
efektivitu syrovatky ve srovnani s béznou kaseinovou vyzivou. Znamena to tedy mit pro
toto sledovani kontrolni skupinu, kterd bohuzel v této studii chybéla a nelze tedy ucinit
zaver, Ze syrovatka je pro vyZivu pacientll lepSi nez kasein. Lze ale fici, Ze syrovatka zde
pouzitd nezpusobila narGst primérné glykemie ani GV a neprokéazal se statisticky
vyznamny vztah mezi témito veli¢inami.

V této praci byl zkouman efekt EV na bazi syrovatky na primérnou glykemii a GV
s tim, Ze EV se v pribéhu tydne u vétSiny pacientll navySovala a ddvka inzulinu stagnovala
nebo klesala. Z vysledki tak jak byly uvedené vySe jasné vyplyva, ze EV na bazi
syrovatky 1 kdyz byla v priitbéhu tydne vyznamné navySovana neméla vliv na zvySeni GV a
pramérné glykemie u sledovanych pacientii. Statisticky zde nebyl prokdzany vztah mezi
témito veli¢inami na rozdil od jinych proménnych, které byly statistisky v silném vztahu.
Zaveéry mizeme pozorovat i podle individudlniho pohledu na vyvoj davky EV a GV v¢.

primé&rné glykemie u kazdého pacienta bez vyznaného navySovani inzulinu.
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22. Zavér

Otdzka druhu enterdlni vyzivy a jejitho vlivu na variabilitu glykemie nebyla mnoha
studiemi zkoumdna. Z jedné studie, kterd tyto parametry monitorovala ve vztahu k druhu
EV vyplynulo, ze DSF s vysokym mnozstvim bilkoviny je u pacientli v IP spojena s mensi
potiebou inzulinu, redukci pfipadné hyperglykemie a mensi GV. Velka ¢ast 1ékait v denni
praxi ovSem DSF nepouzivd a divodem je ziejmé cena, ktera je nepatrné vyssi nebo
argument, ze pokud se zvedne glykemie, zvysi se inzulin. Vysoké davky inzulinu jsou ale
provazeny negativnimi U¢inky na organismus a inzulinodependentni tkdné piestavaji
postupné na inzulin reagovat (down regulace inzulinovych receptord). Enteralni vyziva, a
to nejen vyziva diabetickd tedy mulize sehrat v tomto ,,boji* o lepsi glykémii svoji roli.
Z toho, co bylo uvedeno vyse, by stal nazor preference navySovani inzulinu pfed tvahou o
zmén¢ EV za piehodnoceni a mozna pti monitoraci GV i k zméné postupu, s cilem radéji
zvazit zménu EV nez stale ddvku inzulinu zvySovat.

Benefity syrovatky (jako zdroje bilkoviny pouzivané v nékterych EV) v ramci
jejiho vlivu na glykemii byly uvedeny v teoretické ¢asti a spocivaji zejména v jejim
inzulinotropnim efektu. Pokud tedy syrovatka diky tomuto efektu je schopna podpofit
zvySené endogenni uvolnéni inzulinu tim, ze stimuluje zvySenou sekreci inkretind vcetné
blokace DDP-4, méla by byt idealni volba pro pacienty na IP. Syrovatka a jeji budouci
ptinos v regulaci glykemie a minimalizace GV pro $irsi pouziti ve vyzive pacientii IP bude
otazkou dalSich studii, nicméné jeji potencial ndm jiz ted’ naznacuje, Ze od ni mizeme
¢ekat vice nez jen podporu anabolismu.

Co si tedy mozna vzit do nasi bézné praxe nebo brat jako podnét k zamysleni? Pii
pfijmu pacienta s vy$§im BMI na ARO / JIP je nutné myslet na riziko zvySené GV a tedy
mortality. S vy$§im BMI se jedna také o vyssi hodnotu APACHE II. skore, a tedy opét nas
to vede k vyss§i GV. Pokud volim EV je dobré zvazit DSF nebo zkusit EV na bazi
syrovatky. Sledovat vyvoj primérné glykemie, protozZe je siln¢ asociovana s GV nebo si
pocitat GV jako predik¢ni parametr mortality a hypoglykemie. Pokud mam pacienta s DM
vzdy zvazit moznou zvySenou GV s pravdépodobnym disledkem vyssi davky inzulinu.
Diabetik 1épe toleruje zvySenou GV nez nediabetik. Zbyte¢né nepouzivat inzulin, radéji
pfemyslet nad EV nebo PV a jejich modifikaci. Dodrzovat a nebat se nechat mirnou
hyperglykemii, nebot’ pak lehka GV nema tak negativni dopad na pacienta jako vétsi GV a
tésna kontrola glykemie.
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Ptiloha ¢.1.

PIP protokol

Sledovani vlivu EV Peptamen Intense na nutri¢ni parametry, klinicky stav a toleranci.
Urceno pro pacienty pfijaté na JIP, kterym byla indikovana ¢asnd enteralni vyZiva s predpokladem trvani min. 7 dni.

inicialy pacienta pohlavi rok narozeni diagndza
sonda/den
vaha vyska zavedeni NGS*/ NJS*/
den pfijeti na JIP/ARO RRT! A e
den propusténi/prekladu upV? ANO* NE*
2 JIP/ARO
pm? ANO* NE*
Poznamky:
skére APACHE Il SOFA
specifikace specifikace
EV PV 1. den 7.den
Poznamky:
3.den 7.den albumin
D urea (mmol/l)
v moci prealbumin
diuréza (ml/d)
CRP
celkem . preruseni EV |, . . . .
celkem EV za|odpady ze stolice .. ., |inzulin celkem |glykemie glykemie |glykemie
den den (ml) sondy (ml) PV/ den olet/den kromé nocni j/den R P \%;
y (ml) P pauzy (hod) !
1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
Pozndmky :

RRT” - Renal replacement therapy

DM’ " Diabetes Mellitus

UPV® umél4 plicni ventilace




Ptiloha ¢.2

Peptamen ®
Intense
Nutrient Units % keal l(I),(frl;ll 5(1))511;11
Energy kJ 100% 421 2104
Kcal 100 500
Fat (% kcal) g 34% 3,7 18
ofwhich

Saturates g 2,2 11

MCT g 1,8 9,0

Monounsaturates g 0,58 2.9

Polyunsaturates g 0,49 2,5

Omega-3 g 0,20 0,40
Carbohydrate (% kcal) g 29% 7,4 37

ofwhich

sugars g 0,75 3,7

lactose g <0.50 <2.5
Fibre (% kcal) g 0% 0 0
Protein (% kcal) g 37% 9,3 46
Salt g 0,25 1,2
Minerals
Sodium mg 100 500
Chloride mg 38 190
Potassium mg 177 885
Calcium mg 63 315
Phosphorus mg 46 230
Magnesium mg 17 85
Iron mg 1,6 8,0
Zinc mg 1,3 6,5
Copper ug 175 875
lodine ug 12 60
Selenium ug 8,0 40
Manganese mg 0,14 0,70
Chromium ug 6,0 30
Molybdenum ug 17 85
Fluoride mg 0,16 0,79
Vitamins
A ug RE 65 325
D ng 1,4 7,0
K ug 4,4 22
C mg 8,0 40
Thiamin mg 0,10 0,50
Riboflavin mg 0,13 0,65
B6 mg 0,17 0,85
Niacin mg NE 3,0 15
Folic acid ug 30 150
B12 ug 0,29 1,45




Pantothenic acid mg 0,45 2.3
Biotin ug 3,0 15
E mg o-TE 1,4 7,0
Choline mg 67 335
Taurine mg 8,0 40
L Carnitine mg 10 50
watercontent: 83g/100ml

Osmolarity:278 mOsm/|

NPC:N 43 :1
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