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SOUHRN

Syndrom multiorganové dysfunkce je dominantnim mechanismem morbidity a
mortality na jednotk&ch intenzivni péce. Gastrointestinalni dysfunkce vznik& obvykle
na podkladé vlastniho kritického stavu a hraje kliCovou roli v rozvoji a progresi
multiorganové dysfunkce. Nicméné i primérni naruSeni gastrointestinalnich funkci
onemocnénim gastrointestinalniho traktu muze vést ke kritickému stavu. | pfes
intenzivni experimentélni a klinicky vyzkum jiz po fadu desitek let stéle chybi kvalitni
nastroje pro hodnoceni tize a monitoraci gastrointestinalni dysfunkce. Terapie tohoto
komplexniho patologického déje zustdva nadale Siroce podpurna. Cilem této prace
trviciho traktu, zhodnotit bezpe€nost zavedeni a efektivitu dualni enteralni sondy ve
vyzivé kriticky nemocnych a ziskat nastroje k hodnoceni gastrointestinalni dysfunkce.
Zavérem je prezentovan probihajici projekt zaméfeny na ezofagedlni dysfunkci u
ventilovanych kriticky nemocnych.

SUMMARY

Multiorgan dysfunction syndrom is the major driving pathophysiological
mechanism of morbidity and mortality in critically ill patients. Gastrointestinal
dysfunction usually develops as a result critical illness and it is believed to play a key
role in the development and progression of multiple organ dysfunction. Moreover, any
primary disorder of the gastrointestinal tract, if severe enough, can lead to a critical
state and secondary multiorgan dyfunction. Despite intensive experimental and
clinical research, reliable tools for monitoring and evaluation of the severity of
gastrointestinal dysfunction remain unknown. In the same line, therapy of this
complex pathology remains largely supportive. The aim of this thesis was, first, to
explain the severity of the most common and most serious nosocomial infection of
the digestive tract, second, to elucidate the safety and effectiveness of the
endoscopic dual enteral probe insertion in ventilated critically ill patients, and, third, to
evaluate new diagnostic tools of the gastrointestinal dysfunction. Finally, we present
an ongoing project aimed at investigating esophageal dysfunction in mechanically
ventilated critically ill patients.



1 UVOD A SOUCASNY STAV PROBLEMATIKY

Kriticky stav Ize definovat jako velmi heterogenni skupinu nemoci a stavd, pro
které je charakteristické riziko nebo rozvoj organové dysfunkce, dlouhodoba
morbidita a vysoka mortalita. Prevalence kritickych stavi ve vyspélych zemich &ini
zhruba 2% populace ro¢né a naklady spojené s |eé€bou zahrnuji pfiblizné 1% hrubého
domaci produktu [1;2]. VSechny kritické stavy vrozvinuté formé pFechazi do
syndromu multiorgdnové dysfunkce (MODS), ktery je definovan jako pfFitomnost
viceorganové dysfunkce u akutné nemocného pacienta, kdy homeostazy nelze
dosahnout bez intervence [3]. Mortalita MODS exponencialné narlistd s mnozstvim
organovych dysfunkci. Jiz od konce minulého tisicileti je gastrointestinalni trakt (GIT)
povazovan za klicovy v rozvoji a progresi kritického stavu do MODS a byva nazyvan
jeho ,motorem* [4]. Kriticky stav naruSuje integritu GIT zvySenim slizniéni apoptozy a
permeability, snizuje slizniéni proliferaci, soudrznost hlenu a ischemicko-reperfuzni
poskozeni vede k uvolnéni velkého mnoZstvi cytokind, toxinG a radikalu, které pak
krevni a lymfatickou cestou indukuji vzdalené organové poskozeni. V neposledni
fadé dochazi ke kvantitativni a kvalitativni alteraci stfevniho mikrobiomu, ktery
z harmonického, symbiotického vztahu k stfevni sliznici a imunité pfechazi do vztahu
toxicky - virulentniho. Cela patofyziologie téchto déju je velmi komplexni a pouze
¢astecné prozkoumana a stéle se objevuji nové interakce mezi gastrointestinalni (Gl)
dysfunkci a praibéhem MODS [5].

1.1  Vyznam AGI u kriticky nemocnych

V pribéhu kritického stavu vyvine alespon jeden ze symptomu akutniho
gastrointestinalniho poskozeni (acute gastrointestinal injury, AGI) vice nez 60%
pacientl [6]. S kumulaci jednotlivych symptoma roste exponencialné mortalita kriticky
nemocnych a pritomnost AGI je v tésné asociaci se zvyklymi skérovacimi systémy
vintenzivni mediciné jako je APACHE (Acute Physiology And Chronic Health
Evaluation) nebo SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment), pfestoze v nich
gastrointestinalni symptomy nejsou zahrnuty [6;7].

1.2 Patofyziologie gastrointestinalni dysfunkce u kriticky nemocnych

V kritickém stavu dochazi k naruSeni a zménam vsSech funkci GIT. Mezi
klicové patogenetické mechanismy patfi splanchnicka hypoperfuze, ktera je
zplsobena hypovolémii a pfipadné potencovana systémovou zanétlivou odpovédi
organismu (systemic inflammatory response syndrome, SIRS) s Sokovou redistribuci
regionalniho pratoku splanchnikem [8]. Hypoperfuzi mohou podporovat umeéla plicni
ventilace snizenim abdominalniho perfuzniho tlaku a rutinné uzivané opiaty a
katecholaminy [9]. Dochazi k podlomeni bariérové funkce sliznice GIT, ktera vede k
slizniénim stresem indukovanym erozim aZz viedum srizikem krvaceni hlavné
v oblasti Zaludku, a déale ke zvySeni permeability stfevni sliznice a bakterialni
translokaci do krevniho fecisté. Dulsledkem muze byt prohloubeni SIRS a MODS.
Ischemicko-reperfuzni poSkozeni sliznice snizuje absorpci zakladnich Zivin a
stopovych prvkd. Stran motility GIT se oslabuje az mizi tonus dolniho jicnového
svérate se zvySenym rizikem gastroezofagealniho refluxu (GER). Zpomaluje se,
nebo se stava zcela neefektivni, progradni evakuace Zaludku komplikujici pak
gastrickou enteralni vyzivu. Az 83% kriticky nemocnych trpi neefektivni Ci
zpomalenou peristaltikou, paralyzou a obstipaci [10]. Dysfunkce GIT manifestovana
prujmy postihuje az 68% kriticky nemocnych a vétSina prdjmu je neinfekéniho pavodu
[11]. Medikace je nejCast&jSim faktorem pfispivajicim ke vzniku prdjma u kriticky
nemocnych svymi nezadoucimi ucinky, toxicitou a narusenim stfevniho mikrobiomu.
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Z infekénich pfi¢in hlavni a obavanou pfi¢inou prajmu je infekce Clostridiem difficile
(CDI), ktera vznika hlavné u pacientl se snizenou diverzitou stfevniho mikrobiomu. V
neposledni fadé velmi vyznamnym akceleratorem AGI je pfitomnost intraabdominalni
hypertenze (IAH). V experimentalnich studiich vede IAH rychle k dramatickému
snizeni slizniéni perfuze GIT, exponencidlnimu nértstu permeability stfevni stény,
endotoxémii a k erosim a nekr6zam jejunalnich klkd [12].

1.3  Kilinické projevy

Klinické projevy dysfunkce GIT pfi kritickém stavu jsou velmi raznorodé. V
horni &asti traviciho traktu (HCTT) se AGI projevuje pfedevsim stresem indukovanou
viedovou chorobu (Stress-Induced Ulcer Syndrome, SUS) a komplexni poruchou
motility vedouci k intoleranci gastrické enteralni vyzivy a refluxni ezofagitidé pfi GER
s vySSim rizikem aspirace a nozokomialni pneumonie. V dolni &asti trviciho traktu
(DCTT) se AGI projevuje snizenou absorpci zékladnich Zivin a stopovych prvka,
naruSenim stfevni hybnosti, dochazi k vyznamnym zménam fekalniho mikrobiomu a
bariérové funkce stfeva se zvySenou stfevni permeabilitou a rizikem endotoxémie.
V neposledni fadé je IAH dalSim velmi vyznamnym faktorem rozvoje a progrese AGI.

1.4  Moznosti diagnostiky a monitorace

Diagnostika a monitorace GIT funkci v prostfedi intenzivni péce zustava i pres
dlouhy vyzkum a pokrok technologii stale zaloZzena pfedevSim na jednoduchych
klinickych ukazatelich jako je fyzikalni vySetfeni bficha, méfeni rezidualnich
gastrickych objem0 &i sledovani charakteru stolice. Diagnostika krvaceni do HCTT pfi
SUS je ryze Klinicka. Dosud chybi nastroje k pfimému méfeni splanchnické perfuze
predevsim na urovni mikrocirkulace. Mé&feni intraabdominalniho tlaku (intraabdominal
pressure, IAP) je jednim z mala rutinné dostupnych vySetfeni, které nepfimo
vypovida o splanchnické perfuzi. Intraabdominéini hypertenze (IAH) je pfitomna, je-li
IAP = 12mmgHg pfi alespon dvou méfenich s odstupem 1-6 hodin po sobé a pokud
tlak prekroCi opakované 20mmHg za rozvoje nové organové dysfunkce, hovofime o
syndromu bfisniho kompartmentu (abdominal compatrment syndrme, ACS) [13].
Casné rozpoznani a lé¢ba IAH a predevsim ACS zvySuje Sanci na preziti, proto
monitorace IAP je doporu¢ena u vSech kriticky nemocnych s rizikovymi faktory [13].

DalSim aspektem AGI je dysfunkce enterocytl a stim souvisejici porucha
absorpce Zivin z tenkého stfeva a bariérové funkce. Mnohdy neni jednoduché urcit
kolik nestfebanych Zivin odchazi pfi prajmech, ¢i zda byla dodana vyzZiva vstiebana
za podminek stazy stfevniho obsahu. Na tomto poli je pfinosem nepfima
kalorimetrie, ktera je schopna urcit skute€né energetické potfeby pacienta, umoZznit
optimalizovat energeticky pfijem a vyhnout se pfekrmovani ¢i nedostateCné dodavce
vyZzivy se vSemi negativnimi Klinickymi dusledky. Tato metoda neni vSak rutinné
dostupna a vyuzivana na vSech JIP. Stfevni permeabilitu Ize méfit peroralni aplikaci
latek o vysoké molekulové hmotnosti, které se mohou vstifebat pouze paracelularné a
mira jejich pfitomnosti v mo¢i odrazi naruSeni bariérové funkce GIT. Tyto metody
jsou v praxi komplikované proveditelné a jejich vysledky mnohdy zkreslené
pfitomnou renalni dysfunkci. Slibnymi novymi markery enterocytarnich funkci se jevi
stanoveni plasmatického citrulinu a fatty acid binding proteinu (FABP). Pokles hladiny
citrulinu, ktery je vytvafen predevSim v enterocytech, odrazi snizenou funkci
enterocytl a je nezavislym prediktorem mortality po 24 hodinach od pfijeti na JIP
[14]. FABP je maly protein, ktery je naopak uvolfovan z poSkozenych enterocytl a
jeho mnozZstvi v krvi koreluje s tizi MODS [15]. Oba markery zarover vypovidaji o
bariérové funkci stfevni sliznice.



Hodnoceni zmén stfevniho mikrobiomu v prabéhu kritického stavu je toho
¢asu mozné pouze vramci klinickych studii vzhledem k technické narocnosti
metodiky vySetfovani. V praxi obvykle diagnostikujeme aZz nasledky patologickych
zmén stfevniho mikrobiomu v podobé napf. CDI.

Porucha motility GIT je velmi &astym problémem u kriticky nemocnych.
V HCTT jde pfedevsim o poruchu evakuace Zaludku komplikujici gastrickou enteralni
vyzivu. PFfimé meéfeni evakuace Zaludku scintigraficky nebo paracetamolovym
absorpénim testem je v praxi obtizné proveditelné. VétSina pracovist nadale spoléha
na méfeni rezidualnich gastrickych objemu, pfestoze je znamo, Ze tento ukazatel
neni spolehlivy v selekci pacientd ohrozenych skute¢nou intoleranci vyzivy nebo
aspiraéni pneumonii [16]. V DCTT se setkAvdme na jedné strané& s neefektivni
peristaltikou, paralyzou a obstipaci, a na strané druhé se stfevni hypermotilitou.
Nastroje k objektivni diagnostice stfevni motility jsou velmi omezené. PFfitomnost
defekace je sice hrubym, ale jasnym ukazatelem propulsivni funkce rektosigmatu.
Auskultace peristaltiky vramci fyzikalniho vySetfeni bficha patfi k rutinnim
vySetfenim, ale je obtizné interpretovatelna. Slysitelna peristaltika neznamena, ze jde
o peristaltiku propulsivni a naopak neslySna peristaltika nemusi znamenat problém,
ktery je nutno intervenovat. Jistd voditka ohledné obstipace, znamek stfevni
obstrukce, Sife a prokrveni stfevni stény maze poskytnout nativni snimek bficha a
bedside bfiSni sonografie, které jsou dobfe dostupné v podminkach intenzivni péce.
Vlastni transit tenkym a tlustym stfevem je zfidka vySetfovan mimo klinické studie a
je obvykle diagnostikovan a monitorovan na podkladé vySe uvedenych zakladnich
fyzikalnich vySetfeni ve svétle zkuSenosti oSetfujiciho intenzivisty. U prdjmové
dysfunkce je rutinnim postupem vySetfeni toxinu CD a bézné kultivace k vylouceni
infek&ni pficiny.

1.5 Terapie gastrointestinalni dysfunkce

Zakladem prevence a terapie AGI stejné jako v pfipadé MODS jsou intervence
vedouci k obéhové stabilizaci a zajisténi adekvatni tkarové oxygenace. Je-li to
mozné, patfi sem i cilena terapie vyvolavajiciho inzultu, ktery vedl ke kritickému
stavu. Vlastni |éCba projevid a dusledkid AGI je vSak Siroce podplUrna a
symptomaticka.

Vzhledem k negativnim ddsledkim rozvinutého SUS na morbiditu a mortalitu
je doporuc€ena antiulcerdzni profylaxe u vSech kriticky nemocnych s rizikovymi faktory
pro jeji vznik, zvlasté dochazi-li ke kumulaci rizikovych faktord. Recentné jsou (i s
védomim rizik neZzadoucich G¢inkd) spiSe preferovany inhibitory protonové pumpy
nez blokatory histaminovych receptord 2. typu, které trpi tachyfylaxi pfi delSim
podavani [17]. Terapie jiz manifestniho SUS se neliSi od algoritmu krvaceni do GIT
z jinych pficin a jejim zakladem je |é¢ba farmakologickd a endoskopicka, popfipadé
radiointervencni nebo chirurgicka.

Intervence IAH/ACS je v Uvodu vZdy konzervativni a spociva v elevaci hlavové
¢asti pacienta do 30° nad podlozku, v redukci pozitivni tekutinové bilance a
dekompresi  GIT derivaénimi  sondami, v pfipadé syndromu intestinalni
pseudoobstrukce je u¢inna dekomprese endoskopicka. Farmakologicky lze vyuzit
efektu neostigminu u paralytického ileu a kratkodobé aplikovat sedativa a
myorelaxancia. Pokud je IAH zplUsobena kumulaci ascitu, je na misté drenaz tenkym
katetrem [13].

Nedilnou soucasti terapie AGI je také zajisténi adekvatni vyzZivy Kkriticky
nemocného. PrestoZe recentni velké studie neprokazaly jednoznacnou superioritu



enterdlni vyZivy nad parenteralni, je stale pro svuj fyziologicky raz, troficky efekt na
GIT a také nizSi ekonomické naklady preferovana aplikace enteralni [18].

Vlastni kriticky stav, podavana antibiotika a narusené imunitni funkce vedou
ke zménam intestinalniho mikrobiomu a ke kolonizaci GIT patologickymi kmeny
bakterii. Ve snaze ovlivnit tento nepfiznivy stav a pfedejit infekénim komplikacim Ize
aplikovat nevstrebatelnd antibiotika k selektivni dekontaminaci GIT. Tento postup
snizuje riziko ventilatorové pneumonie a dalSich septickych komplikaci, z recentni
meta-analyzy pravdépodobné pfiznivé ovliviiuje i mortalitu kriticky nemocnych
[19;20]. Jinym pfistupem k udrZeni integrity fek&lniho mikrobiomu je podani probiotik
nebo jejich kombinace s vlakninou - synbiotik. Z malych studii aplikace synbiotik je
dobre tolerovana a ma potencial zlepSovat diverzitu stfevni mikroflory a ochrannou
funkci fekalniho mikrobiomu [21]. Probiotika ani synbiotika vSak zatim neprokazaly
priznivy efekt na mortalitu kriticky nemocnych a jejich U€inek na snizeni septickych
komplikaci je patrny jen z nékterych sdéleni [22].

Gastrointestinalni dysmotilita v HCTT s intoleranci gastrické vyzivy, ktera se
projevuje velkymi rezidualnimi objemy v Zaludku, nékdy az regurgitaci a zvracenim s
rizikem aspiraCni pneumonie a malnutrice, je v praxi obvykle feSena podanim
prokinetik anebo zménou cesty v dodavce vyzivy. Vybér prokinetik v podminkach
Ceské Republiky je velmi omezeny, prakticky Ize vyuZit pouze metoklopramid jako
jediné intravendzni prokinetikum a je jeSté pouze pro kratkodobé uziti (do 5-ti dnu)
pro riziko nezadoucich U€inka, které roste s délkou uzivani (zprava Statniho Ustavu
pro kontrolu léciv z 1.8.2013). Hybnost tenkého stfeva je obvykle u kriticky
nemocnych relativné zachovana, a proto Ize vyZivu vyfeSit zavedenim DES, ktera
umoznuje souc¢asnou dekompresi Zaludku a jejunalni vyzivu. Zavedeni je bezpecné a
efektivni, vyZzaduje vSak asistenci endoskopickou nebo radiologickou [23]. PFi poruSe
hybnosti v DCTT ve smyslu oblenéné peristaltiky a obstipace je na prvnim misté
zvazit maximalni redukci farmak alterujicich hybnost GIT. Denni pferuSovani
analgosedace je spojeno s kratSi délkou umélé plicni ventilace, hospitalizace a nizsSi
mortalitou [24]. Jinym postupem, jak podpofit pasaz stolice, je aplikace laxativ.
Casnéjsi defekace je spojena s kratsi dobou hospitalizace bez vlivu na mortalitu [25].
U postoperacniho ileu a u syndromu intestinalni pseudoobstrukce je uc¢inné podani
neostigminu za respektovani jeho parasympatomimetickych nezadoucich ucinkd [26].
VétSina prajmovych dysfunkci GIT u kriticky nemocnych je navozena neinfekénim
mechanismem, nej¢astéji medikaci. U dysmikrobialnich prajmu Ize individualné zvazit
obohaceni enterdlni vyZivy o vlidkninu anebo probiotika. Z infek&nich pfi€in je hlavni a
obavanou pfiinou CDI, kde se uplathuje terapie metronidazolem, vankomycinem
anebo nové fidaxomycinem.
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3 CIiLE DIZERTACNI PRACE

STUDIE |
e Charakterizovat CDI po epidemiologické a klinické strance v ramci terciarniho
centra péce béhem 3-letého obdobi
o Zjistit rizikové faktory tézkého prabéhu CDI
* Analyzovat vztah vyskytu CDI ke spotfebé antibiotik v ramci pracovist, kde se
CDI vyskytovala nejvice

STUDIE Il
» Zhodnotit efektivitu a bezpecnost endoskopické techniky k zavedeni DES u
kriticky nemocnych s dysfunkci HCTT
» Oveéfit schopnost DES zajistit dodavku enteralni vyZzivy u kriticky nemocnych

STUDIE 1l
e Vytvofit a validovat skore zalozené na Gl dysfunkci, které by predikovalo 28-
denni mortalitu ventilovanych kriticky nemocnych
» Otestovat, zda Gl symptomy by mohly byt uzity k predikci vysledku stonani
samostatné anebo jako soucast SOFA skore

STUDIE IV - Projekt - Jicnova dysfunkce u ventilovanych kriticky nemocnych, efekt
prokinetik
e Charakterizovat jicnovou dysfunkci u kriticky nemocného ve srovnani
s fyziologickym stavem
« Ohodnotit, zda nejuzivan&jsi klinicky marker dysfunkce HCTT u kriticky
nemocnych (tj. rezidualni odpady do NGS) koreluje stizi ezofagealni
dysfunkce
» Oveérit, zda podani prokinetika je ucinné v pozitivnim ovlivnéni ezofagealni
dysfunkce u kriticky nemocného
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4 STUDIE | : INFEKCE CLOSTRIDIEM DIFFICILE U HOSPITALIZOVANYCH
PACIENTU V TERCIARNIM CENTRU PECE: ANALYZA EPIDEMIOLOGIE,
KLINICKYCH PROJEV U A RIZIKOVYCH FAKTOR U FULMINANTNIHO PRUBEHU

4.1  Design studie a soubor nemocnych

Jde o obséahlou retrospektivni analyzu v ramci celé Fakultni nemocnice (FN)
v Plzni za obdobi leden 2006 aZ prosinec 2008. Nejprve byli vyhledani vSichni
pacienti s pozitivnim toxinem CD z centralni databaze oddéleni Mikrobiologie FN.
Z téchto pacientd byli vylouceni ti, ktefi byli mladSi 18 let, nebyli hospitalizovani, méli
recidivu CDI (CDI v pfedchozich 3 mésicich od pozitivity CD toxinu) nebo nenaplnili
definici CDI (akutni prdjmové onemocnéni s pozitivitou toxinu CD). U pacientl
s primomanifestaci CDI byla dohledana zakladni demograficka data, data
charakterizujici CDI (tézkéa ¢&i lehka CDI, interval od zaCatku symptomU k diagndze,
terapie CDI, rekurence CDI aj.) a pacienta (mortalita, komorbidity, pfedchozi
antibiotick& terapie, vstupni laboratorni ukazatele, rizikovA medikace pro vznik Ci
tézky pribéh CDI). Byl zjiStén pocet pfijmu a pacientodni v ramci celé FN z centralni
databaze k ziskéni incidence CDI. Déle byla extrahovana data ohledné konzumpce
antibiotik z databaze oddéleni Mikrobiologie v definovanych dennich davkach na
1000 pacientodni. Tézka CDI (TCDI) byla definovana jako uamrti do 14 dni od
diagnoézy CDI nebo nutnost kolektomie pro CDI nebo nutnost pfijeti na JIP ¢&i u
pacientu jiz hospitalizovanych na JIP rozvoj alesporn jedné organové dysfunkce
v souvislosti s CDI. Jako nozokomialni CDI byla povazovana CDI, ktera vznikla po 72
hodinach od pfijeti ¢i do 1 tydne od pfedchozi dimise.

4.2  Statisticka analyza

Ziskana data byla statisticky zhodnocena, zakladni parametry jsou vyjadieny
jako median s interkvartilovym rozpétim, jinak je uZzity test vzdy uveden u konkrétniho
vysledku.

4.3. Vysledky

Ze 2479 vzorku odeslanych na stanoveni toxinu CD ve FN bé&hem tfiletého
obdobi bylo 11,9% pozitivnich, po korekci jsme ziskali soubor 183 dospélych
hospitalizovanych pacientl s primomanifestaci CDI, ktefi vstoupili do analyzy.
Nozokomialnich pfipadl CDI (NCDI) bylo 156 (85,2%). Za stejné obdobi bylo
identifikovano 1545804 pacientodni vcelé FN s incidenci NCDI 1/10 000
pacientodni. Pouze na oddélenich, kde se CDI vyskytla byla incidence 2,9/10 000
pacientodni. VétSina pfipadd se odehrala na oddélenich interniho typu s nejvyssi
incidenci zjisténou na Hemato-onkologickém pracovisti.

Hospitalizacni mortalita pacientd s CDI byla 19,7% a s NCDI 22,4%. TCDI byla
identifikovana u 9 pacientl (15,8%) s mortalitou 62%. Pacienti s SCDI byli ¢astgji
lé&eni kombinaci nitroimidazol a orélniho vankomycinu neZ pacienti s lehkou CDI (x*
test, p=0,02).

V multivariantni analyze pacienti s TCDI oproti lehké formé byli starSi, Castéji
méli abnormalni fyzikalni nalez na bfiSe, vySSi hodnotu leukocytli, C-reaktivniho
proteinu a kreatininu a nizsi albumin. Pacienti s TCDI méli delSi interval od zaCatku
symptomu do diagnézy CDI (Mann-Whitney rank sum test, p=0,05). V ostatnich
parametrech vc€etné poc¢tu komorbidit ¢i Charlson comorbity indexu se nelisili.

V analyze spotfeby antibiotik na oddélenich s nejvysSi incidenci NCDI nebyla
prokdzana asociace mezi incidenci NCDI a spotfebou antibiotik celkové ani
v jednotlivych antibiotickych skupinach. Byl zaznamenan pouze trend Kk vysSi

12



incidenci NCDI na oddélenich s vysSi spotfebou penicilind (Spearman correlation
test, p=0,08).

4.4 Diskuze

Dle nasi studie je incidence CDI pomérné nizka ve srovnéni s literarnimi daty,
ackoli az 25% CDI muaze byt v klinické praxi nediagnostikovano [27;28]. Mortalita
TCDI byla velmi vysoka (62%) oproti literarnim udajum (24-48%) [29]. Davodem byl
nesporné i ten fakt, Ze umrti do 14 dni od diagnézy bylo jednim z urCujicich kritérii
TCDI a pro analyzu rizikovych faktord nepfiznivého vysledku to svéd¢i pro dobrou
selekci pacientll. Za velmi podstatny vysledek povaZzujeme nalez asociace delSiho
intervalu od zaCatku symptomu do prakazu diagnézy CDI u pacientt s TCDI, protoze
poukazuje na mozny tézky pribéh CDI pfi zpozdéni diagnostiky a na vyznam véasné
detekce a zaléCeni CDI. NaSe analyza potvrdila, Ze klinické vySetfeni bficha a
jmenované laboratorni parametry spolu svysSSim vékem pacienta jsou kliCove
k Casnému rozpoznéni vyssiho rizika tézkého priubéhu onemocnéni. Oproti tomu
bézné rizikové faktory pro vznik CDI jako imunosuprese, pfedchozi antibioticka
terapie, terapie antiulcerézy aj. se neprokazaly byt asociovany s TCDI. Vysoké
hodnoty zanétlivych parametrtl u pacientli s TCDI podporuji opét Gvahu, ze ¢asnéjsi
diagnostika a l1é¢ba by mohla mit potenciél sniZzit riziko fulminantniho prabéhu CDI.

Antibiotika jsou povaZzovany za nejsilngjSi rizikovy faktor rozvoje CDI a zda se,
Ze restrikce konzumpce Sirokospektrych antibiotik vede ke sniZeni incidence NCDI
[30]. V nasi studii jsme nepotvrdili asociaci mezi konzumpci antibiotik a vyskytem
CDI, pouze jsme nalezli trend k asociaci s vysSi spotfebou penicilind. Davodem muze
byt pomérné velka heterogenita souboru pacientd a relativné malé pocty pacientd
s CDI. Ur€itym vysvétlenim muaze byt také vétSi preference penicilind nad
cefalosporiny na vétsiné pracovist, jak je patrno z definovanych dennich davek [31].

Hlavni limitaci studie je absence dat ohledné kultivace CD, PCR toxinu CD a
ribotypizace kmenu CD, které v té dobé nebyly na naSem pracovisti k dispozici. DalSi
limitaci této studie je jeji retrospektivni charakter a provedeni v ramci jednoho centra.
Nicméné vzhledem k veliké interinstitucionalni variabilité vyskytu a charakteristik CDI
jsou tato data minimalné lokalné vyznamna a takto detailni zpracovani pomeéra
v ramci jednoho centra je v literatufe ojedinélé [27].
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5 STUDIE Il : RETROSPEKTIyNi ANALYZA VYZIVY KRITICK Y
NEMOCNYCH ENDOSKOPICKY ZAVAD ENOU TROJLUMINALNI SONDOU

5.1 Design studie a soubor nemocnych

Retrospektivné jsem analyzovali 140 endoskopickych zavedeni trojluminalni
enteralni sondy (Freka Trelumina CH/FR 16/9 150cm, Fresenius Kabi AG, Némecko)
u 111 pacientt ze dvou velkych JIP ve FN Plzen za obdobi 1.1.2003 az 31.10.2006.
Sonda a¢ ma porty tfi, port na odsavani vzduchu z kardie neni v praxi vyuzivan, proto
dale hovofime o dvojcestné enterélni sondé (DES). Zavedeni DES bylo indikovano
ve viech pfipadech pro dysfunkci HCTT znemoZfujici gastrickou enteralni vyZivu.
Cile studie viz oddil 4.

Technika zavedeni DES, kterou jsme na naSem pracovisti zavedli od roku
2002, spociva ve volném zavedeni sondy nosem do Zaludku. Poté se provadi
standardni gastroskopie podél zavedené DES. Konec DES se za kontroly zraku
pomoci uchopovych klisték zatdhne endoskopicky do distalniho duodena a endoskop
je poté vyjmut tak, aby nedosSlo k dislokaci zavedené sondy. Spravna poloha sondy je
pak ovéfena nativhim snimkem bficha s aplikaci malé davky kontrastni latky do
lumen sondy.

Z |ékafskych zadznamu byla extrahovana data charakterizujici populaci
pacientl s DES, interval od pfijeti pacienta do zavedeni sondy (interval P-Z), pak
Udaje charakterizujici efektivitu a bezpecnost zavedeni DES. V podskupiné pacientt
s jedné z JIP (77 pacientt) byla dohledana primérna doba zavedeni DES a ¢as do
dosazeni adekvatni enteralni vyzivy (17,5kcal/kg/den, coz je 70% doporucené davky)
[Kreyman et al. 2006]. Prezentovana data jsou vyjadfena jako pramér se
smérodatnou odchylkou pokud neni uvedeno jinak.

5.2  Vysledky

Soubor pacientt byl primérného véku 54 let (£15), APACHE Il skoére 26 (+10)
a JIP mortalita souboru &inila 24%. Z celkového podtu hospitalizovanych pacientd na
obou JIP mély 4% pacientt zavedenou DES. Pacienti s DES byli pfevazné interné
nemocni (71%) a vétSina méla zakladni diagnézu septického Soku (41%).

Technicka Uspésnost endoskopického zavedeni DES byla 94%. Primérna
doba zavedeni méfena prospektivhé na 20 konsekutivnich zavedenich byla 6 minut
(x3). 21% zavedeni bylo opakované zavedeni u stejného pacienta. Dislokace pfi
manipulacich s pacientem a vytazeni sondy pacientem byly nejastéjSimi divody k
znovuzavedeni DES. Véazné komplikace endoskopického zavedeni nebyly
zaznamenany.

Od prijeti do zavedeni DES uplynulo v priméru 7 dni (£6). V podskupiné 77
pacientd dosahlo adekvatni dodavky vyzivy 82% pacientd béhem 4 dnd (x3) od
zavedeni DES. Dlvodem nedosazeni dodavky vyzivy byla nej¢astéji hemodynamicka
nestabilita a ¢asna dislokace DES néasledovana zménou klinického stavu pacienta se
ztratou indikace k zavedeni sondy.

5.3 Diskuze

Postpyloricka vyziva je u kriticky nemocnych doporuc¢ena k individualnimu
zvazeni v pfipadé intolerance gastrické vyzivy (doporuceni urovné C) [32]. Literarni
data prokazuji pfi zavedeni DES zlepSeni dodavky vyZzivy a redukci zvySenych
gastrickych rezidualnich objemu [33;34]. Shang poukazuje také na redukci nakladu
na vyZzivu pfi zavedeni DES oproti parenterélni vyZivé az o 90% [33]. Na druhé strané
pak stoji riziko a technické obtize vyplyvajici ze zavedeni DES, které vyZaduje
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obvykle endoskopickou ¢&i radiologickou asistenci, ac¢koli nové elektromagnetické
systémy zavadéni postpylorickych sond recentné pronikaji do praxe [35].
Endoskopické zavedeni nezatéZzuje pacienta vétSi radiaci jako skiagrafie a je
technicky proveditelnéjSi v podminkach intenzivni péce. V této studii byla ovéfovana
technika paralelniho zavedeni DES vedle endoskopu a endoskopista sondu poméaha
umistit pomoci instrumentarii do spravné polohy. NaSe data potvrzuji, Zze jde o
¢asové nenaro¢nou, bezpeénou a spolehlivou metodu, kterd ma velmi malé procento
neuspéchu v rukou trénovaného endoskopisty. Tato data jsou plné srovnatelna
literarnimi, kde Uspésnost zavedeni se pohybovala také nad 90% [33;34]. NejCastégji
se DES dislokovala pfi manipulacich s pacientem ¢i si DES dislokoval pacient sam.
Spravna edukace a pozornost zdravotniho personalu muze tyto komplikace ¢astec¢né
redukovat.

Dle stale platnych evropskych doporuceni by enteralni vyziva méla byt
zahajena Casné (do 24 hodin) po hemodynamické stabilizaci pacienta [32]. Pouze
mala Céast kriticky nemocnych netoleruje gastrickou vyzZivu natolik, Ze je tfeba
indikovat jinou cestu podani vyzivy (v naSem souboru 4%). U vétSiny téchto pacientd
Ize dosahnout adekvatni dodavky vyzivy pomoci zavedené DES jako v nasem
souboru nebo v jinych studiich [16]. Pokud vSak pficteme interval 7 dni od pfijeti
pacienta do zavedeni DES, ziskdme pomérné dlouhy interval 11 dni, kdy pacient
nebyl adekvatné Zziven. Ztoho vyplyva, Ze pro zavedeni DES je vhodné se
rozhodnout &asné, je-li pacient rizikovy pro dysfunkci HCTT a nedafi se b&hem 24-48
hodin dosahnout uspokojivé tolerance gastrické vyzivy.
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6 STUDIE Il :  SKOROVACI  SYSTEM  ZALOZENY  NA
GASTROINTESTINALNI DYSFUNKCI K PREDIKCI MORTALITY U  KRITICKY
NEMOCNYCH

6.1 Design studie a soubor nemocnych

Jednalo se o prospektivni, observacni, multicentrickou studii, do které bylo
zapojeno 40 jednotek intenzivni péce (JIP). Centra zafazovala po dobu 4 tydn(
konsekutivni dospélé kriticky nemocné s pfedpokladem umélé plicni ventilace
nejméné 6 hodin, u kterych nebyla kontraindikace méfit 1AP.

U kazdého pacienta byla ziskana zakladni demograficka a anamnesticka data,
APACHE Il skére a hladina laktatu pfi pfijeti. Dale byly zaznamenany definované Gl
symptomy (rezidualni objemy ze Zaludku, intolerance vyZivy, zvraceni/regurgitace,
prujem, distenze tracniku, peristaltika, krvaceni do GIT), IAP, vyZivové parametry,
SOFA skore, data tykajici se tekutinové bilance, ventilaéni parametry a vybrané
laboratorni ukazatele (C-reaktivni protein a albumin). Parametry byly méfeny v den
1,2,4 a 7.V den 28 od pfijeti byly zjistény udaje tykajici se preziti. Pacienti byli vedeni
ve tfech kategoriich: interni, elektivné chirurgicti a akutné chirurgicti.

6.2 Podil autora na studii
Autor disertace byl hlavnim koordinatorem jednoho z center, zafazoval
pacienty do studie a pfipominkoval finalni manuskript.

6.3  Vysledky

Do analyzy po vylou€eni spontdanné ventilujicich pacientdl a pacientl
s chybéjicimi udaji ze 410 pacientl vstoupilo 377 (16 zafazeno na naSem pracovisti)
s celkovou mortalitou 31% a vstupnim APACHE Il skore 19. 38% byli interni pacienti,
21% elektivni a 41% akutni chirurgicti pacienti. Pocet sou€asné pfitomnych Gl
symptomu byl vysSi u neprezivSich v kazdém ze sledovanych dn.

Multivariantni regresni analyza ozfejmila, Ze neslySna peristaltika ve dni 1,
krvaceni do GIT v prvnich 2 dnech a distenze tracniku ve dni 7 byly nezavisle
asociovany s 28-denni mortalitou, ostatni parametry v€etné IAH nikoli.

Na podkladé denniho srovnani prezivSich a neprezivSich s raznymi podcty
gastrointestinalnich symptomd a Kaplan-Meierovych kfivek, cut off pro GIF bylo
definovano jako tfi anebo vice sou¢asné pfitomnych Gl symptomd. GIF bylo zjisténo
u 6,4% pacientt a bylo asociovano s vysSi mortalitou (62,5 versus 28,9%).
Pfitomnost GIF ve dni 1 bylo asociovano s trojnasobnym zvySenim mortality, bylo
nezavislym prediktorem mortality spole¢né srendlnim a neurologickym SOFA
subskore. Zadny z Gl symptom(i samostatné nebyl nezavislym prediktorem
mortality.

Regresni analyza zahrnujici SOFA subskoére a pocet Gl symptom0 odhalila
zvySujici se pocet Gl symptomd jako nezavisly prediktor mortality ve dni 2 a 7
s trendem ke statistické vyznamnosti ve dni 1 a 4.

NejlepSi GIF skére k predikci mortality zahrnovalo vSech Sest Gl symptomi
(chybéjici peristaltika, prajem, distenze tracniku, zvraceni nebo regurgitace, velké
reziduélni objemy v Zaludku a krvaceni do GIT), ale ne IAH a kaloricky pfijem. Skéala
skore je 0-4 dle mnoZzstvi soucasné pfitomnych Gl symptomu.

ROC kfivky GIF skére nebyly signifikantné odlisné od kfivek samotného SOFA
skore.
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6.4  Diskuze

Prestoze studie prokazala asociaci ur€itych Gl symptom( s nepfiznivym
vysledkem stonani a také zvysujici se pocet GI symptomu v prvnim tydnu kritického
stavu byl asociovan s vyssi mortalitou, studie neuspéla ve vytvoreni pfidatného skore
Gl dysfunkce, které by zvySovalo vytéZznost SOFA skore v predikci mortality. GIF
skore také neni z této studie jednoznacné zatim definovano, nicméné pfitomnost GIF
je nezavisle asociovano s nepfiznivym vysledkem stonani v této i pfedchazejicich
studiich [6]. Problémem je, Ze definice nékterych Gl symptomu podléha subjektivité,
napf. chybéjici peristaltika. PFestoZze samotna neslySn& peristaltika neni indikaci
k zastaveni enteralni vyZzivy, konzistentni asociace tohoto nalezu s mortalitou
pacientl je jednim z pfinosU této studie.

IAP je Ciselnd objektivné méfena proménnda, ktera byla zvaZovana jako
soucast Gl sub-skére pro SOFA. Z pfredchozich studii byla IAH asociovana
s mortalitou kriticky nemocnych [36], proto bylo uritym zklamanim, Ze IAH nebyla
asociovana s mortalitou pacientt v této studii, i kdyZ recentni studie tento vztah také
dokumentuji [37].

Dlvody selhani vytvofeni GIF skore byly pravdépodobné viceCetné. Zaprvé
nebylo dosazeno puavodné stanoveného poctu pacientd (377 z planovanych 500),
coz mohlo vést ke statistické chybé. Zadruhé u fady subjektd chybéla data tykajici se
intolerance vyzivy, coz vedlo k nemoznosti ohodnotit dobfe tento parametr. Zatfeti,
ackoli jde o nejvétsi zatim publikovanou multicentrickou studii k hodnoceni AGI u
kriticky nemocnych, tento fakt mize byt limitaci pro rizné variace v lIéCebné pécdi
vramci velkého mnozZstvi participujicich pracovist. A nakonec zactvrté vylouceni
pacientl s kratkou periodou umélé plicni ventilace (do 6 hodin), vedlo k nabérd
pacientu s vysSi tizi onemocnéni (i oproti pfedchozi studiim) a tim se snizil potencial
predikovat mortalitu.

V soucasnosti jsou studovany nové biomarkery intestinalnich funkci jako
citrulin a FABP, které by mohly mit potencial zefektivnit sou¢asné GIF skore.
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7 PROBIHAJICI PROJEKT IV: JICNOVA DYSFUNKCE U VENTI LOVANYCH
KRITICKY NEMOCNYCH, EFEKT PROKINETIK

7.1  Vychodiska studie

Gastrointestinalni dysfunkce HCTT projevujici se oblen&nou peristaltikou
Zaludku a GER postihuje v rizné mife 50-60% ventilovanych kriticky nemocnych.
Etiologie této dysfunkce je nejasna, zfejmé& multifaktoriadlni, souvisejici
s preexistujicimu komorbiditami, uzitymi léky, pfipadnou elektrolytovou dysbalanci,
recentnim chirurgickym zasahem v bfidni dutiné, Sokovym stavem a dalSimi faktory
[38]. Nasledkem abnormalni gastrointestinalni motility je pak zhorSeni nutri¢niho
stavu, snazSi bakterialni kolonizace gastrointestinalniho traktu, vysSi riziko refluxni
ezofagitidy a aspirace do plic s rizikem vzniku ventilatorové pneumonie. Tyto
disledky vedou k prodlouZzeni doby hospitalizace a vysSi mortalité [38]. U
mechanicky ventilovanych pacientd je GER dan predevSim diky nizkému &i
chybéjicimu tonu dolniho jicnového svérace a zménami v intrathorakalnim tlaku pfi
kasli ¢i zvySeném nitrobfiSnim tlaku [39]. K regurgitaci dochazi cca u 30%
mechanicky ventilovanych pacientd Zivenych enteralni nutrici a asi 20% ma
prokazatelnou aspiraci pfi podavani nutrice znaené barevnym indikatorem [40].
V praxi jako marker opozdéné evakuace Zaludku se stale rutinné pouziva sledovani
rezidualnich objemu vyzivy v Zaludku, nicméné jejich vztah k aspiraénim pfihodam a
ezofagealni dysfunkci neni prokadzany [40]. Metoklopramid je Siroce uZivané
prokinetikum v intenzivni mediciné, podavané za ucelem navozeni ucinné pasaze
Zaludkem. V naSich podminkach pfi nedostupnosti erytromycinu jde o jediné
intravenozni prokinetikum. U zdravych jedincl zvySuje tonus dolniho jicnového
sveéraCe a zlepSuje silu peristaltické viny predevsim distalni ¢asti jicnu [41]. U
pacientd s refluxni ezofagitidou zvySuje tonus dolniho jicnové svérace, ale ma maly
vliv na hybnost jicnového téla [42;43]. U kriticky nemocnych informace prakticky
chybi, v akutnich studiich metoklopramid zlepSoval vyprazdnovani Zaludku
detekované paracetamolovym absorpénim testem [44]. Efekt metoklopramidu na
ezofagealni dysfunkci kriticky nemocnych nebyl dosud studovan.

7.2. Hypotézy

* Mechanicky ventilovani kriticky nemocni maji porusenou funkci jicnu oproti
zdravym subjektim

e Stupen ezofagealni dysfunkce (hybnost, tonus svéracud, refluxni epizody)
koreluje s klinicky stanovenym stupném dysfunkce HCTT (reziduaini odpady
do NGS)

» Metoklopramid zlepSuje tonus dolniho jicnového svérate a omezuje pocet
refluxnich epizod

7.3  High resolution manometrie - technické aspekty

Tato studie ke zhodnoceni jicnovych funkci a GER uziva technologie HRM,
ktera zaCala do praxe zvolna pronikat az od prelomu tisicileti. Pavodni konvenéni
manometricky katétr mél 4-6 vodou pomalu promyvanych kanalkd 3-5cm od sebe a
tlakové zmény v perfuzi kanalka byly zaznamenavany pfes sloupec vody v externim
zafizeni do kfivek. Katétrem, zavedenym nazogastricky, bylo nutno béhem vySetfeni
v jicnu pohybovat, aby byla ozfejména poloha horniho a dolniho jicnového svérace.
S touto plvodni technologii neni mozné soucasné zobrazeni funkci horniho a
dolniho jicnového svérace a rychlejSi zmény tlaki v jicnu. HRM technologie diky
nasobné vétSimu mnozstvi tlakovych Cidel rozprostfenych v délce 20-36¢cm v rozmezi
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1cm umozZziuje souCasné zobrazeni vSech tlakovych zmén v celém jicnu a katérem
neni tfeba béhem vySetfeni pohybovat. V sou€asnosti jsou vyuzivany dvé HRM
technologie. Technologie zaloZend na mnoha vodou perfundovanych kanalcich
uloZenych v katetru a technologie modernéjsi zaloZzena na polovodi¢ovych senzorech
umisténych pfimo v katétru (solid-state). Pro acely naSi studie, kter4 potfebuje
dlouhodobé mérfeni jicnovych funkci (6 hodin) a soucasné méfeni jicnové
impedance, je systém zaloZeny na vodni perfuzi zcela nevhodny, nebot objem vody
vpraveny do pacienta pfi 36 kanalcich a rychlosti perfuze 0,15 ml/min by za 6 hodin
¢inil 2 litry, coZ v podminkéch kritického stavu neni mozné. Navic tato technologie
neumoznuje souc¢asnou monitoraci jicnové impedance. Tato studie je provadéna na
v souCasnosti nejmodernégjSim HRM katétru, ktery disponuje polovodi¢ovou
technologii detekce tlaku a soucasné je schopen méfit jicnovou impedanci, ktera
umoznuje ohodnoceni jicnovych refluxi. DetailnéjSi problematika technik a
hodnoceni jicnové manometrie je diskutovana v publikované praci [45].

7.4  Popis a protokol studie

Metodické aspekty: Jde o prospektivni, monocentrickou, srovnavaci studii s
farmakologickou intervenci.

Pocet nemocnych planovanych do studie: 30

Vymezeni studované populace:

Skupina A: Kriticky nemocny na umélé plicni ventilaci s rezidualnimi odpady do NGS
nad 500ml/den (10 subjekt()

Skupina B: Kriticky nemocni na umélé plicni ventilaci s rezidualnimi odpady do NGS
do 100ml/den (10 subjektt)

Skupina C: Zdravi dobrovolnici (10 subjekt()

Zarazovaci a vy fazovaci kritéria skupina A a B:

Zarazovaci kritéria: podepsany informovany souhlas (pfibuzny, pozdéji i pacient), vék
nad 18 let, kriticky nemocny s respiranim selhanim na umélé plicni ventilaci,
zafazeni 24-48 hodin po zahajeni enteralni vyzivy, nizkd nebo Zadna
katecholaminova podpora, enteralni vyziva cestou nazogastrické sondy.

Vyrazovaci kritéria: anamnéza predchozi jicnové ¢&i Zalude¢ni operace, aktivni
krvaceni do horni &asti traviciho traktu, dokumentovanid anamnéza refluxni nemoci
jicnu, jicnovych varixtl &i jiného organického onemocnéni jicnu nebo zaludku,
téhotenstvi, nutnost akutni vySetfovaci €i |éCebné procedury mimo JIP (napf.
operace, CT atd).

Zafazovaci a vy fazovaci kritéria skupina C:

Zarazovaci kritéria: podepsany informovany souhlas, vék nad 18 let.

Vyrazovaci kritéria: anamnéza predchozi jicnové &i Zaludecni operace, chronické
uzivani interferujici medikace, dokumentovana anamnéza refluxni nemoci jicnu,
jicnovych varixt €i jiného organického onemocnéni jicnu nebo Zaludku, t€hotenstvi.

Protokol skupina A a B (kriticky nemocni)
Pfed zahajenim studie
Informovany souhlas od pfibuzného pacienta (telefonicky pak pisemné)
24 hodin bez podaného prokinetika pfed zahajenim studie
Vsichni pacienti standardné
Minimalizace sedace béhem vySetfeni — protokolarné diprivan anebo
sufentanyl
ZvySena poloha hlavy a horni ¢asti trupu na 25 stupit od horizontalni roviny
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VSichni pacienti nazogastricka sonda kalibr 14 Fr
Studie vzdy probiha ve dvou na sebe navazujicich fazi a to bez prokinetika a
s prokinetikem (Obrézek 1).

Obréazek 1 - Pr tbéh studie skupina A a B (kriticky nemocni)

Registrace jicnove manometrie a impedance za pokracovani enteralnivyzivy
| |
6:00 7:00 8:00 9:00 10:00 11:00 12:00

A L x

Kontrolarezidualnich 10mg Kontrola rezidualnich v
START gastrickychzbytkli  yetoklopramid  8astrickych zbytki
STUDIE  odsavaniz trachey fixe: Odsavaniz trachey KONEC
STUDIE

- Kalibrace azavedeni manometricko - impedancniho katetru
nazogastricky podéljiz pritomne nazogastricke sondy

- Perioda monitorace jicnovych funkci bez prokinetika

Perioda monitorace jicnovych funkci s prokinetikem

Sledované parametry b éhem studie:

A/ Popisné parametry charakterizujici pacienta a tizi onemocnéni, vybrané
laboratorni parametry, hCG u zen ve fertiinim véku, mnozstvi a typ podané
analgosedace, davka katecholaminl, typ antiulcer6zni profylaxe, potencialné
interferujici medikace s hybnosti HCTT (betamimetika, betablokatory aj.), parametry
umeélé plicné ventilace, klinické parametry (stfedni arterialni tlak, tepova frekvence,
saturace 02 aj.) v€etné IAP a udaje ohledné manipulaci s pacientem, kaSlani,
aplikace léku aj.

B/ manometrické Udaje ohledné horniho a dolni jicnového svérace, hybnosti téla
jicnu a impedan¢ni Udaje ohledné poctu tekutych refluxt a jejich dosahu proximalné

vrsve

a u kazdé refluxni pfihody snaha o stanoveni pfi€iny refluxu.

Protokolu skupina C (zdravi dobrovolnici)

Zdravy dobrovolnik po podepsani informovaného souhlasu vstupuje do studie po 4
hodinovém la¢néni. Ma zavedenou periferni Zilni kanylu. Po kalibraci a zavedeni
manometricko - impedanéniho katetru nazogastricky probéhne méfeni ve stejné
poloze jako u skupiny A a B v sérii tfi méfeni za rdznych podminek dle protokolu
(Obrazek 2). Jako definovany studijni pokrm byl uzit Nutridrink 400ml (2 lahvicky),
ktery se svou charakteristikou blizi enteralni vyzivé u kriticky nemocnych. Kazda
série méfeni obsahuje klasickou manometrickou studii, kdy jicnové funkce jsou
hodnoceny polknutim 5ml fyziologického roztoku (7 polknuti), na konci kazdé série

20



bylo provedeno tfikrat volni zakaslani vintervalech 1 minuty a tfikrat Valsalvav
manévr ve stejnych intervalech k napodobeni situace kriticky nemocného, kdy
dochazi také ke kaslani a zatinani bfiSniho svalstva pfi drdzdéni trachedlni rourkou Ci
jinymi manipulacemi.

Obrazek 2 - Pr tibéh studie skupina C (zdravi dobrovolnici)

cca 60 minut

A A A

Studijni pokrm 10mg A 4
START metoklopramid
STUDIE i KONEC
STUDIE

. Lacnafaze

- Postprandialni neintervenovana faze

Postprandialniintervenovana faze

Sledované parametry:

Popisné parametry pacienta (vék, pohlavi, body mass index), hCG u Zen ve fertilnim
véku, manometrické parametry pro lacnou fazi, postprandialni neintervenovanou a
postprandialni intervenovanou, zimpedanéniho méfeni sledovani poctu a
charakteristik refluxnich epizod a jejich vazbu na zatézové situace (kasel, Valsalvav
manevr).

Statistické zhodnoceni

Vysledky sledovani budou vyhodnoceny pomaoci statistického softwaru Sigmastat.
Pro vSechna statisticka hodnoceni se pocita s hladinou vyznamnosti p < 0,05%.

7.5 Predbézné vysledky

Do studie bylo dosud zafazeno 14 pacientt (7 ve skupiné A a 7 ve skupiné B).
Méfeni u 10 zdravych dobrovolnikd (skupina C) je kompletni a manometrick4 data
jsou zpracovana u 7 z nich) .
PredbéZné vysledky - srovnani skupina A versus B - vstupn i data

Srovnani vstupnich dat je znazornéno v Tabulce 1. Skupiny se dle definice
vyznamneé lisi ve zbytcich 24 hodin pfed zahajenim studie. Pacienti s intoleranci
gastrické vyzivy maji dale vyznamnéjSi renalni dysfunkci a nizSi vstupni laktat.
V ostatnich parametrech se nelisi.
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Tabulka 1 - Srovnani skupina A a B - vstupni data

Skupina A | Skupina B Statisticka
(n=7) (n=7) vyznamnost
Vék 53 68 0,08
Body mass index 26,8 30,8 0,56
APACHE Il 27 25 0,84
SOFA v den studie 14 8 0,09

Podet ventilovanych dni 10 8 0,3
Pocet dni na JIP 14 15 0,6

Délka hospitalizace (dny) 26 26 0,8

Hospitalizacni mortalita (%) 28,6 57,1 0,54**
ReZ|duvaIn| zby,t_ky v zaIudI_<u 24 hodin 630 60 0.002*
pred zahajenim studie (ml)

Arterialni laktat (mmol/l) 0,8 1,7 0,04*
Hemoglobin (g/l) 98 103 0,26
Kreatinin (umol/l) 254 79 0,03*

Albumin (g/l) 28,5 26,4 0,34

C-reaktivni protein (mg/l) 72 49 0,28

PEEP (cmH,0) 8 8 0,19

Data jsou vyjadiena jako median; * statisticky vyznamné Mann-Whitney U-test;
** Fischer exact test

Manometricka data jsme zhodnotili zatim pouze u jedné pacientky a
predkladame vybrané parametry pro ilustraci. Jednalo se o obézni pacientku s body
mass indexem 30, ktera byla |éCena pro septicky Sok. Studie probéhla 4. den
hospitalizace na JIP v rameni dobré tolerance vyzivy (rezidualni zbytky ze Zaludku za
24 hodin pfed zahgjenim studie 90ml). Pacientka méla zaznamenany velky pocet
polknuti, ve 2 hodinové fazi pred podanim metoklopramidu 115 a ve 3 hodinové fazi
po prokinetiku 138, béhem studie nebyla sedovana s detekovanymi 8 epizodami
klinicky patrného neklidu ¢i interference béhem celé studie. Vybrané parametry jsou
prezentovany v Tabulce 2.

Tabulka 2 - Vybrané jicnové funkce u kriticky nemoc  ného
Faze pred Faze po
prokinetikem | prokinetiku

Distalni kontraktilni integrédl (mmHg/cm/s) 10248 5415
Integrovany relaxa€ni ¢as DJS (mmHg) 18,9 16,7
Procento selhané peristaltiky 37 71
Procento pfed€asnych kontrakci 77,5 95,6
Procento rychlych kontrakci 59 83,6
Pocet tekutych refluxd za hodinu 2,5 2,7

Data jsou presentovana jako primér; DJS - dolni jicnovy svérac

Z uvedenych dat je vyplyva, Ze v tomto jednom pfipadé se sila kontrakce po

metoklopramidu snizZila, nebyl ovlivnén patologicky zvySeny relaxacni tlak dolniho
jicnového svéraCe (norma < 15mmHg), jicnové kontrakce mély castéji selhanou

22



peristaltiku, byly pfed€asné a rychlejSi nez bez metoklopramidu. Pocet refluxd nebyl
ovlivnén.
Predbézné vysledky - skupina C

Manometricka data zméfena u skupiny C jsou prezentovana v Tabulce 3.
Z vysledkl je patrné, Ze podani metoklopramidu v postprandidlnich podminkéch
neovlivnilo tonus ani relaxaci dolniho jicnového svérace, nicméné je patrny trend ke
statistické vyznamnosti stran sily kontrakce. Oba parametry odraZejici rychlost
kontrakce (rychlost pribéhu kontrakce a distalni latence) se po podani

metoklopramidu neliSi. Pocet tekutych refluxad byl nizSi ve fazi po podani
metoklopramidu, ale nedosahl statistické vyznamnosti.
Tabulka 3 - Skupina C - p fedbézné vysledky

Statistick&
n=7 Faze 1 | Faze 2 | Faze 3 | vyznamnost
Tonus dolniho jicnového svérace (mmHQ) 29,2 33,9 27,7 0,3
Distalni kontraktilni integrédl (mmHg/cm/s) 1433 1524 2692 0,06
Integrovany relaxa€ni ¢as DJS (mmHg) 14,1 11 12,4 0,38
Rychlost pribéhu kontrakce (cm/s) 3,1 3,1 3,7 0,9
Distalni latence (s) 6,9 7,1 6,4 0,2
Pocet tekutych refluxd - 2 0 0,097

Data jsou vyjadiena jako median; Kruskal Wallis ANOVA on Ranks test; Faze 1 =
laénd; Faze 2 = postprandialni; Faze 3 = postprandialni s metoklopramidem

DJS - dolni jicnovy svérac

7.6  Diskuze

Dosud jedina studie zabyvajici se jicnovymi funkcemi u kriticky nemocnych
uzivala starou konvencéni techniku manometrie. pHmetricko-impedancni katétr byl
zaveden zvlast, pacient tedy mél po dobu zdznamu zavedené v€etné nazogastrické
sondy tfi rizné sondy s rizikem interferenci ve snimani dat [39]. Tato studie byla ryze
patofyziologicka bez hodnoceni vlivu prokinetik na jicnové funkce. NaSe studie diky
novejSi technologii ma presnéjSi data stran hybnosti jicnu a také mensSi riziko
technické interference, kdy podél nazogastrické sondy je zaveden pouze jeden dalSi
katétr. Z predbéznych vysledk( je dobré pro dalSi srovnani, Ze obé skupiny kriticky
nemocnych se neliSi vstupni tizi onemocnéni prezentovanou APACHE Il skére, byt
renalni dysfunkce je t6Z8i u pacientd shorSi toleranci vyZivy. Dosud
nekvantifikovanym pozorovanim z manometrickych zaznamu kriticky nemocnych je
pomérné c&asta pritomnost jicnovych spasmu (norma distalniho kontraktilniho
integralu je < 5000 mmHg/cm/s) ziejmé v reakci na drazdéni z orofaryngealni oblasti
trachealni rourkou ¢i incipientnimi refluxy podél nazogastrické sondy. Tento fenomén
nebyl dosud detailnéji popsan v literatufe. Na jednom pfipadé se ukazuje, ze
prokinetikum by mohlo mit i paradoxné negativni vliv na kvalitu jicnovych funkci,
nicméné z tohoto jednoho méfeni nelze délat zatim zadné zavéry.

Ve skupiné zdravych dobrovolnikd je zajimavym predbéznym vysledkem, Ze
metoklopramid pravdépodobné vyznamné neovliviiuje rychlost kontrakce ani funkce
dolniho jicnového svérace, nicméné je zfetelny trend k asociaci se zvySenou silou
kontrakce. Zjistény nizSi pocet refluxti po metoklopramidu (ackoli nedosahl statistické
vyznamnosti), lze spiSe vysvétlit efektem metoklopramidu na zlepSeni evakualni
schopnosti Zaludku nez zvySenim tonu dolniho jicnového svérace.
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8 ZAVERY

STUDIE |

CDiI je v ramci Ceské fakultni nemocnice méné Casta oproti literarnim Gdajum,
nicméné TCDI mé velmi vysokou mortalitu. VySSi vék, patologicky fyzikalni nalez na
bfiSe, vysSi C-reaktivni protein, hladina leukocytd a kreatinin a snizena hladina
albuminu jsou asociovany s téZkym priabéhem onemocnéni. Opozdéné rozpoznani
CDI je spojeno castéji s fulminantnim prabéhem. Na podkladé téchto dat Ize
doporudit vytvoreni efektivniho diagnostického a IéEebného protokolu na pracovistich
svyskytem CDI. Mezi incidenci CDI a zvySenou spotfebou antibiotik jsme

neprokazali jasnou asociaci.

STUDIE Il

Prezentovana endoskopicka technika zavedeni DES u kriticky nemocnych je
efektivni a bezpe€na. Pomoci DES Ize dosahnout adekvatni dodavky enterdlni vyzZivy
u vetsiny kriticky nemocnych s intoleranci gastrické enteralni vyzivy.

STUDIE Il

NeslySna peristaltika, krvaceni do GIT a zvySujici se pocet soucasné
pritomnych GI symptom( jsou asociované s 28-denni mortalitou kriticky nemocnych.
Na podkladé ziskanych dat nebylo mozné vytvofit validni GIF skoére, které by
predikovalo mortalitu samostatné a nebo zvySovalo pfesnost SOFA skore v predikci
mortality. Divodem tohoto selhani mdze byt menSi velikost ziskaného souboru,
potize v definici nékterych symptomu ¢i skute¢nost, ze AGI je spiSe sekundarni
projev jiné organové dysfunkce nez primarni pfic¢inou kritického stavu. Rozsahlejsi
studie bude nutna k rozkryti téchto moznych interakci.

STUDIE IV

Studie dale probiha, s pfihlédnutnim k limitovanému poctu zafazenych kriticky
nemocnych se zdrzujeme detailniho rozboru vysledku a jejich interpretace.
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