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2 Teorie

2.1 _Transplantace krvetvornych bunék

Transplantace perifernich kmenovych bungk (TPKB) nebo kostni dieng je
lécebnou metodou, kterd se uplatiiuje nejen v hematoonkologii, ale t6Z v I68b& solidnich
tumord a vIéché n&kterych metabolickych vrozenych onemocnéni. Dominujici a
rozifujici se indikaci vsak predstavuji maligni krevni onemocnéni (mnoho&etny myelom,
ne — Hodgkindv lymfom, Hodgkiniiv lymfom, méné akutni leukemie) (49).

Podle dirce Ize transplantace rozdglit na syngenni, alogenni a autologni. U syngenni
transplantace je darcem jednovajecné dvojce. Prevod kostni dfend nebo perifernich
kmenovych bunék (PKB) od jiného ¢loveka se nazyva alogenni transplantace.
U autologni transplantace je dércem kostni dfené nebo PKB sam nemocny (19, 49). U
viech druht transplantace je nutné piijemce pripravit k pfijeti transplantatu potlagenim
jeho  imunitnich  mechanismi  silnou  imunosupresi v tzv.  pfipravném
chemo(radio)terapeutickém rezimu. Tak se vytvati prostor pro autologni Stép Ci $tép darce.
Po pievodu $tépu nisleduje peritransplantacni obdobi, ve kterém se miiZe rozvinout tada
komplikaci. U nemocnych autologné transplantovanych dochazi k vyraznym projeviim
toxicity pripravného rezimu, po alogenni transplantaci je navic nemocny ohrozen napf.

vznikem akutni reakce $t&pu proti hostiteli (GVHD) (49).

2.2 Pri¢iny a disledky malnutrice u transplantace krvetvornych bunék

U hematoonkologicky nemocnych se miZe rozvinout malnutriéni stav jiz
v diisledku viastniho onemocnéni jeité pred prijetim do nemocnice, ale astdji dochazi
ke vzniku tzv. iatrogenni malnutrice a7 béhem hospitalizace ptimo plsobenim
protinadorové 1écby. PouZiti ptipravnych rezimii pied transplantaci a nasledné i samotna
transplantace vedou ¢asto k funkénim a metabolickym zméndm organismu, které

nemocného ohroZuji malnutrici a metabolickym rozvratem (20, 43).

2.2.1 Mechanismy vedouci k malnutrici (19, 20, 45, 46, 58)

a)nedostatetny perordlni pfijem (anorexie, mukositida traviciho traktu)

b)poruchy resorbce Zivin v gastrointestindlnim traktu (GIT) (mukositida GIT
po pfipravném chemo(radio)terapeutickém predtransplantanim rezimu)

¢jzvySeni ztrta Zivin do GIT (projevy mukositidy — zvraceni, prijjmy)



d)metabolické abnormality onkologicky nemocnych (zvyseni glukoneogeneze aktivitou
Coriho cyklu, insulinova rezistence, zvySeny katabolismus bilkovin, zvy$ena mobilizace
mastnych kyselin)

e)peritransplantaéni komplikace (infekce, metabolické komplikace, venookluzivni
nemoc, GVHD)

2.2.2  Funklni disledky malnutrice

Vyse popsané stavy se &asto kombinuji a mohou vést k zavazné malnutrici, ktera
se stava limitujicim faktorem pro pfeziti nemocného.
Ztrata aktivn{ t&lesné hmoty se projevuje poklesem funké&ni vykonnosti viech organovych
systém(, nendpadngjsi byva sniZena vykonnost svalstva (kosterntho i myokardu)
a imunitniho systému (ve slozce humoralni i bunééné).
Zejména kombinace sniZené kapacity dychaciho svalstva a imunosuprese miZe byt
pacientiim osudna, nebot’ je ohroZuje smrtici bronchopulmonalni infekci.
Proto je nutné malnutrici a metabolickym komplikacim pfedchazet a pokud se objevi,

disledné je fesit.

2.3 Metabolickd péce u transplantace krvetvornych bunék

V peritransplantaénim obdobi je ddlezité peovat o hydrataci nemocného.
Dostate¢nou hydrataci hradime nejen ztraty, ale snazime se zajistit cirkulyjici volum
pii zvyieném uniku intravaskularni tekutiny do intersticia. Vzhledem k velkému tiniku
tekutiny do intersticia dochazi €asto pti hraniénim naplnéni cévniho fecisté k vyraznému
intersticialnimu edému. Ten se daki mobilizovat az pti zlepeni celkového stavu pacienta

(18).

Pfiméfena hydratace je nutna k prevenci poskozeni ledvin pfi tumor lysis syndromu,
pokud transplantujeme nemocné pii aktivité onemocnéni. Nutna je korekce vzniklych

mineralovych poruch (viz vyse) a acidobazické rovnovahy (18).

2.4  Nutriéni podpora u transplantace krvetvornych bunék

2.4.1 Zajisténi dostatecného perordlniho piijmu

V ramci podplirné metabolické pé&e u transplantace krvetvornych bunék se snazime
v peritransplantanim obdobi co nejdéle udrZet dostate¢ny peroratni piijem potravy.
ZvySujeme apetit a upravujeme konzistenci stravy. Je povolana dietni sestra, ktera
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poskytuje moZnost vybé&rové stravy a sleduje prijem Zivin. Pi polykacich obtizich je nutné
zajistit vhodné zvolenou tekutou stravu.
Pti nedostate¢ném peroralnim p¥ijmu je indikovana nutriéni podpora formou enteralni (EV)

nebo Castéji parenteralni vyZivy (PV) (2, 4, 16, 17, 58, 59).

2.4.2  Enterdlni vyZiva

Enterdlni vyzivu je moZné realizovat jen za podminek anatomické a funkéni
integrity GIT. Tento druh vyzZivy je proto u transplantovanych nemocnych kviili anorexii,
zvraceni a pocitu plnosti Zaludku b&hem 1é¢by v diisledku mukositidy GIT velmi casto
limitovan (2). Nékdy se pfi pfechodu z dietnich tprav uplatni sipping (upijeni) nékterého
pripravku urceného pro enteralni vyZivu. Jejich pfednosti proti tekuté dieté je, Ze zaruGend
neobsahuji laktézu ani gluten a jsou optimalné upraveny pro rychlé vstiebavani Zivin.
Pfesto  jejich snasenlivost vzhledem kcelkovému stavu pacienta pfi  rozvoji
gastrointestinalnich komplikaci rychle klesa. EV podavana sondou se v peritransplantaénim

obdobi prakticky neuplatiiuje viibec (44).

2.4.3  Parenterdlni vyiiva

PV pfipravujeme ve spolupraci s nutriénim tymem. Indikujeme ji pfi poklesu
peroralniho  pffjmu  pod 50% celkové potfeby nemocného. Nutriéni podpora
pfi transplantaci je spojena snékolika zvlaStnostmi (18). Ve fizi chemoterapie
a neutropenie je zvySend energetickd potfeba, na niz se podili toxické poskozeni organi,
katabolismus a mozna infekce. Energetickd potfeba nemocného se pohybuje kolem 30-35
keal’kg nebo ji lze odhadnout dle vypottu bazdlniho energetického vydeje (Basal
Metabolic Rate, BMR) dle formule Harrisa a Benedicta a vynasobeného koeficientem 1,3.
Ojedin€le je mozno vyuzit kméfeni energetické potfeby indirektni kalorimetrii.
V peritransplantatnim obdobi dochazi zpravidla k negativni dusikové bilanci i pies vyssi
piijem bilkovin nebo aminokyselin. To souvisi se zvy$enym proteokatabolismem. PFivod
aminokyselin by proto nemél byt vitéto fazi vys§i ner 2 gkgden. Vzhledem
k inzulinorezistenci a akcelerované glukoneogenezi byva také snizena tolerance cukrd,
proto vy3si pfivod glukozy Casto vede k hyperglykemii. Rychlost privodu glukézy by proto
neméla pfesahnout 5-6 g/kg.den, pii hyperglykemii je doporugeno podévat insulin. Stejné
tak vyuzitf lipidovych emulzi je limitovano poklesem aktivity lipoproteinové lipazy, proto
se podava nejvyse 0,5-1 g/kg.den. Tolerance jednotlivych substratii musi byt monitorovana

a jejich privod musi byt regulovan podle aktudlnich laboratornich hodnot (glykemie.



glykosurie, triacylglyceroly, urea v séru a vmoci, event. dusikova bilance). Soucasti
monitorovani nemocného s PV je i sledovani mineraltl v séru a v moc¢i, dalSich dusikatych
katabolitii a jaternich testd. PV standardniho slozeni obsahuje v denni davce 1,3 — 1,8
g/kg.den aminokyselin, lipidy tvofi max. 30% a cukry (glukéza) asi 50-60% celkové
energie. lonty a voda se dodavaji dle potieby, vitaminy se stopovymi prvky
dle doporu¢enych dennich davek (16, 17).

Specificky ptistup z pohledu nutrice vyZzaduji nékteré stavy komplikujici transplantaci PKB

(poskozeni jater, ledvin, plic) (59).

V dostupnych literarnich pramenech neni dosud jednoznacné uréeno, jak
koncipovat podpiirnou metabolickou pééi u onkologicky a hematoonkologicky nemocnych
podstupujicich transplantaci krvetvornych bungk. V 80. letech byl prokazan benefit
profylakticky poddvané PV u nemocnych podstupujicich transplantaci kostni dieng (52).
Weisdorfova et al. publikovala r. 87 vysledky velké randomizované studie (soubor
137 nemocnych). Poukdzala pfedeviim na vyznamné rozdily v prezivani a v obdobi
do relapsu ve skupiné s profylakticky podédvanou PV (signifikantné deldi doba preZiti
a delsi doba do relapsu u profylaxe). Soubor nemocnych byl v8ak zna¢né heterogenni -
zahrnoval dospé&lé i d&ti, autologn i alogenng nemocné, hematoonkologicky, onkologicky
i neonkologicky nemocné. Proto nelze vytvofit jasné zavéry pro jednotlivé podskupiny
nemocnych. Pfesto tato préace zdiraziiuje uplatméni profylaktické PV zejména
u alogennich transplantaci (52).

Vzhledem ktomu, Ze praci s tématikou profylaktické nutriéni podpory
u transplantovanych nemocnych s hematologickon malignitou je malé mnozstvi
a v problematice nejsou jasné koncipované zavéry, stalo se toto téma pfedmétem nadi

studie (viz nize).

2.5 Ostatni podpiirnd péce

Metabolickou a nutriéni pé¢i jesté dopliiuji nékteré metody, kterymi se drive Casto
limitujici metabolické komplikace dafi ovlinit preventivné ¢i lécebné.
Zvraceni po ptipravnych rezimech tlumime antiemetiky. Toxicita pfipravnych rezimii
na zazivaci trakt se snizuje podavanim preparatd potlacujicich sekreci HCL Od pocitl

pinosti nékdy mohou ulevit prokinetika. Poruchy motility tlustého stfeva (priijmy) se obcas



podileji na snizeném peroralnim p¥{jmu, proto se po vyloudeni infekéni priCiny pfistupuje
k jejich symptomatické terapii antidiarhoiky. U bolestivé mukositidy maji misto stiedné
silnd az silnd analgetika. Ke zkraceni doby agranulocytézy se indikuje ristovy faktor
granulocytd (granulocyte — colony stimulating factor, G-CSF). Kratiim obdobim
agranulocytézy se snizuje riziko rozvoje infekce v neutropenii a zkracuje se i trvani
stizniéni mukositidy.

Prokazana infekce se 1¢ci antibiotiky, antimykotiky a antivirotiky cileng, nebot’ vedlejiim
i¢inkem antibiotik mohou byt dyspepsie horniho i dolniho typu (zvraceni, prijmy).
Vyjimkou je febrilni neutropenie, kdy se podava antibioticka terapie empiricky a k cilené

antibiotické volbé se pristupuje aZ po zjidténi eventualniho infek&niho agens.

2.6 Glutamin

2.6.1 Endogenniglutamin

2.6.1.1  Charakteristika glutaminu
Glutamin (2 - amino - karbamidobutyrat — NH;COCH>CH,CHNH,COOH) je

polami aminokyselinou. Existuje ve dvou enantiomernich konfiguracich — D a L. Jedn4 se

o amid kyseliny glutamové a patti k podminéng esencialnim aminokyselinam (25, 58, 59).

2.6.1.2 Metabolismus glutaminu
Vkonetné fazi metabolismu glutaminu se uplatiuji dva enzymy — glutamin

syntetdza a glutaminaza (13, 47, 51, 53, 59). Produkce se soustfed’uje zejména
do kosterniho svalstva, plic, tukové tkané a jater. Glutamin se v zatéZovém stavu uvoliiuje
do ob¢hu z tkani, kde jsou jeho velké zasoby. Jedna se pfevazng o svalovou a plicni tkan.
Degradace glutaminu se dgje prevazné v lymfocytech, tenkém stfevé a v ledvinach, kde je
vysoky obsah glutaminazy. Glutaminaza oditdpuje z glutaminu amonny iont a podili se tak
na tvorbé glutamatu. Produktem transaminace glutamatu je alfa — oxoglutarat, ktery je
pfimo napojen na Krebsiv (citratovy) cyklus, &imz glutamin mdZe zasahovat
do metabolismu sachariddi (resyntéza sacharidd z oxalacetatu) i tukd (resyntéza tuki
z acetyl koenzymu A). Pokud je cesta rozkladu glutaminu ukondena plnou oxidaci alfa —

oxoglutardtu v citratovém cyklu, vyuziva se vzniklé energie (13, 34, 56, 59).



2.6.1.3  Meziorgdnovy presun glutaminu za fyziologickych podminek

Za normalni situace je gln vyuZit zejména tkanémi s rychlym procesem bunétného
déleni. Mezi tkang, které ptijimaji gln tak patii stfevni sliznice, kostni dfefi a lymfaticka
tkait. Ledviny vyuZivaji gln ke kompenzaci acidozy, jitra ktvorbé urey. Gln je
mobilizovan ze svalstva a plic do krevniho ob&hu, odkud je transportovan pfevazné do

bunék traviciho traktu a ledvin.

2.6.1.4 Meziorgdnovy pFesun glutaminu v zdtéZi

V kritickych stavech (nejcastdji v sepsi, Soku) vede uvolnéni toxickych latek a
endotoxindi do krevniho ob&hu k aktivaci lymfocytt a makrofagt. Dochazi k uvoliiovani
cytokinti (interleukiny, TNF), které spoustgji systémovou odpovéd. Prostfednictvim
hypofyzy a nadledvin stimuluji uvolnéni glutammovych zasob ze svalstva. a plic (42),
zvysuje se jeho syntéza (55). ZvySena dodavka uvolnéného glutaminu do streva je nutna
k reparaci stfevni sliznice, a tim i stfevni bariéry, s cilem zamezit translokaci bakierii
do krevniho ob&hu. Soucasné se zlep¥i proliferace bun&k kostni dfeng a lymfatické tkang
jako obranna reakce proti infekei. V jatrech se zvySuje syntéza proteinl akutni faze.
Zvy3uje se svalovy katabolismus, gin se vyuZiva k tvorb&.glukézy v ledvindch a k syntéze

glutathionu (GSH) se zlep3enim antioxidaéni aktivity organismu.

2.6.1.5 Fyziologickd niloha glutaminu

Gin je vyznamnym stavebnim substratem a ene;getick)'/m zdrojem pro rychle se
délici buﬁky, které zvysené syntetizuji nukleové kyseliny. Slouzi jako donor NH; skupiny
pfi syntéze purinii, pyrimidini a glukosaminu. Uhlikaty skelet glutaminu podléha
metabolickym pteménam a podili se na syntéze jinych aminokyselin, pfevazné argininu
a ornithinu, dale prolinu a hydroxyprolinu (37). S tim souvisi role v udrZovani integrity
stfevni bariéry (26, 37, 38, 50) a vliv na imunologické funkce (7, 25, 27, 50, 57). Také
slouzi jako transportni forma amoniaku, uplatituje se pfes glutathion pfi kontrole redox

potencidlu bunék (13, 15, 35, 36) a je ditleZity pro nervovou &innost (11).

2.6.1.6 Suplementaceglutaminem
V kritickych stavech provazenych katabolismem (sepse, operace, trauma, 3ok,

syndrom multiorganové dysfunkce, komplikovana transplantace PKB) se vytvari deficit
aminokyseliny glutaminu. Spotfeba glutaminu u délicich bunék je Casto vy33i neZ jeho
syntéza. Gln se stava za t&chto podminek podminéné esencidlni aminokyselinou. Gin

ptitomny v tkanich mimo zaZivaci trakt musi byt bud’ syntetizovan de novo nebo ziskan



degradaci bilkovin, a to pfedeviim z kosterniho svalstva. Maze viak byt téz dodavan
exogenng, jako [ék.

Zakladnim ddvodem suplementace glutaminu v kritickych stavech je jednak podpora
funkee glutamin - dependentnich organd, jednak ulctfeni télesnych proteint, ze kterych by

musel byt glutamin mobilizovan, kdyby nebyl dodan.
2.6.2 Exogenni glutamin

2.6.2.1 Viastnosti
Fyzikaln¢ - chemické vlastnosti a nizka stabilita znemoziuji pouzZiti roztoku

glutaminu. Pro enteralni a parenterdlni vyZivu se vyuZiva roztokd dipeptidd glutaminu,

které jsou stabilngjsi (13).

2.6.2.2 Dostupné pfipravky g[utamin‘u
Glutamin je pro parenterdlni podani u nas v Ceské republice dostupny v podobg

alanyl — glutaminu (Dipeptiven®). Dostupné jsou i pfipravky s obsahem glutaminu
pro enteralni vyzivu (Impact®, Supportan®, Nutricomp®). Glycyl — glutamin v CR

registrovén neni, stejné tak neni v CR registrovan Zadny peroralni ptipravek (13).

2.6.2.3 Doporucované divky glutaminu
Doporu€ované davky glutaminu jsou 0,19 — 0,29 g/kg.den pro podporu stfevni

sliznice a v anabolickych indikacich, 0,37 — 0,57 g/kg.den u vyrazné imunosuprimovanych

nemocnych (napf. transplantace PKB) (13).

2.6.3 Uloha glutaminu y kritickpch stavech véetné transplantace krvetvornych bunék

2.6.3.1 Podpora stievui sliznice

Katabolismus, sepse nebo v horsim piipadé septicky 3ok se syndromem
multiorganové dysfunkce doprovazeji Casto intenzivng lédené kriticky nemocné véetné
nemocnych po transplantaci PKB &i kostni dFeng. Je ziejmé, Ze stevo, stejng tak jako jiné
Zivotn€ dulezité organy, hraje vyznamnou roli p¥i syndromu multiorganové dysfunkce a
byva vstupni branou infekce do organismu u téchto nemocnych, kdy je umoZnéna
translokace endotoxint ¢i bakterii do krevniho ob&hu. Udrzeni stievni bariéry se tak stava

Zivotn€ diilezitym ochrannym mechanismem organismu v téchto stavech.

Glutamin je svymi vlastnostmi (viz vySe) jedinecnou aminokyselinou vyuZitelnou

pro regeneraci stievni sliznice (25).



2.6.3.2 Ovlivnéni hyperkatabolismu
S ohledem na transplantaci PKB ¢i KD byva nejéastéj3i pricinou hyperkatabolismu

infekéni Komplikace nebo i GVHD. Glutamin ma vyrazny anabolicky efekt, ktery

je pro tuto aminokyselinu specificky a je akcentovan pfi katabolickych stavech.

2.6.3.3 VIiv na imunitni funkce
U transplantovanych nemocnych je imunitni systém poSkozen ptevazn€ polékovym

atlumem KD. Privodni cytopenie s neutropenii trva piiblizné 2 tydny u autologni
transplantace, déletrvajici je u transplantace alogenni. Funk&ni imunitni systém je nezbytny
pro zviadnuti v&sinou tézce probihajici infekeni komplikace. Glutamin se svymi
vlastnostmi (viz vy3e) tak mize podilet na rychlejii regeneraci bungk KD a na proliferaci
bunék imunitniho systému (14, 27).

2.6.4 Preklinické a klinické studie suplementace glutaminem u transplanta

krvetvornych bunék

Nekteré studie na zvitecich modelech prokazaly, Zze o gln obohacena PV prospiva

ce

funkei enterocytu (6), imunitniho systému (6, 22) a kosterniho svalu (24). Ve studii

Klimberga 1990 podavani glutaminu dokéazalo obnovit hladinu svalového glutaminu u zvifat

s experimentalnimi nadory a sniZit tak nadorovou kachexii (21). Ve studii Caa 1998 aplika

glutaminu umo?nila rovn&Z udrzet fyziologické hiadiny glutaminu a GSH v srde¢nim svalu,

coz by mohlo mit vyznam pfi prevenci antracyklinové kardiotoxicity (9).

Ptinos glutaminu u transplantace krvetvornych bungk nékteré klinické studie z poslednich
17 let prokazuji (viz niZe), jiné benefit glutaminu v této indikaci popiraji. Prace vSak jsou
gasto mezioborové nebo se tykaji vSeobecné problematiky onkologicky nemocnych,
kde jeden soubor tvoii jak onkologicti tak hematoonkologiéti nemocni. Navic
v jednotlivych studiich neni &asto hodnocena zv1ast’ skupina alogennng transplantovanych
oproti autologng transplantovanym nemocnych. Nebyva pouzivana stejna cesta aplikace
glutaminu - bud’ se podava parenteralng, peroralné nebo kombinované.

Publikaci se samostatnou problematikou hematologickych malignit a transplantace
krvetvornych bungk je minimum a soubory nemocnych nejsou pocetné pfili3 velke.
Prezentované vysledky praci tykajici se pfinosu glutaminu u autologni TPKB v hematologii

se tak stavaji nesrovnatelnymi a obtizné& interpretovatelnymi.

ce



V literatufe jsme nalezli celkem 16 studii, kieré se zabyvaji problematikou glutaminu
u transplantovanych nemocnych. Z toho v 11 studiich byl glutamin podavan parenteraing
(5.23, 28,29, 32, 33, 39, 41, 48, 60, 61), ve 4 studiich peroralng (1, 8, 11, 12) a v I studii

kombinované (40).

Klinické studie aplikace glutaminu u hematoonkologicky a onkologicky nemocnych

podstupujicich transplantaci krvetvornych bunék ukazuji tabulky 1,2 a 3.
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2.6.4.1.1  Parenterdini poddni glutaminu u TPKB a KD
Pozitivni pfinos parenteralniho glutaminu na potransplantacni prabéh byl prokazan

v n&kolika studiich (5, 23, 28,29, 39,41, 60.61).

Scheltinga (1991} sledoval pfinos glutaminu v davee 0,57 g/kg/den u 20 nemocnych.
V glutaminové skupiné doslo k mensi expanzi cxtraceluléﬁwi tekutiny, jednalo se v3ak jen
o alogenné transplantované (39). )

Benefit glutaminu publikoval u alogenné transplantovanych Ziegler (1992) u 45 nemocnych
transplantovanych s hematologickymi malignitami. Prokazal efekt glutaminu v davce 0,57
g/kg.den — nemocni byli hospitalizovani krat$i dobu (p=0,017), méli méné infekci (p=0,041)
a mensi negativni dusikovou bilanci (p=0,002) (61).

Ziegler (1998) retrospektivné analyzoval ¢ést nemocnych z pfedchozi studie. Nemocni
s glutaminovou suplementaci mé&li vy33i podet CD4+, CD8+ subsetu lymfocytd. Nebyl v§ai\'
shiedan vliv glutaminu na cetkovy poéet leukocytd a jejich rychlejdi engrafiment po TPKB
(60).

Mac Bumeyova (1994) ckonomicky analyzovala stejnou Zieglerovu studii a poukazala
na nizsi finan¢ni naklady na hospitalizaci ve skupingé nemocnych s glutaminem témét
021 000 dolarti na jednoho nemocného diky krat3i dob& hospitalizace (23).

Schloerb (1993) autologné a alogenné transplantoval 29 hematoonkologicky a onkologicky
nemocnych a &asti z nich aplikoval parenteralné glutamin také v relativng vysoké davce
0,57 g/kg.den. U alogenné transplantovanych byla zjiSténa kratdi doba hospitalizace
(p<0,05), mén¢ bakteriémii (p<0,05) a sniZeni retence vody (p<0,05) v glutaminové skuping.
Nebyl prokazan vliv na délku mukositidy GIT, pocet febrilnich dnt a spotiebu ATB,
engraftment leukocytt a pocet infekci (41).

Poynton  (1995)  publikoval  vysiedeck  dvojit®  slepé randomizované  studie
u 50 transplantovanych nemocnych, ktefi dostavali 0,64 g/kg (50g) glycy! - glutaminu denné.
U nemocnych s glutaminem se statisticky vyznamné snizily obtiZe souvisejici s mukositidou
GIT, kdy doslo k poklesu abdominalni bolesti a &etnosti prijma (p=0,015), dale v této
skupiné bylo zaznamenano méné febrilnich dnhG (p=0,01) V praci viak neni uveden druh
transpiantace a vysledky jsou publikovany jen jako abstrakt (29).

Brown (1998) zkoumal vliv glutaminu na protekci jaternich funkei. Ve své praci podaval
0,64 g/kg glutaminu denné u 34 hematoonkologicky nemocnych autologné a alogenng
transplantovanych. Vysledky studic podporuji roli glutaminu v ochrané jaternich funkei -

sniZeni rizika venookluzivni nemoci (5).



Piccirilio (2003) zjistil u 27 autologné transplantovanych hematoonkologicky nemocnych
(zatazen byl 1 jeden nemocny se solidnim tumorem) benefit glutaminové sﬁplementacc
v davce 0,26 g/kg.den glutaminu ve dvou smérech - pokles stupné mukositidy GIT (p=0,047)
a rychlejsi reparaci imunitnich funkci s rychlej$i reparaci imunitniho systému (p=0,005).
Dalsi vysledky jsou v3ak negativni — nemocni neprofitovali z glutaminu  béhem
hospitalizace. Nebyla pozorovana kratsi doba hospitalizace, nesnizila se spotieba an.libiotik,
pocet febrilnich dnd, ani nebyla zkracena doba hospitalizace v giutaminové skuping (28).
Naopak nevyznamny ptinos parenterainé podavaného glutaminu prezentovali dalsi autori.
Van Zaanen (1994) neprokéazal Zadny pozitivni viiv glutaminu v davee 0,35 g/kg.den
na mnozstvi infekei, délku hospitalizace, mukositidu ¢i amrtnost u konvening légenych
pacientli s akutni leukemii. Jednalo se o 15 nemocnych, ne vdichni byli autologné
transplantovani (48).

Pytlik (2002) do své studie zafadil 40 autologné transplantovanych hematoonkologicky,
onkologicky a neurologicky nemocnych. Glutamin byl podavan v davce 0,26 g/kg.den.
Parenteralni aplikaci glutaminu nedo$lo ke zlepSeni nutri¢niho stavu nemocnych. Navic
v glutaminové skupin€ méli nemocni méng prijma (p=0,03), ale hordi ustni mukositidu
(p=0,04). Dile nemocni s glutaminem méli vy38i pocet febrilnich dnfi, vétsi spoticbu
-transfuzi, v&t3i spotfebu opiatd (p=0,03) i antibiotik a del§i dobu hospitalizace (p=0,06)
s vyS8imi finanénimi naklady na pobyt. V glutaminové skuping dochizelo k dastéjsim
relapsim (p=0,02) a amrtim (p=0,05) (32). P¥i sledovani efektu glutaminu na obnovu
lymfocytarnich  populaci po  vysokoddvkované chemoterapii s auiologni TPKB
u 36 nemocnych hematoonkologicky, onkologicky a neurologicky nemocnych z dvojité
slepé randomizované studic zr. 02 ncbyl zjidien signifikantni vyznam suplementace

glutaminu (33).

2.6.4.1.2  Perordlné podivany glutamin u TPKB a KD
Ani studie s perordlnim podanim glutaminu je nedavaji jednoznatnou odpovéd’,

pfestoZze prace Andersona zroku 1998 (1) je asi nejvetsi studii s glutaminem
u transplantovanych, se zafazenim 193 nemocnych.

NEkieli autofi ve studiich s peroralnim  podanim  transplantovali ncmocené  autolognd
i alogenn¢ (1, 12), jini pouze autologné (8, I1). Denni davka glutaminu se pohybovala
od 4 g/m’ télesného povrehu/den (1) do 15 g/m%den (12) a benefit i nevyznamny pfinos byly

prokazany jak u nizké, tak vy33i davky glutaminu. Zavéry jsbu kontroverzni. Pokud byl



prokazan benefit u autologné transplantovanych, jednélo se pouze o sniZeni spotfeby opiatii
(1, 11) a niz8i stupei mukositidy (11).

V praci Andersona (1998) nemocni dostavali peroralné hustou suspenzi glutaminu v davee
4 g/m¥den. Autolognt transplantovani nemocni s glutaminovou suplementaci méli nizgi
spotiebu opiatd. Je v3ak zajimavé, Ze sc skore mukositidy nesniZilo ve skuping s glutaminem
u alogenné transplantovanych nemocnych. Lep3i pieziti bylo zaznamenano v glutaminové
skuping u alogenng transplantovanych nemocnych (1).

Cockerham (2000) retrospektivng hodnotil 21 autologné transplantovanych nemocnych
s metastatickym karcinomem prsu. Glutamin byl podavan v podob& husté suspenze v davce
12 g/m® povrchu t&la. V glutaminové skuping byla niZ8i spotieba parenteralné podavanych
opiatd s kratdim trvanim mukositidy véetn& poklesu ulceraci a krvaceni v duting tstni (11).
Vyznam peroraln¢ aplikovaného glutaminu u transplantovanych nékteré studie popiely (8,
12).

Do prospektivni randomizované studie Coghlin — Dicksona (2000) bylo zarazeno 58
autologné a alogenné transplantovanych hematoonkologicky nemocnych, ktefi dostavali
bud’ placebo nebo 15 g glutaminu /m? povrchu téla denng. Nebyly zjistény rozdily v rychlosti
engrafimentu leukocytl, v délce hospitalizace ani v tiZi mukositidy v duting ustni a v &ctnosti

priyma (12).

2.6.4.1.3 Kombinované (perordlni a parenterdilni) podini glutaminu u TPKB a KD
Schloerb  (1999), ktery podaval glutamin u 66 autolognd a alogennd

transplantovanych hematoonkologicky (n=43) i onkologicky (n=23) nemocnych
kombinovang, tj. parenteraln¢ (glutamin v davce 0,57 g/kg.den) i peroralng (glutamin
vdavee 10g 3x denné), deklaroval jen omezeny vyznam glutaminu na dobu bghem
hospitalizace u transplantovanych nemocnych. Nebyly zjistény signifikantni rozdily v délce
hospitalizace, v délce podavani parenteralni vyzivy, vrychlosti engraftmentu leukocyti
po transplantaci, v incidenci pozitivity hemokultur a pottu sepsi ani v zavaznosti mukositidy.
Spolehlivost zavérd této publikace je ponékud nejista, protoZe srovnanim nékterych &isel
v tabulkach a v textu nachézime urcité diskrepance, napf. v charakteristice pacientd (pohlavi,
pocet hematologicky nemocnych), ale i ve vysledcich (pocty pacient’ s reakci $tépu proti
hostiteli, poéty pacientd, u nichz bylo tieba zahajit l‘lpl‘nou parenteralni vyZivu atd.). Nékteré
vysledky jsou viak nad&n¢, napi. pii dlouhodobéjsim siedovani od 150. dne skupina

s glutaminem méla lepsi celkove picziti (p=0,057) (40).



3 Wlastni prdce

3.1 Uvod

V soudasnosti je diskutovana otazka, jaké nejvhodngjsi slozeni ma mit PV
pri transplantaci PKB a kostni dfen s ohledem na mozné prednosti specialnich substratii
(napf. glutamin) (62). Diskutovana je i doba zahajeni PV v éto indikaci (52). V nékterych
studiich z 80. let byl prokazan benefit profylakticky podavané PV (52, tabulka 4).

Tabulka 4 Studie profylakticky poddvané PV v hematoonkologicky a onkelogicky
nemocnych podstupujicich transplantaci PKB nebo KD

Autor prace, | Druh Pacienti | Efekt Efekt profylaktické PV po
rok transplantace|(n) profylaktické [ propusténi
PV
Weisdorf Alogenni + 137 Ano, Lep3i 2 - leté celkové pieziti a preziti
SA, 1987 52 }autologni dlouhodoby bez znamek onemocnéni u skupiny s
profylaktickou PV

Pozdé&jsi studie navic prokazaly benefit suplementace glutaminem (62). Neékteré dalsi studie
zam&fené na pfinos glutaminu béhem hospitalizace - benefit glutaminu potvrdily, jiné
vyvratily. Pouze ojedinéle byl xhodnocen vliv  profylaktické PV a glutaminu

na dlouhodobégjsi vysledky preZiti (profylakticka PV (52), efekt glutaminu (1,12, 32, 40).

Pro kontroverzni zavéry studii probihaji diskuse, zda soucasné nové techniky péce
o nemocné, které obecné zkratily dobu hospitalizace oproti 80. létam (ATB, G — CSF,

antiemetika), neucini gln a podani profylaktické PV nadbytecnymi.

Gln a profylaktické podani PV se v Ceské republice pouZiva pro svou finanéni nakladnost

pouze ojedinle. Vyznam profylaxe se nejvice zpochybituje u autologni transplantace PKB.



3.2 Cilprdce

Zhodnoceni efektu  profylakticky podavan¢ PV a suplementace glutaminem
u hematoonkologicky nemocnych podstupujicich autologni transplantaci PKB.
3.2.1 Ukoly

a) Odpovédét na otazku, zda ma smysl profylakticky podavat PV u autologni transplantace
PKB a zda ma podani glutaminu pfednost pfed standardnim slozenim PV.
b) Zvysledkd' odvodit kritéria pro u&elnou aplikaci glutaminu, doporucit guidelines

pro odpovidajici skupiny nemocnych.
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3.3 Soubor nemocnych a metodika

Praci na studii jsme zahajili v srpnu r. 2000. Studie byla od r. 2002 podporovana
grantem [GA MZ CR.

3.3.1 Pacienti

Do studie bylo celkem zafazeno 44 nemocnych (21 muzi a 23 zen) ve véku od 18 do 69
let (median 47 let) s hematologickymi malignitami — 15 nemocnych s ne — Hodgkinovym
lymfomem (NHL), 14 nemocnych s mnohodetnym myelomem (MM), & nemocnych
s Hodgkinovym lymfomem (FL) a 7 nemocnych s akutni leukemii (AL). Studie byla schvilena
Etickou komisi LF UK, FN a VLA JEP HK a pfed zafazenim do studie vichni nemocni

podepsali informovany souhlas. Soucasné byli nemocni seznameni s Gcelem studie.

Nemocni byli ¢Ceni na jednotce transplantadni péce, kde jim pred prevedenim autologniho
Stépu byl podan pripravny predtransplantadni rezim die typu hematologické malignity

a ndsledn€ poskytnuta standardni podplirna péde.

3.3.2 Metodika

Nemocni byli randomizovani metodou otislovanych obalek stratifikované dle vyse
uvedenych onkologickych diagnoz (NHL, MM, HL, AL) do 2 skupin. Ziskali jsme tak
profylaktickou skupinu (skupina P, n=21), kde byla PV podavana profytakticky od 1. dne
pripravného cytoreduktivniho rezimu ped transplantaci, a kontrolni skupinu (skupina K, n=23),
kde byl denné€ dietni sestrou hodnocen peroralni ptijem a vyziva byla indikovéna az pti poklesu
peroralniho prijmu pod 50% celkové energetické potieby. Aplikace PV byla ukongena v obou
skupinach tehdy, jestlize pocet feukocytii doséhl > 1.10%/1 a u nemoeného se obnovil peroralni
pfijem na alespoii 50% sv¢ odhadnuté energetické poticby. Energetickou potfebu nemocného

Jjsme odhadovali dic hodnoty BMR vypoétené z formule Harrisa a Benedicta x 1,3.

Pacienti z téchto 2 skupin (kontrolni a profylaktické) byli dale randomizovani do dalgich
2 podskupin. V jedné podskuping byla aplikovana standardni PV (skupina B, n=20), ve druhé
podskuping PV s glutaminem (skupina A, n=24) - viz obr. 1.

21
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Obrdzek I Schéma randomizace

N=44
Randomizace
P=21 K=23
Standardni ‘ Standardni
Glutamin+ vyZiva Glutamin+ vyZiva
I PA=12 l l PB=9 l |KA=12 l [KB=11 |

Parenteralni vyZiva standardniho sloZeni obsahovala cukry (glukoza, cca 60% celkové energic),
lipidy (max. 30% celkové energie) a standardni smés aminokyselin (1,8 g/kg.den).Voda a
elektrolyty byly pfidavany die potieby, vitaminy se stopovymi prvky byly podavany
dle doporucenych dennich davek u dlouhodobgji » podavané vyzivy. Parenteralni vyziva
obohacena o glutamin (skupina A) byla isokaloricka, isonitrogenni s ekvivalentnim mnoZstvim
vody, elektrolyti, vitamin{i a stopovych prvki. VyZiva ve skuping A se lisila od standardniho
sloZeni pouze pfitomnosti glutaminu (L-Ala—L-Gln, dipeptidu glutaminu ve vazb& na alanin,
Dipeptiven®, Fresenius Kabi), ktery byl podavan vdavce 0,5 g/kg.den, tj. 3,7 mi/kg.den.
Ve skuping s glutaminem (skupina A) byla potfeba aminokyselin doplnéna do 1,8 g/kg.den
smési aminokyselin obohacenou o esencialni aminokyseliny (Amino Mel Nephro®, Fresenius
Kabi) tak, aby byl jejich obsah shodny v obou skupinach (s glutaminem a bez glutaminu).
Vyziva byla dodavana vden jejiho podani na transplantaéni jednotku a poté podavana
24 - hodinovou infizi z plastikového vaku cestou centralniho Zilniho katetru. Priprava PV
do nutricnich vaki ,.all in one™ byla provadéna ve Stredisku pfipravy umélé vyZivy nutricniho

tymu Fakultni nemocnice.

Nasledné jsme mohli srovnavat klinické vystupy kontrolni K skupiny vs. profylaktické
P skupiny (K vs. P) a skupiny randomizované pro vyZivu s glutaminem A vs. bez glutaminu B
—viz obr. 2.
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Obrdzek 2 Hodnocené skupiny

Srovnaviani skupin

Profylakticka vyZiva Kontroini soubor
versus “
P=21 =|PA | +| PB K=23 =i KA | +] KB

Srovnavani skupin

Glutamin Standardni vyZiva
versus

v b

A=24 =| PA +| KA B=20 =| PB +| KB

Kromée srovnavani takto primarng (randomizaci) vzniklych skupin A vs. B (intention-to-treat
analyza) byly post hoc srovnavany také skupiny Al vs. Bl. Ty vaznikly ze skupin A a B
vyfazenim 12 pacientdl (6+6) z kontrolni skupiny K, ktefi nevyzadovali podani PV, a tudiz
nakonec gln ani standardni PV nedostali. Srovnani skupin Al a B1 tedy zahrnuje jen nemocné
skute¢né glutaminem nebo standardni vyZivou ié&ené — viz obr. 3. Jsou to viichni nemocni

z podskupin PA (n=12) a PB (n=9) a ¢ast nemocnych z podskupin KA (n=6) a KB (n=5).

23



Obrdzek 3 Schéma randomizace — skupiny Al (skutecné pouze pacienti s PV a glutaminem)

vs Bl (skutecné pouze pacienti s PV a bez glutaminu)

A=24 B=20
PA=12 + KA-6 bez vyzivy=6 PB=9 " KB-6 bez vyzivy=5
Al=18

Bi =14
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S rozdélenim pacienti do skupin s vyzivou a glutaminem A, resp. Al nebo s vyzivou
bez glutaminu B, resp. Bl nebyli obezndmeni ani pacienti, ani lékafi vyhodnocujici 1é&bu.
Nahodné rozdé€leni do skupin bylo znamo pouze urenému ¢lenu nutriéniho tymu ve Stiedisku

piipravy umélé vyzivy.

U v8ech nemocnych byla béhem hospitalizace provadéna vysetfeni dle schémat — v den pied
chemoterapii, v den transplantace (den D), 5., 10., 20. den po transplantaci (D+5, D+10,
D+20) a v den propudténi. Béhem hospitalizace jsme sledovali klinické, metabolické
a hematologické parametry (viz niZe), po propuSténi jsme hodnotili dosazenou létebnou
odpovéd’ — celkové preZiti, preziti bez znamek onemocnéni, preZiti bez nezddouci udalosti .

DosaZena lé¢ebna odpovéd’ byla hodnocena dle stanovenych kritérii (3, 10, 54).

3.4 Statistickd analyza

K popisu souboru bylo pouZito deskriptivni statistiky (mediany, kvartily, procenta,

primér).

ProtoZe data vétSinou nepochizela z normélniho rozd&leni, byla dana prednost neparametrickym
testim. Jednalo se o Wilcoxonilv dvouvyb&rovy test (test Mann — Whitneyho) a Wilcoxoniiv
parovy ftest, ktery byl vyuZit ke zjistovani rozdilu vjednom souboru v dase. Pro né&kolik
Casovych obdobi byl pouZzit test Friedmana. Pouze vyjimeiné méla data normalni rozdéleni,

kde mohl byt vyuzit parametricky neparovy Studentév t — test.

Pribeh pravdépodobnosti pfeZiti byl hodnocen podle metody Kaplan — Meiera, k porovnavani
byl pouzit logrank test. Pokud byly hodnoceny podty preziti v zavéru experimentu, byl vyuzit
Fisherilv pfesny test. Normalita dat byla posuzovana pomoci histogrami a d’Agostinova testu.
Hladina vyznamnosti byla zvolena 5%, v praci je uvadéna p - hodnota. Pokud tedy byla
p - hodnota < 5%, zamitali jsme nulovou hypotézu. Ke statistickému hodnoceni byl pouzit

software NCSS.

25



3.5 Vysledky

3.5.1 Kontrolni K vs. profylaktickd P skupina

3.5.1.1 Hospitalizacni fize

Souhrn vysledki klinickych a hematologickych parametrG ukazuje tabulka 5.

Tabulka 5 Souhrn vysledkii klinickych a hematologickych parametrit ve skupindch K a P

K skupina P skupina p - hodnota
M1.Q-3.Q) M(1.Q-3.Q)

Podet nemocnych 23 21 NS
Doba pobytu (d) 20(16,5-21,5) 20(17-23) NS
Pobyt od TPKB 13(13-14,5) 14 (13-15) NS
Febrilie > 38 st. C 1(0-1,5) 2(1-3) NS, p=0,08.
ATB (d) 8,5 (0-12,8) 16 (11-22) p=10,01
Prihojeni leukocyti 12 (12-13) 12(11-15) NS
(d)
Spotiena G - CSF 7 (6-7,5) 7 (6-8) NS
Trombokoncetraty 1(0-2) 2 (1-2) NS
Krevni transfuze 0(0-2) 2 (0-4) NS

Pozn.: M - median. Q —kvartil . d - dny. ATB - antibiotika. TPKB - transplantace perifernich kmenovych bungk, NS —not significant

Nutnost podéni PV v kontrolni _skupiné K: Ve skupiné K bylo nutné zahajit PV u 11 nemocnych

(48%), tedy témeF polovina nemocnych si vyZadala béhem transplantace podpiirnou parenteralni
nutrici. Median zahajeni podanvéani PV byl u t&hto 11 nemocnych 5. den od transplantace.
Median podavani PV byl v kontrolni skupingé K O dnd, v profylaktické skupingé P 17 dnd
(p=0,001).

Febrilni stavy: 29 nemocnych z celého souboru mélo alespofi 1 denni febrilni $picku (teplota
> 38° C) b&hem hospitalizace. Jednalo se o 13 nemocnych zkontrolni skupiny K
a 16 nemocnych z profylaktické skupiny P. Vice pozitivnich hemokultur bylo zaznamenano
v profylaktické skupiné P. Signifikantn& vy3si spotiebu antibiotik méla profylakticka skupina P
(16 vs. 8,5 antibiotickych dnii v kontrolni skupiné K, p=0,01).

Hodnoceni metabolickych parametri

Vaha: B&hem hospitalizace v profylaktické skuping P doslo k signifikantnimu vzestupu vahy
ve srovnani s kontrolni skupinou K, kde byl zaznamenan celkové signitikantni pokles vahy.
V obou skupindch se data v jednotlivé dny mé&feni mezi sebou signifikantné liSila (Friedmanniiv
test, p<0,001 v obou ptipadech). Hodnoty vahy se nelisily v den D+5 vs. v den dimise
v kontrolni skupiné Ka vden D vs. D+5 v profylaktické skupiné P. Mezi kontrolni
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a profylaktickou skupinou byl zjistén statisticky vyznamny rozdil dat ve viech dnech méfeni
(Mann - Whitneyho test, pied CHT ~ p=001, den D p=0,02, D+5 p=0,01, D+10 p=0,05, den

dimise p=0,04). Nejvétsi nartist vahy byl pozorovan v obou skupinach v den D.

Celkova bilkovina: Pokles cclkové bilkoviny na konci hospitalizace oproti vstupni hodnoté byl
v obou skupinach statisticky vyznamny. Nejvéisi pokles jsme pozorovali v den D+10 v obou
skupinach. V kontroni K i profylaktické P skuping sc data mezi sebou signifikantng ligila
(Fricdmanniiv test, p<0,05 v obou skupinach) (v profylaktické skuping pted CHT vs. den D,
vs. D+5, vs. D+10, vs. den dimised v kontrolni skuping ve viech porovnavanych dnech mezi
sebou s vyjimkou nesignifikantniho vysledku v den D vs. D+5 a v den D+10 vs. den dimise).
Mezi obéma skupinami nebyl zjidién statisticky vyznamny rozdil dat v dané dny méfeni (Mann -
Whitneyho test, pfed CHT - p=0,21, den D p=0,69, D+5 p= 0,72, D+10 p=0,87, decn dimise
p=0,17).

Albumin: Pokles albuminu na konci hospitalizace oproti vstupni hodnoté byl v obou skupinach
statisticky vyznamny. Nejvétsi pokles jsme zaznamenali vobou skupinach v den D+10.
V profylaktické skuping P sc data v jednotlivé dny mé&eni mezi sebou signifikantné lisila
(Friedmanniv test, p<0,001) s vyjimkou dne D vs. D+5 a dne D+10 vs. den dimise. V kontrolni
skuping K se data vzajemng signifikantnég liila s vyjimkou dne D vs. den D+5. Mezi skupinami
nebyl zjitén statisticky vyznamny rozdil dat v dané dny m&feni (Mann — Whitneyho test,
pted CHT - p=0,73, den D p=0,12, D+5 p= 0,14, D+10 p=0,22, den dimise p=0,29).

Prealbumin: V kontrolni skupind K doslo celkove k signifikantnimu poklesu prealbuminu
v priibéhu hospitalizace, v profylaktické skuping P sc jednalo o nesignifikantni pokles. Nejvétsi
pokles byl zaznamenan v obou skupinach v den D+10, véi pokles byl v profylaktické skupiné.
V obou skupindch se data v dané dny méfeni mezi sebou signifikantng ligila (Fricdmannitv test,
p<0,001 v obou skupinach) (v profylaktické skuping P den D+5 vs. D+10, vs. den dimise, den D
vs. D+10, den D vs. den dimise, pfed CHT vs. D-+10, vs. den dimise, den D+10 vs. den dimise,
v kontrolni skupiné K pfed CHT vs. den dimise, vs. D+10, den D+5 vs. den dimise, vs. D+10,
den D vs. den dimise, vs. D+10). V kontrolni skupiné K se data signifikantng lisifa mezi sebou
s vyjimkou nesignifikantniho vysiedku dne D vs. D+5 a dne D+10 vs. den dimise).
Mezi skupinami byl zjistén statisticky vyznamny rozdil dat v den D+10 (Mann - Whitneyho test,

pied CHT - p=0,00, den D p=0,24, D+5 p= 0,25, D+10 p=0,04, den dimisc p=0,74).

Transferin: Pokles transferinu na konci hospitalizace oproti vstupni hodnoté byl v obou
skupinach statisticky vyznaniny. NejvEsi pokles byl zaznamenan v obou skupinach v den D+10.

V kontrolni a profylaktické skuping sc data v dané dny méfeni mezi sebou signifikantaé ligila
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(Friedmanntv test, p<0,001 v obou skupinich) (pouze v profylaktické skupingé P ne v den
pied CHT vs. den D a D+10 vs. dimise, v kontrolni skupin€ K ne D+5 vs. dimise, vs. D+10, den
D+10 vs. den dimise. Mezi skupinami nebyl zji§ién statisticky vyznamny rozdil dat v dané dny
méfeni (Mann — Whitneyho test, pfed CHT - p=0,99, den D p=0,95, D+5 p= 0,99, D+10
p=0,58, den dimise p=0,91).

Cholinesteraza: Pokles cholinesterazy na konci hospitalizace oproti vstupni hodnoté byl v obou
skupinach statisticky vyznamny. NejvEtsi pokles byl zaznamenan v obou skupinach v den D+10.
V obou skupinach se data vdané dny mefeni mezi scbou signifikantné  lisila
(Friedmanniv test, p<0,001 v obou skupindch) (v kontrolni skupin€ K ve viech porovnavanych
dnech mezi sebou s vyjimkou v den D+10 vs. den dimise, v profylaktické skupiné P byl rozdil
vden pfed CHT vs. D, vs. D+5, vs. D+10, vs. den dimise). Mezi skupinami nebyl zji§tén
statisticky vyznamay rozdil dat v dané dny méfeni (Mann — Whitneyho test, pfed CHT - p=0,65,
den D p=0,34, D+5 p=0,27, D+10 p=0,53, den dimise p=0,97).

CRP: Median vstupni hodnoty CRP byl vkontrolni skupiné K 3 mg/l (1.Q, 3.Q 5)
a v profylaktické skuping P 2 mg/l (1.Q 0, 3.Q 5). Nejvétsi vzestup byl pozorovan v den D+10
(median 24 mg/i ve skuping K, 66 mg/l ve skuping P). Mezi skupinami nebyl zjistén statisticky

vyznamny rozdil dat v dané dny méfeni.

BMI: Median vstupni hodnoty BMI byl v kontrolni skﬁpiilé K 26,7 kg/m2 (1.Q 24,7, 3.Q 29,0),
v profylaktické skupiné P 23,6 kg/m2 (1.Q22,3,3.Q27,5). Pouze 3 nemocni méli hodnotu
BMI<20 kg/mZ (rozmezi 18,7-19,8).

3.5.1.2 Hodnocenidlouhodobého efektu

Bezprostiedn& po provedeni autologni TPKB dosahlo v kontrolni skuping K 16 pacientd
kompletni remise, 2 pacienti nejasné KR, 4 pacienti parcialni remise onemocnéni a u 1 pacienta
byla zaznamenana stabilizace onemocnéni. V profylaktické skupiné P 12 pacientii dosahlo
kompletni remise, 7 pacientl parcialni remise oncmocnéni a u 2 pacienti se stav neczménil

(stabilizace onemocnéni).
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Vysledky Ié¢ebné odpovédi shrnuje tabulka 6.

Tabulka 6 Lécebnd odpovéd’souboru po 3 letech sledovdni (hodnocené skupiny: kontrolni
K vs. profylaktickd P)

PreZiti Skupina K Skupina P p-hodnota
Celkové pieziti 15/23 (65%) 17/21 (81%) p=0,32
Preziti bez znamek oncmocnéni 10/18 (56%) 6/12 (50%) p=1
Preziti bez nezidouci udalosti 10/22 (45%) 10/19 (53%) p=0,76

Celkové pieziti: V pribéhu sledovdni (median 38 mésicd) 12 (27%) nemocnych zemielo
- 8 nemocnych z kontrolni skupiny K a 4 z profylaktické skupiny P. K ¢ervnu 2004 preziva
73 % nemocnych. 3-leté celkové pieziti je 65% v kontrolni skuping K a 81% v profylaktické
skuping P (dle Fisherova piesncho testu p=0,32). Prab&h pravdépodobnosti pfeziti pomoci

metody Kaplan-Mcicer ukazuje graf 1 (logrank test, p=0,34).

Graf 1 Pravdépodobnost celkového pretiti ve skupindch K vs. Pdic metody Kaplan - Meiera, p - hodnota
dle logrank testu)

100 -
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Preziti bez znamek onemocnéni: 30 (68%) necmocnych dosahlo po 1. autologni transplantaci

kompletni remise onemocnéni. V souboru bylo zaznamenano celkem 14 relapst (47%).
Krelapsu dolo u 8 nemocnych z kontrolni  skupiny K a 6 nemocnych
z profylaktické skupiny P. 3-leté pfezili bez znamcek onemocnéni je 56% v kontrolni skupiné
Ka 50% v.profylaktick¢ skupin¢ P (Fisherliv pfesny test, p=1). Statistick¢ hodnoceni

priib&hu pravdépodobnosti picziti pomoci log-rank testu nebylo signifikantni (p=0,56).
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PreZiti bez nezddouci udalosti: V celém souboru selhala 1écba nebo dosio k amrti z jakékoliv

pfi¢iny po transplantaci u 21 nemocnych — u 12 nemocnych z kontrolni skupiny K
a 9 nemocnych z profylaktické skupiny P. 3-leté pieZiti bez nezadouci udalosti je 45%

v kontrolni skupiné K a 53% v profylaktické skuping P (Fisheriv pfesny test, p=0,76).

Statistické hodnoceni pribehu pravdépodobnosti pieZiti pomoci log-rank testu nebylo

signifikantni (p=0,47).

3.5.2  Skupina s glutaminem (skupina A) vs. skupina bez glutaminu (shupina B)

3.5.2.1 Hospitalizalnifize

Souhrn vysledk klinickych a hematologickych parametr(i ukazuje tabutka 7.

Tabulka 7 Souhrn vysledkit klinickych a hematologickych parametrit ve skupindch A
(s glutaminem) a B (bez glutaminu)

A skupina B skupina p - hodnota
M(1.Q-3.Q) M1.Q-3.Q)

Pocet nemocnych 24 20 .
Doba pobytu (d) 20.5(17,8-22,3) 19 (16-21,5) NS
Pobyt od TPKB (d) 14 (13-15) 13(12,8-17) NS
Febrilie> 38 °C 1(0-3) 1(1-2) NS
ATB (d) 12 (3,5-20,5) 11,5(6,8-14,5) NS
Prihojeni leukocyti 12(11-13) 12,5(11-14) NS
()

Spotiena G - CSF 7(6-7,3) 7(5-8,3) NS
Trombokoncetrity 1 (1-2) 1,5 (0-2) NS
Krevni transfuze 0,5 (0-4) 2 (0-2,3) NS

Pozii.: M- mediin, Q ~ kvartil, d - dny. ATB ~ antibiotika, TPKB - transplantacc perifernich kmenovych bunch. NS - not significant

Délka podavani PV: Medidn doby aplikace vyZivy ve skuping s glutainem A byl 15 dnd
oproti skuping bez glutaminu B s medianem 9 dnd (p =0,27).

Febrilni stavy: Median poctu febrilnich dnii byl ve skuping A i B 1 den.

Hodnoceni metabolickych parameiri

Viha: Béhem hospitalizace ve skuping s glutaminem A doglo ke 2 vzestupim vahy - v den D
a vden D+10. Do propudténi sc vaha vobou skupinich znormalizovala. Ve skuping
s glutaminem A i bez glutaminu B se data v jednotlivé dny mefeni mezi scbou signifikantné

lisila (Friedmanniiv test, p<0,001 v A, p=0,002 v B). Hodnoty vahy se liily v den D
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vs. pfed CHT, vs. D+5, vs. D+10, vs. den dimise ve skupiné s glutaminem A i bez glutaminu B.
Mezi ob€éma skupinami nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil dat v zadny den méteni (Mamn
— Whitneyho test, pfed CHT — p=0,25, den D p=0,33, D+5 p=0,40, D+10 p=0,34, den dimise
p=0,31).

Celkovd bilkovina: Pokles celkové bilkoviny na konci hospitalizace oproti vstupni hodnoté byl
v obou skupinach statisticky vyznamny. Ve skuping s glutaminem A hodnota celkové bilkoviny
postupné klesala do dne D+10, ve skuping bez glutaminu B do dne D+5. Ve skuping
s glutaminem A a bez glutaminu B se data mezi sebou signifikantné lisila (Friedmanniiv test,
p<0,05 v obou skupinach). Hodnoty bilkoviny se li§ily (ve skuping s glutaminem A pied CHT
vs. D, vs. D+5, vs. D+10, vs. den dimise, ve skuping bez glutaminu B pred CHT vs. D+10,
vs. den dimise). Mezi obéma skupinami nebyl zji§tén statisticky vyznamny rozdil dat v dané dny
méfeni (Mann — Whitneyho test, pfed CHT — p=0,34, den D p=0,46, D+5 p=0,38, D+10 p=0,77,
den dimise p=0,73).

Albumin: Pokles albuminu na konci hospitalizace oproti vstupni hodnot& byl v obou skupinach
statisticky vyznamny. Ve skupiné s glutaminem A i bez glutaminu B hodnota klesala do dne
D+10. V obou skupinich se data v jednotlivé dny méfeni mezi sebou signifikantné liila
(Friedmannitv test, p=0,003 v A, p<0,001 v B). Hodnoty albuminu pted CHT se lidily vs. D,
D+5, D+10, den dimise ve skupiné s glutaminem A, ve skuping bez glutaminu B pfed CHT
vs. D+5, vs. D+10, vs. den dimise, den D vs. D+10, vs. den dimise, den D+5 vs. D+10, vs. den
dimise. Mezi skupinami nebyl zji§tén statisticky vyznamny rozdil dat v dané dny mé&teni (Mann
— Whitneyho test, pted CHT — p=0,29, den D p=0,84, D+5 p= 0,31, D+10 p=0,97, den dimise
p=0,17).

Prealbumin: Pokles prealbuminu na konci hospitalizace oproti vstupni hodnoté byl statisticky
vyznamny ve skupiné bez glutaminu B. Ve skupin& s glutaminem A hodnota do dne D+5
oscilovala okolo 100% vstupni hodnoty, poté doslo k markantnimu poklesu, ktery trval az do
dimise. Nejvétsi pokles byl zjistén v obou skupinach v den D+10. V obou skupinich se data
v dané dny méfeni mezi sebou signifikantné lifila (Friedmanniv test, p<0,003 v obou
skupinich). Hodnoty se liily ve skuping s glutaminem A v den pted CHT vs. D+10, vs. den
dimise, den D+5 vs. D+10, vs. den dimise, den D vs. D+10, vs. den dimise, ve skupiné
bez glutaminu B pfed CHT vs. D+10, vs. den dimise, den D+5 vs. den dimise, vs. D+10, den D
vs. den dimise, vs. D+10. Mezi skupinami nebyl zji§tén statisticky vyznamny rozdil dat v dané
dny méfeni (Mann — Whitneyho test, pfed CHT — p=0,88, den D p=0,46, D+5 p=0,53, D+10
p=0,54, den dimise p=0,70).
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Transferin: Ve skupinach doSlo celkov€é béhem hospitalizace k signifikantnimu poklesu
s nejnizsi hodnotou v den D+10 a v den dimise. Ve skupmé s glutaminem A a bez glutaminu B
se data v dané dny méfeni mezi sebou signifikantn¢ lisila (Friedmanniv test, p<0,05 v obou
skupinach). Hodnoty se lisily ve skupiné s glutaminem A navzajem v den pfed CHT vs. D+5,
vs. D+10, vs. den dimise, v den D vs. D+5, vs. D+10, vs. den dimise, ve skupiné bez glutaminu
B navzajem ve vSech dnech méfeni kromé dne D+10 vs. den dimise. Mezi skupinami nebyl
zjitén statisticky vyznamny rozdil dat v dané dny méfeni (Mann — Whitneyho test, pted CHT —
p=0,48, den D p=0,28, D+5 p=0,45, D+10 p=0,30, den dimise p=0,15).

Cholinesteraza: Pokles cholinesterazy na konci hospitalizace oproti vstupni hodnot& byl v obou
skupinach statisticky vyznamny. V obou skupinach doglo k poklesu hodnoty az do dne D+10.
Ve skupiné s glutaminem A a bez glutaminu B se data vdané dny mé&feni mezi sebou
signifikantn€ liSila (Friedmanniiv test, p<0,001 v obou skupinach). Ve skuping s glutaminem
A se hodnoty lisily ve v8ech porovnavanych dnech mezi sebou s vyjimkou dne D vs. D+5 a dne
D+10 vs. den dimise, ve skupiné bez glutaminu B byl rozdil ve vSech srovnavanych dnech
kromé dne D+10 vs. den dimise. Mezi skupinami nebyl zji3tén statisticky vyznamny rozdil dat
v dané dny méfeni (Mann — Whitneyho test, pied CHT — p=0,80, den D p=0,28, D+5 p=0,35,
D+10 p=0,14, propusténi p=0,28).

CRP: Median vstupni hodnoty CRP byl ve skuping s glutaminem A 2,5 mg/l (1.Q 1, 3.Q 6)
a ve skupiné bez glutaminu B 2,5 mg/l (1.Q 0, 3.Q 5). Nejvétsi vzestup byl pozorovan v den
D+10. Pii dimisi doslo v obou skupinach k poklesu hodnot.

Analyza BMI: Median vstupni hodnoty BMI by! ve skuping s glutaminem A 26,2 kg/m® (1.Q
23,5, 3.Q 24,5), ve skupiné bez glutaminu B 25,9 k,g/m2 (1.Q22,1,3.Q29,4).

Finanéni ndklady

Finanéni naklady na antibiotika tvofily v profylaktické skupiné P témé&f dvojnasobnou
Castku ve srovnani s kontrolni skupinou K (369 345 vs. 190 228 K& ve skupiné K). Celkové
niklady na vyzivu v profylaktické skuping P byly téméf 2x vy38i nez v kontrolni skuping K
(1 333 000 vs. 709 500 K¢). Celkové finanéni naklady byly na transfuze t€méf o 40 000 K&
ana trombocyty z aferézy témér o 160 000 K¢ vyssi v profylaktické skupiné P.
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3.5.2.2 Hodnoceni dlouhodobého efektu

Bezprostfedn¢ po autologni TPKB dosahlo ve skuping s glutaminem A 16 pacient(
kompletni remise, [ pacient nejasné kompletni remise, 4 pacienti parcialni remise onemocnéni
a u 3 nemocnych byla zaznameniana stabilizace onemocnéni. Ve skuping bez glutaminu B
12 pacientd dosdhlo komplctni remise, | pacient nejasné kompletni remise a 7 pacientd

parcialni remise onemocnéni.

Vysledky 1é¢ebné odpovédi shinuje tabulka ¢. 8.

Tabulka 8 Lécebnd odpavéd souboru po 3 letech sledovini (hodnocené skupiny:
s glutaminem A vs. bez glutaminu B)

Pieziti Skupina A Skupina B

Celkové preziti 15/24 (63%) 17/20 (85%) p=0,17
PreZiti bez znamek onemocnéni 6/17 (35%) 10/13(77%) p=0,03
PicZiti bez nezidouci udalosti 7/21 (33%) 13/20 (65%) p=0,06

Celkové preziti: V prabehu sledovani zemtelo 9 nemocnych ze skupiny s glutaminem A a 3
nemocni ze skupiny bez glutaminu B. 3-leté celkové preziti je 63% ve skupiné s glutaminem A
a 85% ve skuping bez glutaminu B (Fisheriiv presny test, p=0,17). Priibéh pravdépodobnosti

celkoveho pieziti ukazuje graf 2 (logrank test, p=0,09).

Graf 2 Pravdépodobnost celkovélio piefiti ve skupindch A vs. Bidic metody Kaplan - Meiera, p — hodnota
die logrank testu)
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Pieziti bez zndmek onemoenéni: K relapsu dodlo u 11 nemoenych zc skupiny s glutamienm A

a 3 nemocnych z¢ skupiny bez glutaminu B. Pravdépodobnost 3-lctého picziti bez znamek
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onemocnéni je 35% ve skuping s glutaminem A a 77% ve skupiné bez glutaminu B (Fishertv
piesny test, p=0,03). Pribéh pravdépodobnosti pieziti bez znamek onemocnéni ukazuje graf 3

(logrank test, p=0,04).

Graf 3 Pravdépodobnost preiiti bez zndmek onemocnéni ve skupindch A vs. Bdic metody Kaplan -
Meiera, p — hodnota die logrank testu)
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Preziti bez nezadouci udalosti: Nezadouci udalost byla pozorovana u 14 nemocnych

ve skupiné s glutaminem A a 7 nemocnych ze skupiny bez glutaminu B. 3-leté¢ pieZiti
bez nezadouci udalosti je 33% ve skuping s glutaminem A a 65% ve skupin€ bez glutaminu B
(Fisheriv presny test, p=0,06). Prabéh pravdépodobnosti pieZiti bez neZzadouci udalosti

ukazuje graf 4 (logrank test, p=0,01).

Graf 4 Pravdépodobnost preliti bez neZddouci uddlosti ve skupindch A vs. B(dic metody Kaplan -
Meiera, p — hodnota dle Togrank testu)
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3.5.3 Separdtni analyza — skupina skuteéné s parenterdlni viZivou a glutaminem Al

vs. skupina skutecné s parenterdlni vpZivou a bez glutaminu Bl

Souhrn vysledkii klinickych a hematologickych parametrt ukazuje tabulka 9.

Tabulka 9 Soulrn visledkit klinickjch a hematologickypch parametrit ve skupiné s vpZivou

a glutaminem A1 a s vpZivou bez glutaminu Bl

S vyzivou S vyZzivou p -~ hodnota
a glutaminem a bez glutaminu
Al B1

M(1.Q-3.Q) MO.Q-3.Q)
Pocet nemocnych 18 14
Doba celého pobytu (d) 21 (19-23) 19(16,5-23,8) NS
Pobyt od TPKB (d) 14,5 (14-15) 14(12,3-17) NS
Febrilie> 38 °C (d) 2,5(1-4,5) 1,5(0,3-2) NS
ATB (d) 16 (10-30) 13 (10,3-15,5) NS
Prihojeni leukocytii (d) 12 (11-13) 12,5(11-18) NS
Spotiena G — CSF (d) 7(6-7,8) 7(4,5-10) NS
Trombokoncetrity (j) 2(1-2) 2(0,3-2) NS
Krevni transfuze (j) 2,5(0-4) 2(0,5-2) NS

Pozn.: n —podel. M —mediin, Q — kvartil. d - dny, j - jednotka, TPKB - transplantacc perifernich kmenovveh bunck. NS - not significant,

p ~ hodnota je stanovena pomoci testa Mann-Whitney (pokud Ize, pomoci t- testu)

Délka podavani PV: Median doby aplikace PV ve skuping s vyZivou a glutaminem Al byl 17
dnd (1.Q 14,3, 3.Q 20.8), ve skupiné s vyzivou bez glutaminu B! 14,5 dni (1.Q9,3.Q193)
(p=0,17).

Febrilni_stavy: 15 nemocnych ze skupiny svyZivou a glutaminem Ala 10 nemocnych
ze skupiny s vyzivou bez glutaminu B mélo alespoi 1 febrilni $picku (teplota > 38°C) b&¢hem

hospitalizace (p=0,67).

Vaha: Béhem hospitalizace ve skupiné s vyzivou a glutaminem Al doglo ke 2 vzestuplim vahy —
vden D a vden D+10. Do propudténi se zde vaha znormalizovala. Ve skuping s vyZivou
a bez glutaminu B1 byl nejveétsi vzestup vahy do dne D+5. Mezi obéma skupinami nebyl zjisteén
statisticky vyznamny rozdil dat v adny den méieni (Mann — Whitneyho test, pfed CHT —
p=0,06, den D p=0,08, D+5 p=0,08, D+10 p=0,054, den dimise p=0,053).

Celkova bilkovina : Pokles cetkové bilkoviny na konci hospitalizace oproti vstupni hodnoté byl
v obou skupinach statisticky vyznamny. V obou skupinach hodnota celkové bilkoviny postupné
klesala do dne D+10. Meczi obéma skupinami nebyl zjistén statisticky vyznamny rozdil dat
v dané dny méfeni (Mann ~ Whitneyho test, pied CHT - p=0,76, den D p=0,88, D+5 p=0,76,
D+10 p=0,41, den dimise p=0,90).
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Albumin: Pokles atbuminu na konci hospitalizace oproti vstupni hodnot& byl v obou skupinach
statisticky vyznamny. Nejvetsi pokles byl zaznamenan vobou skupinich vden D+10.
Mezi skupinami nebyl zjiSten statisticky vyznanlny rozdil dat vdané dny méfeni (Mann —
Whitneyho test, pfed CHT - p=0,32, den D p=0,68, D+5 p=0,60, D+10 p=0,50, den dimise
p=0,52).

Prealbumin: Pokles prealbuminu na konci hospitalizace oproti vstupni hodnot& byl statisticky
vyznamny v obou skupinach. Ve skupinach hodnota do dne D+5 oscilovala kolem 100% vstupni
hodnoty, poté doslo k poklesu, kiery trval az do dimise. Nejvetsi pokles byl zjistén ve skuping
s vyzivou a glutaminem Al i ve skuping s vyZivou bez glutaminu Bl vden D+10. Mezi
skupinami  nebyl zjiStén statisticky vyznamny rozdil dat vdané dny méfeni
(Mann ~ Whitneyho test, pfed CHT - p=0,27, den D p=0,09, D+5 p=0,88, D+10 p=0,93, den
dimise p=0,70).

Transferin: Pokles transferinu na konci hospitalizace oproti vstupni hodnoté byl statisticky
vyznamny v obou skupinach. Ve skupinach doSlo celkové b&hem hospitalizace
k signifikantnimu poklesu s nejniz3i hodnotou vden D+10. Meczi skupinami nebyl zjiitén
statisticky vyznamny rozdil dat v dan¢ dny méfeni (Mann — Whitneyho test, pted CHT - p=0,28,
den D p=0,94, D+5 p=0,82, D+10 p=0,96, den dimisevp=0,73)‘

Cholinesterdza: Pokles cholinesterazy na konci hospitalizace oproti vstupni hodnoté byl v obou
skupinach statisticky vyznamny. V obou skupinach doglo k poklesu hodnoty az do dne D+10.
Mezi skupinami nebyl zji¥tén statisticky vymamny rozdil dat vdané dny méfeni
(Mann — Whitneyho test, pfed CHT - p=0,74, den D p=0,55, D+5 p= 0,50, D+10 p=0,25, den
dimise p=0,46).

CRP: Median vstupni hodnoty CRP by! ve skupin€ s vyZivou a glutaminem Al 2,5 mg/t (1.Q
I, 3.Q 4,8), ve skupin€ s vyzivou a bez glutaminu Bl 3,5 mg/l (1.Q 0, 3.Q 5,8). Nejvétsi
vzestup byl pozorovin v den D+10 (median 70,5 mg/l ve skuping Al, 57 mg/l ve skupiné B1.
BMIE: Median vstupni hodnoty BMI byl ve skuping s vyzivou a glutaminem Al 26,13 kg/m?
(1.Q 23,19, 3.Q 27,5), ve skupiné s vyZivou bez glutaminu Bl 22,69 kg,/m2 (1.Q 20,95, 3.Q
28,20).



3.5.3.1 Hodnoceni dlouhodobého efektu
Vysledky lé¢ebné odpovédi shrnuje tabulka 10,

Tabulka 10 Lécebnd odpovéd’ souboru po 3 letech sledovini (hodnocené skupiny: s vitivou

a glutaminem Al vs. s vpZivou bez glutaminu B1)

Preziti S vyZivou a S vyZivou bez | p-hodnota
glutaminem Al glutaminu B1

Celkové preziti 11/18(61%) 13/14(93%) p=0,053

Pieziti bez znamek onemocnéni 4/12(33%) 6/9 (66%) p=0,19

Pieziti bez nezddouci udilosti 5/16(31%) 10/14 (71%) p=0,06

Celkové preZiti: V pribhu sledovani zemielo 7 nemocnych ze skupiny s vyZivou a

glutaminem Al a | pacient ze skupiny s vyZivou bez glutaminu B1. 3-leté celkové pieZiti je

61% ve skuping s vyZivou a glutaminem Al a 93% ve skuping s vyZivou bez glutaminu Bl

(Fisherlv pfesny test, p=0,053). Pribgh pravdépodobnosti celkového pieziti ukazuje graf 5

(logrank test, p=0,03).

Graf 5 Pravdépodobnost celkového preliti ve skupindch s vyZivou a glutaminem Al vs.

s vpZivou bez glutaminu B1 (die nxtody Kaplan - Meiera, p — hodnota dle logrank testu)
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Preziti_bez znamek onemocnéni: Krelapsu do3lo.u 8 pacienti ze skupiny s vyZivou

a glutaminem Al a 3 pacientll ze skupiny s vyzivou bez glutaminu B1. 3 - leté preziti
bez znamek onemocnéni je 33% ve skuping s vyzivou a glutaminem Al a 66% ve skupiné
s vyZivou bez glutaminu BI (Fisheriiv pfesny test, p=0,19). Prabsh pravdépodobnosti preZiti

bez znamek onemocnéni nebyl statisticky vyznamny (logrank test, p=0,24).

Preziti bez nezadouci udalosti: Nezadouci udalost byla pozorovana u 11 nemocnych
ve skuping s vyZivou a glutaminem A1l a 4 nemocnych ze skupiny s vyZivou bez glutaminu B1.
3-leté preziti bez neZadouci udalosti je 31% ve skupiné s vyZivou a glutaminem Al a
71% ve skupiné svyZivou bez glutaminu Bl ( Fisheriv presny test, p=0,06). Pribe&h

pravd&podobnosti pfeziti bez nezadouci udalosti ukazuje graf 6 (logrank test, p=0,03).

Graf6 Pravdépodobnost preiti bez neZidouci uddlosti skupiny s vyivou a glutaminem Al
vs. s vpZivou bez glutaminu Bl (dic metody Kaplan—Meicra, p —hodnota dic logrank testu)
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3.6 Diskuse
3.6.1 Kontrolui K vs. profylaktickd P skupina

Nase  vysledky ncpodporuji  uZiti - prolylakticky podavané PV u  nemocnych
s hematologickymi malignitami béhem autologni TPKB (54, 55). Srovhame - li nai studii s
praci Weisdorfové, soubor nalich pacientdi byl poetné mensi (44 vs. 137 pacienti), vékové
odli3n€j3i (dospéli vs. dospéli a déti), homogenngjsi (autologni transplantace PKB a kostni dfené
vs. autologni a alogenni transplantace PKB a kostni dicend) se zafazenim hcmocn)’lch s jinymi
diagnozami (hematologické malignity v nasi studii vs. hematologické malignity, solidni tumory,
nenadorova  onemocnénive studii  Weisdorfové). Pi  analyze podskupiny autologng
transplantovanych nemocnych v3ak Weisdorfova téZ neshledala signifikantni rozdil v délce

pieziti mezi skupinami (52).

Analyza hodnot nutri¢nich sérovych markerdi a vypocet BMI ukazuji, 7¢ do nasi studic byli
zafazeni nemocni, ktefi byli vdobrém nutriénim stavu, nejednalo se tedy o nemocné
v malnutrici. Obecne lze fici, z¢ k transplantatni proceduic jsou na na3i kliniku pFijimani
nemocni v dobrém nutridnim stavu, a proto z nasi studic nelze posoudit, jaky cfekt by mohla mit

profylakticky podavana PV u mainutriénich ncmocnycli.

Podani PV si vyzadalo 11 nemocnych (48 %) z kontrolni skupiny K, coZ neni ani polovina

nemocnych.
H

U sledovanych klinickych a hematologickych parametri - délka hospitalizace, délka pobytu
od transplantace, pocet febrilnich dnd, engraftment leukocytl, spoticba G - CSF,
hemosubstituce - nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi skupinou kontrolni K
a profylaktickou P. Naopak v profylaktické skuping P byla zaznamenana signifikantng (p<0,05)

vy33i spotfeba antibiotik (median 16 vs. 8,5 antibiotickych dni v kontrolni skuping K).

Co se tyce hodnoceni délky hospitalizace, neméla by byt ovlivnéna détkou predtransplantacniho
reZzimu, nebot’ zastoupeni nemocnych s mnohodetnym myetomem (1 denni rezim) a lymfomem
(6 denni rezim), kde byly rozdily délek pripravnych rezimi nejvétdi, je srovnatelné v obou
skupinach.

V poctu febrilnich dnii nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi skupinami, ale vice
pozitiviich kultivaci z hemokultur bylo zjisténo v profylaktické skupiné P spolecné s vys&im
zachytem pozitivnich kultivaci z kanyly (bez statistické signifikance). Pfesto Ize usuzovat,

Ze Lasté)$i manipulace s infuznimi sety, odbéry krve z katetru s Castym rozpojovanim infuzni
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linky a samotné diouhodobgjsi podavani vyzivy (profylakticka skupina P) pii pouziti
jednocestné nebo dvoucestné kanyly mize byt rizikovym faktorem pro pienos infeckee
u nemocnych, kteti maji poruSen¢ imunitni obranné mechanismy (vy33i spotfeba antibiotik

v profylaktické skuping P).

Témet u viech sledovanych metabolickych parametrt byl shledan statisticky vyznamny rozdil

mezi jejich vstupni a vystupni hodnotou ve smyslu poklesu v obou skupinach.

Maximalni nardst hmotnosti v obou skupinach v den transplantace (den D), tedy po dokonéeni
pfipravn¢ho rezimu, souviscl s parenteralnim podavanim velké tekutinové naloze nemocnym,
kterd ma minimalizovat vedlej$i toxické projevy cytostatik. Vden D doslo soucasné
se vzestupem vahy k poklesu sérové koncentrace celkové bilkoviny i albuminu, coz podporuje

zvy3Senou retenci tekutin v této fazi.

Ode dne D v profylaktické skuping P vaha lehce klesala na koneény celkovy prirastek + [,4%
(median relativnich hodnot). Naopak v kontrolni skupingé K doslo celkové b&hem pobytu

k poklesu vahy.

Interpretace vysledki retence tekutin a s tim souvisejiciho vyvoje hmotnosti, hodnot celkové
bilkoviny, albuminu dale béhem hospitalizace neni jednoznatna, protoZze u nemocnych
po transplantaci dochazi v souvislosti s v&Si propustnosti kapilar k uniku intravaskulami

tekutiny do intersticia, a tak dochazi i k Gniku bilkovin do tohoto prostoru.

Presto se domnivame, Ze kone¢ny piiristek vahy v profylaktické skuping P byl zptisoben retenci
tekutin. MySlenku podporuje to, ze aplikace PV s celkovym obsahem cca 3 I/den po celou dobu
hospitalizace pfedstavuje velkou zatez tekutinami. Navic v PV jsou podavany cukry, které
na sebe vazou v tkanich organismu tekutiny (jaterni glykogen). To, Ze k maximalnimu poklesu
nutri¢nich parametri (prealbumin, transferin, cholinesteraza) doglo v den D+10 za soucasného
trvajiciho vzestupu vahy a Ze k pozvolnému poklesu hmotnosti béhem hospitalizace doslo az
pti vzestupu nutri¢nich markeri v dob& proputeni, nesvédei pro vyznamné zvysenou
proteosyntézu. VétSi pokles hodnot albuminu a cclkové bilkoviny behem hospitalizace
v profylaktické skuping P svéd¢i pro obtizn&j3i mobilizaci tekutin z intersticialniho prostoru

as tim souvisejici déletrvajici vzestup hmotnosti v této skuping.

Konegny pokles véhy v kontrolni skuping K lze interpretovat jako mo#ny nastup projevi
malnutrice (doslo k pokiesu nutri¢nich markerd s kratkym polocasem bshem hospitalizace,
ale nedoslo k vyraznému vzestupu CRP jako ukazatelu prednosti syntézy proteind akutni fize

pred syntézou nutri¢nich parametrii). Jak bylo feSeno vyse, pouze 48% z kontrolni skupiny K
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si vyzadalo podavani parenteraini nutrice a pokles vahy nejspise souvisel s ibytkem

metabolicky aktivni hmoty.

Nelze opomenout, 7e dynamika nutriénich markeri s kratkym polodasem neni v (ivahach o stavu
nutrice rozhodujici. Pokles jejich hladin nesignalizuje pouze nutriéni stav, ale miize byt odrazem
stimulace jaterni syntézy proteinti akutni faze na tkor proteini visceralnich (napf. pii infekcei).
To miZe byt i ptipad naseho souboru, kdy k nejvétsimu poklesu prealbuminu, transferinu,
cholinesterazy, ale i celkové bilkoviny a albuminu doslo v den D+10, coz bylo v obou skupinach
v dob¢ nejvétsiho vzestupu CRP (v kontrolni skuping K median 24 mg/l, v profylaktické
skuping P 66 mg/l) souvisejiciho s infek&nimi komplikacemi v této fazi. I signifikantni pokies
hodnoty prealbuminu v profylaktické skuping P oproti kontrolni skupiné K v den D+10 (p=0,04)
by mohl souviset s jeho sniZenou syntézou pii febrilnich stavech, které byly v této skuping
mnohem Cast€jsi. Picdunost syntézy proteinG akutni faze pied visceralnimi bilkovinami
po transplanataci podporuje i to, Ze k nepatrnému vzestupu nutricnich markerd doslo v dobé&

propusténi, kdy hodnota CRP v obou skupinach klesala.

V obou skupinach po zahijeni 1é¢by odpad dusiku stoupal s maximem v den D+5.
V profylaktické skuping P byl vétsi a pietrvaval déle. Odrazi to jak zvySeny katabolismus

bilkovin behem lecby, tak (v profylaktické skupiné P) zvyieny pivod aminokyselin v PV.

S ohledem na analyzu ukazateld nutrice, dynamiky markerd zanétu a dobu projevu katabolismu
1ze obdobi kolem 10. dne po transplantaci povaZovat za nejkritictejsi fazi peritransplantacniho
obdobi.

Na rozdil od Weisdorfové (52) ani dlouhodobgj3i sledovani (3 roky) neprokazalo signifikantné
lepsi vysledky ve skupin¢ nemocnych s profylakticky podavanou PV. Vice fimrti, relapst,
progresi i nezadoucich udalosti bylo zaznamenano sice v kontrolni skuping K, ale vysledky

nebyly statisticky signifikantni.

Zaverem lze fici, ze vySsi financni naklady v nasi praci v profylaktické skuping P nebyly
kompenzovany lepsimi vysledky b&hem hospitalizacni faze ani pri dlouhodobéjsim sledovani

ve srovnani s kontrolni skupinou K.

3.6.1.1 Shruuti diskuse
Pristup k nutricni podpoie by se mél ligit v zavislosti na typu transplantace. P¥inos
profylaktické PV neize vyvratit u alogenng transplantovanych, kde by mohia mit S\‘/é misto (52).
Ktomu by bylo vsak zapoticbi vytvofil v soucasné dobé muiticentrickou randomizovanou
studii, ncbot’ od roku 1987 doslo k vyraznému pokroku v podptimé pédi transplantovanych
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nemocnych. Je mozné, Ze rozvoj specialnich metod podptirmé lé¢by by mohi v soucasnosti
maskovat cventualni piinos profylakticky podavané PV z diivéjsi studie z 80. let, kdy takova

kvalita podpGmé péce jeste nebyla dostupna.

V pripadé autologné transplantovanych nemocnych podobny diikaz o prosp&inosti profylakticky
podavané PV vsouCasné dobé nemame. Pro nutriéni podplimou pé&i u autologné
transplantovanych hematoonkologicky nemocnych lze obecn& shrnout, Z¢ je nezbytné
monitorovat vstupni nutri¢ni stav a dostate¢nost peroralniho p¥ijmu béhem pobytu a a% pfi jeho

neadekvitnosti indikovat po 3-4 dnech podptrnou parenteralni nutrici.

3.6.2 Skupina s glutaminem A vs. skupina beg glutaminu B

V nasi studii u glutaminem suplementovanych nemocnych nebyly zjistény lepsi vysledky
testovanych klinickych a hematologickych parametr béhem hospitalizace.
Nezaznamenali jsme ani pokles poctu infekénich komplikaci ve skuping s glutaminem A,
naopak jsme pozorovali o néco vice nemocnych s febriliemi v této skuping (bez statistické
signifikance).
TemeF u viech sledovanych metabolickych parametri (az na hodnotu prealbuminu ve skuping
s glutaminem A) byl shledan statisticky vyznamny rozdil mezi jejich vstupni a vystupni
hodnotou ve sniyslu poklesu v obou skupinach. Nezjistili jsme statisticky vyznamné rozdily
v hodnotach parametrii proteosyntézy (celkova bilkovina, albumin, prealbumin, transferin,
cholinesteraza) mezi skupinou s glutaminem A a bez glutaminu B. Nejvétsi pokles téchto
bilkovin byl op&t v den D+10.
Rozdil vahy mezi vstupni a vystupni hodnotou nebyl zaznamenan ani v jedné skuping. Nejvetsi
vahovy pfirlstek byl pozorovan v obou skupinach vden D a v den D+10. V den D byl véti
piristek ve skupin€ s glutaminem A, v den D+10 ve skupiné bez glutaminu B. S pFihlédnutim
k tomu, Ze do dne D jsou nemocni nadmémé hydratovani a v den D byl zaznamenan i pokles
sérovych bilkovin veetn& nutricnich markerd v obou skupinach, jednalo se opdt nejspise
o plirdstek hmotnosti v souvislosti s retenci tekutin. U dobie Zivenych ncmoenych je tak rychly
vznik malnutrice (pokles nutri¢nich parametr)) nepravdpodobny. Ke dni D+5 doslo asi
k poCinajici mobilizaci tekutin, coz jiz z hladin sérovych bilkovin nelze jednoznacng odvodit
(viz diskuse u skupiny kontrolni K a profylaktické P). Dal3i vzestup hmotnosti v den D+10 Ize
dat do souvislosti s moznymi infekénimi komplikacemi (maximalni vzestup CRP v den D+10
vobou skupinach) a opét zvysenou hydrataci nemocnych — nyni jako prevence vyvoje

septického Soku.
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Nejvétdi pokles sérovych bilkovin v&etné nutricnich parametri s kratkym polotasem a vzestup
Dlouhodobé sledovani nezlep3ilo vysledky prezivani ve skuping s glutaminem A a naopak zde
bylo hor8i. Zaznamenali jsme vice Gmrti, relapsd, progresi i nezadoucich udalosti v této skuping.
P¥i hodnoceni pfeZiti na konci sledovani bylo zaznamenano statisticky vyznamné vice relapsé
ve skuping s glutaminem A (FisherGv piesny test, p=0,03). Pfi statistickém hodnoceni pribéhu
pravd€podobnosti preziti bylo zjisténo signifikantng krat$i preZiti bez znamek onemocnéni
(logrank test, p=0,04) a pfeziti bez nezidouci udalosti (logrank test, p=0,03) ve skuping
s glutaminem A.

Separatni analyzou skupin s vyZzivou a glutaminem Al a s vyZivou bez glutaminu B1
jsme neziskali pozitivn&j$i vysledky pro skupinu Al. Naopak pfi statistickém hodnoceni
pribéhu pravdépodobnosti kfivek preziti by‘]o zjidté€no: signifikantn& kratdi celkové preziti
(logrank test, p=0,03) a preziti bez nezddouci udalosti (logrank test, p=0,03) ve skuping

s vyzivou a glutaminem Al.

Nejblize nasi praci jsou 2 studie — 1 Seska (32)a 1 zahrgluiéni (28), kde autofi podavali glutamin
také parenterdlné a do souboru zahrauli pouze autologng transplantované nemocné. Bohuzel
Jjejich soubor neni dplné homogenni, protoze kromé& hematoonkologickych nemocnych Picirillo
(28) zahmul do studie i onkologicky nemocného a Pytlik (32) i neurologicky a onkologicky
nemocné.

Prace Picirilla et al. prokazala ptinos glutaminu ve smyslu leh&iho stupné a kratsiho tr\)éni
mukositidy a dale ve vlivu na dil¢i imunitni funkce, kdy doslo k rychlejsi reparaci T — lymfocytd
po ATPKB. Dilouhodobgjsi siedovani souboru viak nebylo hodnoceno.

V préci Pytlika et al. byl hodnocen jak efekt glutaminu na dobu hospitalizace, tak i jeho efekt
na vliv pfeZiti pfi dlouhodobéj$im sledovani. Nase vysledky jsou ve shodé s praci Pytlika. Ani
diky v&8i homogenité nafeho souboru se zafazenim pouze hematologickych malignit a vyssi
davece glutaminu, kterd byla téméf dvakrat vy$¥i nez v praci Pytlika a srovnatelna s davkou

v pract Zieglera et al. 1992, jsme nedo3li k presvEd¢ivejsim vysledkim prace.

3.6.2.1 Shrnuti diskuse

Z literdrnich 0daj lze rici, Ze benefit glutaminu byl prokézan spiSe u alogennich

transplantaci PKB, kdy je hospitalizace ve srovnani s autologni procedurou mnohem del3i a
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riziko zavazné€jsiho naruSeni stavu vyZivy spojenym s t&€zkou imunosupresi, hyperkatabolismem
a porudenou stievni bariérou Gast&jsi.

V nékterych studiich hrala ulohu v pfinosu parenteralni suplementace glutaminem piedeviim
velikost podané davky, kterd pfi prokazaném benefitu byla &asto vyssi (na horni hranici
maximalni doporucené davky tj. 0,57 g/kg/den) (23, 39, 60, 61) nez pit vystedcich népfiznivych
(32, 48). Toto tvrzeni viak nade studie nepotvrdila.

Pokud byl benefit glutaminu prokézan u autologné transplantovanych nemocnych, tak se jednalo
hlavné o pfinos v méné zavaznych klinickych parametrech, jako je vliv na mukositidu, dilgi

imunitni funkce, eventualng na spotiebu opiatd b&hem hospitalizace.

Podptrné slozky lécby v hematoonkologii a onkologii (ristové faktory, nova antiemetika,
antibiotika atd.) vieobetné zkratily dobu hospitalizace, snizily pocet akutnich komplikaci
a zlepdily diouhodob&j3i vystup (vliv na peziti). Atkoliv nutri¢ni slozka podpfimé péce vliv

na tyto klinické parametry nema, tak ma stale pti autologni transplantaci PKB své misto.

V soutasnosti nema smysl vytvaret daldi randomizované prospektivni studie zkoumajici ptinos
glutaminu u autologné transplantovanych, kdyZ v recentnich domacich studiich pfinos prokazan
nebyl a v zahranitnich studiich se jedna o tak minimalni benefit, ktery jist¢ nembize byt
davodem k zafazeni glutaminu jako standardné pouZivané aminokyseliny do podptirné nutriéni
péce.

Vhodné by v3ak bylo zamyslet se nad randomizovanou multicentrickou studii u alogenng
transplantovanych se souborem hematoonkologicky nemocnych s podobnou dlouhodobou
prognézu onemocnéni. Jen tak Ize ovéfit eventualni klinickou vyznamnost glutaminu a ziskat

objektivnéjsi zavéry.
3.7 Zavér

Profylaktické podavani PV ani pouziti glutaminu nelze v Zadném pfipadé zafadit mezi
standardni postupy pfi nutricni podpofe autologng transplantovanych hematoonkologicky
nemocnych, nebot’ vy33i finanéni naklady nebyly v profylaktické skupiné ani ve skuping

s glutaminem kompenzovény lep3imi vysledky ve srovnani s kontrolnimi skupinami.
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5 Summary

Background Intensive chemotherapy and radiotherapy preceding bone marrow
transplantation in haematologic malignancies, as well as the transplantation itself, usually
leads to functional and metabolic disturbances, with a risk of malnutrition. Therefore,
supportive care, including metabolic and nutritional support, is indicated.

Glutamine (gln) is essential for malnourished patients in the critical state. That opens a
question about the role of gln in patients (pts) undergoing stem cells transplantation (SCT),
which is typically complicated by immunosuppression, damaged intestinal mucosa and
hypermetabolism. The gin supplementation during SCT in the Czech Republic is rarely used,
because of controversial data about it’s efficiency. Standards of nutritional support in SCT
have recently been questioned due to advent of newer techniques of supportive care that
shorten the critical post — transplant period.

Aim Our aim was to evaluate the possible significance of prophylactic parenteral nutrition
(PN) in SCT and the suggested advantage of gln supplementation.

Patients and methods Since 2000 we have conducted randomized, double blind comparative
study of prophylactic PN with or without gln in autologous SCT for hematologic
malignancies. 44 adult pts (15 with non — Hodgkin‘s lymphoma, 14 with multiple myeloma,
8 with Hodgkin’s disease and 7 with acute leukemia) were randomized to receive either
prophylactic PN starting with the cytoreductive regimen (P group, n=21), or PN given ad hoc
(C group, n=23). In each group, they were further randomized to receive standard PN B
group, n=20), or PN with 0.5 glutamine/kg as L-Ala-L-Gln (A group, n=24). The groups
(groups C vs. P and A vs. B) were evaluated during hospital stay and during follow-up with
median 38 months.

Statistical analysis The results were expressed as medians, quartils and proportions.
Statistical significance was tested using Mann Whitney, Wilcoxon and Fisher exact tests, as
appropriate. For survival analysis, Kaplan-Meier methpd was used and survival differences
were analyzed with log-rank test.

Results Hospital stay: The higher cost in the P group was not compensated for by better
outcome. There was no significant difference in the length of hospital stay, time to leucocyte
engraftment, G-CSF consumption, or in the nutritional markers in the P and C groups. On the

contrary, in the P group there were significantly (p<0.05) higher ATB consumption (16 vs.



8.5 ATB days in C group) and higher decrease of prealbumin in the hospital stay. Gln —
supplemented patients (in both C and P groups) did not better in any of the parameters tested.
Follow —up: The final outcome rates in C/P/A/B groups, respectively /overall survival (OS)
65/81/63/85%, event-free survival (EFS) 45/53/33/65% and disease-free survival (DFS)
56/50/35/77%/, were not significantly different, apart from A<B in DFS rate (p=0.03,
Fisher’s exact test).Also in survival analysis (logrank test), no significant difference between
groups C and P was found but generally worse parameters were observed for A vs B group:
for DFS (p=0.04) and EFS (p=0.01). the difference was significant and for OS (p=0.09) it
was borderline.

Conclusions In three years’ follow up, no clinically useful benefit of prophylactic PN in
autologous transplant patients was proven. Also, glutamine supplementation was not helpful,

and was even connected with apparently worse long-term outcome.
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