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1. UVOD

1.1 Energeticky metabolizmus ¢lovéka za fyziologickych okolnosti a v Kritickém stavu
1.1.1 Energeticky metabolizmus ¢lovéka a energetické substraty

Lidsky organizmus potiebuje k zajisténi svych funkci nepftetrzity ptivod energie. Jeji
bezprostiedni dodavka je zajisténa hydrolyzou ATP na ADP a Pi. ATP je slouceninou
s extrémn¢ rychlym obratem. Celotélové zasoby ATP by bez kontinudlniho doplnovani
vystacily na méné€ nez 1 minutu. Mnozstvi ATP vyprodukovaného za 1 den odpovidé télesné
hmotnosti (SOBOTKA, 1997). Kontinualni piisun ATP je zajistén procesem oxidativni
fosforylace v mitochondriich. Jde o d¢j regulovany fadou mechanizmt.. Dominantni roli v této
regulaci ma pomér koncentrace ATP/ADP. Oxidace zZivin v organizmu ma tytéZ konec¢né
produkty jako prosté spaleni, na rozdil od né& vSak probihd fadou dil¢ich reakci, jez jsou
V organizmu umoznény piitomnosti kaskady enzymi.

Oxidace zivin timto zplsobem je vyhodna jednak proto, ze eliminuje nutnost dosazeni
zapalné teploty spalovaného substratu, jednak moznosti precizni regulace jednotlivych krokd.

V bézném zivoté vyuzivame nésledujici energetické substraty: cukry, tuky, bilkoviny,
okrajovou roli v energetickém metabolizmu zaujimaji i dalsi latky: etanol, laktat (infuzni

ptipravky), citrat (antikoagulans), aj.
1.1.2 Energeticka bilance organizmu

Energeticka bilance organizmu je ddna pomérem energie piijaté a vydané. Ptijem 1 vyde;j
energie jsou Vv pribéhu dne velmi variabilni. Soucet energie piijaté je roven souctu energie
vydané vSemi cestami a energie uloZzené do zasobnich pooll. Zanedbana je zbytkova energie
télesnych exkreti (v piipad¢ stolice kolem 5 % energie piivodni stravy) a energie potiebna
k ristu a regeneraci tkani. Energetické zasoby organizmu tedy vyrovnavaji kratkodobé i
dlouhodobé nevyvéazenou energetickou bilanci. MnozZstvi energie, které ma organizmus za

normalnich podminek k dispozici, popisuje tabulka 1.1.



Tab. 1.1: Energetické zasoby ¢loveéka o hmotnosti 70kg. Prevzato ze SOBOTKA (2011).

Energeticky substrat | Télesna zasoba | UloZena energie
kg kcal
Tuk 15 141000
Protein 12 48000
Svalovy glykogen 0,5 2000
Jaterni glykogen 0,2 800
Celkem 191800

1.1.3 Komponenty energetického vydeje

Celkovy energeticky vydej (TEE) je dan souctem tfi zakladnich slozek. Hlavni podil za
normalnich okolnosti tvofi klidovy energeticky vydej (REE, bézné¢ kolem 60 % TEE) a
aktivitou indukovany energeticky vydej (AEE, primémé 30 % TEE). AEE je vSak veli¢inou
znacn¢ proménlivou a jeho podil na TEE muze byt nékolikanasobné vyssi. Nejmensi slozku
TEE tvofti termicky efekt vyzivy (TE, primérné kolem 10 %).

Bazalni energeticky vydej (BMR) slouzi k zajisténi vSech nezbytnych funkci organizmu
na urovni bunééné, orgdnové i celého organizmu. Z hlediska metabolizmu se do néj promité
Klidovy obrat télovych proteinti, sacharidd i tukd. Udrzeni stavu soubézné syntézy a
degradace substratli jednotlivych metabolickych cest je dilezit¢é mimo jiné pro zajiSténi
regulace. V piipadé potieby poskytuje moznost rychle zvysit rychlost v jednom ze smért do
té doby rovnovaznych reakci. BMR je zavisly pfedev§im na vySce, télesné hmotnosti
(zejména aktivni télesné hmot€), pohlavi, véku, vliv mé 1 akutni onemocnéni, horecka, stres
aj. BMR je standardné méfen vleze, v termoneutralnim prostiedi, bezprosttedné po probuzeni
a po 12-18 h la¢néni. Po tieti dekadé zivota klesa BMR kazdych 10 let o 1-2 %. Podili se na
tom zejména klesajici podil aktivni télesné hmoty na celkové télesné hmotnosti (SOBOTKA,
2011).

V praxi je Cast&ji méfen klidovy energeticky vydej (REE). Stanoveni je nutno provest
vleze, v termoneutralnim prostfedi, po 8-12 h la¢néni. Mé&feni REE nemusi probihat

bezprostfedné po probuzeni. REE se od BMR nelisi o vice nez 10 % (SHULMAN, 2003).
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Termickym efektem vyzivy (TE) rozumime energii potfebnou pro traveni, absorpci,
metabolizmus a skladovani Zzivin. Zahrnuje vSak i efekt stimulace sympatiku vyzivou a
navyseni metabolického obratu bunék intermediarnimi produkty metabolizmu (specificko -
dynamicky efekt bilkovin). VySe TE vyzivy je ovlivnéna jak sloZzenim podavané stravy, tak
jejim mnozstvim. Jednotlivé energetické substraty vykazuji rozdilny TE.

Proteiny v zavislosti na aminokyselinovém sloZeni indukuji TE ve vysi 20-40 % energie
dodané timto substratem. Podstatné mén¢ zvysi energeticky vydej sacharidy — kolem 4-7 %
podané energie. TE lipida tvoti kolem 2-3 % (ARNOLD, 1989).

TE smiSené stravy se pohybuje okolo 10 %. Pfi neadekvatnim mnozstvi podavané vyzivy
muze podil TE nartist i na 30 % REE a vyznamné se tak podilet na celkové kardiorespiraéni
zatezi (BRANDI, 1997). Takovy vzestup by byl klinicky vyznamny naptiklad u tézce

nemocnych pacientd limitovanych ventilacné ¢i kardialn€. Podrobnéji viz oddil 3.4.

Obr. 1.1: Slozky energetického vydeje ¢lovéka.

Aktiviton indukovany
energeticky vydej

Vysoce variabilni sloZka TEE
v zdvislosti na fyzické aktivité

Postprandidlni narist EV
Trvd nékolik hodin po poiiti stravy

Tvorba koncentracnich gradienta
Bazilni energeticley vydej bunéénych membran

60-70% TEE Obligatorni klidovy metabolizmus
energetickych substriti
Energie pro klidovou funkci
orginovych systémi
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1.1.4 MoZnosti regulace energetického vydeje ve vztahu k objemu piijaté energie

Pokud neni energeticka bilance vyrovnand, dochdzi krom¢ zmény mnozstvi energetickych
zasob 1 ke zvySeni ¢i snizeni celkového energetického vydeje. Piikladem mize byt

dlouhodobé hladovéni, kde nalézame regulacni zmény na téchto urovnich:

1) Hormonalni zmény — snizeni hladiny inzulinu, rist hladin ,,katabolickych* hormont
(glukagonu, glukokortikoid, ristového hormonu), v del$im
odstupu dochazi i ke snizeni periferni aktivity hormont $titné
zlazy (sniZeni syntézy i zména poméru aktivity deiodaz)

2) Zmény kosterniho svalu — sniZeni svalové aktivity, snizeni funkéni vykonnosti

kosternich svali

3) Zmény na trovni CNS — apatie

1.1.5 Vyuziti energetickych substrata

1.1.5.1 Vyuziti energetickych substrati v laéném stavu

V laéném stavu vyuziva organizmus substraty z endogennich rezerv. Triglyceridy (TG)
tukove tkané jsou ¢innosti hormonsenzitivni lipazy St€peny na volné mastné kyseliny (VMK).
Tyto jsou distribuovany krevnim obéhem k oxidaci do vétSiny bunck organizmu. Nékteré
tkan¢ (napt. CNS ¢i krvinky) jsou vSak zdvislé na pfivodu glukézy. Nalacno je glukoza
ziskana jednak Stépenim zasob glykogenu (jatra, kosterni sval), jednak procesem
glukoneogeneze (jatra, ledviny). Laktat, glukoplastické aminokyseliny a glycerol jsou
hlavnimi substraty glukoneogeneze.

Pomérny podil glukoneogeneze a glykolyzy na tvorbé glukézy v lacném stavu neni
neménny. Po kratkodobém la¢néni dominuje glykolyza (vice nez 90 % endogenni produkce
glukdézy). Trva-li hladovéni del$i dobu (12-24 h), dochéazi k vycerpani zasob glykogenu.
Hlavni cestou produkce glukézy se pak stavd glukoneogeneze (CAHILL, 1997; TAPPY
1997). Rychlost produkce glukdzy je velmi citlivé regulovana tak, aby hladina glykémie

kolisala jen ve velmi Gzkém rozmezi. La¢ny stav je charakterizovan i katabolizmem proteinti.
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Podstatna ¢ast uhlikovych fetézct uvolnénych aminokyselin je glukoneogeneticky pfeménéna

na glukdézu a teprve poté oxidovana (JUNGAS, 1992).

1.1.5.2 VyuZiti energetickych substrati v postprandialnim stavu

V postprandialnim obdobi nahrazuji piijaté sacharidy vétsSinu endogenni glukézy a tuku
coby substrat oxidace. Sacharidy, které nejsou bezprostiedné oxidovany, jsou ulozeny ve
formé¢ glykogenu. VétSina tuku potravy je v této dobé ukladana do adipocytl tukové tkané.

Ptijaté aminokyseliny jsou zaclenény do poolu endogennich aminokyselin.

1.1.6 Metabolizmus mastnych kyselin

1.1.6.1 Definice pojmii

1.1.6.1.1 Tukova tkan

Priamérné komponované télo muzZe a Zeny obsahuje asi 15 resp. 30 % tukové tkané. Podil
tuku v t¢le v8ak neni béhem zivota stacionarni a podléha velké interindividualni variabilité.
Tukova tkan je organem plnicim fadu funkci. Vedle role tulozisté jednoho z hlavnich
energetickych substratl jsou dobfe znamy funkce endokrinni, tepeln¢ i mechanicky izola¢ni a
jiné. V nasledujicim textu bude pohlizeno na tukovou tkan pouze z hlediska energetického
metabolizmu.

Kvantitativné nejdalezitéjsi cast tukové tkané tvoii podkozni a omentalni tuk. Méné
rozsahlé tukové zasoby jsou uloZeny v buiikach jater a kosterniho svalu (celkem asi
0,2-0,5 kg) (COPPACK,1994). Jaterni a svalovy tuk maji dulezitou funkci rychle dostupné
energeticke zasoby pro stav vysoké fyzické zatéze. Tato situace je charakteristicka
kratkodobym nepomérem mezi potiebou oxidace mastnych kyselin svalem a jejich pfivodem

krevnim obéhem. Okrajovou roli hraje u dospélych lidi hnéda tukova tkan.
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1.1.6.1.2 Mastneé kyseliny

Mastné kyseliny jsou alifatické mokokarboxylové kyseliny se sudym poctem atomt
uhliku. Podle délky fetézce je délime na mastné kyseliny s kratkym (< 8 atomi C), stfednim
(8 — 12 atomt C) a dlouhym fetézcem (> 14 atoma C). V dal$im textu se budeme vénovat
pouze metabolizmu mastnych kyselin s dlouhym fetézcem (dale jen MK).

MK jsou hlavnim energetickym substratem jak v klidu, tak pii télesné zatézi. Po kratkém
lacnéni jsou oxidovany zejména v jatrech, kosternim i srde¢nim svalu a kife ledvin.
V podminkach protrahovaného hladovéni se spektrum tkani spotfebovavajicich tukové
energetické zasoby méni, na vyznamu nabyva ketogeneze. Hlavnimi misty spotieby ketolatek
u dlouhodobé hladovéjicich osob jsou myokard a ledviny. Nezanedbatelna je oxidace
ketolatek kosternim svalem. Velmi dutlezita je i jejich oxidace mozkovou tkani jako projev
adaptace na dlouhodoby nedostatek gluk6zy. Mozek se tak vymariuje ze zavislosti na glukoze,

S jejimZ moZnym nedostatkem muiZze byt dlouhodobé hladovéni spojeno (FUKAO, 2004).

1.1.6.2 Metabolizmus MK

Jednotlivé metabolické drahy, do nichz jsou MK zapojeny, shrnuje obrazek 1.2.

14



Obr. 1.2: Celkovy pohled na metabolizmus MK. MK mastné kyseliny, VMK volné mastné
kyseliny, TG-MK mastné kyseliny vazané v triglyceridech, HSL hormon senzitivni lipaza,

LPL lipoproteinova lipaza, KETO ketolatky

Kosterni sval

TG-MK CO2 +H20

NMK\_/

VMK
KETO

Glycerol

MK KETO

[

TG-MK

Tukova tkan

Jatra
Cirkulujici lipoproteiny

1.1.6.2.1 Vstup MK do tukové tkané

Vstup MK z krevniho ob&hu do zdsobniho tuku probiha dvéma cestami. Kvantitativné
vyznamnéj$i je znamé Sté€peni triglyceridd (TG) z chylomikronti a lipoproteida o nizké
denzit¢ (VLDL) lipoproteinovou lipdzou (LPL). Prestoze se LPL nalézd na povrchu
kapilarniho endotelu fady tkani, je jeji aktivita nejvyssi v tukové tkani, kosternim svalu a v
myokardu (CRYER, 1981). U¢innost LPL je komplexné regulovana pomérem
apolipoproteini (apo). Mezi aktivatory LPL lze zahrnout apo C II pusobici zaroven jako
kofaktor (LA ROSA, 1970). Aktivacni ucinek v pfitomnosti apo C II maji 1 apoH (B2-
glycoprotein 1) (NAKAYA, 1980) a apo A IV (GOLDBERG, 1990). Apolipoprotein C Il
naopak LPL inhibuje (GROOT, 1978). Regulaéni role apo E byla v uplynulych desetiletich

predmétem diskuzi. Zatimco star§i prace naznacovaly stimulac¢ni ptisobeni apo E na LPL

(YAMADA, 1980; CLARK 1985), vysledky nové&jSich studii prokazuji spiSe inhibi¢ni ti€¢inek
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(MC CONATHY, 1989; GOMEZ-CORONADO 1993; CONELLY 1994). Inzulin stimuluje
tvorbu LPL v adipocytech a jeji transport na povrch kapilarniho endotelu.
Kvantitativné méné vyznamnou cestou je pfimé vychytani volnych MK z krevniho ob&hu.

Tento druhy zptsob je pravdépodobné dulezitéjsi u zen nez u muzi (SANTOSA, 2008).

1.1.6.2.2 Lipolyza a jeji regulace

MK jsou z tukové tkané¢ do krevniho obéhu uvolnovany velmi striktné regulovanym
procesem lipolyzy. Klicovym enzymem tohoto déje je hormon senzitivni lipdza (HSL). Na
modulaci aktivity HSL se podili zejména katecholaminy, inzulin a ristovy hormon (STH).
Mezi méné znamé inhibitory patii insulin-like growth factor 1 (IGF-1), adenosin, glutamin,
prostaglandiny a zpétnovazebné i VMK a ketolatky (COPPACK, 1994).

U neobéznich jedinct je HSL velmi citlivd k malym zménam koncentrace inzulinu. U
zdravych jedincii je dosaZeno 50% inhibice lipolyzy pii koncentracich inzulinu kolem 12
pmol.I", coZ je mén& neZ poloviéni koncentrace nutna k 50% supresi glukoneogeneze
(NURHAM, 1986). K maximalni supresi lipolyzy postacuji plazmatické koncentrace inzulinu
niz§i nez 100 pmol.I". Aktivita HSL odpovidd na zménu hladiny inzulinu do 15 minut
(COPPACK, 1989).

I ve stavu nejvyssi inhibice lipolyzy dochazi k vyplaveni malého mnozstvi glycerolu do
krevniho ob&hu. Pfi¢inou je pravdépodobné nekompletni vychytani produkti lipolyzy VLDL
lipoproteinovou lip4zou v cévach tukové tkané.

Snizeni inhibi¢niho plsobeni inzulinu na lipolyzu je soucdsti syndromu inzulinové
rezistence jakékoli etiologie. Experimentalné bylo potvrzeno omezeni tohoto efektu inzulinu
jak pfi inzulinové rezistenci navozené nékolikadennim hladovénim (JENSEN, 1987)
(podrobné&ji viz oddil 1.1.6.5), tak pii diabetu mellitu 2. typu (JENSEN, 1989). U
inzulinrezistentnich diabetikti vSak nedochazi ke sniZeni maximalni odpovédi lipolyzy na
inzulin, je ji dosazeno pouze pii vysSich koncentracich inzulinu (JENSEN, 1989) - obrazek
1.3.
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Obr. 1.3: Zavislost inhibi¢niho pisobeni inzulinu na lipolyzu (vyjadienou plazmatickym
fluxem® palmitatu) u zdravych dobrovolniki (o) a inzulinorezistentnich diabetiki 2. typu ().
Pievzato z JENSENA (1989a).
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Katecholaminy ovliviiuji lipolyzu jak skrze a receptory (inhibice), tak skrze ;1 receptory
(stimulace). Pisobeni na B receptory je mnohem u¢innéjsi, proto jsou katecholaminy v Ghrnu
velmi potentnimi stimulatory lipolyzy. Nékolikadenni hladovéni vede k dalSi potenciaci
lipolytického ucinku katecholaminii (JENSEN, 1987). STH a kortizol stimuluji lipolyzu
mnohem méné (BOYLE, 1992).

Hladina VMK v krvi je ve vztahu k jejich potiebé regulovana jen velmi volné. Po vétSinu
dne ptevysuje mira vyplaveni VMK z tukové tkadné potiebu tohoto energetického substratu ve
tkanich. Vyznamna c¢ast VMK z krve je proto v cilovych tkanich reesterifikovana. Za
fyziologickych okolnosti je tento podil okolo 50 %. V pribéhu tézkého onemocnéni muze
pfesahnout az 65 % (WOLFE, 1987a).

! flux — slovo uzivané zejména ve fyzice, znaéi tok & denzitu toku. Flux definovan jako mnozstvi sledované
substance, které protece jednotkou plochy za jednotku Casu.
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Primérna rychlost vyplaveni VMK ze zasobniho tuku dosahuje po kratkém lacnéni 5-6
mg.kg™t.min™ tj. 400 pmol.min™. Pro srovnéani - obrat glukoneogeneze v tomto stavu byvé az
800 pumol.min™. Rychlost oxidace VMK se pohybuje kolem 3-4 mg.kgt.min™. Pfi velké
fyzické namaze muze rychlost uvolnéni VMK z tukové tkané nartst i 4-5 krat (JENSEN,
2003).

Cast MK vzniklych lipolyzou zasobniho tuku je je§té ped uvolnénim do krevniho obéhu
Vv tukové tkani reesterifikovana na TG, zatimco glycerol je kompletné¢ uvolnén do krve. Jako
zaklad molekul TG vznikajicich reesterifikaci v tukové tkani je pouzit a - glycerolfosfat
pochézejici z glykolyzy. Jeho hladina je reguldtorem rychlosti reesterifikaéni reakce. Pomér
VMK a glycerolu, které se pii lipolyze uvolni do krve, je tedy obvykle niz§i nez 3:1
(COPPACK, 1994). A zatimco rychlost uvolnéni glycerolu z tukové tkané odrazi pouze
objem lipolytického $tépeni TG, je mira vyplaveni VMK regulovana pomérem lipolyzy a
reesterifikace MK v tukové tkani (WOLFE, 1987c). Jde o jeden z futilnich? cykld, do nich
jsou MK zapojeny. K podobnému cyklovani MK dochazi intracelularn¢ v tukové tkani,
jatrech ¢i kosternim svalu a rovnéZ extracelularné (cyklus VMK — VLDL).

Objem reesterifikace MK v tukové tkani ¢ini nalaéno 5 — 20 % objemu lipolytického
Stépeni zasobnich triglyceridi (COPPACK, 1992). Jaterni reesterifikace tvoii nalacno pouze
mensi podil zcelkového mnozstvi reesterifikovanych MK. Experimentdln¢ byla zjiSténa
jaterni produkce asi 65 pmol triglyceridi vazanych ve VLDL (VLDL-TG) za minutu, zatimco
celkovy objem reesterifikace &inil asi 360 pmol.min™ (HODGETTS, 1991).

1.1.6.2.3 Transport VMK krevnim obéhem

Ptestoze jsou VMK piendseny krevnim obéhem véazané na albumin, je jejich plazmaticky
polocas velmi kratky (cca 3-4 min) (HEILING, 1991). Pomérné zastoupeni jednotlivych MK
v poolu VMK v krvi neni konstantni. Odrazi jak spektrum MK pfijatych potravou, tak
i momentalni aktivitu desaturdz v procesu endogenni syntézy MK (RAATZ, 2001). Hlavnimi

endogennimi stimulatory desaturaz jsou zinek a inzulin. Zména spektra MK v Krvi je spojena

2 futilni — bloudivy (ZADAK, 2002), neplatny, ni¢emny (KOTT, 1893), oznacuje zdanlivé bezucelné cyklovani
nekterych substrat energtického metabolizmu. Vyznam téchto cykli spocivé jednak v produkci tepla, jednak v
moznosti pohotové regulovat metabolické drahy podle aktualnich potieb organizmu (ZADAK, 2002).
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S porusenou inzulinovou senzitivitou a rovnéz s vySSim rizikem rozvoje metabolického
syndromu (WARENSJO, 2005) a esencialni hypertenze (WANG, 2008).

Zvysené hladiny VMK vedou v organizmu k fadé negativnich metabolickych zmén, proto
je tésna regulace jejich plazmatické hladiny vyznamnd. Nejde pouze o soubézné jevy, byla
prokdzana jejich pfi¢innéd souvislost. Zvyseni koncentrace VMK se podili na nasledujicich

zménach:

1) zvySena endogenni produkce glukodzy, jeji snizené vychytavani, ulozeni i oxidace
kosternim svalem

2) podil na dysfunkci  bun€k pankreatu a na porusené sekreci inzulinu

3) podil na zvyseni oxidativniho stresu

4) podil na difazni dysfunkci endotelu

5) uloha v etiopatogenezi arterialni hypertenze

6) podil na inzulinové rezistenci jater i kosterniho svalu

7) podil na vzniku hypertriglyceridémie.

1.1.6.2.4 Utilizace MK ve tkanich

Organy, které vyuzivaji VMK jako ptfevazujici zdroj energie, jsou jatra, srdeéni sval, ktira
ledvin a kosterni sval za klidovych podminek. Rychlost oxidace MK v téchto organech
podléhd recipro¢ni regulaci ve vztahu k dostupnosti a mife oxidace glukozy (viz Randliv
cyklus — oddil 1.1.6.4). Pro jaterni buniky piedstavuji MK hlavni energeticky substrat. Mohou
zde byt piimo oxidovany nebo jsou katabolizovany na ketolatky (meziprodukt oxidace MK).
Posledni moZnosti je reesterifikace MK a jejich nasledna sekrece do krevniho ob&hu ve formeé
VLDL. Poméry vychytani MK z krevniho ob¢hu cilovymi tkanémi shrnuje obrazek 1.4.
V klidu je 30-40 % MK extrahovéano ve splanchniku, 40-50 % v kosternim svalu, cca 5 %
spotfebuje myokard a méné nez 4 % ledviny (JENSEN, 2003). Pti fyzické namaze se zvySuje
procento VMK spotiebovanych kosterni svalovinou a klesa podil ostatnich slozek, zejména

splanchniku.
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Obr. 1.4: Pomér extrakce plazmatickych VMK splanchnikem, kosternim svalem a ostatnimi

tkanémi v klidu a pii fyzické namaze. Pfevzato z JENSEN (2003).
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1.1.6.2.5 Reesterifikace MK

Klidova jaterni produkce MK je fizena pomérem nabidky (koncentrace VMK v krvi) a
jejich oxidace. V klidu je jatry v podob& VLDL-TG vylougeno kolem 1 mgkg™.min™ MK
(SIDOSIS, 1998). Celkova denni produkce VLDL-TG ptedstavuje 15 - 25 g za 24 h. Pro
srovnani - denni pifisun TG ve formé& chylomikroni je velmi variabilni v zAvislosti na
mnozstvi tuku ve vyzivé a pohybuje se kolem 100 g za 24 h.

Inzulinova rezistence s hyperglykémii a hyperinzulinémii vede i pfi neménné sérové
hladiné VMK k pteskupeni jejich jaterniho metabolizmu od oxidace k reesterifikaci. Tento
posun se projevi jednak zvySenou produkci VLDL, ale také ukladanim tuku v jaternim
parenchymu. VysSe uvedené stavy jsou navic spojeny se zvySenou hladinou VMK v krvi a
tedy vysSsi nabidkou MK jatrim. Oba tyto faktory se pravdépodobné podileji na vzniku
hypertrigliceridémie u stavil s inzulinovou rezistenci i pfi diet¢ bohaté na sacharidy
(SIDOSIS, 1998).
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Patologické zvyseni hladiny TG v plazmé nemusi byt nala¢no pfili§ vyrazné. Nejvice se
projevi postprandidlné, kdy dochdzi ke kompetici VLDL a chylomikronti o jejich Stépeni
LPL.

Predpoklada se rovnéz, ze jatra nejsou schopna piesné regulovat aktudlni obsah TG ve
svych burikach. TG nakumulované v jatrech zdravych jedincti béhem postprandialni relativni
hyperglykémie a hyperinzulinémie se v postabsorbtivnim obdobi pozvolna vyplavuji ve formé
VLDL. ZvySena prumérna glykémie a inzulinémie béhem 24 h je pak u inzulinorezistentnich

jedinct pravdépodobné jednim z faktori, které vedou k rozvoji jaterni steatdzy.

1.1.6.3 Distribuce télesného tuku

Vétsina MK (95 %) je v organizmu ulozena v podobé tukové tkané. Podstatna mnozstvi
MK ve formé TG jsou rovnéZ intracelularné v bunkach jater a kosterniho svalu. V posledné
jmenovanych tkénich je intracelularni polocas siln¢ zavisly na Grovni fyzické zatéze. Bunky
myokardu obsahuji mnohem mensi mnozstvi TG. 86 % MK piijatych kardiomyocyty je
oxidovéno do 30 minut (WISNESKI, 1987).

1.1.6.3.1 Zmény distribuce podkoZniho tuku

Z hlediska vztahu ke zvySené hladiné VMK se jako Skodliv§jsi jevi tzv. ,,horni* typ
obezity (charakterizovany pomérem pas/boky (WHR) nad 0,85 u Zen a nad 0,95 u muzi). Ve
srovnani s kumulaci tuku na dolni poloviné téla vede horni typ obezity mnohem Castéji
K poruse glukozové tolerance, hyperlipidémii a arterialni hypertenzi. V tomto kontextu je
dilezity zejména visceralni tuk (omentum, mesenterium). Jednou z pfi¢in je skuteCnost, ze
adipokiny produkované visceralni tukovou tkani jsou (na rozdil od adipokint z podkozniho
tuku) pfivadény portalnim systémem do jater. Maji tak pfimy vliv na jaterni metabolizmus
energetickych substrati. Jatra jsou pfi abdominalni obezit€¢ rovnéZ vystavena vysokym
koncentracim VMK z viscerélnich tukovych zéasob.

Tukova tkan na horni poloviné téla a zejména viscerdlni tuk jsou u obéznich jedinct
regulovany odlisn€ od tukové tkané dolni poloviny téla. Ochotnéji uvoliuji VMK. Tento stav
vSak neni spojen se zvySenym vychytavanim a oxidaci VMK (ROUST, 1994). Proto je horni
typ obezity castéji spojen se zvysenou hladinou VMK jak v postabsorbénim (MARTIN, 1991;

21



JENSEN,1989b), tak vV postprandialnim obdobi. Postprandialné dochazi u jedinctu
s abdominalni obezitou ke slabsi supresi lipolyzy inzulinem. Sekundarni zvySeni hladiny
VMK po jidle pak dale zhorSuje periferni u¢innost inzulinu.

Mechanizmy regulujici regionélni distribuci tuku u Stihlych i obéznich jedinct ani divody
rozdilné distribuce tuku mezi pohlavimi nejsou dosud detailn¢ objasnény. Pravdépodobné se
vSak nejedna o regionalni poruchu lipolyzy (SANTOSA, 2008). Naopak regionalni distribuce
MK koreluje u neobéznich jedinct s lokalni postprandialni aktivitou LPL. Mohou se také
uplatiovat rozdily v regiondlni aktivit¢ HSL spolu s nestejnym pifimym vychytdvanim VMK

z krevniho ob&hu (ptehledné shrnuto v SANTOSA, 2008).

1.1.6.3.2 Zmény distribuce organového tuku

Mechanizmy regulujici zmény obsahu TG v buiikdch jater a kosterni svaloviny jsou
vzhledem k metodologickym obtizim jejich zkouméni daleko méné poznany. Ke zvySeni
obsahu intramyocelularniho tuku dochazi u stavli inzulinové rezistence. Nachazime je vSak i u
vysoce trénovanych sportovei, kteti maji citlivost k inzulinu naopak zvysenou (MORGAN,
1969). Vztah hromadéni tuku v myocytech K inzulinové senzitivité neni tedy na obecné roviné

pfesné znam (COPPACK, 1994).

1.1.6.4 Cyklus glukézy a mastnych Kkyselin (Randliiv fenomén), preference substrati

Pomér oxidace glukozy a tuku je vorganizmu regulovan jak v kratkodobém, tak i
Vv dlouhodobém métitku. V kratkodobém horizontu klesa utilizace glukézy pii hladovéni a
stoupa pii namaze. Dlouhodobd regulace se projevuje u protrahovaného hladovéni sniZenim
maximalni rychlosti oxidace gluk6zy pii ndmaze (SUGDEN, 1995).

Teorie o cyklu glukézy a MK vznikla na zéklad¢ série experimentli Randla a kolegl
publikované v roce 1963 (RANDLE, 1963). Jejich vysledky prokazuji vzajemny recipro¢ni
vztah glukdzy a tuku v ramci energetického metabolizmu. Dostatek jednoho z téchto substrati
blokuje oxidaci druhého a naopak.

Soucasny pohled na molekularni podstatu Randlova cyklu je néasledujici: v obdobi
hladovéni ¢i pfi zvySeném piijmu tuku stravou vede rostouci hladina MK v kosternim svalu

s jejich zvySenou oxidaci k hromadéni acetylkoenzymu A a citratu. To vede k sekundarni
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inhibici pyruvétdehydrogenazy (PDH) zvySenim podilu fosforylované formy a k inhibici
fosfofruktokinazy. Vysledkem je zpomaleni Gvodnich reakci glykolyzy a ptesmérovani jejich
produktu smérem k tvorbé laktatu. DalSim disledkem je zvySeni koncentrace gluko6za-6-
fosfatu, kterd vede k inhibici hexokinazy a snizenému vychytavani glukozy buikami
kosterniho svalu.

Regulace aktivity komplexu PDH se vtomto smyslu jevi jako centralni fidici
mechanizmus (SUGDEN, 2001) — viz tabulka 1.2. Fosforylace PDH (snizujici jeji aktivitu) je
v organizmu zprostiedkovana 4 izoformami pyruvatdehydrogendza kinazy (PDK 1-4).
Nejvetsi vyznam pii zménach poméru tuku a sachariddi v potravé ve prospéch tuku ma
nejspise zvysSeni aktivity izoformy PDK4.

Snizena konverze pyruvatu na acetyl-CoA ma za nasledek také urychleni glukoneogeneze,
nebot’ podstatna cast pyruvatu pochazi z laktatu a aminokyselin. Zpomalena tvorba acetyl-
CoA z pyruvatu vede i ke snizeni tvorby malonyl-CoA z acetyl-CoA. Klesa proto objem de
novo lipogeneze. Niz8§i hladina malonyl-CoA vede také ke snadnéjSimu vstupu MK
S dlouhym fetézcem do mitochondrie. To umoziuje snizeny inhibicni G¢inek na karnitin —
palmitoyltransferazu I (CPT I). Sekundarné zvyseny vstup MK do mitochondrii vede k jejich
zvysené oxidaci (SUGDEN, 2001). Na molekularni trovni bylo prokazano, ze nadbytek
gluk6zy spolu sinzulinem blokuje oxidaci MK inhibici jejich vstupu do mitochondrie
(SIDOSIS, 1996b, 1998).

Tab. 1.2: Regulace aktivity pyruvatdehydrogendzy (PDH)

Aktivace PDH
PDH fosfataza
aktivace - Ca*

- inzulin
Inhibice PDH
PDH kinaza

aktivace - zvyseni poméru ATP/ADP v mitochondrii

- zvySeni poméru acetyl-CoA/Co-A v mitochondrii
- zvySeni poméru NADH/NAD™ v mitochondrii
pyruvat
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Rychlost Upravy aktivity pyruvatdehydrogenazy (PDH) neni ve vSech tkanich stejna. Pii
zvyseném obsahu tuku v diet¢ suprimuji PDH nejdfive jatra (cca béhem 3 dni). Snizena
aktivita jaterni PDH pfi vysokém piijmu tuku se podili na ¢asném vzniku jaterni inzulinové
rezistence. Ta je vyjadfena zejména nizs§i schopnosti inzulinu tlumit jaterni glukoneogenezi.
Kosterni a srde¢ni sval upravuji aktivitu PDH v reakci na slozeni vyzivy mnohem pomaleji.
Dieta bohata na tuk zde vede k rozvoji inzulinové rezistence postupné v pribcéhu 3-4 tydni

(SUGDEN, 1995).

1.1.6.5 Zmény metabolizmu MK p¥i dlouhodobém hladovéni

Jednou z klicovych zmén pii dlouhodobém hladovéni je pokles senzitivity cilovych tkani
Kk inzulinu. Vzhledem k zazitému vnimani hladovéni a redukce hmotnosti jako prostfedka ke
zlepseni inzulinové senzitivity u obéznich diabetiki muze byt toto tvrzeni piekvapivé.
Vysvétlenim je dvoufazovy vyvoj senzitivity k inzulinu pfi delSim hladovéni. U hladovéjicich
0sob dochazi nejprve k narastu inzulinové rezistence. Teprve po realimentaci roste senzitivita
cilovych tkéni Kk inzulinu nad troven pied zaGatkem hladovéni — obrézek 1.5. Klinickym
obrazem této druhé faze je pokles davek inzulinu nutnych k 1é¢bé obéznich diabetikt 2. typu
po hladovéni a redukci hmotnosti.

Pokles inzulinové senzitivity béhem protrahovaného hladovéni je doloZen fadou studii.
Skupina Jensena sledovala plazmaticky tok zna¢ené¢ho palmitatu po kratkém la¢néni a po 84
hodinach hladovéni. Vyuzili metodu ,pankreatického clampu®, tj. suprimovali endogenni
syntézu pankreatickych hormontt i STH, a nésledné¢ dosahli konstantni hladiny téchto
hormont jejich podanim infuzi. Po 84 hodinach hladovéni byla lipolyza pfi stejné hlading
inzulinu mén¢ inhibovana nez po kratkodobém lacnéni (JENSEN, 1987).

Také skupina De Fronza a kolegh prokazala metodou euglykemického inzulinového
clampu pokles inzulinové senzitivity po 3 a 14 dnech hladovéni a naopak zvySeni inzulinové
senzivity po realimentaci (DE FRONZO, 1978).

Metodu euglykemického inzulinového clampu vyuzil také Musil a kolegové k posouzeni
dynamiky inzulinové rezistence u obéznich diabetik 1. typu pii sedmidennim hladovéni.
Také tato skupina prokéazala nartist inzulinové rezistence pii protrahovaném hladovéni a jeji

nasledny pokles po realimentaci (MUSIL, 2013).
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Obr. 1.5: Schématicky vyvoj senzitivity cilovych tkani k inzulinu v prib&hu protrahovaného

hladovéni a po realimentaci

senzitivita tkani k inzulinu

hladovéni realimentace

Obrazek 1.6 zachycuje zménu poméru vyuziti MK po kratkém laénéni a pii
dlouhodobéjsim hladovéni. Po kratkém laénéni je 20 — 30 % MK vychytanych ve
splanchnickém fecisti reesterifikovano a vylouceno ve form¢ VLDL. Dalsich 20 — 30 % je
konvertovano na ketolatky a zbytek pfimo oxidovan. Protrahované hladovéni zvySuje podil
ketogeneze na utilizaci téchto MK na vice nez 40 %. Na rychlost ketogeneze ma nejvétsi vliv
koncentrace substratu — VMK v krvi. Deficit inzulinu pusobi nepiimo stimulaci lipolyzy,
stimulaéni ucinek glukagonu se projevi pouze v situaci vysoké nabidky VMK s nizkou
hladinou inzulinu (MILES, 1983).

Protrahované hladovéni vede ke sniZeni senzitivity PDK k supresi pyruvatem a nizsi
maximalni aktivit¢ (SUGDEN, 2001). Pyruvat je nasledné Setien pro syntézu oxalacetatu.
Sekundarné je usnadnén vstup acetyl-CoA vzniklého [ - oxidaci do Krebsova cyklu.
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Obr. 1.6: Pomérné zastoupeni reesterifikace na VLDL-triglyceridy, ketogeneze a piimé
oxidace na utilizaci plazmatickych VMK v ¢asnych postabsorptivnich podminkach a po

3-dennim hladovéni. Pfevzato z JENSEN (2003).
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1.1.6.6 Zmény metabolizmu MK p¥i obezité

Mira aktivace LPL zvySenou hladinou inzulinu je u obéznich jedinct sniZena. Je to jeden
z faktortt vedoucich k postprandialni hypertriglyceridémii (COPPACK, 1992). Naopak
porucha suprese HSL inzulinem a relativné niz$i frakce uvolnénych VMK sméfujicich
K reesterifikaci v tukové tkani se podili na vyssim toku VMK ze zasobniho tuku. Tento tok
neni u obéznich osob po jidle na rozdil od Stihlych jedincti nikdy zcela suprimovan
(COPPACK, 1992). Uvedené¢ zmény vedou k vyssi praimérné hladiné VMK a sekundarni

inzulinové rezistenci nize popsanym mechanizmem (viz oddil 1.1.6.7)
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1.1.6.7 Zmény metabolizmu MK p¥i inzulinové rezistenci

Zvysené hladiny VMK jsou té€sné€ spojeny se stavy inzulinové rezistence (WOLFE, 1987a;
REAVEN, 1988). La¢na koncentrace VMK v krvi negativné koreluje s inzulinovou
senzitivitou (PERSEGHIN, 1997). Podobné i intramyocelularni koncentrace TG jsou v
tésném vztahu s inzulinovou rezistenci (PAN, 1997; KRSSAK, 1999). Kompetice MK a
glukézy o oxidaci byla prokdzdna RANDLEM (1963, 1964, 1965). Dle Randleho vede
zvy$ena koncentrace VMK ke zvyseni poméru acetyl CoA/CoA and NADH/NAD® v
mitochondriich. V disledku toho je inhibovana pyruvatdehydrogenaza a rostou koncentrace
citratu v bunkach. Sekundarné klesa aktivita fosfofruktokinazy — jednoho z kli¢ovych enzymu
glykolyzy. Néasledna akumulace glukdza-6-fosfatu a inhibice hexokinazy zvySuje koncentrace
glukdzy intracelularné a snizuje vstup glukézy do burky.

Nékteré novejsi experimentalni studie tuto hypotézu zpochybiiuji. Na zaklad¢é zjiSténi
nizkych koncentraci glukoza-6-fosfatu v podminkach zvyseni VMK se usuzuje na interferenci
MK s ptenosem glukézy do buiniky pres GLUT4 a s prvni fosforylacni reakci glykolyzy.
Inhibice transportu glukézy do bunky je ztéchto dvou mechanizml pravdépodobné

vyznamn&jsi (SHULMAN, 2000).

1.1.6.8 Hnéda tukova tkan

Jde 0 malou cast tukové tkané, jejiz funkce je zejména termoregulacni. Hnédy tuk
poskytuje jednu z moznosti adaptace na pobyt v chladném prostfedi. U ¢loveéka se hnédy tuk
nachazi typicky v interskapuladrnim prostoru a podél velkych cév hrudniku a biicha. Od
narozeni do dospélosti jeho podil na celkovém télesném tuku klesa.

Hnédé zbarveni je zplsobeno zvySenym poctem mitochondrii ve srovnani s bilou
tukovou tkani. Na rozdil od adipocytd bilého tuku mohou buiiky hnédého tuku v podstatné
mife oxidovat MK. Mitochondrie bun¢k hnédého tuku jsou schopné odpojit proud protont na
vnitfni membrané od tvorby ATP a sméfovat jej k intenzivni produkci tepla. Dal§im rozdilem
oproti bilému tuku je vyS§i sympatickd inervace jednotlivych adipocyti. Tvorba tepla v
hnédém tuku je na aktivité¢ sympatiku zavisla. Postprandialni produkce tepla v této tkani tvoii

¢ast termického efektu pozité stravy (LAZAR, 2008).
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1.1.7 Metabolické zmény pri téZkém onemocnéni

Z hlediska fylogeneze je pro somaticky stres i kriticky stav typicka nemoznost peroralné
pfijimat Ziviny. Metabolicka odpovéd’ na tézké onemocnéni se vyvinula na principu ,,v§e nebo
nic®. Organizmus je v kritickém stavu pfipraven hradit z vlastnich zésob extrémni potieby
reakce boje ¢i ut¢ku, reakce organizmu na t€zkou akutni infekci ¢i vyznamnou ztratu krve.

Stresem navozené zmény latkové premény byly poprvé komplexné popsany Davidem
CUTHBERSONEM (1969) pted vice nez 50 lety. Jedna se o slozitou, do zna¢né miry vSak
stereotypni odpovéd’ na velmi riznorodé formy zatéZe organizmu (zavazné trauma, rozsahlé
popaleniny, operacni vykony, tézka onemocnéni aj.) (SOBOTKA, 2011). Vyznamné zmény
se netykaji pouze energetického metabolizmu. Do komplexni reakce na somaticky stres jsou
zapojeny i1 zmény nervového a endokrinniho systému stejné¢ jako zménéna produkce
mediatort zanétu.

EV vlivem stresu nartista (CERRA, 1987). Celkové zvySeni EV v3ak neni tak vyznamné,
jak se v minulosti soudilo. Dosahuje 20-30 % EV (FREDERIX, 1990). Diiv¢&jsi doporuceni
pro energeticky obsah vyzivy se opirala o pfili§ vysoké odhady EV téZzce nemocnych (25-30
kcal.kg™.d™?) (A.S.P.E.N board of Directors and The Clinical Guidelines Task Force. 2002;
KREYMAN, 2006). Recentni méfeni pfinesla niz§i hodnoty (napf. 23 kcalkg™.d™)
(ZAUNER, 2001).

1.1.7.1 Zmény nervového a vegetativniho systému pri téZkém onemocnéni

Béhem reakce na somaticky stres jsou aktivovdna vegetativni nervova centra
v hypothalamu. Stimulem pro tuto oblast jsou mj. signaly z volumoreceptort pii uvodnim
Soku a hypoperfuzi organid. Dale se podileji zmény hladin cirkulujicich cytokind, které plisobi
pfimo na hypothalamicka centra. Uplatiiuji se 1 silné nociceptivni podnéty piichazejici cestou
senzitivnich drah z poranénych tkani. V zavislosti na intenzité stimulace hypothalamu dochazi
k aktivaci sympatického nervového systému s vyplavenim katecholamini z nadledvin a ke
stimulaci bunék ptfedniho laloku hypofyzy (SOBOTKA, 2011). Blokada rtznych trovni
aferentnich drah hypothalamu vedla v experimentu k oslabeni vegetativni i metabolické
odpovédi organizmu na akutni stres (KEHLET, 2002).
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1.1.7.2 Hormonalni zmény p¥i téZkém onemocnéni

1.1.7.2.1 Hypotalamus a hypofyza

Skrze zvySeni hladiny pfislusnych liberini dochazi v disledku stresu k uvolnéni velkého
mnozstvi ACTH a ristového hormonu STH (FURST, 1999). Tendenci Kk rastu maji i hladiny
prolaktinu, naopak hladiny gonadotropinti klesaji (SOBOTKA, 2011).

1.1.7.2.2 Kiira nadledvinek a Stitna zlaza

Zvyseni hladiny glukokortikoidl pretrvava v zavislosti na sile poskozujiciho inzultu od 24
hodin po mnoho dni. Aktivovan je i systtm Renin-angiotensin-aldosteron (RAAS), ktery se
podili na zadrzovani sodiku a vody v téle kriticky nemocnych. Aktivita trijodthyroninu (T3)
ve tkanich obvykle klesa diky nizsi hladin€ vazebnych proteinii a zménénému poméru aktivit
perifernich deiodaz (SOBOTKA, 2011). Tento tzv. syndrom nizkého T3 je mj. spojovan
s prodlouzenim doby na umélé plicni ventilaci (BELLO, 2009).

1.1.7.2.3 Inzulin a glukagon

Pii tézkém onemocnéni hladiny inzulinu nartstaji, zatimco ucinnost inzulinu v cilovych
tkanich klesd. Ztrata anabolického uc€inku inzulinu je jednou z klicovych sloZzek
metabolickych zmén v kritickém stavu a mulZe se podilet na horSich vysledcich nutriéni
podpory u téchto nemocnych (SOBOTKA, 2011). Inzulinova rezistence se rozviji v pribéhu
uvodnich 7 hodin kritického stavu.

Piesny patofyziologicky mechanizmus inzulinové rezistence téZzce nemocnych zlstava
v fad€ ohledl nejasny. Dle studie Carlsona a spolupracovnikil lezi téZist¢ zmén glukézového
metabolizmu vedoucich k inzulinové rezistenci v poruse ukladani glukézy do glykogenu
Vv kosternich svalech (CARLSON, 2004). Zmény jsou nezavislé na uc¢inku leptinu.
V experimentu bylo mozno navodit inzulinovou rezistenci infuzi tukovych emulzi a podanim

glukokortikoidii (CARLSON, 2004).
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1.1.7.2.4 Adipokiny

V poslednich letech je adipokinlim pfi vyzkumu mechanizmi inzulinové rezistence tézce
nemocnych vénovana zna¢na pozornost. V kritickém stavu byly pozorovany snizené hladiny
adiponektinu, retinol vazajiciho proteinu 4 a leptinu. VSechny tii pusobky moduluji
inzulinovou senzitivitu (LANGOUCHE, 2009). Rezistin je jinym adipokinem sniZujicim

ucinnost inzulinu. Jeho hladiny v pribéhu tézkého onemocnéni rostou (KOCH, 2009).

1.7.3 Zmény cytokini pri téZkém onemocnéni

Pocatecni inzult vyvolavéa také odezvu imunitniho systému. Jeji rozsah zavisi na mife
poskozeni organizmu. Pfi silném poskozeni dochazi k celotélové aktivaci imunitniho systému,
tzv. ,,syndromu systémové zanétlivé odpoveédi® (SIRS). Na aktivaci imunitniho sytému i na
modulaci jeho odpovédi se podili cytokiny. Hlavnimi prozanétlivymi cytokiny jsou IL-1,
IL-6, TNF-o.. Jejich vliv na systémovou imunitni odezvu i metabolickou reakci shrnuje
tabulka 1.3.

Tab. 1.3: Hlavni prozanétlivé cytokiny a jejich t¢inky (GRIMBLE, 2001)

Cytokin Misto produkce Cilové buiiky Hlavni u¢inky
monocyty, makrofagy, | : .. | horecka, anorexie, syntéza
IL-1 epitelie, endotelie, T Eogé?:?ﬁﬁ%a?ﬁnky PAF, svalova proteolyza,
fibroblasty, dendritickée hepatoc osteoblést resorpce kosti, stimulace
bunky patocyty, y glukoneogeneze a lipolyzy
IL-6 néggg(gigﬁ; -cilty T i B- lymfocyty, produkce PAF,
fibroblasty thymocyty, hepatocyty | diferenciace imunoblastl
makrofagy, mastocyt fibroblasty, endotelie,
TNF-a | | mfocﬁy’ o yty' buiiky kosterniho svalu,|  podobné jako IL-1
y Y, adipocyly hepatocyty, osteoblasty
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Kromé vySe uvedenych ucinkl se cytokiny podili na nadprodukci kyslikovych radikalt.
V oblasti metabolizmu stopovych prvki vedou zménéné hladiny cytokini ke zvySeni

koncentrace médi a poklesu koncentrace zeleza a zinku Vv plazmé.

1.1.8 Zmény metabolizmu energetickych substrati pri téZkém onemocnéni

1.1.8.1 Metabolizmus glukdzy

Glukoza je pfi tézkém onemocnéni nepostradatelnym substratem. Jeji tvorba je u tézkych
stavil zvySena a celkovy obrat dosahuje 4-nasobku klidovych hodnot (SOBOTKA, 2011). Ve

srovnani s MK vykazuje n€kolik vyhod:

1) mize byt vyuzita k tvorbé energie bez ptistupu kysliku (ZADAK, 2002)
2) jeji oxidace je efektivni (vysoky pomér vytvoieného ATP ke spotiebovanému O3)

3) meziprodukty jeji oxidace mohou byt pouzity pro syntézu slou¢eni necukerné povahy.

1.1.8.1.1 Glukoneogeneze

Dysregulace glukoneogeneze je jednim z hlavnich momenti poruchy glukézového
metabolizmu v kritickém stavu. V duasledku hormonalnich a cytokinovych zmén jeji rychlost
roste. Vyznamny podil na tom ma zvySend hladina glukagonu. Byl-li jeho ucinek
V experimentu potlaCen somatostatinem, doSlo k téméf Uplné normalizaci rychlosti
glukoneogeneze (JAHOOR, 1986). K dlouhodobému zvySeni endogenni produkce glukozy
v disledku hyperglukagonemie je nutna ptitomnost dalSich stresovych hormoni -
katecholaminti a kortizolu. Bez jejich pfispéni by byl efekt glukagonu pouze piechodny
(WOLFE, 1999). Rychlost glukoneogeneze roste velmi casné po tvodnim poSkozeni
organizmu, protoze jaterni zasoby glykogenu vystaci pouze na 12-24 hodin. V pribéhu
tézkého onemocnéni nelze glukoneogenezi zcela potlaCit poddnim inzulinu ani glukozy

(WOLFE, 1979a; SHAW, 1986a) — obrazek 1.7.
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Obr. 1.7: Ptehled 6 studii sledujicich objem glukoneogeneze u laénych osob (OJ) a jeji supresi

infuzi glukézy (M) u péti skupin kriticky nemocnych ve srovnani s kontrolni zdravou

populaci. Zmé&feno metodou stabilnich isotopi (2,2 — 2H glukéza). * p < 0,05 ve srovnani se
zdravymi dobrovolniky. Zahrnuty studie: WOLFE (1979a, b); SHAW (1985, 1986a,b, 1987).
Ptevzato z (WOLFE, 1999).
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Existuji 3 hlavni substraty glukoneogeneze:

1) z laktatu (Coriho cyklus)
Laktat je kvantitativné nejvyznamné&j$im substratem glukoneogeneze. Jeho obrat je
u zdravych osob kolem 150 g.den™. V prib&hu t&7kého onemocnéni mnohondsobné roste

(SOBOTKA, 2011). Coriho cyklus je energeticky nevyhodny proces, pii némzZ se na jedné
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»obratce® cyklu ztraci 4 ATP. Poskytuje vSak moznost rychlé regulace této metabolické
drahy.

2) z alaninu

Alanin je hlavni aminokyselinou zapojenou do glukoneogeneze. Mnozstvi alaninu
uvolnéného z kosterniho svalu pievysuje jeho podil ve svalovych proteinech. Cast alaninu
vznika ve tkanich transaminaci pyruvatu pochazejiciho z glykolyzy. Aminoskupina pro tuto
reakci pochazi z katabolizmu svalovych bilkovin (zejm. valinu, leucinu, isoleucinu, aspartatu
a glutamatu). Tato aminoskupina je poté v jatrech pfeménéna na ureu a vyloucena. Alanin tak
slouzi také pro piepravu toxického amonného iontu v netoxické podob¢ do jater.

3) z glycerolu

Glycerol vznika v tukove tkani lipolyzou.

Za glukoneogenezi v uzsim slova smyslu mizeme oznacit pouze syntézu glukozy
z glycerolu a alaninu, protoze laktat vznika anaerobni cestou z glukdzy. Hlavni organy
zajiStujici glukoneogenezi jsou jatra a ledviny (JOSEPH, 2000). Novotvorba glukézy vSak
pravdépodobné probiha rovnéz v kosternim svalu a sténé stieva (MITHIEUX, 2001).

1.1.8.1.2 Oxidace glukozy

Po vstupu do bunky miize byt glukdéza vyuzita bud’ neoxidativné ulozenim do
glykogenovych zasob, nebo vstupuje do procesu glykolyzy. Pyruvat vznikly timto druhym
zpusobem muze byt bud’ redukovén na laktat a nasledn€ vyloucen do krevniho ob&éhu. Druhou
moznosti je pfeména pyruvatu na acetyl-CoA a jeho vstup do Krebsova cyklu.

V organizmu existuji tkané na glukdze obligatorné zavislé (mozek, erytrocyty, atd.). Jejich
spotfeba glukdzy nepodléha béhem dne vyznamnym vykyvam. V postprandialnim obdobi
jsou hlavnimi misty spotifeby glukézy jatra a kosterni sval. V jatrech je vétSina exogenni
glukozy vyuzita neoxidativné ke tvorbé glykogenu. Pouze v obdobi vysokého piebytku
gluk6zy nahrazuje tato ¢astecné tuky jako zdroj energie pro hepatocyty. Ve svalu je glukoza
kratce po vstupu do bunky fosforylovana na glukoza-6-fosfat. Intracelularni koncentrace
glukozy ve svalu je proto velmi nizka a vytvari koncentra¢ni gradient, ktery za fyziologickych
okolnosti ptizplisobuje rychlost priniku glukézy do svalovych bunék koncentraci v Krvi.

Prinik glukézy do myocytl je stimulovan ti¢inkem inzulinu.
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Tkang, které nejsou na glukdze bezprostfedné zavislé (zejména kosterni svaly), ji pii
tézkém onemocnéni oxiduji v mensi mife. Tim je zajistén jeji dostatek pro mozek, imunocyty,
hojici se tkan€ i jiné tkan¢ na glukoze zcela zavislé.

V pribéhu tézkého onemocnéni je sice snizena odpovéd’ tkani k ucinkiim inzulinu, ale
celkovy obrat glukozy je zvySen (DHAR, 2011; WOLFE, 1979a). ,,Stresovy diabetes* se od
diabetu mellitu 2. typu li$i orgdnovou ,,distribuci* inzulinové rezistence. Diabetes mellitus 2.
typu je vysledkem inzulinorezistence v jatrech, kosternim svalu i tukové tkani. Pfi ,,stresovém
diabetu‘ pfevazuje jaterni inzulinova rezistence s porusenou supresi glukoneogeneze.

Hypoglykemizujici u¢inek inzulinu je pii tézkém onemocnéni v rozmezi normalnich
plazmatickych koncentraci snizen (SHANGRAW, 1989; BLACK, 1982). Maximalni efekt
inzulinu se li$i podle charakteru onemocnéni. Zatimco u tézkych traumat ziistdva maximalni
efekt inzulinu zachovan, u sepse byva snizen cca o 50 % (SHANGRAW, 1989). Pti¢ina
tohoto rozdilu neni znama.

Proces anaerobni glykolyzy probihd u téZzce nemocnych zejména v leukocytech a
mikrofazich v mistech zanétu, kde nebyva optimalni zasobeni kyslikem. B&zi také v

novotvorenych tkéanich, které si dosud nevybudovaly dostate¢né hustou kapilarni sit’.

1.1.8.2 Metabolizmus proteini

Pfi téZkém onemocnéni roste obrat sérovych aminokyselin (AK) a celkovéa rovnovéha je
posunuta ve sméru zvySeni proteolyzy. Hlavnim zdrojem plazmatickych AK je odbouravani
svalové bilkoviny, které mize v kritickém stavu dosahnout az 250g za 24 h (odp. cca 1kg
svalové tkang) (SOBOTKA, 2011). Tento katabolicky proces nelze zcela eliminovat ani
adekvatni nutri¢ni podporou (ZADAK, 2002). SniZenad schopnost podanych aminokyselin
stimulovat syntézu endogennich proteini se oznacuje jako anabolicka rezistence (BIOLO,
2013). Pii dlouhotrvajicim téZkém onemocnéni hrozi ztrata velkého mmnoZstvi svalovych
bilkovin. Ta se projevi mj. obtiZnym odpojovanim nemocného od umélé plicni ventilace,
prodlouzenim doby rehabilitace a negativnim vlivem na progn6zu (GENTON, 2011).

Proteolyza je zdrojem glutaminu a vétvenych AK, které jsou esencialnim substratem
nekterych tkani (enterocyty, ledviny, aktivované bunky imunitniho systému). Vétvené AK

jsou vyuzivany mimo jiné jako zdroj uhlikového fetézce po transaminaci na alanin a glutamin.
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Vétsina uvolnénych AK je pouzita k syntéze proteint akutni faze a k proteosyntéze v hojicich

se tkanich.

1.1.8.3 Metabolizmus tuka

V kritickém stavu je glukoza Setfena pro tkané na ni bezprosttedné zavislé (viz vyse). Tuk
proto ziastava hlavnim zdrojem energie pro organizmus. Rychlost lipolyzy roste — obrazek
1.8..

Hlavnim stimuldtorem $tépeni TG tukové tkan€ jsou katecholaminy cestou HSL. Tento
jejich efekt je zprostfedkovan aktivaci P, receptorti. Disledkem jsou vyssi plazmatické
koncentrace VMK a glycerolu (GALLIN, 1969; AARSLAND 1996; WOLFE, 1987a,b).
Nekteti autofi popisuji zvySenou oxidaci VMK, nariist produkce ketolatek a zvyseny celkovy
obrat lipidil v organizmu (ZADAK, 2002).

Na rozdil od gluk6ézy neodpovidd mira oxidace VMK objemu lipolyzy. Né&které z
uvolnénych VMK, které nejsou oxidovany, jsou reesterifikovany zpét na TG a ve formé
VLDL odeslany k ulozeni do tukovych zasob. Za nestresovych podminek je reesterifikovano
asi 50 % VMK. V pribéhu tézkého onemocnéni nartsta tento podil az na 65 %. Absolutni
obrat tohoto cyklu ,,TG — MK — TG* je ve stresu zvySen az 5-ti nasobné¢ (WOLFE, 1987a).

Pokusy na septickych psech prokézaly, Ze schopnost oxidace MK neni u septickych zvitat
poruSena, zejména nalacno (WOLFE, 1983). Oxidace MK je vSak tlumena hyperglykémii a
hyperinzulinémii, ¢asto ptitomnymi u té€Zce nemocnych. Glykémie i inzulinémie jsou u téchto
nemocnych nejvyssi zejména postprandialng. Byla-li experimentalné udrZzovana stala hladina
VMK, pak dostupnost glukozy byla regulatorem oxidace MK (SIDOSIS, 1996a). Byla-li vsak
udrzovana konstantni glykémie, nevedla zména dostupnosti VMK ke zméné rychlosti oxidace
glukézy (WOLFE, 1988). Z toho vyplyva, Ze dostupnost glukézy (spolu s hladinou inzulinu)
je hlavni determinantou poméru oxidace sacharidit a MK a Ze oxidace VMK vypliiuje mezeru
mezi objemem oxidace glukozy a celkovou potiebou neproteinové energie (SIDOSIS, 1996a,
RANDLE 1963).

K produkeci energie jsou u kriticky nemocnych vyuzity zejména endogenni MK, kterych je
pfi vystupnované lipolyze nadbytek. Triglyceridy tukovych emulzi podavanych téZce
nemocnym pacientim jsou pak prevazné ukladany do zasob (GOODENOUGH, 1984). Tato
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skute¢nost zpochybiiuje racionalitu podavani vysokych davek tuku kriticky nemocnym (napf.
nékteré firemné pripravené vaky parenteralni vyzivy All in One se 100g tukové emulze).

Mastné kyseliny jsou pravdépodobné jedinym zdrojem energie pro jaterni bunky
zabezpecCujici vétSinu glukoneogeneze. Vyuziti mastnych kyselin v jaternich a svalovych
bunkach vSak neni zcela efektivni, oxidovana je pouze jejich vétsi cast. Zbytek je
reesterifikovan zpét na TG. Presny vztah jaterni reesterifikace VMK a ztukovaténi jater Ci
kosterniho svalu neni zcela jasny. Tukova infiltrace jater a kosterniho svalu se objevuje asi u
jedné Ctvrtiny tézce nemocnych (GRAU, 2009). Jde o jeden z patogenetickych mechanizmu
periferni inzulinové rezistence.

Mira vzestupu tvorby ketolatek neodpovida celkovému naristu lipolyzy, protoze
ketogeneze je v obdobi stresu tlumena vysokymi hladinami inzulinu (SOBOTKA, 2011).
Tkané oxidujici ketolatky proto béhem tézkého onemocnéni kombinuji tento zdroj energie

s glukdzou.

Obr. 1.8: Rychlost uvolnéni VMK do krevniho ob&hu nala¢no u osob s tézkym onemocnénim
a u kontrolni skupiny. Zmé&feno metodou stabilnich isotopt (1 — **C palmitét). * p < 0,05 ve
srovnani s kontrolni skupinou. Zahrnuty studie: KLEIN (1991), WOLFE (1987a,b), SHAW

(1989). Pievzato z (WOLFE, 1999).
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1.1.9 Vliv inzulinu na energeticky metabolizmus téZce nemocnych

Intenzivni 1écba inzulinem se stala v poslednich letech standardem péce o kriticky
nemocné. Tato skutenost ovliviiuje vyznamné energeticky metabolizmus. Inzulin mé u
zdravych jedincii anabolicky efekt (BIOLO, 1995). Anabolicky vliv inzulinu je do znacné
miry zachovan i u tézce nemocnych pacientli, piestoze jeho hypoglykémizujici efekt je

porusen (SAKURALI 1995; JAHOOR, 1989).

1.2 Metody hodnoceni energetického vydeje a metabolizmu energetickych substrati

Zhodnoceni nutricnich potieb pacienta je nedilnou soucasti spravné péce o nemocné i
metabolického vyzkumu. Na vyvoj zdravotniho stavu nemocnych plisobi negativné jak
nedostatek energie ¢i nékteré Ziviny (underfeeding), tak jejich prebytek (overfeeding). Rada
vyzkumnych praci prokdzala, Ze malnutrice nemocnych je spojena s hor§imi vysledky 1écby a
s vy$$imi nédklady (FONTAINE, 2011). Nedostatecna vyZiva sniZuje mnozstvi aktivni té€lesné
hmoty, zhorSuje hojeni ran, zvysuje riziko nosokomialni nakazy, omezuje silu dychacich
svall, zhorSuje funkce fady organti a imunity. Negativné je ovlivnéna morbidita i mortalita
(RUBINSON, 2004; HEYLAND, 2003, BENOTTI, 1989, VILLET, 2005; ASKANAZI,
1986). V podminkach intenzivni péce se pii malnutrici prodluzuje doba stravena na JIP i doba
zéavislosti na umé¢lé plicni ventilaci (BASSILI, 1981). Neadekvatni vyziva nemocnych zvysuje
také riziko vzniku prolezenin (MECHANICK, 2002). Overfeeding pacientd béhem nutri¢ni
podpory je spojen s celou fadou metabolickych komplikaci (hyperkapnémie, hromadéni TG
ve tkanich). Ke stanoveni energetickych potieb konkrétniho pacienta miiZzeme pouzit vypoctu

energetického vydeje (EV) nebo méteni EV nékterou z piistrojovych metod.
1.2.1 Metody vypoctu energetického vydeje

Kvypoctu EV a potieby energetickych substrati byla publikovdna fada rovnic
vyuzivajicich snadno meéfitelné antropometrické veliCiny. Jsou zalozeny na zobecnéni

empirickych poznatkti o energetickém metabolizmu. VéEtsina z nich byla odvozena v populaci

zdravych dobrovolnikd.
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1.2.1.1 Odhad EV dle télesného povrchu

Je nejjednodussi moznosti odhadu klidového energetického vydeje (REE). U muzu je
mémy REE 167 kJ.m2h™, u Zen pak 150 kJ.m2.h™. T&lesny povrch (S) miiZeme stanovit za

pouziti tabulek nebo jej vypocteme dle nasledujici rovnice:
S[m? = véha [kg]>** x vyska [em]*'® x 0,007184
1.2.1.2 Harris - Benedictova rovnice (HARRIS, 1918)

Patii k nejpouzivangj§im vztahim pro vypocet bazalniho energetického vydeje (BMR).
Byla odvozena v roce 1919 na zakladé méfeni EV u 239 zdravych osob (136 muzd, 103 Zen,

99 novorozenci).

BMR - muzi [kcal] = 66,5 + 13,8 x véha [kg] + 5 x vyska [cm] — 6,76 x vék [roky]
BMR - zeny [kcal] = 665,1 + 9,65 x vaha [kg] + 1,85 x vyska [cm] — 4,68 x v¢&k [roky]

Pti akutnim onemocnéni je BMR ovlivnén zatézi organizmu. Velkému nartstu celkovych
energetickych potfeb ovSem brani dalsi faktory, jako imobilizace, snizeni kvantity védomi aj.
BéZné akutni onemocnéni zvySuje EV jen mirné. Pouze rozsahlé popéleniny ¢i Zivot
ohroZujici sepse navysi EV o0 20 — 100 %. Pii1 vypoctu energetickych potieb téZce nemocnych
pacientl je vliv onemocnéni zohlednén zafazenim korek¢nich faktort, napt. dle nésledujiciho

vztahu:
Aktualni EV=BMR x FA X TF x IF,

kde FA je faktor aktivity (1,0 — 1,3 dle aktualni aktivity), TF je faktor teploty (1,0 — 1,4
dle télesné teploty) a IF je faktor postizeni (1,0 — 2,0 dle tiZe postizeni) (ZADAK, 2002). Tato
zobecnéni vSak mohou vést k velkym nepiesnostem. Pouziti Harris — Benedictovy rovnice
V podminkdch intenzivni péfe a u malnutricnich pacientl vede ke spravnému zhodnoceni
energetickych potieb pouze v 17- 67 % ptipadd (BRANDI, 1997, FLANCBAUM, 1999;
IRETON-JONES, 1992). Bez pouziti korekénich faktorti udava tato rovnice EV o 250 — 900
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kcal niz8§i nez indirektni kalorimetrie. Pfi pouziti korek¢nich faktord je EV vyznamné
podhodnocovan i nadhodnocovan (FRANKENFIELD, 2007). VétSina autori nedoporucuje
pouziti Harris-Benedictovy rovnice nemocnych hospitalizovanych na JIP ani pifi uziti

korekénich faktoru.

1.2.1.3 Rovnice dle Kleibera pro zdravé osoby (BRANDI, 1997)

BMR (muzi) =71,2 x m” x {1 + 0,004 x (30 — A) + 0,010 x [100 x (h/m)* — 43,4]}
BMR (Zeny) = 65.8 x m” x {1 + 0,004 x (30 - A) + 0.018 x [100 x (h/m)*" — 42,1]3,

kde m je vaha v kg, h je télesna vyska v metrech, A udava vék v letech.

1.2.1.4 Frankenfieldova rovnice pro kriticky nemocné (FRANKENFIELD, 1994)
EV [kcal] = 2100 + 100 x MV + 1,3 x Hb + 300 je-li sepse,

kde MV je minutova ventilace.

1.2.1.5 Ireton — Jonesova rovnice z roku 1992

EV [kcal] = 1925 — 10 x v&k [roky] + 5 x vaha [kg] + 281 je-li muz + 292 je-li trauma + 851
jsou-li popéleniny

Tato rovnice byla odvozena na zakladé dat 200 pacientdi (pfevaha muzi, 33 % uméle
ventilovanych). Valida¢ni studie prokazuji spravny EV pfi jejim pouziti ve 28 — 83 %
ptipadi (FRANKENFIELD, 2004; MAC DONALD, 2003). Vétsina téchto studii vSak byla

provedena na malych souborech nemocnych a nedovoluji plné zobecnéni zavéru.
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1.2.1.6 Ireton — Jonesova rovnice z roku 1997

EV [kcal] =1784 - 11 x vek [roky] + 5 x vaha [Kkg] + 244 je-li muz + 239 je-li trauma + 840
jsou-li popaleniny

Vznikla novou analyzou dat z roku 1992 po zahrnuti méfeni 99 ventilovanych pacienti.
Jeji odvozeni bylo vedeno snahou minimalizovat chybu vypoétu. Uvodni vysledky splnéni
tohoto cile naznacovaly. Nasledné kontroly vSak prokazaly horSi schopnost této rovnice
spravné vypocist EV s tendenci k podhodnoceni skuteénych energetickych potiteb (WALKER,

2009). Rovnice z roku 1992 je proto z této dvojice upfednostiiovana.

1.2.1.7 Penn State rovnice z roku 1998 (FRANKENFIELD, 2004)

EV = (1,1 x EV dle Harris-Benedictovy rovnicet) + (140 x Tmax) + (32 X MV) — 5340,
kde Tmax je nejvyssi télesna teplota v poslednich 24 hodinach a MV je minutova ventilace,
1 v pripad¢ obéznich pacientd vyuziva adjustovanou idedlni t€lesnou hmotnost (25 %

z celkové télesné hmotnosti pficist k idedlni t€lesné hmotnosti).

Rovnice byla odvozena na zikladé¢ dat od 169 uméle ventilovanych internich i

chirurgickych nemocnych.

1.2.1.8 Penn State rovnice z roku 2003

EV = (0,85 x EV dle Harris-Benedictovy rovnicef) + (175 x Trax) + (33 X MV) — 6433,

kde Tmax je nejvyssi télesna teplota v poslednich 24 hodinach a MV je minutova ventilace,

I pouziva aktudlni télesnou hmotnost.
Validacni studie provedena Frankenfieldem a kolegy prokéazala vysokou miru pfesnosti

obou Penn State rovnic. EV byl spravné vypocten v 68 %, resp. 72 % piipadi
(FRANKENFIELD, 2004, 2012). Rovnice z roku 2003 je obecné presnéjsi mimo populaci
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obéznich mladych pacienti. Zde vyhovuje vice rovnice z roku 1998 (FRANKENFIELD,
2013).

1.2.1.9 Swinamerova rovnice z roku 1990 (SWINAMER, 1990)

EV = (945 x povrch téla) — (6,4 x vék) + (108 x teplota) + (24,2 x dech. frekvence) + (817 x
dech. objem) — 4349

Rovnice byla odvozena z dat 112 uméle ventilovanych chirurgickych i internich
nemocnych. Na nevelkych souborech byl néasledné zjistén spravny vypocet EV u 45-55 %
kriticky nemocnych (MAC DONALD, 2003; BOULLATA, 2007). Nejvhodngjsi je pouziti
rovnice u neobéznich pacientil. Vztah je pouZivan velmi mélo. Sir§imu roziteni brani jednak
obtizné ziskani n€kterych proménnych (zejména télesného povrchu), jednak chybéjici ovéfeni

pfesnosti na vét§im souboru nemocnych.

1.2.1.10 Spolehlivost stanoveni energetického vydeje vypoctem a vybér rovnice

Spravnost predikce EV pouzitim vypoctu se pohybuje v Sirokém rozmezi 7 — 83 %.
Rozdily v EV vypoéteném dle riznych rovnic se pohybuji v rozmezi 8-15 % (WALKER,
2009). Zadny z vy$e uvedenych vztahi nemiZe byt povaZzovan za obecné platny u celého
spektra osob. Vybér nejspravngjsi rovnice by mél byt proveden se znalosti populaci, v nichzZ

byly jednotlivé vztahy odvozeny.

1.2.1.11 Faktory ovliviiujici piesnost vypoétu EV

Po treti dekadé Zivota pozorujeme diky ubytku aktivni télesné hmoty pokles EV o 1-2 %
na kazdych 10 let (SOBOTKA, 2011). Vétsina vySe uvedenych rovnic tento fakt reflektuje.
Velmi problematickym momentem pii vypoctu EV je télesnd hmotnost. EV neni pfimo
umérny celkové télesné hmotnosti. Zatfazeni hmotnosti do nékterych rovnic shrnuje totiz vliv
dvou proménnych - hmotnost aktivni télesné hmoty a jeji pomérné zastoupeni v téle.
Neptesnost vznikéd velkymi rozdily v metabolické aktivité jednotlivych tkani (aktivni télesna

hmota vs. tukova tkan) a také obtiznym odhadem jejich vzajemného poméru. Vyznamné jsou
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také zmény télesné hmotnosti i poméeru aktivni a neaktivni télesné hmoty u vybranych
populaci (tézce nemocni, malnutrice). Ve vypoétech je pouzivana jak idealni, tak upravena,
tak 1 aktualni té€lesnd hmotnost.

Podévana medikace mtize ovlivnit EV a snizit tak pfesnost jeho vypoctu. NejcastéjSimi
léky svlivem na EV jsou néktera antihypertenziva, anestetika a analgetika. Podavani
katecholaminti zvySuje REE az 2,5 nasobn¢ (WILMORE, 1974). Podavani vysSich davek
barbituratii bylo spojeno se snizenim EV az o 34 % (DEMPSEY, 1985). Podobny efekt maji i
ostatni sedativa. Antipyretika ovliviiuji EV nepfimo redukci teploty (horecka zvySuje EV
ptiblizné o 10 % na 1 °C).

VIliv somatického stresu na EV je velmi obtizné odhadnout. Vyvoj nazort na jeho velikost
prosel historickym vyvojem. Zatimco v 70. a 80. letech minulého stoleti se predpokladalo, ze
sepse zvySuje EV 1,8-1,9 nasobné, soucasna doporuceni pracuji s koeficientem 1,2-1,5
(ZADAK, 2002).

1.2.2 Metody stanoveni EV mérenim

Vypocet nutricnich potieb nemocného je pouze odhadem, ktery nerespektuje fadu
modifikujicich faktorG. Miuze byt zatizen znacnou chybou. K pfesnéjSimu stanoveni
energetického vydeje je vhodnéjsi pouzit pfimého méfeni EV. K tomuto tcelu byla navrzena

fada metod. V nasledujicim ptehledu uvadime pouze nejpouzivanéjsi z nich.
1.2.2.1 Pfima kalorimetrie

Jde o metodu vychazejici z predpokladu, Ze téméef veSkerd energie je v organizmu
preménéna na mechanickou praci nebo na teplo. Zbyvajici ¢ast EV pokryvajici rist,
regeneraci ¢i tvorbu tukové tkané je mozno v Klidu zanedbat (MURGATROYD, 1993).

VyuZiti energie produkované organizmem popisuje nasledujici rovnice:

P=U+MP+Q (SOBOTKA, 2001),

kde: P — je celkovéa energie produkovana organizmem
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U — je energie ulozena (rist, regenerace, tvorba tuku)
MP — je mechanicka prace

Q — je produkované teplo.

Ruzné formy odvodu tepla z organizmu popisuje nasledujici rovnice:

Q = Qrag + Quea + Qodp (SOBOTKA, 2001),

kde:  Qrad —je teplo odvedené vyzafovanim
Qued — je teplo odvedené vedenim

Qodp — Je teplo odvedené odpafovanim.

Teplo odvedeni vyzafovanim a vedenim je mozno méfit:
- stanovenim rozdilu teploty mezi zevni a vnitini sténou kalorimetru
- stanovenim stupné ohfevu vody vzduchem kalorimetru ve vyméniku tepla

- stanovenim stupné ohfevu vody proudici mezi sténami kalorimetru.

Teplo odvedené odpafovanim je mozno méfit:
- stanovenim stupné ohfevu vody ve vyméniku, kde para kondenzuje
- stanovenim mnoZzstvi vodni pary opoustéjici kalorimetr pii znalosti skupenského tepla

odparu.

Vlastni kalorimetr miize mit podobu specialni komory, do niZ je méfena osoba uzaviena,
¢i specialniho obleku, ktery odvadi teplo — viz obrazek 1.9.

Vzhledem k pomalé kinetice tepla v organizmu jsou méfeni provadéna obvykle v delsich
casovych intervalech. MnoZstvi vykonané prace je hodnoceno pomoci ergometru.

Pfima kalorimetrie je metodou technicky velice naro¢nou. Jeji dal§i nevyhodou je
chybéjici moznost stanovit pomér oxidovanych substratii. Pouziva se zejména experimentalné

na malém poctu specializovanych pracovist'.
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Obr. 1.9: Princip ptimé kalorimetrie — stanoveni mnozstvi tepla vydaného vSemi
cestami organizmem tepeln¢ izolovanym od okoli a vykonané prace pomoci

ergometru

[ —

T vystup

T vstup.
Pritok V

1.2.2.2 Neprima (indirektni) kalorimetrie

Indirektni kalorimetrie je na tomto misté uvedena pouze pro zachovani kompletnosti

ptehledu. Podrobné je o ni pojednano v kapitole 3.

1.2.2.3 Obraceny Fickiv princip

V roce 1890 byl Adolfem Fickem popsan vztah mezi spotiebou kysliku (VO;) a srde¢nim
vydejem (CO):

VO, = CO x (Ca0, - CvO,), kde Ca0,, CvO, je arterialni resp. vendzni obsah O..
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Pti znalosti CO a arterio-vendzni diference kysliku je mozné vypocist VO, a nasledné¢ EV

podle rovnice:

EV =CO x 3 x Hb x (Sa0; - SvO,) x 95,18

Vzhledem ktomu, Ze produkce CO; neni touto metodou meéfena, pouziva se jeho
odhadovana hodnota (odpovidajici napt. RQ = 0,85 pfi pfijmu bézné diety) (FLANCBAUM,
1999). Pouziti odhadnutého RQ miize vést k nepiesnému stanoveni EV, chyba vSak vétSinou
nepiesahuje 10 %. Dale je nutno poznamenat, Ze hodnota VO, ziskana Fickovou metodou
nezahrnuje spotiebu kysliku v plicni tkani. Je proto primérmné asi o 10 % nizsi nez skutecnd
celotélova VO,. Vlastni VO, plic je vsak veli¢ina vysoce variabilni, kterd je vyrazné
ovlivnéna tizi event. onemocnéni. Zatimco u zdravych jedinci mize byt jeji podil na
celkovém energetickém vydeji pouze okolo 3-5 %, u téZce nemocnych pacientd s plicnim
postizenim jsou uvadény hodnoty VO, plic az kolem 30 % (HOLECEK, 2006).

Vyhodou metody je relativné snadna proveditelnost u nemocnych, u kterych je nutné
invazivni hemodynamické monitorovani z divodu nestability krevniho ob&éhu. Nevyhodou je
zminéna chyba zpusobend odhadem RQ a dale odchylkami ve stanoveni CO a arterio-vendzni

diference kysliku.

1.2.2.4 Méreni EV monitorovanim tepové frekvence

Technicky relativné jednoduchd metoda zaloZena na ptedpokladu, ze dodavka kysliku
tkanim (DO,) a ji odpovidajici EV koreluji se srde¢nim vydejem (CO) a tepovou frekvenci.
Hodi se k méfeni EV v pribéhu ruznych trovni zatéze. Vzhledem k tomu, ze vazba tepové
frekvence na EV je ovlivnéna fadou vnégjSich i vnitinich faktorG (Iéky, onemocnéni, veék,
trénovanost aj.), je pfed méfenim nutné nejprve stanovit individualni funkéni vztah mezi
tepovou frekvenci a EV. Tento vztah je specificky pro konkrétniho jedince. To Ize proveést
napiiklad pomoci indirektni kalorimetrie v pribéhu testu na bicyklovém ergometru pfi
riznych intenzitdch zatéze. Metoda se vzhledem ke své jednoduchosti hodi zejména pro
pouziti v klinické praxi, napi. pfi monitoraci rehabilitatni péce, sportovniho tréninku, pfi

individualizaci diety a z4téze v obezitologii ¢i diabetologii.
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1.2.2.5 Méreni EV metodou dvojité znacené vody

Princip této metody je podobny indirektni kalorimetrii. Zakladem je vypocet VCO, za
pomoci sledovéni kinetiky vody a bikarbonatu znagenych stabilnimi izotopy *H a *®0. Princip
popisuje obrazek 1.10. EV je nasledné vypoéten z VCO; a respiraéniho kvocientu (RQ). RQ
ziskame odhadem, pifesnou analyzou slozeni stravy, nebo méifenim RQ ve vzorcich
vydechovaného vzduchu. Metoda je pii spravném provedeni velmi ptesna (odchylka 1-3 %).
Nelze ji vSak vyuzit k hodnoceni poméru oxidace jednotlivych energetickych substrata.
Technika dvojit¢ znaCené vody je relativné ndrocnd na analytické vybaveni a hodi se pro
ucely vyzkumu. Obvykla doba méteni EV je 1-2 tydny (optimalni je doba 1-3 nasobku
polocasu pouzitych izotopil). Metoda byla mimo jiné pouzita k méfeni EV pfi vystupu na Mt.

Everest.

Obr. 1.10: Princip metody dvojité znacené vody. Produkce CO, (VCO5,) je funkci rychlosti
eliminace 0 (K1s) a °H (K>). Zatimco rychlost eliminace ?H odpovida pouze ztratam t&lesné
vody (Vh20), vyluGovani 20 zavisi jak na ztraté vody tak bikarbonatu. Z rozdilu rychlosti

eliminace 0 a ?H je vypoétena VCO,, Pfevzato a upraveno z (GALGANI, 2011).

Podani izotopu

? ZZH a180 j

ZH 180
oznaci celkovou oznaci celk. télesnou
télesnou vodu vodu i zasoby
bikarbonatu
HHO H>30 < CO30
K; = VH;0 Kis=VH:0 + VCO,

VCO:=Ki3 - K>
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1.2.2.6 Méreni VCO; sledovanim kinetiky znaceného bikarbonatu

Princip metody je podobny jako u techniky dvojité znacené vody. EV je opét vypocten
z méfené VCO; pfi zndmém ¢i odhadnutém RQ. Méfené osobé je podan bikarbonat znaceny
stabilnim isotopem *C. Poté je z poméru *C a **C ve vydechovaném CO, vypoctena
endogenni produkce CO,. Metoda se hodi pro sttednédobé sledovani EV. Jeji nevyhodou je

op¢t nutnost odhadnout RQ, coz s sebou pifinasi riziko vzniku nepfesnosti.
1.2.2.7 Akcelerometrie

Jednd se o techniku zaloZenou na piedpokladu, Ze t€lesny pohyb koreluje s celkovou
fyzickou aktivitou. Metoda méfi pouze aktivitou indukovany EV. Vyuziva zaznam pohybu
téla v jedné (nejcastéji vertikalni) nebo tfech na sebe kolmych osach. Pohyb je zaznamendvan
detek¢énim zafizenim, piipevnénym na povrchu téla — obrdzek 1.11. Doba snimani se
pohybuje obvykle v rozmezi jednotek dnii (HOLECEK, 2006; PLASQUI 2005).

Obr. 1.11: Akcelerometr — zafizeni zaznamenavajici pohyb téla v 1 az 3 osach
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Tabulka 1.4 rozd€luje uvedené metody dle ¢asového intervalu, ve kterém je

EV hodnocen.

Tab. 1.4: Metody ke stanoveni EV dle doby méfeni

A

Metody mérici aktualni EV v kratkém ¢asovém intervalu (min, hod)

piima kalorimetrie

nepiima kalorimetrie

Metody k dlouhodobému sledovéni EV a fyzickeé aktivity (dny, tydny)

sledovani fyzicke aktivity — pfimé sledovani, dotazniky a diafe
pedometrie, akcelerometrie
metoda monitorovani srdecni frekvence

metoda dvojité znacené vody (DLW)

1.2.3 Vyznam méreni EV

| v soucasné dobé nejsou nutri¢ni potteby vyznamného podilu hospitalizovanych pacienti
adekvatné hrazeny a individudlni stanoveni EV ma potencidl tuto situaci zlepsit (DE WAELE,
2012). Vyuziti vétSiny vySe uvedenych piistrojovych metod je omezeno na oblast vyzkumu.
V kazdodenni Klinické praxi se v omezené mife pouzivaji jednodussi metody zaloZené na
vypoctu EV. Z pfistrojovych metod je pro rutinni praxi vhodna indirektni kalorimetrie.
Spojuje v sob¢ velkou miru piesnosti se snadnou proveditelnosti. Nevyhodou zlstava vysoka
pofizovaci cena pfistroje. PrestoZze je stanoveni EV indirektni kalorimetrii fadou autort
uptednostiiovano pied vypoctem pomoci rovnic, neexistuje prospektivni randomizovana
studie prokazujici pozitivni vliv indirektni kalorimetrie na progn6zu nemocnych ve srovnani s
vypoctem EV (COONEY, 2012; SCHULMAN, 2012).

Individualni stanoveni EV je vhodné zejména v nasledujicich situacich: u pacientl
s nestandardnim télesnym slozenim, kdy se idedlni télesna hmotnost vyznamné li§i od
skutecné. Tento fakt znesnadiiuje presny odhad nutri¢nich potieb vypoctem. Jedna se zejména

0 obézni osoby, nemocneé s rozsahlymi otoky, ¢i naopak pacienty kachektické. Dalsi oblasti je
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planovani nutricni podpory u ventilaéné velmi limitovanych nemocnych s akutnim
onemocnénim (exacerbovana CHOPN apod.). V této situaci je jak hypoalimentace, tak

hyperalimentace spojena se zavaznymi nezddoucimi ucinky.

1.2.4 Méreni oxidace energetickych substrati

Nejcastéji pouzivanymi metodami k méieni oxidace energetickych substratl u ¢loveka
jsou indirektni kalorimetric a metodiky sledujici pfeménu substrati znacenych stabilnim

izotopem.

1.2.4.1 Méreni oxidace energetickych substrati indirektni kalorimetrii

Indirektni kalorimetrie je Kk tomuto Géelu vyuzivana jiz déle nez 100 let. Méfeni je
zalozeno na poznatku, Ze kazdy energeticky substrat reaguje pii oxidaci se znamym
mnozstvim O; za vzniku zndmého mnozstvi CO,. Pfi hodnoceni vysledku indirektni
kalorimetrie je nutné si uvédomit, ze vypoctené hodnoty oxidace jednotlivych energetickych
substratli jsou sumarni. Zahrnuji veskeré déje, které vedou k preméné vychoziho substratu na
CO; a vodu, bez ohledu na pocet meziprodukti. Sumarni oxidace tuku zahrnuje jednak
ptimou oxidaci MK, ale i oxidaci ketolatek vytvofenych z lipidi a také oxidaci glukdzy
syntetizované z glycerolu. Sumarni oxidace sacharidti nala¢no odpovida mnozstvi sacharidi
uvolnénych z glykogenovych zésob. V postabsorptivnim obdobi vypovida o rozdilu mezi
mnozstvim piijatych sacharidd vyuzitych k oxidaci a uloZenych do glykogenovych zasob.
Sumarni oxidace sacharidi nezahrnuje oxidaci glukozy vzniklé glukoneogenezi a nerozlisuje
mezi oxidaci endogennich a exogennich sacharidd. Jeji soucasti je i oxidace MK vzniklych
procesem de novo lipogeneze (podstatné zejména v obdobi overfeedingu). Indirektni
kalorimetrie tedy neposkytuje obraz o skuteénych rychlostech jednotlivych katabolickych
déjt, nybrZz o bilanci energetickych substrati na urovni celého organizmu. Podrobnéji o

indirektni kalorimetrii pojednava kapitola 2.
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1.2.4.2 Méreni oxidace energetickych substratii metodou znaceni stabilnimi izotopy

Sledovany substrat je po oznaCeni izotopem uhliku podan ve zvoleném mnoZzstvi a
sledovéna je rychlost obohaceni poolu CO, 0 CO; znaceny izotopem. Oxidace substratu je

pak vypoctena dle nasledujiciho vztahu:

Oxidace substratu (mg.min™) = *CO,/*Cgups . VCO,.1/SCO,.1/R (TAPPY, 1997),

kde *CO; je absolutni aktivita ¢i podil isotopu v CO,, *Cgyps je specificka aktivita ¢i podil
isotopu Vv substratu, VCO, je produkce CO, méfena indirektni kalorimetrii, SCO; je objem
CO; produkovany pifi oxidaci substratu, R je koeficient charakterizujici podil
z vyprodukovaného CO,, ktery je eliminovan ventilaci. Reflektuje skuteCnost, ze jen Cast
znaceného uhliku podaného substratu se objevi v dechu ve formé CO,. Hodnoty R se
pohybuji v rozmezi 0,6 — 1,0 v zavislosti na typu a délce experimentu.

Metoda umoziuje rozliSit oxidaci exogenniho substratu od celkové oxidace tohoto
substratu v téle (exogenni + endogenni). Metoda je limitovana skuteGnosti, Ze ve tkanich
nebyva podil znaceného substratu shodny s jeho podilem v plazmé. Vysledek tedy popisuje
Kinetiku substratu v krevnim ob&hu, ale nevypovida o metabolizmu uvniti jednotlivych tkani.
Vzhledem k velkému objemu poolu CO,/bikarbonéatu v extracelularni tekutiné se nékdy
vyuzivd Uvodni nasycovaci bolus znaceného CO,. Tento postup sice umozni rychlejsi
dosazeni dynamické rovnovahy koncentrace COg, ale vnasi do systému dal$i zdroj mozné

chyby.

1.2.4.3 Popis metabolizmu energetickych substrati kombinaci indirektni kalorimetrie a

metody stabilnich izotopt

Kombinace udaji z obou technik pfinasi moznost komplexniho zhodnoceni metabolizmu
daného substratu s pfesnéjSim stanovenim poméru oxidace exogenni a endogenni Casti
substratu. Dale umoznuji kalkulaci mnozstvi substratu, které je v organizmu uloZeno do zasob

(napf. syntéza glykogenu + de novo lipogeneze v piipad¢ sacharidil). Stejné tak umoziuje
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kvantifikovat mnozstvi substratu, které v organizmu nové vznikd (napf. glukoneogenezi

Vv ptipad¢ sacharidi).

1.2.5 Zavér

Spravné urceni EV lidského organizmu najde své vyuziti v mnoha medicinskych oborech.
Zvlast¢ dulezité je pfi racionalnim planovani individudlni nutricni pée u nemocnych
lécenych umélou vyzivou €i pii sestaveni vhodného dietniho rezimu v obezitologii ¢i ve
sportovnim Iékafstvi. K dispozici mame fadu metod vypoctu ¢i méfeni EV, pii jejich volbé je

nutné se fidit mj. pozadavky na piesnost, miru sloZitosti provedeni a cenu stanoveni.
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2. METODOLOGIE INDIREKTNI KALORIMETRIE

2.1 Z historie

Jiz vroce 1777 wvyslovil Lavoisier mySlenku, ze produkce tepla v zivocisnych
organizmech a hoteni jsou podobnymi dé&ji. O tii roky pozdéji (roku 1780) publikoval také
zaveér, ze produkce tepla organizmem muize byt hodnocena na zaklad¢ spotieby kysliku. Dalsi
rozvoj poznani na tomto poli nasledoval na pielomu 19. a 20. stoleti. Vyrazny ptinos méli
zejména M. Rubner a F. G. Benedict. Néasledny velky rozvoj metabolického vyzkumu a
indirektni kalorimetrie v 60. a 70. letech 20. stoleti souvisel se zavadénim nutri¢ni podpory do
klinické praxe (ZADAK, 2002).

2.2 Teoreticke zéklady indirektni kalorimetrie

Indirektni kalorimetrie (IK) je metoda méfici energeticky vydej (EV) a rychlost oxidace
energetickych substrati v organizmu. Je zaloZena na neinvazivnim stanoveni spotieby kysliku
(VO,) a produkce oxidu uhli¢itého (VCO3). Tyto hodnoty jsou ziskany méfenim koncentrace
0O, a CO; ve vdechovaném a vydechovaném vzduchu a métenim vydechovaného objemu.
Schéma indirektniho kalorimetru je na obrazku 2.2. Na naSem pracovisti je pouzivan
kalorimetr Vmax (Sensor Medics, Viasys, Conshohocken, PA, USA) — viz obrazek 2.1, z n&jz

pochazeji veSkera méfeni zmifiovana v této praci.
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Obr. 2.1 Kalorimetr Vmax (Sensor Medics, Viasys, Conshohocken, PA, USA) pouzity ve

studii

Obr. 2.2: Schéma méfeni indirektni kalorimetrii

Okolni
‘vzduch
Zpracovani
dat na PC
Okolni
‘vzduch
Analyzator

prutoku  Pumpa gu.x¢5vaci komora

Pacient
(canopy, naustek, ventilator)
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2.2.3 Méreni koncentrace O, a CO; a pritoku

K méfeni koncentrace O, je u kalorimetru Vmax pouzito paramagnetického cidla. Jeho
&innost je zaloZena na principu vy$$i magnetické susceptibility® O, ve srovnéni s ostatnimi
plyny ve vzduchu. V centru paramagnetického analyzatoru je dvojice kovovych ¢i sklenénych
kulicek vyplnénych inertnim plynem. Ob¢ kulicky jsou spojeny osou, jejiz stied je fixovan a
zaroven umoziuje volnou rotaci. Toto télisko tvaru ¢inky je umisténo v gradientu
elektromagnetického pole. Kolem téliska proudi analyzovana smés. Molekuly O, jsou
ptitahovany do oblasti silngjstho magnetického pole. To zplsobuje vyssi rychlost proudéni
smési plynu na jedné strané téliska a jeho pootoceni kolem osy. Vznikla vychylka je
registrovana opticky a prevedena na vystupni elektrické napéti analyzdtoru umérné

koncentraci O, v proudici smési — viz obrazek 2.3.
Obr. 2.3: Schéma paramagnetického analyzéatoru O,

Zavésny dratek

Magnetické pole\\

—
Vykyvné télisko
(2 koule vyplnéné —— _ ___
inertnim plynem)
~
Ny
~
| —
4

Magnetické pole "dﬂ Reflexni plocha

~
_®_ N
Zdroj infracerveného svétla

Méreni odrazeného svétla

¥ magnetické susceptibilta — fyzikalni veli¢ina popisujici chovani materialu ve vn&j§im magnetickém poli. Je
definovéna jako pomér magnetizace materialu k intenzité vnéjSiho magnetického (elektromagnetického) pole
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Koncentrace CO; je méfena pomoci infracerveného cCidla. Jeho Cinnost je zalozena na
skutecnosti, Zze zeslabeni intenzity infracerveného svétla prochazejiciho analyzovanou smeési

je ptimo imeérné obsahu koncentraci CO; ve smési.

Oba typy ¢idel tedy v pribéhu méfeni ptidéluji urcitému stupni fyzikalni zmény (vychylka
téliska ¢i zeslabeni infracerveného zareni) urcitou uroven elektrického signalu na vystupu.
Vzhledem k tomu, Ze neexistuje neménny vztah mezi koncentraci méfeného plynu a stupném
popsané fyzikalni zmény, je potieba ob¢ ¢idla pred kazdym métenim zkalibrovat. K tomu je
pouzita dvojice kalibra¢nich plyni — tedy smési Np, O, a CO; o presnych znamych
koncentracich. Dvéma bodim charakteristiky4 ¢idla je pomoci nich pfidélena hodnota
koncentrace plynu. Pro ostatni body charakteristiky jsou odpovidajici koncentrace vypocteny.
Z hlediska presnosti méfeni je optimalni, kdyz se méfené koncentrace blizi koncentracim
kalibraénich plyni a méfeni tak probihd na casti charakteristiky vymezené dvéma
kalibra¢nimi body — obrazek 2.4a. Naopak nevyhodnou variantou je, pokud méfené hodnoty
nelezi mezi kalibraénimi body charakteristiky a jsou od nich velmi vzdaleny — viz obrazek
2.4b. Z tohoto divodu jsme béhem naSich méfeni pouzivali kombinace kalibra¢nich plynt,
jejichz koncentrace O, a CO; se nejvice blizily koncentracim méfenym. Tabulka 2.1 ukazuje,
které kalibraéni plyny jsme méli k dispozici. Tabulka 2.2 usnadniuje volbu kalibra¢nich plynt

v jednotlivych situacich.

* charakteristika — pojem uzivany zejména v elektrotechnice popisujici chovani elektronického prvku &i obvodu
Vv ur¢itém intervalu podminek, jde o zavislost jedné (nezavislé) veli¢iny na druhé (zavislé) veli¢iné v celém
rozsahu moznych hodnot nezavislé veliiny
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vystupni elektricky signal

Obr. 2.4: Schematické znazornéni vhodné (2.4.a) a nevhodné (2.4.b) volby kalibra¢nich

plynt ve vztahu kK méfenym hodnotam

2.4a

2.4b

charakteristika charakteristika .~
¢idla — ¢idla
s
5
- 2z
)
E
v
2
[P]
B Rozsah
Rozsah E‘ méfenych
X E hodnot
mefenych
hodnot
méfena veli¢ina
Kalibraéni Kalibra¢ni Kalibra¢ni Kalibra¢ni méiena veli¢ina
bod 1 bod 2 bod 1 bod 2

Tab. 2.1: Ptehled kalibra¢nich plynt, které byly v dobé studie k dispozici

kalibraéni plyn | koncentrace 0, | koncentrace CO,
1 20 % 0%
2 16 % 4%
3 40 % 8%

Tab. 2.2: Tlustrace rozpéti o¢ekavanych koncentraci Oz a CO; ve vydechované smési pii

riznych zptsobech méteni, riznych FiO; a rizné MV jako voditko pro vybér vhodné

kombinace kalibra¢nich plynt

zpusob | FiO; MV | FeO,min | FeO,max | FeCO,min | FeCO,max
méfeni | % | L.min® % % % %
canopy 21 30 19,7 20,5 0,5 1,2
canopy 21 40 20,0 20,7 0,4 0,9
naustek 21 5 0,0 4,4 2,8 6,0
naustek 21 10 17,0 19,5 1,4 3,0
ventilator| 21 5 0,0 4.4 2,8 6,0
ventilator| 21 20 19,0 20,3 0,7 15
ventilator| 35 5 27,0 32,0 2,8 6,0
ventilator| 35 20 33,0 34,3 0,7 1,5
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Me¢éteni pratoku plynt probiha na principu stanoveni miry ochlazeni kovového vldkna
proudici smési plyni. VIdkno je predehiato elektrickym proudem. Ke kalibraci je pouzito
rezervoaru s pistem o presném objemu (3000 ml), ktery se béhem kalibrace vyprazdiiuje skrze

prutokové ¢idlo riznymi rychlostmi.

2.2.4 Vypocet parametru stanovovanych indirektni kalorimetrii

K vypoctu spotieby O, (VO,) a produkce CO, (VCO,) jsou pouzity nasledujici vztahy:

Vo2 = (Fio2 X Vi) — (Feo2 X Ve)
Vcoz = (Fecoz X Ve) — (Ficoz X Vi),

kde F; a Fe oznacuje inspiracni, resp. expira¢ni koncentraci daného plynu, a Vj, V. objemy
vdechované a vydechované smési plynu. Vdechovand smés plyni se od pfislusné
vydechované smési li§i sumarnim po¢tem molekul vSech zastoupenych plynii. Zptisobuje to
jednak rozdilny obsah vodni pary, jednak to, ze mnozZstvi molekul spotiebovaného O, neni
nahrazeno stejnym poétem molekul CO, (tak je tomu pouze v piipadé, ze RQ = 1). V; tedy
neni rovno Ve.

Vzhledem k tomu, ze indirektni kalorimetr mé&fi pouze Ve, je nutno V; stanovit vypoctem.

K tomu se pouzivaji nasledujici vztahy, postup je oznacovan jako Haldanova transformace.

Konverze Ve a V; (ATPS) na Ve a V; (BTPS) [I.min™]:

Ve (BTPS) = V, (ATPS) x CF

Vi (BTPS) = V¢ (BTPS) X Fena/Finz (Haldanova transformace)
Fio.= Pio./BP - 47 Feo.= Pew./BP - 47

Fico.= Pico/BP - 47 Feco.= Peco:/BP - 47

Fin.=1 - Fio:- Fico: Fen.=1 - Feo:- Feco:
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BP — barometricky tlak (mmHg), 47 — parcialni tlak vodni pary (mmHg) pii teploté 37°C
BTPS — objem plynu pii télesné teploté, ATPS — objem plynu pii teploté okolniho prostiedi

2.2.4.1 Metoda vypoctu energetického vydeje
Rovnice pro vypocet EV byla odvozena WEIREM (1949):

EV [cal.min™] = 3,941 VO, [ml.min™] + 1,106 VCO, [ml.min™] — 2,17 Ny [g.den™]
EV [kcal.den™] = 1,44 EV [cal.min™'] = 5,675 VO, [ml.min™] + 1,592 VCO, [ml.min™] —
3,125 Nit [g.den™],

kde VO, a VCO; jsou spotieba O, a produkce CO; a Nt je odpad dusiku do moci.

Vliv zanedbani odpadu dusiku (Nks) neni pii vypoétu EV vyznamny. Chyba je kolem 1 %
EV na kazdych 12,3 % celkového EV ziskanych oxidaci proteini. Rovnice proto muiize byt
zjednodusena vypusténim Ny, Odpadne tim pracné stanoveni Ny pomoci 24-hodinového

sbéru moci. Zjednodusena rovnice vypada takto:

EV [cal.min™] = 3,95 VO,[ml.min™] + 1,11 VCO; [ml.min™]

Nekdy je EV stanovovan pouze z jednoho méfeného parametru — VO, nebo VCO,. Tento
zpiisob vypoctu predpokladd znalost RQ. V piipad€é smiSené stravy se nejcastéji pracuje

s hodnotou RQ 0,85. Po dosazeni této hodnoty RQ do vyse uvedené rovnice je EV vypocten

nasledovné:

EV [cal.min™] =4,89 VO, [ml.min"]
EV [cal.min™] = 5,75 VCO; [ml.min™]

Tento zplisob vypoctu EV je nachylny k chybé, ktera je tim vétsi, ¢im se skute¢né RQ vice

1i81 od predpokladaného. Pokud pouzijeme k vypoctu VO,, dosdhneme mensi chyby nez pti
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pouziti VCO,. V ptipadé¢ VCO, muze chyba ve vypoctu EV ¢init az 15 % (SOBOTKA,
2001).

2.2.4.2 Metoda vypoctu oxidace energetickych substrati

Glukdza je v organizmu oxidovana podle rovnice:

CeH1206— 6 O, + 6 H,0 + 6 CO»

Oxidaci 1 molu (180g) glukdzy je spotiebovano 6 moli O; a produkovano 6 mola CO,.

RQ oxidace glukézy je tedy 1. Oxidaci jinych hex6z se RQ méni pouze nevyznamné.

Oxidace typického triglyceridu palmitoyl-stearoyl-oleoyl-glycerolu  (CssH10406) e

charakterizovana rovnici:

CssH10406 — 78 O, + 55 CO, + 52 H,0

Na oxidaci 1 molu (861g) tohoto triglyceridu se spotiebuje 78mol O, a vyprodukuje
55 mol CO, (RQ = 0,705). U jinych typu triglycerida se tento pomér opét mirné lisi.

Bilkoviny jsou pfili§ komplexni slou¢eniny a pomér O, a CO, spojeny s jejich oxidaci
musel byt ur¢en empiricky.

Objemy spotiebovaného O, a produkovaného CO, na 1 gram oxidovaného substratu
shrnuje tabulka 2.3 (MAGNUS-LEVY, 1907; FRAYN, 1983, LIVESEY, 1988, SOBOTKA,
2001).
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Tab. 2.3: Objemy spotiebovaného O, a vyprodukovaného CO; pii oxidaci 1 gramu rtiznych

substrat. * zna¢i objemy plynii odpovidajici 1g katabolického dusiku.

Substrat | VO, (L.g™) | VCO; (l.g™)
Glukoza 0,746 0,746
Tuk 2,03 1,43
Protein 0,966 0,782
6,04* 4,89*

Na zaklad¢ dat ztabulky 2.3 Ize tvrdit, ze oxidaci ¢ gramu glukézy, f graml tuku a
proteini odpovidajicich n gramtm katabolického dusiku spotfebujeme nasledujici mnozstvi

O,:

VO, [l.min?] = 0,746 c + 2,03 f+ 6,04 n

a vyprodukujeme nasledujici mnozstvi CO,:

VCO, [I.min?]=0,746 c + 1,43 f+4,89n

Vyjadiime-li z vyse uvedené soustavy 2 rovnic o 4 neznamych parametry neznamé c a f,

ziskdme nésledujici vztahy (podrobné odvozeni viz apendix — oddil 8):

c=4,519VCO,-3,185V0O,;—-1,997n
f=1,667 VO, -1,667 VCO,—-1,331n

Kompletni rovnice pro vypocet oxidace glukozy a tuku tedy vypadaji nasledovné:

Oxidace tuku [mg.min™] = 1,667 VO, [l.min™] — 1,667 VCO, [l.min™*] — 1,331 Ny [g.den™]
Oxidace cukrti [mg.min™] = 4,519 VCO; [l.min™] — 3,185 VO, [I.min"] — 1,997 Nix [g.den™]

Mnozstvi oxidovaného proteinu je odvozovano z odpadu katabolického dusiku. Nasobeni

koeficientem 6,25 vyjadiuje primérné zastoupeni dusiku v télesnych bilkovinach. Pri
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kvantifikaci katabolického dusiku vychazime z ptedpokladu, Zze urea tvoii vice nez 80 %
dusiku vylouceného mo¢i (VARLEY, 1969; WILMORE, 1977) — blize viz oddil 2.2.8.

Oxidace bilkovin [mg.min™] = (6,25 Ny [g.den™]) / 1,44
Niat [g.den™] =0,0336 UN [mmol.den™] +1,5 (ELIA, 1992)

kde UN je denni odpad urey do moci.

Po tpravé na 24-hodinovou oxidaci substrat vypadaji rovnice takto:

Oxidace tuku [g.den™] = 2,401 VO, [l.min™] — 2,401 VCO, [I.min™] — 1,917 Ny [9.den™]
Oxidace cukrii [g.den™] = 6,507 VCO, [I.min™] — 4,586 VO, [I.min™"] — 2,876 Ny [g.den™]
Oxidace bilkovin [g.den™] = 6,25 Ny [g.den™]

Respira¢ni kvocient a nebilkovinny respiracni kvocient jsou vypocteny podle rovnic:

Respira¢ni kvocient (RQ) = VCO,/ VO,
Neproteinovy respira¢ni kvocient (npRQ) = (VCO; — 4,8 Nkat) / (VCO2 — 4,8 Niat )

V koeficientech vyse uvedenych rovnic se rtizni autoti mirn¢ 1isi. Rozdily jsou zpisobeny
pouzitim rozdilnych sacharidd, lipidd a bilkovin pii vypoctu (FRAYN, 1983; JEQUIER,
1988; LIVESEY, 1988; MACFIE, 1984, MURGATROYD, 1993; SCHUTZ, 1995). Nize

uvedené rovnice ilustruji pouze nékteré z téchto drobnych odlisnosti.

1 g glukdzy + 0,746 | O,— 0,746 | CO,+ 3,75 kcal

1 g sacharézy + 0,786 | O,— 0,786 |1 CO,+ 3,94 kcal

1 g Skrobu + 0,829 1 O, — 0,829 | CO,+ 4,19 kcal

1 g tripalmitatu + 2,019 1 O, — 1,438 1 CO,+ 9,30 kcal

1 g triglyceridu s MK se stfednim fetézcem + 1,756 1 O,— 1,299 | CO,+ 8,25 kcal
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2.2.5 Vliv lipogeneze

Lipogeneze je jednim z faktorti ovliviiujicich vysledek méfeni indirektni kalorimetrii.

Lipogenezi z glukdzy je mozné kvantitativné shrnout takto:

27 CeH1206 + 24 ATP + 6 O, — 2 PSOG + 24 ADP + 52C0,

PSOG - palmitoyl-stearoyl-oleoyl-glycerol

Pii této reakci je O, spotiebovan a CO, produkovan. RQ reakce je 5,6 (FRAYN, 1983).

Proto pfi lipogenezi stoupa hodnota neproteinového RQ celého organizmu nad 1,0.

2.2.6 Reproducibilita méieni EV indirektni kalorimetrii

Intraindividualni variabilita EV méfeného IK se pohybuje mezi 2-10 % (HAUGEN, 2003;
ROFFEY, 2006). Tato variabilita je urena souctem biologické variability, variability méfeni
daného kalorimetru a ndhodné chyby méteni. Variabilita méfeni technicky nejvyspélejSich
kalorimetrii se pohybuje do 3,5 % (PHANG, 1990).

Me¢teni EV odpoledne po zkraceném ctythodinovém hladovéni je spojeno s nartistem EV o
100 kcal.den™ ve srovnani se standardné méfenym REE (HAUGEN, 2003).

Ve skupiné kriticky nemocnych pacientii bylo ptfi 24 hodinovych méfenich indirektni
kalorimetrii ovéfeno, ze kratkodoba méfeni (méné nez 2 h) poskytuji pfijatelny odhad
celodenniho EV. Chyba zhodnoceni celodenniho EV byla v takovém ptipadé mensi nez 10 %
(ZIJLSTRA, 2007).

2.2.7 Potencialni zdroje chyb indirektni kalorimetrie

Indirektni kalorimetrie vychazi z predpokladu, Ze rychlosti spotieby O, a produkce CO,
organizmem odpovidaji rychlosti pfisunu resp. eliminace téchto plyni plicemi. Uvedeny
predpoklad je spravny vzdy pouze pro O,. V ptipadé CO, muze vzhledem k vétSimu poolu
v organizmu dochazet ke kratkodobé nerovnovaze mezi produkcei a eliminaci. Piikladem jsou

stavy hyper- ¢i hypoventilace. Rovnéz vykyvy acidobazické rovnovahy mohou ovlivnit podil
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CO; vylouceného plicemi. Naptiklad metabolické alkal6za navozena podanim laktatu vede ke
zvySenym renalnim ztratam bikarbonatu a zkresleni VCO, (TAPPY, 1997).

Vypocet rendlnich ztrat dusiku formou urey ptredpoklada, Ze distribu¢ni prostor urey
zustava konstantni. To vSak nemusi byt pravda v pfipadé podani aminokyselin (distribu¢ni
objem roste) nebo v podminkéch hyperinzulinémie (distribu¢ni objem klesa) (TAPPY, 1997).
V téchto piipadech je nutné pouziti korekcnich faktorti pro rychlost zmény distribucniho

objemu urey v Case.

2.2.8 Eliminace dusikatych katabolit z organizmu

Hlavnim zdrojem katabolického dusiku je degradace proteind, mensi podil tvoii latkova
pfeména purind, methylaminu a kreatinu (WRIGHT, 1995). Primarnim produktem
katabolizmu aminokyselin je amoniak. Ten je vSak vzhledem k vysoké toxicité jiz v nizkych
koncentracich transportovan krvi ptevazné ve formé glutaminu a nasledné v jatrech
konvertovan na ureu a kyselinu mo¢ovou. Kyselina moc¢ova vznika v nejvétsi mife degradaci
purinovych nukleotidu.

Exkrece dusiku z organizmu je realizovana formou tiéi zakladnich sloucenin — urey,
kyseliny moc¢ové a amoniaku. Minoritn¢ se na eliminaci dusiku podileji i kreatinin, kreatin,
trimethylamin oxid, guanin a nékteré aminokyseliny (WRIGHT, 1995). Ve form¢ urey je
z organizmu eliminovano pies 80 % katabolického dusiku (VARLEY, 1969; WILMORE,
1977).

2.3 Praktické aspekty indirektni kalorimetrie

2.3.1 MozZnosti sbéru smési plynt od pacienta

Sbér smési plynli vydechované pacientem je mozné provést 3 zptsoby:

1) pomoci polouzaviené canopy vyuzivajici aktivni sani vzduchu od pacienta do
kalorimetru (obrazek 2.5a)

2) pomoci ventilaéniho okruhu s ndustkem a nosni tlatkou (obrazek 2.5b)

3) ptipojenim kalorimetru do okruhu ventilatoru u nemocného s invazivné zajisténymi

dychacimi cestami (endotrachealni rourka, tracheostomicka kanyla) (obrazek 2.5c).
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Obr. 2.5a-c: Riazné zpisoby sbéru smési plyntt vydechované pacientem v prabéhu méteni

indirektni kalorimetrii: 2.5a) canopy, 2.5b) naustek, 2.5c) sbér z okruhu ventilatoru.

2.53)

2.5h)
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2.3.2 Porovnani canopy versus naustek — validaéni studie 1

2.3.2.1 Uvod validaéni studie 1

V prubéhu zavadéni metody indirektni kalorimetrie na nase pracovisté byla fesena otdzka
optimalni metody sbéru smési plyntt od spontdnné ventilujicich pacientd. V uvahu zde
pfichazeji 2 moznosti — canopy a naustek.

Mezi vyhody pouziti naustku patii vyssi rozdil koncentraci O, a CO, mezi vdechovanym a
vydechovanym vzduchem. Ten se podle konkrétniho zptisobu méfeni pohybuje mezi 1-5 %.
Nevyhodou je vyssi mira nepohodli vySetiovaného dana jak cizim télesem v Ustech, tak
nepiijemnym sevienim nosni tlacky. Déle je nutno zminit vliv tonického napéti obli¢ejovych
svalil nutného pro udrzeni ndustku v tstech. Tyto faktory by mohly navySovat zjistény EV ve
srovnani s canopy.

Me¢feni pomoci canopy je naopak ve srovnani s ndustkem velmi pohodlné. Pacient ovsem
mize byt stresovan nezvyklym pocitem uzavieného prostoru. Koncentrace CO; se v canopy
pohybuje kolem 0,5-1 %. Tato Groven uz mize u vySetifovaného vytvatet pocit vydychaného
vzduchu a rovné€z zvySovat miru neklidu.

Dalsi potencialni nevyhodou canopy je diluce vydechovaného vzduchu. Aby bylo mozno
pomoci polouzaviené canopy beze zbytku sesbirat vSechen pacientem vydechovany vzduch,

vytvafi kalorimetr pomoci nasavaci pumpy nucené proudéni vzduchu v canopy — viz obrazek
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2.6. Vyrobcem doporutované rozmezi objemu nucené cirkulace vzduchu je 30-40 l.min™.
V nasi studii byl ve snaze minimalizovat riziko nedokonalého sbéru vzduchu pouzit pritok 40
l.min™. P¥i tomto pritoku jsou rozdily koncentraci O, a CO, ve srovnani s naustkem 5-10 krat
kalorimetru.

Ob¢ metody meéteni byly v minulosti porovnany nékolika autory. Zatimco nékteré prace
zjistily az 10 % rozdil vysledkd v zavislosti na volbé metody (FORSE, 1993; ROFFEY,
2006), jinymi autory zadny rozdil nalezen nebyl (SEGAL, 1987; BUKKENS, 1990). Cilem
nasi valida¢ni studie bylo tedy zjistit, jaky vliv m& metoda sbéru ventila¢nich plynt pacienta

na méfené parametry u spontanné dychajicich nemocnych.

Obr 2.6: Schéma nucené cirkulace vzduchu pii méfeni za pouZiti canopy

2.3.2.2 Metoda validaéni studie 1

Méfeni bylo provedeno u 10 pacienti III. interni kliniky Fakultni nemocnice v Hradci
Kralové. Slo o osoby ve stabilizovaném stavu, schopné spoluprace. S provedenim méieni
poskytli Ustni informovany souhlas. VVzhledem k otazce studie nebyl postabsorptivni stav
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podminkou. Méfeni probihalo v klidu vleze na lizku po 30 minutach adaptace. U kazdého
pacienta byla bezprostfedné¢ za sebou provedena dvé 20-ti minutova meéfeni indirektni
kalorimetrii — jedno s pouzitim canopy, jedno s naustkem. U poloviny nemocnych prob&hlo
meéfeni v poradi canopy-naustek, u druhé poloviny bylo pofadi opacné. K méteni EV byl
pouzit indirektni kalorimetr Vmax (Sensor Medics, Viasys, Conshohocken, PA, USA). Ke
kalibraci kalorimetru byly pouzity 2 kalibrac¢ni plyny — 20 % O, + 0 % CO,a 16 % O, + 4 %
CO,. Vysledky byly statisticky zpracovany v programu SigmaStat 2.03 (SPSS Inc., Chicago,
Illinois, USA).

2.3.2.3 Vysledky validaéni studie 1

Energeticky vydej zméfeny obéma metodami vykazoval té€snou korelaci (R = 0,95;

P < 0,001) — obrazek 2.7. Respira¢ni kvocient zméfeny obéma metodami koreloval volné
(R =0,63, P =0,049).

Obr. 2.7: Dvojice méfeni EV zméteného pomoci canopy a naustku
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2.3.2.4 Diskuze valida¢ni studie 1

Srovnanim vysledki méfeni EV pomoci naustku a canopy ve skupiné 10 pacientii nebyl
mezi obéma zpusoby méfeni zjistén vyznamny rozdil. Korelace mezi obéma zplsoby sbéru
ventilaénich plynti byla naopak velmi tésnd. Hodnoty RQ vykazovaly pfi porovnani obou
variant méteni volnou korelaci.

Tato studie potvrzuje vysledky podobné prace, jez byla na naSem pracovisti provedena
v minulosti. Jednalo se o studii na 20 pacientech. Méfeni byla tehdy provedena na jiném
indirektnim kalorimetru - MMC Horizon (Sensor Medics, Conshohocken, PA, USA),
(SOBOTKA, 2001). Ve shod¢ s nasimi vysledky jsou i prace jinych autort (SEGAL, 1987,
BUKKENS, 1990).

Mirné rozdily v RQ zméfeném obéma zplsoby mohou byt zplisobeny nedostate¢nou
adaptaci pacientd na méfeni s moznou prechodnou hyperventilaci. Nelze také zcela vyloucit,
Ze béhem intervalu 45 min, ve kterém ob& méfeni prob&hla, mohlo u nékterych osob dojit ke
zméné spektra oxidovanych substrati.

Zavérem lze fici, Ze na zaklad¢ naSich méteni a vysledkid predchozich studii povazujeme
ob¢ metody sbéru ventila¢nich plyni za rovnocenné pro stanoveni EV. Nutnd je dokonala

adaptace nemocnych na podminky méfeni.

2.3.3 Méreni nemocnych na umélé plicni ventilaci (UPV)

Indirektni kalorimetrie je ¢asto zmiflovana jako vhodna metoda pro posouzeni nutri¢nich
potieb pacientli na JIP vcetné ventilovanych nemocnych. Vyrobci indirektnich kalorimetra
deklaruji u tady pfistroji moznost métit EV pii UPV. Pfesto neni indirektni kalorimetrie
doposud u ventilovanych pacientl Siroce rozsifenou a rutinni metodou. Vyuzivaji ji pouze
nemnohd pracovisté pievazné k vyzkumnym ucelim. Diivodem jsou cetné technické obtize,
které s méfenim této skupiny nemocnych mohou byt spojené. Mezi hlavni odli$nosti oproti

méfeni spontann¢ ventilujicich pacientli pomoci canopy patfi:

1) Otazka optiméalniho zapojeni kalorimetru do okruhu ventilatoru
2) Moznost Gniku ¢asti dychacich plynt netésnostmi v okruhu ventilatoru

3) Pouziti vyssich koncentraci kysliku
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4) Ovlivnéni dechové prace ventilatnim rezimem

5) Interference nékterych anestetik k métenim EV.

V dal$im textu budou nékteré technické aspekty méfeni EV indirektni kalorimetrii u
nemocnych na UPV rozvedeny a bude popsdn nas pfistup k t€émto otdzkam v pribéhu

zavedeni metody na nase pracoviste.

2.3.3.1 Nalezeni optimalniho pripojeni indirektniho kalorimetru do ventilaéniho okruhu

Pti prvnich zkuSebnich méfenich ventilovanych nemocnych byl kalorimetr zapojen dle
doporuceni vyrobce a autorizovan¢ho servisu zplisobem zndzornénym na obrazku 2.8.
Vysledky méteni byly pfi tomto zapojeni velmi neuspokojivé. Zméreny EV pii vyssSich FiO,
presahoval dvojnasobek hodnost urcenych predikénimi rovnicemi. Respira¢ni kvocient
dosahoval naopak nefyziologicky nizkych hodnot v rozsahu 0,4-0,6. Vysledek méfeni se
vyznamné ménil v zavislosti na FiO,. Vzhledem k jednozna¢nému piekroceni fyziologickych
limit byly tyto vysledky hodnoceny jako chybné. Analyzou chyb bylo vysloveno podezieni,
ze odchylka méfeni miize byt zplisobena piimési okolniho vzduchu ve vzorku na expira¢ni
strané ventila¢niho okruhu. Smés plynu je zde vzorkovana z dutiny pratokového cidla cca
5 cm od zevniho vyusténi do okoli. Vzhledem k tomu, ze proudéni vzduchu zde neni
kontinualni, nybrz pouze ve vydechu, mize v tomto misté v dobé nadechu dochazet k miseni
smési plynt s okolnim vzduchem. Nasledné bylo upraveno piipojeni kalorimetru — misto
odbéru vzorku plynli z expiracni €asti ventilacniho okruhu bylo posunuto pfed vydechovou
chlopeni ventilatoru — viz obrazek 2.9. Tato zména vedla k vymizeni vySe zminéné chyby.
Validita vysledkd méteni ziskanych po novém zapojeni byla ovéfena srovnani EV zméfeného
na UPV a EV zméfeného pomoci canopy u pacientt s tracheotomii ve fazi intermitentniho

odpojovani od UPV.

69



Obr. 2.8: Schéma ptipojeni kalorimetru do okruhu ventilatoru doporu¢ované vyrobcem

T—— okruh ventilatoru ,
mmmmm  VZOrkovéani vydechované smési Ventilator
s vZOrkovéani nadechové smési
s data o pritoku
¢idlo prutoku N
*

Zpracovani

dat na PC

o )
:' : Meéteni konc.
Indirektni kalorimetr Pacient

Obr. 2.9: Schéma upraveného piipojeni kalorimetru do okruhu ventilatoru

T—— okruh ventilatoru ',
mmmm  vZOrkovani vydechované smési Ventilator
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s data o pritoku
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2.3.3.2 Moznost uniku ¢asti dychacich plyni netésnostmi v okruhu ventilatoru

Kazdy ventilator je pted pouZzitim rutinné testovan k vylouceni netésnosti uvnitt pfistroje,
proto jediné misto s moznosti tiniku plynd je pomicka pro invazivni zajisténi dychacich cest
(endotrachealni ¢i tracheotomicka kanyla). Tésnost téchto pomicek v dychacich cestach je
zaji$téna tésnici manzetou naplnénou vzduchem — viz obrazek 2.10. Nekompletni tésnost
endotrachedlnich kanyl je v poslednich letech predmétem diskuzi, protoze je tento jev spojen
se zvySenym rizikem pneumonie asociované s umélou plicni ventilaci (VAP) (HAMILTON,
2012). Mezi faktory, které maji na tésnost manzety vliv, miizeme zahrnout:

- prumér kanyly ve vztahu k priméru trachey

- rozmér a material tésnici manzety

tlak v t&snici manzeté

pohyb entotrachealni (tracheotomické) kanyly.

Obr. 2.10: Tésnici manzeta endotrachealni kanyly

Unik vzduchu je obtizné detekovat. Znamkami, které na jeho piitomnost mohou

upozornit, jsou zvukové fenomény (bublani, syceni) ¢i pfitomnost bublin v Ustech. Jejich
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nepfitomnost vSak Gnik nevylucuje. Dal§i moznosti rozpoznani tniku plynt z ventilaéniho
okruhu je alarm ventilatoru. Jeho ¢innost je zaloZena na srovnani objemu smési prochazejici
inspiraéni a expiraéni ¢asti okruhu. Alarm ov§em detekuje minimalni rozdil 18 % (DRAGER,
2003). | vyznamny anik proto nemusi alarm aktivovat. Z vyse uvedenych divodt byla pro
zajiSténi maximalni piesnosti méfeni dodrzovana nasledujici opatieni:

- aktivni patrani po zndmkach uniku pohledem do Ust a poslechem

- disledna kontrola tlaku v tésnici manzeté pied zapocetim méteni

- vylouceni pohybu endotrachealni rourky béhem méteni.

2.3.3.3 Pouziti vysSich koncentraci kysliku — valida¢ni studie 2

2.3.3.3.1 Uvod validaéni studie 2

Vzhledem k ¢astému vyskytu poruSené schopnosti plic pfenaset O, u pacienti na UPV je
vliv vysoké FiO, na ptesnost méfeni indirektni kalorimetrii. Carlson et al. zaznamenali
podhodnoceni koncentrace CO, 0 3,3 % pti FiO, 0,50 a podhodnoceni pritoku smési plyni o
5,5 % pti FiO, 1,0 (CARLSON, 1985). Jind skupina autori zaznamenala pii vy$s$i FiO;
pfijatelnou ptresnost méfeni koncentrace CO; ale vyznamnou chybu pfi méfeni koncentrace O3
(16 = 3 % pii FiO, 80 %) (TAKALA, 1989). Skupina Brauna a kolegt zjistila az 15% chybu
pii méfeni koncentraci O, i CO, pii FiO, nad 40 % (BRAUN, 1989). Rovnéz Joosten a
kolegové zjistili pti vysSich koncentracich O; rostouci miru nepfesnosti a jako hranici
pfijatelné presnosti indirektni kalorimetrie u ventilovanych pacientl si stanovili koncentraci
02 39 % (JOOSTEN, 2000). Vyskytuji se ovSem i prace, kde pouzity indirektni kalorimetr
dodaval piesné vysledky v celém rozsahu FiO; az po 100 % (RAURICH, 1989).

Z vyse uvedeného je patrné, Ze dosazena presnost méfeni pii vysSich FiO; je zavisla na
fadé¢ podminek — zejména pouzitém indirektnim kalorimetru, pouZitych kalibracnich plynech
¢1 pouzité valida¢ni metodé.

Proto jsme v prubéhu zavadéni metody provedli vlastni valida¢ni studii, jejimz cilem bylo

zjistit rozsah FiO,, v némz lze o¢ekavat od nami pouzitého kalorimetru spolehlivé vysledky.
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2.3.3.3.2 Metoda valida¢ni studie 2

Studie byla provedena u 5 invazivné ventilovanych pacientl Interni JIP III. Interni kliniky
Fakultni nemocnice v Hradci Krilové. Slo o stabilizované nemocné bez respiraéni
insuficience ve fazi odpojovani od UPV. Vyziva téchto pacientli byla zajisténa formou uplné
parenteralni vyzivy podavané kontinudlné v neménné davce nejméné 12 hodin pied
provedenim meéfeni. Méfeni byla provadéna v klidu vleze na lGzku. V prabéhu meéteni
a 1 hodinu pfed nim byly vylouceny veskeré ruSivé vlivy lécebné, oSetfovatelské a
rehabilitaéni péce. U kazdého pacienta byla provedena 4 méieni VO,, VCO,, EV a RQ
indirektni kalorimetrii v délce 20 minut pfi 4 Grovnich FiO; — 21 %, 30 %, 40 % a 50 %. Po
kazdé zméné FiO; nasledovala doba minimalné 1 hodiny pfed zac¢atkem méfeni k nastoleni
nového ustaleného stavu. Nemocni byli ventilovani pfistrojem Evita 4 (Drager Medical,
Liibeck, Némecko). K méteni EV byl pouzit indirektni kalorimetr Vmax (Sensor Medics,
Viasys, Conshohocken, PA, USA). Ke kalibraci kalorimetru byly pouzity 2 kalibraéni plyny —
20 % O, + 0 % CO, a 40 % O, + 8 % CO, Vysledky byly statisticky zpracovany v programu
SigmaStat 2.03 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA).

2.3.3.3.3 Vysledky validac¢ni studie 2

Primérnou relativni zménu meétfenych parametri zachycuje tabulka 2.4. Oba pfimo
méfené parametry — VO, i VCO; — jevily s rostouci FiO, tendenci klesat oproti referen¢ni
hodnoté pii FiO, 21 % . Pokles VO, nebyl statisticky signifikantni — obrazek 2.11. Naopak
hodnoty VCO; byly pii FiO; 40 a 50 % signifikantn¢ niz8i nez pii atmosférické koncentraci
O, (P = 0,02 resp. 0,01) — obrazek 2.12. Primérna zména EV jevila podobnou dynamiku jako
VO, a VCO,, zmény vsak nebyly statisticky signifikantni.
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Tab. 2.4: Vyvoj pramérné relativni zmény méfenych a vypoétenych parametra v zavislosti na

VO2 (%)

.zména

rel

FiO,
FiO, EV VO, VCO; RQ
% % % % %
21 100 100 100 100
30 | 99,3+11,1 | 100+12,9 | 97,3+50 | 98,0+7,4
40 | 95,4+12,3 | 96,0£14,3 | 93,2459 " | 98,3+10,0
50 93,5+10,6 | 93,8+12,9 | 92,9454 " |100,2+11,7

Obr. 2.11: Vyvoj pramérné relativni zmény VO, v zavislosti na FiO,
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Obr. 2.12: Vyvoj pramérné relativni zmény VO, v zavislosti na FiO,
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2.3.3.3.4 Diskuze validaéni studie 2

Ucelem validaéni studie bylo ovéfit pfesnost méfeni indirektni kalorimetrii u
ventilovanych nemocnych pfi riznych urovnich FiO,. Na souboru 5 pacientl jsme prokazali
signifikantni pokles VCO; pii rostoucim FiO, pii dosazeni FiO, 40 %. Zmény VO, a EV
vykazovaly podobnou dynamiku, nedosahly vSak statistické¢ vyznamnosti.

Tato studie si nekladla za cil ptesnou kvantifikaci vyse uvedenych zmén. Jejim tkolem
bylo potvrdit platnost zavéria diivéjSich exaktnéji provedenych praci na vétSich souborech
Vv realnych podminkach nasi JIP. Ve srovnani s témito pracemi (BRAUN, 1989; JOOSTEN,
2000; TAKALA, 1989) vyuzivajicimi sofistikované postupy (obvykle fizené spalovani
uhlovodiku o znameém RQ v laboratornich podminkach) byla naSe studie provedena za
bézného provozu JIP s vyuzitim rutinné pouzivanych ventilatorti. Pfestoze jsme se snazili
rusivé vlivy prostfedi JIP maximalné eliminovat, nelze zcela vyloucit jejich vliv na nase

vysledky. Rovnéz piesnost rutinné pouzitych pfistrojd na JIP nedosahuje pfesnosti
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laboratornich experimentdlnich pfistroji (naptf. pfresnost méfeni koncentrace kysliku
ventilatoru Dréager Evita 4 je + 3 objemova %) (DRAGER, 2003).

I ptes tyto metodické limity potvrzuji naSe méfeni zavéry vyse uvedenych autorti zejména
V tom, Ze hranice piesného méfeni indirektni kalorimetrii lezi pod FiO, 40 %. S ohledem na
zavéry vysSe uvedenych praci, nase vysledky a redlnou pfesnost nastaveni parametrii

ventilatora jsme se rozhodli pro dalsi praci vyloucit méteni pacientii pii FiO; vyssi nez 35 %.
2.3.3.4 Ovlivnéni dechové prace

Dechova prace (WOB®) odpovida energii vynalozené organizmem na vyménu plynd
v plicich.

U zdravého ¢loveéka tvoii méné nez 2 % celkového EV. Za patologickych stavl vSak miize
presahnout 30 % EV. Mezi nejcastéjsi stavy zvySujici WOB patii plicni edém, astmaticky
zachvat, dekompenzovana CHOPN, plicni fibroza, vzedmuti biicha, obezita, hrudni a bfisni
trauma, deformity hrudniku atd.). Tyto stavy jsou u ventilovanych pacienti na JIP ¢asté
(CABELLO, 2005). Dle miry zvyseni WOB je mozno posuzovat pravdépodobnost uspésného
odpojeni od UPV. Za hrani¢ni hodnotu je povazovano 15 % (SHIKORA, 1990).

Ve vztahu k méteni EV indirektni kalorimetrii jsou rozhodujici tyto skuteénosti:
1) REE ventilovanych nemocnych s plicni ¢i hrudni patologii mize byt diky zvy$ené WOB
navysen az o desitky procent ve srovnani s pacienty bez téchto patologii. WOB je rutinné
obtizn¢ méfitelna.
2) Uméla plicni ventilace toto patologické zvyseni WOB ¢aste¢né ¢i uplné kompenzuje.

Stanovit podil UPV na celkové WOB je velmi obtizné.

Pti tivahach o méteni EV u ventilovanych pacientli na JIP je tedy nutné mit na paméti, ze

mj. z divodu zménéné WOB nelze tuto skupinu srovnavat se spontanné dychajicimi osobami.

® WOB — zkratka anglického piekladu pojmu dechové prace - work of breathing. Vzhledem k velmi dastému
pouziti této zkratky v anglicky psané literatuie a chybéni podobné zazité ceské zkratky jsme se rozhodli pro
pouziti anglické varianty.
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2.3.3.5 Interference inhala¢nich anestetik s vysledky méreni

V piipadé méteni indirektni kalorimetrie u ventilovanych nemocnych pfi celkové anestézii
interferuji néktera inhala¢ni anestetika (napft. desfluran) se stanovenim koncentrace O, a CO..
Dochézi k tomu v mite vétsi, nez by odpovidalo pouhym koncentraénim zménam danym
pritomnosti anestetika ve smési ventilacnich plyna. Problém lze obejit pouzitim korek¢nich

koeficienti (SCHEEREN, 1998).
2.4 Zavér

Indirektni kalorimetrie pfedstavuje zlaty standard mezi metodami stanoveni EV. Spojuje
Vv sob¢ vysokou presnost a reproducibilitu méteni s ptijatelnou pracnosti jednotlivych méfeni i

pofizovaci cenou pfistroje. Interpretace vysledkti musi zohlednit technické limity metody i

konkrétni podminky jednotlivych méfeni.
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3. CILE PRACE A JEJICH ZDUVODNENI

3.1 Cile préace

1) Zméfit velikost maximalniho termického efektu parenteralni vyzivy v prvnich 24 hodinach
jejiho podavani a zaznamenat jeho dynamiku v Case.

2) Posoudit vliv tize zakladniho onemocnéni na velikost termického efektu parenteralni vyzivy.

3) Sledovat dynamiku oxidace energetickych substratti béhem prvnich 24 hodin podavani PV.

4) Posoudit vliv tize zakladniho onemocnéni na oxidaci energetickych substratu.

5) Zméfit vliv PV na minutovou ventilaci nemocnych a produkci CO»,

3.2 Vliv tize onemocnéni na termicky efekt parenteralni vyzivy

3.2.1 Z historie

Zvysenou produkci tepla po podani energetickych substratii popsal poprvé Rubner v roce
1902. Jev nazval specifickym dynamickym efektem a v $ir§im slova smyslu odpovida dnes
pouzivanému oznaceni termicky efekt (TE). Rubner pfedpokladal, ze zvySena produkce tepla
pfimo souvisi s travenim a oxidaci Zivin (RUBNER, 1902). Jeho zavéry byly poopraveny o
10 let pozdé¢ji, kdy LUSK (1912) publikoval, ze TE neni vazan jen na oxidaci zivin. Dale

bylo prokazano, ze pouze nékteré¢ aminokyseliny indukuji zvySenou produkci tepla.

3.2.2 Definice termického efektu

Termicky efekt je narust energetického vydeje (EV) souvisejici s vyzivou. Dostupna
literatura vSak nenabizi uniformni definici. Nejcastéji byva TE definovéan jako pomér zvyseni
EV indukovaného vyZivou k celkovému mnozstvi energie ve vyzivé obsazené. Druhou
moznosti je pomér vyzivou indikovaného naristu EV k EV té€sné pred podadnim vyzivy.
V obou ptipadech neni jasné, zdali hodnotit pouze hodnotu maximalniho vzestupu EV po
podani vyzivy ¢i plochu pod kiivkou EV a po jak dlouhou dobu.

V nasi praci jsme za ucelem snazsiho uplatnéni vysledkd pfi rutinnim planovani klinické
vyzivy zvolili druhou z vySe uvedenych moznosti. Hodnotili jsme jak maximalni narast EV
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po aplikaci vyzivy, tak plochu pod kiivkou EV za 2,5,12 a 24 h po zahdjeni infuze

parenteralni vyzivy.
3.2.3 Slozky termického efektu, termicky efekt jednotlivych substrati

TE je slozen z obligatorni a fakultativni komponenty. Obligatorni komponenta TE
pokryva energetické potieby zpracovani a vyuziti Zivin v téle. Energetické naroky traveni a
absorpce nejsou znamé. Fakultativni komponenta TE je tvofena mj. s nutrici indukovanou
stimulaci sympatiku (ROTHWELL, 1979, 1981; ACHESON 1983, 1984).

TE glukdézy se pohybuje mezi 1,2 a 10 % (VERNET, 1986a; CARLOSON, 1997;
AHCESON, 1984; CHRISTIN, 1986). Vypoc¢tena energie potiebna k preméné 1g glukdzy na
glykogen je asi 0,2 kcal.g™ neboli 5,3 % jeji energetické hodnoty (FLATT, 1979). Vétsina
doposud provedenych praci zjistila TE glukdzy vyssi nez tato vypocétena hodnota. Jednalo se
zejména o studie vyuzivajici metodu hyperinzulinoveho clampu (ACHESON, 1983, 1984;
THIEBAUD, 1983).

TE parenteralné podané fruktézy se pohybuje kolem 7,5 % (SHCWARZ, 1992). Je vyssi
nez TE glukézy (VAN GAAL, 1999). Jednim z divodid je glukoneogeneze probihajici
soubézné s oxidaxi fruktozy (fruktéza glukoneogenezi netlumi). Kromé toho se uplatiiuji
energetické naroky jaterni konverze fruktozy na glukozu. Na vysi TE fruktézy se podili také
stimulace sympatiku mechanizmem nezavislym na inzulinu (SHCWARZ, 1992).

Po parenteralnim podéani tuku byl zjistén TE 2-3 % (JEQUIER, 1986). TE proteinti se
pohybuje kolem 30-40 % a zavisi na konkrétnim zastoupeni jednotlivych aminokyselin
Vv piijaté bilkoviné (ARNOLD, 1989). Pacienti se smrti mozku vykazuji niz§i TE parenteralné
podanych aminokyselin (CANKAYALI, 2009).

V minulosti bylo zkoumdno, zdali je TE smiSené vyZivy dan prostym souctem TE
jednotlivych energetickych substrati. Alternativné bylo zvazovano, Ze by jednotlivé substraty
mohly sdilet nékteré mechanizmy aktivace energetického metabolizmu a vysledny TE by byl
niz§i nez prosty soucet. Tato druhd teorie se na zaklad€ pifimych méteni TE nepotvrdila
(CARLSON, 1997).

Relativni podil jednotlivych orgdnti na celkovém TE zlstavd predmétem diskuzi.
Postprandidlni zvySeni energetickych potieb splanchniku je odhadovano na 50 %

celotélového TE (BRUNDIN, 1991). Uvadény podil kosterniho svalu se pohybuje mezi 35 a
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65 % (SIMONSEN, 1995; JENSEN 1995). Vyzivou indukované zvySeni spotieby kysliku
bylo popsano v ledvinach, ale ne v srdci (COX, 1995).

3.2.4 Faktory potencidlné ovliviiujici TE parenteralni vyZivy u téZce nemocnych

Parenteralni vyziva (PV) je rozSifend metoda nutricni podpory tézce nemocnych.
Nicméné ani po vice nez 40 letech jejiho uzivani nejsou nekteré jeji vlivy na energeticky
metabolizmus pln¢ zndmy. Podili se na tom jak heterogenita populace téZce nemocnych, tak
metodologické obtize spojené s métenim EV u uméle ventilovanych pacienta.

TE parenterdlni vyzivy podané tézce nemocnym se muze liSit od TE, ktery indukuje
stejné mnozstvi Zivin podané Usty zdravym lidem. Uplatiuji se faktory souvisejici jak s
formou nutri¢ni podpory, tak s vlastnim onemocnénim. Parenterdlni cesta podani vyzivy
vedla v dosavadnich experimentech ke stejnému (VERNET, 1986a,b) nebo niz$imu
(SEKHAR, 1998) TE ve srovnani s enteralni aplikaci. Kontinualni podani vyzivy do stieva
indukovalo niz§i TE nez bolusové (NACHT, 1986). T¢zké onemocnéni per se stimuluje
sympatikus a druhotné zvysuje EV (GROVES, 1973; BENEDICT, 1978; WHITE, 1987). To
muze oslabit vliv vyzivy na vegetativni nervovy systém a snizit fakultativni komponentu TE
(ARNOLD, 1989).

Intenzivni inzulinové l1écba se stala standardni soucasti péce o zdvazné nemocné pacienty
na JIP. I pfes intenzivni vyzkum je vliv 1écby inzulinem na morbiditu a mortalitu nejisty
(VAN DEN BERGHE, 2001, 2006; BRUNKHORST, 2005). Cilova glykémie zlstava
pfedmétem diskuzi (DELLINGER, 2008). Podani inzulinu miZe vyznamné¢ ovlivnit oxidaci
ze inzulinem indukovany nartist EV je zanedbatelny a zprostiedkovany zejména aktivaci
sympatiku (CHRISTIN, 1986).

TE parenteralné¢ podanych Zivin byl zkouman u zdravych dobrovolnikli i u tézce
nemocnych. VySe TE uvadéna v téchto studiich se pohybuje mezi 9 a 27 % (VERNET, 1986;
ARNOLD, 1989; CARLSON 1997). Nicmén¢ vliv intenzivni inzulinové 1écby podavané
tézce nemocnym na TE nebyl dosud popsan. Neni rovnéz znamo, jak tato 1écba ovliviluje
vzorec oxidace substrati. Velikost TE je u zdravych jedinci modulovana tfadou faktora. Patii
mezi né inzulinova rezistence (GOLAY, 1991; BOGARDUS, 1985), obezita (RAVUSSIN,
1983), diabetes mellitus (RAVUSSIN, 1983) a distribuce tukové tkané (vyssi TE u
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abdomindlni obezity) (VAN GAAL, 1994). Neni jasné, do jaké miry se tyto faktory uplatiuji
u t€Zce nemocnych pacienti.

Proto bylo jednim zcili prace zméfit velikost maximalniho TE parenteralni vyzivy
v prvnich 24 hodinach jejiho podavani a zaznamenat jeho dynamiku v ¢ase. Dalsim cilem

bylo posoudit, jaky vliv m4 tize zakladniho onemocnéni na velikost termického efektu.

3.3 Vliv tézkého onemocnéni na oxidaci energetickych substrati

Energeticky metabolizmus je v prubéhu tézkého onemocnéni determinovan souborem
zmén hladin cytokinit a hormont. Jde o pomérné uniformni reakci organizmu na zavazné
onemocnéni jakékoli etiologie. Mezi cytokiny se jednd zejména o zvySeni hladin TNFa, IL-1,
2 a 6. V endokrinni oblasti pak o znamé zvySeni kortizonu, somatotropinu, glukagonu a
katecholamint s navozenim periferni inzulinorezistence (podrobnéji viz kapitola 1).

Metabolizmus energetickych substrati je charakterizovan zejména proteokatabolizmem,
ktery je obtizn¢ suprimovatelny nutricni podporou. Kvantitativni zmény ve vyuziti sacharidii
a tuktl jsou pouze Caste¢n¢ znamy.

Ruzné experimentalni prace sledujici schopnost tézce nemocnych oxidovat glukézu za
bazalnich podminek dospély k protichidnym zavérim. Jejich autofi popisuji vyznamné
snizenou (SAEED, 1999; STONER, 1983), nezménénou (GREEN, 1995; VIRKAMAKI,
1992), ale i vyznamné zvySenou (WOLFE, 1991) oxidativni kapacitu téchto pacientti pro
glukézu. Divodem takto rozdilnych zavéri meéfeni byla pravdépodobné heterogenita
zkoumanych pacientl a zapojeni riznych vyzkumnych metod.

Rutinni pouziti intenzivni inzulinové 1é¢by v poslednich letech vneslo do této
problematiky dal$i neznamou. Z prace Saeeda a kolegti vyplyva, ze nemocni v sepsi S bazalné
vyznamné snizenou schopnosti oxidace glukdzy po ptidani 1écby inzulinem oxidovali tento
substrat srovnatelné se zdravymi dobrovolniky (SAEED, 1999).

Doposud provedend méfeni oxidace tuku u téZce nemocnych nedosla k jednoznacnému
zaveéru. Existuji prace popisujici jeji vysokou rychlost obtizné suprimovatelnou podanim
vysokych davek glukdzy (STONER, 1983). Jiné experimenty naopak zaznamenaly nizkou
rychlost oxidace tukli u zdvazné¢ nemocnych, jimz byla podana vyziva bohatd na sacharidy

(NORDENSTROM, 1983).
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Vysledky doposud provedenych studii neddvaji jednoznacny obraz o vzdjemnych
interakcich metabolizmu cukri a tukll v podminkdch tézkého onemocnéni. VétSina
vyzkumnych praci na tomto poli byla navic provedena v dobé pied zavedenim intenzivni
inzulinové 1é¢by do rutinni praxe. Pfesny vliv tohoto faktoru na vzorec oxidace cukrii a tukti
neni u zavazné nemocnych znam.

Proto bylo jednim z cili prace sledovat dynamiku oxidace energetickych substrati béhem

prvnich 24 hodin podavani PV a posoudit vliv tize onemocnéni na tuto dynamiku.

3.4 Vliv parenteralni vyZivy na ventilaci téZce nemocnych

Optimalni sloZzeni PV by mélo vést k maximalnimu tolerovanému piivodu energie a
substrati organizmu. Cilem je minimalizace proteokatabolizmu a ubytkt ostatnich substrata
v disledku zavazného onemocnéni (underfeeding). Zaroven by mélo byt spojeno s minimem
nezadoucich u¢inki excesivniho pfivodu nékterého substratu ¢i celkové energie
(overfeeding). Optimalni mnozstvi ani pomér makronutrienti v PV, kterymi je takovéhoto
stavu u tézce nemocnych dosazeno, nejsou jednoznacné znamy. Z hlediska mozného
vyznamného zvySeni produkce CO; a ndrokd na ventilaci je limitujici zejména davka
sacharidt. Pfi pouziti PV s glukdzou jako jedinym zdrojem neproteinové energie byl u tézce
nemocnych zaznamenan az 53% vzestup VCO, a 121% vzestup minutové ventilace
(ASKANAZI, 1980). Zména z PV s neproteinovou energii pokrytou sacharidy a tukem
v poméru 1:1 na PV slozenou pouze z proteinu a glukézy vedla k narastu VCO, 0 20 % a
minutové ventilace (MV) o 26 % (ASKANAZI, 1981). Velikost nartstu zavisi kromé
vzajemného poméru Zivin také na jejich absolutnim mnoZstvi.

Jednim z cila nasi prace bylo proto sledovat vliv nami podavané PV (78 % neproteinové

energie ve form¢ sacharidi) na VCO; a MV.
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4. METODA

4.1 Zucastnéna pracovisté

Na feSeni projektu participovala Ctyfi pracovisté Fakultni nemocnice v Hradci Kralove:
Klinika gerontologicka a metabolicka, Odd¢leni klinické biochemie a diagnostiky, Odd¢leni

nukleéarni mediciny a Nemocni¢ni 1ékarna.

4.2 Soubor nemocnych

Studie byla schvalena etickou komisi FNHK. S ohledem na skute¢nost, Ze u¢ast ve studii
nebyla spojena s zadnym rizikem ¢i vyznamnym dyskomfortem, nebyl od ucastnika
vyzadovan psany informovany souhlas. VSichni zafazeni pacienti poskytli verbalni
informovany souhlas.

Zkoumany soubor byl tvofen 21 pacienty (12 muzl, 9 Zen) lécenych na interni JIP
Fakultni nemocnice Hradec Kralové mezi fijnem 2006 a prosincem 2008. VSichni nemocni
vyzadovali 1é¢bu uplnou PV z dGvodu zékladniho onemocnéni. Vyfazeni byli nemocni
fyzicky ¢i psychicky neklidni at” uz z divodu vlastniho onemocnéni (delirium apod.), ¢i
diagnostickych a lécebnych procedur (rehabilitace, invazivni vySetfeni apod.). 19 pacientii
bylo invazivné ventilovanych endotrachedlni ¢i tracheostomickou kanylou, 2 dychali
spontanné. U 14 pacientll byl pouzit ventilatni rezim tlakové podpory PSV, 4 nemocni
ventilovali v rezimu SIMV (Synchronized Intermittent Mandatory Ventilation) a jeden
v rezimu tlakové fizené ventilace PCV (Pressure Control Ventilation). Ve studii byl pouZit

ventilator Evita 4 (Drager Medical, Liibeck, Némecko).
4.3 Protokol
Veskera méfeni byla provadéna béhem rutinniho provozu interni JIP, rezim péce o

nemocné nebyl studii nijak pfizpiisoben. Pacienti obdrZeli béhem studie veSkerou 1écbu

indikovanou oSetiujicim Iékarem.
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Pred zacatkem méfeni byli nemocni ponechdni 12 hodin bez piivodu energetickych

substratli. Poté byla podana totalni PV tohoto slozeni:

aminokyseliny (Neonutrin 15 %, Infusia Ltd. Hofatev, Cesk republika) 1,2 mg.kg™.min™
tukova emulze (Lipofundin LCT/MCT 20 %, Braun, Melsungen, Némecko) 0,5 mg.kg'l.min'l
gluko6za (Ardeanutrisol G 40, Ardeapharma, Sevétin, Ceska republika) 4.0 mg.kg'l.min'l

Mnozstvi podanych zivin i nésledné vypocty byly vztazeny k ideélni télesné hmotnosti
(IBW). Divodem bylo mozné ovlivnéni aktudlni télesné hmotnosti t€Zkym onemocnénim

(retence vody). K vypoctu IBW byla pouzita Lorenzova rovnice:

IBW [kg] = vyska [cm] - 100 - {(vyika [cm] - 150)/2,5}

Mg¢feni télesné vysky bylo provedeno v den bezprostiedné predchézejicim zacatku méteni.
U nemocnych neschopnych se postavit byla vySka zméfena vleze v horizontale. Vak PV All
in One byl pfipraven nemocni¢ni Iékarnou FNHK, pfed podanim byla parenterdlni vyziva
skladovana pii teploté 4 °C.

Glykémie byla korigovana infuzi inzulinu dle mistniho glykemického protokolu
(MOTTL, 2008) s cilem udrzeni v rozmezi 4,5 — 6,1 mmol.I"*. Bezprostiedné pred podanim
vyzivy a poté 2, 5, 12 a 24 hodin po zacatku podavani byl zméten EV a oxidace energetickych
substrati metodou indirektni kalorimetrie (Vmax, Sensor Medics, Viasys, Conshohocken, PA,
USA). Jednotliva méfeni trvala 20 minut. Ve stejnych ¢asech byla odebrana ven6zni krev ke
stanoveni koncentraci gluk6zy, TG, VMK a inzulinu. Kvili technickym obtiZim pii odbéru
krve byly tyto laboratorni hodnoty stanoveny u 17 subjektii, v ptipadé VMK u 13 subjektd.
Axillarni teplota byla méfena 3 krat denné. TiZze onemocnéni byla kvantifikovana pomoci
APACHE I1 skére (Acute physiology and chronic health evaluation Il score) (KNAUS, 1985)
a SOFA skore (Sequential Organ Failure Assessment score) (VINCENT, 1998). Ob¢ skore

byla vypoc¢tena z hodnot zjisténych v den studie. Design studie je znazornén na obrazku 4.1.
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Obr. 4.1: Design studie
Po 12 hodinach la¢néni bylo zahajeno podavani totalni PV. Méfeni indirektni kalorimetrie

byla provadéna pied a ve 2., 5., 12. a 24. hodin¢ PV.

12 hodin la¢néni 24 hodin infuze parent. vyZivy
IC IC IC IC IC
I L1 ! ! !

12 0 2 5 12 Cas (hod) ,,

IC = méreni EV a oxidace substrata indirektni kalorimetrii

4.4 Vypocty

Béhem indirektni kalorimetrie byly pfimo méteny nasledujici veliCiny: spotteba kysliku
(VO,), produkce CO, (VCO,), minutova ventilace (MV), odpad urey do moc¢i (UN). Zbylé
proménné byly vypocteny dle nasledujicich rovnic:
EV =5,675 VO, + 1,593 VCO, — 4,564 Niat (WEIR, 1949),

kde Niat je denni odpad dusiku vypoéteny: Niar = 0,0336 UN + 1,5

Oxidace bilkovin = (6,25 Nar) / 1,44

Oxidace cukri = 4,53 VCO; — 3,19 VO, — 2 Nyat

Oxidace tukti = 1,67 (VO; - VCO3) — 1,33 Niat

Respira¢ni kvocient (RQ) = VCO,/ VO, (ELIA 1992)

Neproteinovy respirac¢ni kvocient (npRQ) = (VCO; — 4,8 Nia) / (VCO, — 4,8 Niat)
(ZADAK, 2002)
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VO, aVCO; byly méfeny v jednotkdch ml.min™, EV byl pak vyjadien v kcal.den™ a
oxidace jednotlivych substrati v mg.min'l. Odpad urey do moci (UN) byl zaznamendvan v
jednotkach mmol.den™, vypoéteny Nis mél jednotky g.den™ a v téchto jednotkéach byl pouZit

I pro dalsi vypocty.

4.5 Laboratorni analyza

VMK byly stanoveny v plazmé kitem FFA-C (WAKO Chemicals GmbH., Neuss,
Némecko) a detekovany spektrofotometricky (ULTRASPECT-2, Pharmacia, Uppsala,
Svédsko). Glukéza a TG byly kvantifikovany v séru enzymatickou metodou za pouziti
analyzatoru MODULAR (Hoffmann-La Roche Ltd., Basel, Svycarsko).

4.6 Statistické zpracovani

Hodnoty jsou uvedeny jako primeér + smérodatna odchylka u dat s normalnim rozdélenim
a jako median (interkvartilové rozpéti) u dat s nenormalnim rozdélenim. Pti hodnoceni zmény
posuzovaného parametru byly porovnavany vychozi hodnota a hodnota od ni nejvice
vzdalena. Pti porovnavani primérnych hodnot parametrti a zmény od vychozi hodnoty byly
hodnoceny plochy pod kiivkou (AUC), respektive AAUC. Plocha AAUC byla vymezena u
kazdého pacienta kiivkou daného parametru a horizontdlni linii prochdzejici vychozi
hodnotou (vypocet zndzornén na obrazku 5.5). Lezela-li plocha AAUC pod trovni vychozi
hodnoty, vyjadfovala pokles sledovaného parametru v ¢ase a byla hodnocena jako negativni.

K prikazu rozdilu dvou soubori dat s normalnim rozdélenim jsme pouzili Studentlv
parovy a neparovy T-test, v piipadé nenormalniho rozdéleni dat byla zvolena odpovidajici
varianta neparametrick¢ho znaménkového testu. Vliv tize onemocnéni na energeticky vydej a
oxidaci substratii vyzivy byl posouzen hledanim korelace mezi APACHE II skore a danym
parametrem. Podle distribuce dat byla pouZita Pearsonova €i Spearmanova znaménkova
procedura. Statisticka analyza byla provedena v programu SigmaStat 2.03 (SPSS Inc.,
Chicago, Illinois, USA).

Sedé linie spojujici jednotlivé body grafii byly pouzity ke snadn&jsimu &teni trendd
proménnych. Jejich pouziti neznaci, Ze by proménné nutné¢ mély linedrni priibéh mezi Casy

méreni.
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5. VYSLEDKY

5.1 Charakteristika souboru, podana lécba

Tabulka 5.1 uvadi vlastnosti souboru nemocnych. Zakladni onemocnéni nasich pacient

uvadi tabulka 5.2. Nej€astéjSim onemocnénim byla sepse (47,6 % nemocnych).

Tab. 5.1: Charakteristiky ucastnikl

Charakteristiky pacienti
Pocet pacienta N=21
Zeny / muzi 9:12
Vék: median (min; max) 60 (36; 77)
Télesna vyska (cm) 168,4 +9,3
Idealni télesna hmotnost (kg) 63,0+7,0
Ide&lni BMI°® muzi (kg.m™) 224+0,1
Idealni BMI Zeny (kg.m) 21,7+04
SOFA skore 6,3+3,3
APACHE 11 skore 151+7,9
Den pobytu na JIP 20,0 £ 16,7
Axillarni teplota 37,2+0,8

® K vypoétu idealniho BMI byla pouZita zm&fend vyika a vypoctena idealni télesnd hmotnost (IBW)
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Tab. 5.2: Zakladni onemocnéni pacientu zafazenych do souboru

Zakladni onemocnéni Pocet pt.
Sepse, septicky Sok 10 (47,6 %)
Enterokutanni pistél 3 (14,3 %)

Tézka akutni pankreatitida 2 (9,5 %)

Apalicky syndrom po KPCR 2 (9,5 %)
Dekompenzovana cirh6za jater 1(4,8 %)

Akutni krvaceni do GIT 1(4,8 %)
Vaskulitida 1 (4,8 %)
Myasthenia gravis 1(4,8 %)

Tabulka 5.3 poskytuje piehled podadvané medikace. Tabulka 5.4 popisuje davky sedace
podavané 5 nemocnym Vv prub¢hu studie. Dva pacienti byli 1éCeni infuzi noradrenalinu ve
stabilni ddvce béhem celé studie — podrobné viz tabulka 5.5. Sedm nemocnych dostavalo
kortikoidy v davkach 300 mg ekvivalentu hydrokortisonu nebo nizsich za 24 h. Energeticky
obsah podané vyzivy byl 2421 + 281 kcal.den™ (38,3 kcal.kg™.den™), coz odpovidalo 141 +
24 % REE.

Tab. 5.3: Pehled medikace podavané béhem studie

Podavana medikace Pocet pt.
Antibiotikum 19 (90,5 %)
Antimykotikum 5 (23,8 %)
Katecholaminy 2 (9,5 %)
Noradrenalin 2 (9,5 %)
Kortikoidy 7 (33,3 %)
Hydrokorziton 5 (23,8 %)
davka (mg.den-1) 240 + 82
Methylprednisolon 2 (9,5 %)
davka (mg.den-1) 54 +8
Sedace 5 (23,8 %)
Midazolam+Fentanyl | 4 (19,0 %)
Morphin 1 (4,8 %)
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Tab. 5.4: Davky sedace podavané béhem studie 5 nemocnym

Davky sedace
Pouzita smés: Midazolam 20 mg + Fentanyl 1 ml/20 ml
Prﬁmé_rné rychlost Trvani infuze pted zarazenim do studie
infuze
Pacient 3 1,5 mlh? 7 dnii
Pacient 6 0,4 ml.h™ 3 dnd
Pacient 10 0,4 ml.h* 12 dnti
Pacient 19 0,2mlh? 2 dntt
Smés: Morphnin 20 mg + F1/1/20 ml
Pacient 16 9mlh? 12 dni

Tab. 5.5: Davky katecholaminti podavané béhem studie 2 nemocnym

Davky katecholamint

Pouzita smés: Noradrenalin 2 mg + fyziologicky roztok do 20 ml

Primérna davka
Pacient 6 0,2 pg.kg-1.h-1
Pacient 17 0,09 png.kg-1.h-1

5.2 Dynamika EV

Energeticky vydej dosahl maxima 5 hodin po zahdjeni vyzivy. Jeho hodnota vztazena na
1 kg idealni t&lesné hmotnosti vzrostla z Gvodnich 28,1 + 4,8 na 29,8 + 4,6 kcal.kg™.dne™ v 5.
hodin¢ (P=0.016) (obrazek 5.1; tabulka 5.6). To odpovidalo relativnimu zvyseni o 6,6 + 9,5 %
(P=0,004; CI 95 % 2,3-10,9) (obrazek 5.2). V dalsich hodinach EV pozvolna klesal k vychozi
hodnoté. Nariist EV nekoreloval s tizi onemocnéni. Piekvapivd byla negativni korelace
uvodniho a primérného EV s APACHE 1I skore (R= -0,54 resp. -0,69; P=0,011 a <0,001)
(obréazek 5.3).
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Tab. 5.6: Primérné hodnoty EV, EV na kg IBW a relativni zmény EV vztazené k vychozi

hodnoté. * oznacuje statisticky vyznamny rozdil od vychozi hodnoty (P<0,05)

Cas PV EV EV na 1kg IBW | Relativni zména
hod kcal.den™ kcal.kg™.den™ %
0 1765 + 351 28,1+48 100
1743 + 320 27,7+41 99,3+8,5
5 1868 +343 " 298+46" 106,6 +9,5
12 1799 + 352 28,6 + 4.4 103,0 + 14,6
24 1759 + 313 28.1+47 100,6 + 11,8

Obr. 5.1: Dynamika EV (na kg idealni télesné hmotnosti). Po zahajeni nutrice rostl EV na

EV na 1kg IBW (kcal/kg/den)

maximum v 5. hoding, nasledoval pozvolny pokles k vychozi hodnoté.
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Obr. 5.2: Relativni zména EV. Maximalni vzestup EV byl pozorovan v 5. hodiné¢ PV —

Energ. vydej (kcal/den) :
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Obr. 5.3: Negativni korelace ivodniho a praimérného EV s tiZzi onemocnéni

¢ Uvodni EV
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5.3 Oxidace tuku

Tato byla maximalni pfed zahajenim vyzivy (0,88 + 0,60 mg.kg™.min™). Po jejim podéni
klesla oxidace tukii na minimum 0,02 + 1,0 mg.kg>.min™ ve 12. hoding& (P<0,001) a setrvala
nizka (0,11 + 0,91 mg.kg™.min? ve 24. hoding) (obrazek 5.4, tabulka 5.7). Velikost poklesu
oxidace tukti v prvnich 2 a 5 hodinach vyzivy pozitivné korelovala s tizi onemocnéni (R=
0,56 a 0,63; P=0,018 a 0,007) (obrazek 5.6).

Byla-li velikost poklesu oxidace tuku v ¢ase vyjadiena plochou AAUC (viz obrazek 5.5 a
oddil 4.6), pak absolutni velikost plochy AAUC pozitivné korelovala s APACHE Il skore
(R=0,56; P=0,018). Pacienti s t€z8im onemocnénim tedy suprimovali béhem parenteralni
vyzivy oxidaci tuku vice (obrazek 4.8). Pti analyze Casovych usekt 0-2 hodin, 0-5 hodin
a 0-12 hodin byla rovnéz zjisténa pozitivni korelace AAUC s tizi onemocnéni. Primérna

oxidace lipida vyjadiena plochou pod kiivkou AUC s tizi onemocnéni nekorelovala.

Tab. 5.7: Primérné hodnoty oxidace substrati

Cas PV | Oxidace tuku | Oxidace cukru | Oxidace proteinu
hod mg.kg*.min? | mg.kg®.min™ mg.kg™t.min™
0 0,87 £ 0,60 1,19 + 1,67 1,31+0,58
2 054+£0,75* | 198+182* 1,31+0,58
5 045+0,82* | 257+210* 1,31+0,58
12 002+1,0* 346 +2,14* 1,31+0,58
24 0,11+091* | 3,17+2,08* 1,31+0,58
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Obr. 5.4: Dynamika oxidace tukt. Tento parametr béhem vyzivy vyrazné poklesl. Minima
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Obr. 5.5: Obecna demonstrace vypoctu plochy AUC a AAUC u jednotlivych nemocnych na

piikladu jednoho pacienta. Plocha AUC charakterizuje primérnou oxidaci lipidi béhem 24 h,

zatimco AAUC vyjadiuje kvantitativni zménu oxidace tuki béhem 24 h ve srovnani s vychozi

hodnotou. Plochy AUC a AAUC byly analogicky spocitany pro kazdého pacienta. Stejné byly

vypoéteny plochy i pro kratsi ¢asové intervaly (0-2 h; 0-5 h a 0-12 h).
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Obr. 5.6: Negativni korelace zmény oxidace tukti po tvodnich 2 a 5 hodinach PV s tizi

onemocnéni. Zavaznéji nemocni suprimovali béhem tvodnich 2 resp. 5 hodin oxidaci tukli

vyraznéji.
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Obr. 5.7: Negativni korelace primérné zmény oxidace tukt vyjadiené jako AAUC béhem 24
hodin PV s tizi onemocnéni. Zavaznéji nemocni pacienti suprimovali oxidaci tukd vyrazngji
ve srovndni s méné zdvazné nemocnymi. Podobna zavislost byla pozorovana i pti analyze

Casovych intervali 0-2, 0-5 a 0-12 hodin.
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5.4 Oxidace sacharidua

Oxidace cukrii vzrostla z avodnich 1,19 + 1,67 mg.kg .min na maximum 3,46 +
2,14 mg.kg'.min® (P<0,001) ve 12. hoding studic a setrvala vysoka (3,17 + 2,08
mg.kg'l.min 1 ve 24, hodin¢) (obrazek 5.8, tabulka 5.7). Narast oxidace sacharidii béhem 24
hodin (hodnocen jako AAUC) pozitivné koreloval s tizi onemocnéni (R=0,52; P=0,03)
(obrazek 5.9).

Obr. 5.8: Primérna oxidace sacharidl po zahajeni vyzivy pozvolna rostla, dosahla maxima

ve 12. hoding PV a setrvala vysoka po zbytek sledovaného obdobi.
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Obr. 5.9: Pozitivni korelace primérné zmény oxidace sacharidii béhem 24 hodin (vyjadiené
jako AAUC) a tize onemocnéni. Zavaznéji pacienti stimulovali oxidaci sacharidi vyznamné

vice nez méné zavazn€ nemocni.
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5.5 Oxidace proteinti, odpady dusiku

Primérnéa oxidace proteind 1,31 + 0,58 mgkg’.min™ byla spojena s mirné negativni
bilanci bilkovin -0,11 + 0,58 g.kg™.den™. Ani prim&ma oxidace proteint, ani jejich bilance
nekorelovala s tizi onemocnéni. Nebyla prokazéna korelace mezi tizi onemocnéni a odpady

dusiku ¢i dusikovou bilanci — obrazek 5.10a, b.
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Obr. 5.10: Odpady katabolického dusiku (Nka) vztazené na 1 kg IBW za 24 h nekorelovaly
S tizi onemocnéni vyjadienou jak APACHE II (obr. 5.10a), tak SOFA skére (obr. 5.10b).
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5.6 Respiracni kvocient

Vyvoj respiracniho kvocientu (RQ) a neproteinového respira¢niho kvocientu (npRQ)
v Case zachycuje obrazek 5.11 a tabulka 5.8. Vzhledem k absenci sbéru odpadu katabolického
dusiku u 3 pacientl byl npRQ vypocten u 18 nemocnych. Z tohoto poc¢tu byl u 8 nemocnych
(44 %) béhem PV zaznamenan npRQ vyssi nez 1 — viz tabulka 5.9. Byla posouzena rovnéz
zavislost tize onemocnéni na velikost vzestupu npRQ. Srovnavali jsme tizi onemocnéni V
podskupiné nemocnych s NnpRQ nad 1 kdykoli béhem studie a podskupiné s npRQ pod 1 po
celou dobu studie. V piipadé APACHE II skore $lo o hodnoty 18,8 + 7,2, resp. 13,6 £+ 8,4; NS
pro SOFA skoére jsme zjistili hodnoty 8,0 = 3,4 resp. 5,8 £ 2,9; NS. Zjisténé rozdily nebyly
statisticky signifikantni. Pfesto vys$§i primérné hodnoty obou skore v podskupiné s npRQ nad
1 naznacovaly moznou souvislost tize onemocnéni a dynamiky npRQ nezachycenou diky
nizké sile testu. Tato souvislost byla prokdzana korelaéni analyzou. Casové vazeny promér

zmény NPQR koreloval s APACHE |1 skére (R = 0,51, P =0,03) — viz obrazek 5.12.

Obr. 5.11 : Dynamika RQ a npRQ béhem PV
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Tab. 5.8: Vyvoj sttednich hodnot RQ a npRQ béhem PV

Cas méfeni (hod)

RQ

npRQ

0

2

5
12
24

0,79 (0,73; 0,84)
0,82 (0,77; 0,93)
0,82 (0,78; 0,93)
0,92 (0,80; 0,97)
0,87 (0,83; 0,94)

0,75 (0,65; 0,84)
0,84 (0,77; 0,99)
0,86 (0,77; 1,02)
0,98 (0,82; 1,10)
0,96 (0,85; 1,17)

Tab. 5.9: Hodnoty npRQ u 8 nemocnych, u nichz byla béhem vyzivy pfekro¢ena hodnota 1.

Cas méfeni | pacient | pacient | pacient | pacient | pacient | pacient | pacient | pacient
(hod) 8 11 12 13 15 16 19 21
0 0,77 0,84 0,64 0,79 0,55 1 1,01 1,17
2 0,47 1 0,81 1,34 0,64 1,11 1,05 1,25
5 0,59 1,09 0,83 1,04 0,76 1,01 1,52 1,26
12 0,89 1,17 1,11 1,01 1,09 1,39 1,57 1,54
24 1,09 1,98 0,8 0,89 1,13 1,19 1,32 1,53

Obr. 5.12: Mira zvyseni npQR nad vychozi hodnotu korelovala s tizi onemocnéni vyjadienou

APACHE I1 skére (R = 0,51, P = 0,03).
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5.7 Dynamika minutové ventilace a VCO,

Produkce CO, (VCO;) béhem vyzivy mirn¢ stoupla z 205 £ 46 na maximum 231 + 35
ml.min™ ve 12. hoding (P= 0,005). Minutova ventilace (MV) stoupla z bazalni hodnoty 13,1 +
3,7 na maximum 14,5 + 4,1 I.min™? v 5. hoding& (P =0,013). Maximalni relativni nartust VCO;

aMV byl 15,6 + 19,3 %, resp. 12,6 £ 16,8 % (obrazek 5.13).

Obr. 5.13: Dynamika MV a VCO?2 vykazovala béhem vyzivy podobny prub¢h s inicidlnim

strmym vzestupem, maximem v 5., resp. 12. hodin¢ a nasledujicim plateau.
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5.8 Laboratorni parametry

U 19 pacientt byla ke korekci glykémie nutna 1é¢ba infuzi inzulinu. Kumulativni davky
inzulinu za 24 h nekorelovaly s tizi onemocnéni, primérna kumulativni davka byla 71,5 +

45,9 1U.den™. Davky inzulinu v &asech méfeni jsou uvedeny v tabulce 5.10, sérové
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koncentrace inzulinu shrnuje tabulka 5.11 a obrézek 5.14. I pfes snahu dosahnout tésné

glykemické kontroly se vétSina glykémii (67 %) pohybovala mirné nad cilovym rozmezim

(tabulka 5.11; obrazek 5.15). Primérnd glykémie béhem studie byla 7,3 + 1,4 mmol.I",

Plazmatické TG v tivodu mirné narostly a poté vyrazné poklesy na zbytek sledované periody

(tabulka 5.11, obrazek 5.16). Hladina VMK klesla rychle po zahajeni PV a setrvala velmi

nizka (obrazek 5.17). Koncentrace VMK nebyly ovlivnény tizi stavu vyjadienou APACHE II,
ale piekvapivé pozitivné korelovaly se SOFA skdre (R=0,68; P=0,01) (obrazek 5.18).

Tab. 5.10: Davky inzulinu vykazaly postupny nardst béhem celé studijni periody.

Dokumentuji pouze ¢aste¢né dodrzeni glykemického protokolu oSetiovatelskym personalem.

Cas PV | Davka inzulinu
hod IU.h*t
0 0(0;0,7)
2 2,0 (1,0: 2,9)
5 2,8(1,4;4,2)
12 | 281952
24 | 30(20 49)

Tab. 5.11: Hodnoty laboratornich parametru. Patrna je neuspokojivé korigovana glykémie.

Koncentrace inzulinu dosahly maxima v 5. hodinég studie spolu s EV, poté ale na rozdil od EV

poklesly jen mirné.

Cas PV Glykémie Triglyceridy VMK Inzulin
hod mmol.I* mmol.I* mmol.I* pg.ml™
6,36 £1,85 | 1,65 (1,24; 2,62) 0,59+0,28 43 (29; 89)
8,26 +1,81 | 1,8(1,24;2,75) 0,33+£0,15 292 (181; 359)
5 8,21+2,07 | 1,66 (1.22;2,26) 0,29 £0,15 359 (168; 541)
12 722+1,63 | 1,31(1,07;2,0) 0,24 £ 0,18 356 (203; 813)
24 6,59+1,83 |1,25(0,91;1,94) 0,30 £ 0,19 223 (137; 559)




ve zbytku sledovaného obdobi pozvolna klesaly.
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Obr. 5.14: Dynamika inzulinémie. Hladiny inzulinu doséhly svého maxima v 5. hodiné PV a

Obr. 5.15: Primérna glykémie béhem PV. Vétsina hodnot (67 %) piesahla cilové rozmezi
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Obr. 5.16: Dynamika koncentraci TG v plazm¢. Po mirném vzestupu triglyceridémie

v Uvodnich 2 h PV néasledoval pozvolny pokles po zbytek sledovaného obdobi.
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Obr. 5.17: Dynamika hladiny VMK v plazmé. PV vedla k vyraznému poklesu jejich

koncentraci.
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Obr. 5.18: Pozitivni korelace mezi pramérnou hladinou VMK v plazmé a SOFA skore.

APACHE I1 skore nekorelovalo s primérnou hladinou VMK.
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5.9 Funkce organi

Mirna elevace jaternich transamindz nad referen¢ni mez laboratoie byla prokdzana u 76 %
nemocnych. Sérova hladina celkového bilirubinu byla zvySend u 48 % pacientd. Rovnéz
median INR 1,41 lezel lehce nad normou — viz tabulka 5.12. Hladiny sérovych proteini
nebyly k hodnoceni jaterni funkce pouZzity pro predpokladané zkresleni zakladnim
onemocnénim. Hodnota sérového AST korelovala volné s tiZi onemocnéni vyjadienou jako
APACHE Il skére (R = 0,51, P = 0,017) — obrazek 5.20. Jina korela¢ni zavislost mezi
parametry jaternich funkci a tiZzi onemocnéni nalezena nebyla — obrazek 5.19. Neprokazali
jsme rovnéz zavislost sledovanych ukazatell lipidového metabolizmu s hodnotami jaternich

funkci.
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Obr. 5.19: Neprokéazali jsme korelaci mezi ALT v séru a tizi onemocnéni vyjadienou

ALT v séru (ukat.I-1)

Tab. 5.12: Parametry funkce jater a ledvin

Organové funkce
Alaninaminotransferaza — ALT (ukat.l'l) 1,01 (0,78; 1,46)
Aspartataminotransferaza — AST (ukat.I) | 1,17 (0,46; 1,74)
Bilirubin (umol.I™") 18 (10; 49)
Protrombinovy ¢as (INR) 1,41 (1,33; 1,51)
Hemoglobin (g.I™") 87,6 + 13,8
Hematokrit 0,274 + 0,043
Albumin (g.I") 21,7+59
Urea (mmol.I™) 134+85
Kreatinin (umol.1™) 77 (56; 133)
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Obr. 5.20: Hladina AST v séru slab¢ pozitivné korelovala s tizi onemocnéni vyjadienou

APACHE 11 skare.
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Koncentrace albuminu v plazmé korelovala negativné s tizi onemocnéni vyjadienou jak
APACHE II, tak SOFA skére (R = 0,34, P = 0,02 resp R? = 0,35, P = 0,02) — obrazek 5.21 a
5.22.
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Obr: 5.21: Negativni korelace mezi koncentraci albuminu v séru a APACHE |1 skore
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5.10 Télesna teplota

Pramérna axilarni t€lesna teplota v pribéhu méteni byla 37,2 + 0,8 °C. Vyvoj pramérné
teploty béhem studie zachycuje obrazek 5.23. Casové vazeny pramér zmény t&lesné teploty
byl 0,16 °C (C1 95 % -0,14; 0,47). V Case 24 h po zahajeni PV doslo k signifikantnimu
vzestupu pramérné teploty na 37,6 £ 1,0 °C (P = 0,01). Jiné zmény teploty béhem studie
nebyly zjistény — obrazek 5.23.

Obr. 5.23 Dynamika praimérné télesné teploty métené v axile v pribéhu studie.
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6. DISKUZE

Cilem nasi studie bylo stanovit dynamiku EV a oxidace energetickych substrati u
pacientll interni JIP béhem 24 hodin po zahajeni PV. Zaznamenali jsme pouze piechodny
vzestup EV s maximem 6,6 % REE v 5. hodin¢ podavéani PV. Nésledoval pokles EV témét k
vychozi hodnoté ve 12. a 24. hodiné. Dale jsme zjistili, ze mira suprese oxidace tuka 1 narust

oxidace sacharidii béhem PV byly pifimo imérné tizi onemocnéni.

6.1 Dynamika energetického vydeje

Ptechodny vzestup EV v uvodu PV miize byt podminén nékolika faktory. Jednim z nich je
energic nutna pro doplnéni zasob glykogenu ztenéenych ptedchozim laénénim. Piima
oxidace gluk6zy po jejich naplnéni ma minimalni energetické néaroky. Energie potfebna k
pfeméné veSkeré nami podané glukdzy na glykogen by byla 4,1 + 0,6 % REE (FLATT, 1978).
Nicméné mezi 2. a 5. hodinou bylo oxidovano kolem 50 % glukézy obsazené v PV (tabulka
4.3). Proto predpokladame, ze tvorba glykogenu nebyla jedinym mechanizmem vysvétlujicim
ptechodny vzestup EV po zahajeni PV. DalSim zvazovanym faktorem mohl byt vliv
infundovaného inzulinu. Bylo prokézano, Ze inzulin ovlivituje EV jak stimulaci ulozeni
glukézy do zésob, tak aktivaci sympatiku (ACHESON, 1983). Piimo méteny TE inzulinu
separovany od TE glukozy je vSak velmi nizky (CHRISTIN, 1986). Tento zavér podporuje 1
odlisnost dynamiky plazmatickych koncentraci inzulinu od dynamiky EV pozorovana v nasi
studii. Pfestoze inzulinémie i EV dosahly maxima ve stejnou dobu (5. hodina), koncentrace
inzulinu nasledné¢ poklesly pouze mirn¢, zatimco EV klesl vyznamné. Inzulin proto
nepovazujeme za nejvyznamnéjsi modulator EV u nasSich pacientd.

Maximalni vzestup EV béhem PV byl niz§i ve srovnani s méfenimi Arnolda a kolegi
provadénymi u septickych nemocnych (ARNOLD, 1989). Tito autofi zaznamenali pii
smiSené PV 27% narast. Tento rozdil si vysvétlujeme podstatné vysSi davkou energie
podavanou autory zminéné studie (15 vs. 7,1 £ 0,8 kJ/min). Rozdilny algoritmus hodnoceni
tize zakladniho onemocnéni neumoziuje srovnani souboru této studie s nasim v tomto ohledu.
Nicméné skutecnost, Ze vSichni pacienti ve studii Arnolda a kolegl byli spontanné ventilujici,

naznacuje mensi tizi celkového stavu. Arnold a kolegové rovnéz nepouzili 1é¢bu inzulinem.
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Zména EV béhem PV podané zdravym dobrovolnikim byla v minulosti sledovana
ne¢kolika autory. VétSina téchto praci zaznamenala vyss$i TE, nez jsme zméfili v naSem
souboru. Napiiklad BENNEGARD (1984) zjistil u péti zdravych muzi béhem PV zvyseni EV
0 20 %. Skupina CARLSONA (1994) zméfila béhem PV narist EV o 22,9 % klidové
hodnoty. K odlisnosti téchto dvou zavérii oproti nasim vysledkiim pfispivaji dva faktory.
Podilet se mohlo jednak vy$$i mnozstvi energie PV pouzité v obou studiich. Bennegard et al.
pouzili primémné 8 kJ.min™ a Carlson et al. dokonce 15 kJ.min™ (ve srovnani se 7,1 ki.min v
nasi studii). Pfispivat mohla i stimulace sympatiku zdkladnim onemocnéni u naSich
nemocnych (ROTHWELL, 1979, 1981; GROVES, 1973; BENEDICT 1978; WHITE, 1987).
Sympatikus pravdépodobné nemohl byt u pacientii JIP aktivovan vyzivou v takové mife jako
u zdravych subjektii. SkuteCnost, Ze Carlson et al. nezjistili béhem PV Zadné zmény v
plazmatickych hladinach katecholamind, je sice v rozporu s timto vysvétlenim (CARLSON,
1994), nicméné existuji pochybnosti, zdali plazmatické koncentrace katecholaminli jsou
dobrym ukazatelem aktudlni aktivity sympatiku. Katecholaminy nejsou rovnéz jedinym
pusobkem zvysujicim fakultativni slozku TE. Zavéry Carlsona a kolegl limituje také mensi
velikost zkoumaného souboru (11 dobrovolnikll). Sledovani dynamiky plazmatickych hladin

katecholamint je zajimavym potencidlnim cilem event. budouciho vyzkumu.

6.2 Metabolizmus tuku

Inicialni oxidace lipidi u naSich nemocnych byla nizké a dale klesala v disledku podani
PV. Jde o zavér, ktery je v rozporu s nékterymi diivéjsimi studiemi. Skupina Drumla a kolegl
(DRUML, 1998) nezjistila u téZzce nemocnych poruchu oxidace lipidi. Naopak jeji rychlost
byla vys§i ve srovnani se zdravymi kontrolami. Jednalo se vSak o méfeni efektu izolované
tukové emulze a stejné jako v fad¢ dalSich studii potvrzujicich zavéry Drumla a kolegli nebyla
pouzita inzulinova lécba.

Kromé& toho jsme v oblasti tukového metabolizmu zaznamenali pozitivni korelaci
plazmatickych hladin VMK a SOFA skdre. APACHE Il nekorelovalo s VMK. Vzhledem k
této diskrepanci pohlizime na vysledek zdrZenlivé a nevylucujeme jeho vznik v disledku
opakovaného testovani. Nicméné vztah mezi hladinou VMK a tiZi onemocnéni byl jiZ popsan

ve studii Linda a kolegti (LIND, 1994).
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Zdanlive protichidné vysledky vyssich hladin VMK (jako ukazatele lipolyzy) a vyraznéjsi
suprese oxidace lipidi u vice nemocnych pacientd mohou byt vysvétleny znamym posunem
od oxidativniho k neoxidativnimu vyuziti tuki u t€Zce nemocnych. Tento vzorec metabolizmu
tuku byl poprvé popsan v praci Nordestroma a kolegi (NORDENSTROM, 1983). Autofi
béhem PV pozorovali posun od oxidace k reesterifikaci VMK a jejich ,,futilnimu™’ cyklovani.

PV pouzita v nasi studii byla relativné bohata na sacharidy a chuda na tuk (ve srovnani se
standardni klinickou praxi). Jednim z obvyklych argumentd proti pouziti takové vyzivy je
obava znadmémé produkce tuku vedouci ke ztukovaténi vnitfnich organd (zejména
kosterniho svalu a jater). Divodem téchto obav je Casty vyskyt jaterni steatdozy u tézce
nemocnych (AARSLAND, 1996; WOLFE, 1988). Obvykla piedstava o patogenezi udava, ze
excesivni mnozstvi podané glukoézy stimuluje proces de novo lipogeneze v jatrech vedouci
k produkci a ukladani novotvofenych triglyceridd. Zminény stav se projevuje mimo jiné
hodnotou respira¢niho kvocientu vyssi nez 1. Pravé vySe popsana vystupniovana reesterifikace
plazmatickych VMK v jatrech téZce nemocnych svédci spise proti této teorii. Experimentalni
prace sledujici podil de novo lipogeneze na jaterni produkci triglyceridii naznacuji, Ze i1
vV podminkach vyzivy s pfevahou sacharidi pochazi vétSina triglyceridi vzniklych v jatrech
z plazmatickych VMK (AARSLAND, 1996; CHICKENS, 1996). Objem tohoto ,,futilniho*®
cyklovani VMK je jen minimaln& zavisly na mnoZstvi a sloZeni podavané vyZivy. Dal§im
argumentem nepodporujicim vyznamny podil de novo lipogeneze na rozvoji jaterni steatozy
je skutecnost, ze glukdza indukuje jaterni produkci TG rovnéz nepfimo inhibi¢nim aéinkem
hyperglykémie a hyperinzulinémie na oxidaci MK. Doposud provedend experimentalni
méfeni neprokédzala vztah mezi slozenim vyZivy a rozsahem ztukovaténi jaterni tkané
(WOLFE, 1988). Vzhledem ke skute¢nosti, Ze narist lipolyzy v pribéhu téZkého onemocnéni
je pfimo umérny aktivité sympatiku, lze predpokladat, Ze mira akumulace tuku v jatrech je
funkci tize onemocnéni vyjadiend aktivitou této Casti vegetativniho nervového systému
(WOLFE, 1987). Spojeni jaterni de novo lipogeneze ¢i reesterifikace MK na TG s rozvojem
jaterni steatdzy je rovnéz zpochybnéno existenci stavil, kdy je jaterni produkce TG vysoka,

ale tuk se v jatrech prokazatelné nekumuluje (odpoveéd’ na fyzicky trénink) (ROMIIN, 1993).

" futilni — bloudivy (ZADAK, 2002), neplatny, nicemny (KOTT, 1893), oznaduje zdanlivé bezagelné cyklovani
nékterych substratl energtického metabolismu. Vyznam téchto cykli spociva jednak v produkci tepla, jednak v
moznosti pohotové regulovat metabolické drahy podle aktudlnich potfeb organizmu (ZADAK, 2002).

8 futilni — viz poznamka 7
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6.3 Shér katabolického dusiku

Nase studie méla nasledujici metodologické nedostatky. K vypoctu rychlosti oxidace
energetickych substrati byla pouzita praiméma degradace bilkovin za 24 h. Teoreticky
spravnéjsi sledovani odpadt katabolického dusiku v kratSich intervalech je vzhledem

k velkému distribu¢nimu objemu urey zatiZzeno potencidlni chybou.

6.4 Mira dodrzZeni glykemického protokolu

Dalsi slabinou nasi prace byla neschopnost dosdhnout zcela tésné korekce glykémie.
Vétsina hodnot se pohybovala mirné nad cilovym rozmezim, coz je v souladu s vysledky
vnitiniho auditu G¢innosti glykemického protokolu na nasi JIP (MOTTL, 2008). Mohlo to

potencidlné vést k niz§imu uvodnimu vzestupu EV a oslabit vliv PV na oxidaci cukri a tukd.

6.5 Antropometrické parametry

Rovnéz vyuziti ideélni télesné hmotnosti (IBW) namisto skute¢né hmotnosti by mohlo byt
potencialné kritizovano. IBW byla pouZita jak k planovani PV, tak pro pfepocet zjisténych
parametrd na kilogram télesné hmotnosti. PfestoZe neexistuji obecné platnd doporuceni, zdali
pro planovani nutricni 1ééby tézce nemocnych pouzivat skutecnou ¢i idealni télesnou
hmotnost, povazujeme druhou moznost za spravnéjsi. Nachazime pro to nasledujici divody.
Télesnd hmotnost podléha v pribéhu téZkého onemocnéni znacnym vykyvim zejména z
dtvodu dynamickych zmén objemi télesnych tekutin. Tyto zmény mohou dosahnout velikosti
az jedné pétiny télesné hmotnosti. V takovém piipadé je idealni télesnd hmotnost lepSim
odhadem metabolicky aktivni télesné hmoty neZz hmotnost skutecnd (CERRA, 1997).
Podobné postupovali také autofi jinych praci veénovanych problematice vyzivy téZce
nemocnych (MESEJO, 2011; SINGH, 2009).

6.6 VIiv sedace

Sedace a analgetické 1écba je nedilnou soucasti moderni intenzivni mediciny. V prib&hu

studie byly tyto 1éky podavany péti nasim pacientiim — viz tabulka 5.4. Spektrum pouzitych
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ucinnych latek zahrnovalo midazolam, fentanyl a morfin. Za veli¢iny potencialné ovlivnitelné
vyse uvedenou medikaci povazujeme zejména EV a objem MV (TERAO, 2003). Konkrétni
zaveéry o stupni ovlivnéni méfenych parametrti podanou sedativni a analgetickou 1écbou
nejsou mozné. Studie nebyla pro posouzeni tohoto faktoru designovana. Statistické srovnani
skupiny léCené sedativni a analgetickou medikaci se zbytkem souboru nepovazujeme
vzhledem k velmi rozdilné velikosti skupin i rozdilnym davkam analgosedace za smysluplné
a metodologicky spravné. Mizeme se v tomto ohledu spolehnout pouze na teoretické Uvahy o
farmakokinetice a farmakodynamice danych 1é¢iv.

U vSech péti nemocnych se jednalo o kontinualni podani v konstantni davce po celou
dobu studie. Aplikace zminéné medikace byla zahajena nékolik dni pifed zahajenim studie.
Vsechna tfi pouzita 1é¢iva se metabolizuji v jatrech. Klinicky vyznamna jaterni dysfunkce
nebyla mezi nasimi nemocnymi zaznamenana — Viz tabulka 5.12. Proto usuzujeme, ze hladiny
zminénych 1€kt se v prib¢hu studie neménily. Predpoklddame tedy, ze vliv danych 1ékd na
energeticky metabolizmus byl konstantni po celych 24 h studie a nebyl pfi¢inou dynamickych
zmén nekterych méfenych parametri. Jednim z dokladti tohoto tvrzeni je, ze se hodnota
parcialniho tlaku CO; v krvi pacient 1é¢enych sedaci po dobu studie vyznamné neménila
(data neprezentovdna). Mozné ovlivnéni absolutni vySe nékterych parametra (zejména EV)
ovsem vyloucit nelze.

V teoretické roviné lze fici, ze pouziti uvedenych 1ékd je spojeno se snizenim EV
(TERAO, 2003). Jejich nepodani nemocnym, u kterych je tato 1é¢ba indikovang, vede naopak
ke zvyseni EV (BRUDER, 1994). Vyvoj poslednich let je v oblasti analgezie a sedace na JIP
charakterizovan snahou o omezeni této 1é¢by na nezbytné minimum (READE, 2014). Piesto
je pouziti analgezie a sedace i naddle nedilnou soucésti péfe o téZce nemocné pacienty.
V tomto ohledu povazujeme piitomnost nemocnych léCenych analgosedaci v souboru za

reflexi kazdodenni praxe na JIP. Jejich vyfazeni by mohlo byt spojeno s niz8i zobecnitelnosti.

6.7 Vliv katecholamina

Jedinym katecholaminem pouzitym u dvou pacientii v nasem souboru byl noradrenalin.
Jde o hormon s komplexnim vlivem na rizné typy adrenergnich receptorit — dominantné al,
B1 a B3. Proto lze teoreticky ocekavat ovlivnéni energetického metabolizmu, piedevsim

zvySeni EV a stimulaci lipolyzy. Randomizovand srovndvaci studie hodnotici vliv 1écby
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katecholaminy na EV kriticky nemocnych nebyla provedena mj. proto, ze to z etickych
divodii neni mozné. Vliv katecholaminti musime vnimat jako nedilnou soucast rutinni péce o
hemodynamicky nestabilni nemocné. Jde o jeden ze Siroké Skaly faktort, jimiz tézké
onemocnéni v podmink&ch moderni intenzivni mediciny energeticky metabolizmus ovliviuje.

Zhodnoceni ptesného ovlivnéni naSich vysledkli podanim katecholaminli 2 naSim
pacientim neni mozné. Stejné jako v piipadé analogo-sedace nebyla studie pro posouzeni
tohoto faktoru designovana. Statistické srovnani nemocnych 1é¢enych katecholaminy se
skupinou bez katecholaminll neni proveditelné pro velmi rozdilnou velikost obou podskupin
(2 versus 19 pacientl).

Pti tivahach o vlivu katecholaminli na ndmi zjiSténé parametry povazujeme za dulezité
zejména nasledujici dveé skutecnosti:
1) davka katecholaminti se béhem studie neménila
2) absolutni davka katecholaminti se pohybovala u obou nemocnych na dolni hranici
doporuéeného davkovani - viz souhrn informaci o p¥ipravku SPC (SUKL, 2010).

Z téchto dlivodi predpoklddame, Ze podané katecholaminy mély na nase vysledky
pravdépodobné marginalni vliv. Tuto uvahu podporuje i skutecnost, ze primérny EV obou
nemocnych léenych katecholaminy lezel ve druhém, resp. tfetim kvartilu fady hodnot

primérnych EV.

6.8 Vliv télesné teploty

Energeticky vydej organizmu se pii zméné télesné teploty o 1 °C méni o 5,9 — 10 %
(SAUR, 2008; ZADAK, 2002). Zvyseni télesné teploty pii tézkém onemocnéni je viak dle
na$eho nazoru potieba vnimat jako jeden z méfitelnych projevi komplexni reakce organizmu
na toto onemocnéni. Vyjadienim této skutecnosti je zahrnuti télesné teploty do fady
skérovacich systémil pro posouzeni tize stavu (mj. i nami pouzittho APACHE II skore).
Rada slozek této reakce ovliviuje jak EV tak télesnou teplotu. P¥ikladem mohou byt vlivem
onemocnéni zménéné hladiny katecholaminti, STH ¢i hormont $titné zlazy. Posuzovat vliv
teploty na EV odd¢lené od vlivu ostatnich slozek této reakce je metodologicky velmi narocné.

Dal§im faktorem, ktery interpretaci vlivu teploty na EV znesnadiluje, je nami pouzitd
metodika méteni teploty v axile. Méfeni télesné teploty v axile vykazuje i pfi spravném

provedeni chybu nékolik desetin °C (ERICKSON, 1994; KARA, 2009) a teplotu télesného
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jadra lze na jejim zakladé odhadovat velmi nepiesné (CRAIG, 2000). T¢zké onemocnéni vede
navic ke zménam distribuce prokrveni jednotlivych ¢asti téla. U nékterych nemocnych muze
v disledku centralizace obéhu dochazet k poklesu teploty perifernich tkani vici télesnému
jadru. U jinych nemocnych mohou tyto rozdily diky hyperkinetické cirkulaci a zménéné
vasomotorice perifernich cév pii sepsi naopak klesat. Schopnost tkani septickych nemocnych
oxidovat energetické substraty je vSak 1 pifi dostateném prokrveni snizend mj. diky
mitochondrialni dysfunkci (JEGER, 2013). Vztah mezi prokrvenim jednotlivych tkani, jejich
predikovatelny. Z vyse uvedenych divodi nebylo hodnoceni vlivu teploty na ndmi méfené
parametry soucasti studie.

Prestoze absolutni vySe EV jednotlivych nemocnych se mohla lisit mj. 1 diky rozdilné
télesné teploté, je pro vylouceni vlivu teploty na TE parenterdlni vyzivy nutno vyloucit
zejména zmény teploty béhem studie. V ¢ase maximalniho vzestupu EV po 5 hodinach od
zahajeni PV nebyla zména teploty prokazana. Mirny vzestup primémé teploty o 0,4 °C po
24 h casové neodpovida dynamice EV — oddil 5.11. Pfedpoklddame proto, Ze zména télesné

teploty neovlivnila velikost nami zjisténého primérného TE parenteralni vyzivy.

6.9 Volba skore k vyjadieni tize onemocnéni

V nasi studii byla k vyjadfeni tize onemocnéni pouzita skore APACHE II a SOFA. Jedna
se 0 mezinarodné rozsifené skorovani odvozené na populaci 5000, resp. 1450 pacientt JIP
(KNAUS, 1985; VINCENT, 1996). SOFA skore slouzi v praxi K priabéznému hodnoceni
vyvoje tize stavu nemocnych. Jeho primérné i nejvyssi hodnota koreluje s pfezitim pacientti
(VINCENT, 1998; MORENO, 1999). Vzhledem k tomu, Ze SOFA skore hodnoti postiZzeni 6
orgdnovych systémi, ptedpokladali jsme, Ze bude vhodnym nastrojem k popisu tize
onemocnéni ve vztahu k energetickému metabolizmu. Jeho nevyhodou je omezend Skala
hodnoceni sestavajici z 19 stupnt (hodnoty 6-24).

APACHE II skore byl dal$i pouzity systém popisu tize onemocnéni. Jeho pouziti k tomuto
ucelu by mohlo byt potencidlné kritizovano vzhledem k tomu, Ze standardné je APACHE 11
pocitano pouze pii piijeti pacienta na JIP. Pouze v tomto okamziku piinasi informaci o
predpokladané mortalité pacienta (KNAUS, 1985). K vyuziti APACHE II skore nas vedly

nasledujici davody:
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1) APACHE Il skore hodnoti Sirokou $kalu fyziologickych parametri, z nichz fada ma vztah
k energetickému metabolizmu

2) APACHE 1I skoére ma pii jemnéji odstupiiované Skale (hodnota 0-71) potencial piesnéji
popsat aktudlni tizi stavu nez SOFA skore

3) APACHE 1I skore je stejné jako SOFA skore na nasem pracovisti rutiné stanovovano
a s jeho pouzitim je zde dlouholeta zkusenost

4) APACHE II skoére je jednim z nejrozsifenéjSich skorovacich systému ve svéte.

6.10 Dusikova rovnovaha ve vztahu k tizi onemocnéni

V nasem souboru nebyl prokdzdn vztah mezi tizi onemocnéni a dusikovou bilanci ¢i
1983). Mezi mozné vysvétleni patii omezené spektrum nemocnych dle tize onemocnéni.
Nejzavaznéji nemocni nasi JIP nebyli do studie zatazeni z diivodii celkové nestability a fady
vlivi interferujicich s validnim provedenim studie (Cetné diagnostické a terapeutické
procedury). Stanoveni vztahu odpadi katabolického dusiku ktizi onemocnéni nebylo
primarnim cilem studie. Prace proto nebyla k tomuto ucelu designovana a nebyla zaji$téna jeji

adekvatni statisticka sila ke zodpovézeni této otazky.

6.11 Plazmaticka koncentrace albuminu ve vztahu Kk tizi onemocnéni.

V souboru naSich nemocnych byla prokazana negativni korelace koncentrace
plazmatickeho albuminu K tizi onemocnéni. Nejedna se jisté o piekvapivy nalez. Jde o jeden
z disledktt komplexnich zmén metabolizmu proteint pii tézkém onemocnéni — viz oddil
1.1.8.2.

Koncentraci albuminu v séru nelze u téZzce nemocnych povazovat za ukazatel stavu vyzivy
(KLONOFF-COHEN, 1992). Naopak existuje fada dikaz o souvislosti hladiny albuminu
S progndzou 1 tadou dalSich parametrii popisujicich tizi stavu nemocného. Prognosticka
hodnota hladiny albuminu byla nalezena nejen u tézce nemocnych (APELGREN, 1982;
BRADLEY 1981), ale také viad¢ dalSich populaci — napf. u geriatrickych nemocnych
(KLONOFF-COHEN, 1992), nefrologickych pacienti (SPIEGEL, 1994) ¢i v rozséhlych
komunitnich studiich (PHILLIPS, 1989). Kromé prognézy nemocnych koreluje koncentrace
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albuminu rovnéz s délkou pobytu na JIP, Cetnosti infekénich i jinych komplikaci, dobou
stravenou na ume¢lé plicni ventilaci (MURRAY, 1988).

Pfestoze je sérova koncentrace albuminu parametr s t€¢snym vztahem k tizi a progndze
onemocnéni, neni prekvapivé zahrnut ani v APACHE Il, ani v SOFA skére. Teprve pozdé&jsi

skdrovaci systémy, jako napt. APACHE III skore, tento parametr zohlednuji (KNAUS, 1991).

6.12 Velikost souboru

Piesnému uréeni potiebné velikosti souboru ke zodpovézeni primarnich otazek studie
pifedem branila pouze ptiblizna znalost variability méfenych veli¢in. Urcitou pfedstavu o ni je
sice mozné ziskat z diive provedenych praci. Variabilita u nasich pacienti mohla byt ov§em
odlisna diky specifickym podminkdm naseho pracovisté v prubéhu studie. Pro veli¢iny EV,
minutova ventilace a VCO, byla stanovena 10% zména jako vyznamna. Dale bylo
pfedpokladdno, ze standardni odchylka téchto veli¢in se bude u naSich pacienti pohybovat
kolem 10-15 %. Za téchto ptedpokladi je pii pozadavku 80% statistické sily testu
predpokladana velikost souboru 10, resp. 20 pacientd (pro 10%, resp. 15% standardni
odchylku). Predpokladana variabilita parametrii oxidace sacharidi a tukd byla sice vyssi,
pocitali jsme vSak s tim, ze Vv prib¢hu parenterdlni vyzivy dosdhne zména téchto parametrti
mnoha desitek procent a soubor 20 pacientli bude tak mit dostateCnou statistickou silu i
v tomto piipadé€. Ostatni parametry (biochemické a jin€) jsme povazovali za sekundarni a pfi

rozvaze o velikosti souboru nebyly zohlednény.
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7. SHRNUTI DOSAZENYCH VYSLEDKU

7.1 Teoretické poznatky

1. Termicky efekt PV podané té¢Zce nemocnym dosahuje v prioméru 6,6 %. Jde o ptfechodny
jev s maximem v 5. hodin¢ PV, ktery téméf vymizi po 24 hodinach nutri¢ni 1é¢by.

2. Termicky efekt PV podané té¢zce nemocnym neni ovlivnén tizi zakladniho onemocnéni.

3. Tézce nemocni pacienti byli 12 hodin od zahajeni PV schopni oxidovat méné nez
50 % podaného mnozstvi lipida. Toto bylo patrné i ptesto, ze podavana PV obsahovala
davku tuku na dolni hranici sou¢asnych doporuceni.

4. Mira suprese oxidace tukti byla pfimo imérna tizi zdkladniho onemocnéni.

5. Mira zvySeni oxidace sacharidi byla pfimo imérna tizi zakladniho onemocnéni.

6. Podani PV s davkou sacharidi na horni hranici sou¢asnych doporuceni a s obsahem energie
odpovidajicim 140 % REE nevedlo k excesivnimu zvysSeni naroku na ventilaci. Nartst

minutové ventilace ani produkce CO; béhem PV nepiesahl 14 % pocate¢ni hodnoty.
7.2 Potencialni klinické aplikace vysledku studie

1. Mala velikost termického efektu PV a jeho pfechodny charakter umoZziuji zanedbani tohoto
faktoru pfi rutinnim planovani PV téZce nemocnych.

2. Nizky objem oxidace tuk, jejiz suprese byla vyznamnéjsi u zdvaznéji nemocnych,
naznacuje vhodnost pouziti PV s nizkym obsahem tuku u nemocnych v akutni fazi tézkého
onemocnéni. Jako nevhodné se z tohoto pohledu jevi pouZiti nékterych firemné
piipravenych smési PV, jez obsahuji fixn€ vysokou davku tuku (obvykle 100g). Pouziti
této vyzivy v nasi skupiné nemocnych by pravdépodobné vedlo k ulozeni vice nez tii
¢tvrtin podaného mnozZstvi lipidli do tukovych zasob, svalové tkané a vnitinich organti se
vSemi negativnimi disledky z toho vyplyvajicimi.

3. Béhem nasi studie jsme nepozorovali vyznamné negativni metabolické diisledky pouziti
PV s davkou glukdzy blizkou horni hranici soucasnych doporuceni. Nebyla zaznamenana
excesivni produkce CO; s vyznamngjsi hyperkapnémii, ani vyznamné zvyseni narokd na
ventilaci. Ani u tézce nemocnych pacientli nebyla zachycena vyznamna hyperglykémie
obtizné korigovatelnd infuzi inzulinu. Mirné zvySeni glykémie nad cilové rozmezi bylo
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dano nedokonalou adherenci osetfovatelského personalu k mistnimu glykemickému
protokolu. Nepovazujeme je za argument proti pouziti PV bohaté na sacharidy u
nemocnych na JIP a lze se mu vyhnout opakovanou edukaci a vnitinimi audity efektivity

pouziti glykemického protokolu.
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8. APENDIX

8.1 Kompletni odvozeni rovnic pro vypocet oxidace substrati

Kompletni odvozeni rovnic indirektni kalorimetrie pro vypocet oxidace substrati vychazi

Z jiz uvedenych rovnic oxidace glukézy a tuku (palmitoyl-stearoyl-oleoyl-glycerolu).
CeH1206— 6 O+ 6 H,0 + 6 CO»

Cs5H10405 — 78 O + 55 CO, + 52 H,0

VO, [l.min™] = 0,746 ¢ + 2,03 f + 6,04 n, kde ¢ je mnoZstvi oxidované glukézy [g.min™]
f je mnozstvi oxidovaného tuku [g.min™]
n je mnozstvi katabolického N [g.min™]

VCO; [I.min?]=0,746 c+ 1,43 f+4,89n

Postup osamostatnéni koeficientti ¢ a f:

1,43f=VCO,-0,746 c—4,89n

f=0,699 VCO,-0,522¢c—-3,42n

Dosazenim do prvni rovnice dostaneme vztah:

VO, =0,746 ¢ + 2,03 (0,699 VCO, — 0,522 c— 3,42 n) + 6,04 n

VO, =0,746 c + 1,419 VCO,-1,06c—6,943n + 6,04 n

VO, =1,419 VCO;,-0,314 ¢ - 0,903 n

0,314¢c=1,419VCO;-V0O,;-0,903 n
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¢ [g.min] = 4,519 VCO, [l.min"] - 3,185 VO, [l.min™] - 2,876 n [g.min™]

¢ [mg.min™] = 4,519 VCO, [ml.min™] - 3,185 VO, [ml.min™] — 2,876 [mg.min™]
¢ [mg.min™] = 4,519 VCO, [ml.min™] — 3,185 VO, [I.min™] — 1,997 [g.den™]
Podobné pro rovnici oxidace tuku nejprve osamostatnime c:

VCO,=0,746 c+1,43f+4,89n

0,746 ¢ =VCO, - 1,43f—4,89n

c=1,34VCO,-1,917 f—6,555n

potom plati:

VO, =0,746 c + 2,03 f+ 6,04 n

VO, = 0,746 (1,34 VCO, — 1,917 f— 6,555 n) + 2,03 f + 6,04 n

VO, =VCO,-1,43f -4,89n+2,03f+6,04n

VO,=VCO,+0,6f+1,15n

0,6 f=V0,—-VCO;-1,15n

f [mg.min™] = 1,667 VO, [ml.min™] — 1,667 VCO, [ml.min™] — 1,917 n [mg.min™]

f [mg.min™] = 1,667 VO, [ml.min™] - 1,667 VCO, [ml.min™*] — 1,331 n [g.den™]
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Pro oxidaci cukru a tuku tedy dostavame nésledujici vztahy:

¢ [mg.min™'] = 4,519 VCO, [ml.min™] — 3,185 VO, [ml.min"] — 1,997 [g.den]

f [mg.min™] = 1,667 VO, [ml.min™] — 1,667 VCO, [ml.min™] - 1,331 n [g.den™]
Chceme-li vysledek v jednotkach g/den, nasobime celé rovnice 1,44:

¢ [9.den™"] = 6,507 VCO, [ml.min™] — 4,586 VO, [ml.min™] — 2,876 [g.den™]

f [g.den?] = 2,4 VO, [ml.min™] — 2,4 VCO, [ml.min™] — 1,917 n [g.den™]
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10. POUZITE ZKRATKY

ACTH
ADP
AEE
AK
ALT
AST
APACHE Il
apo
ATP
ATPS
AUC
AAUC
BMI
BMR
BP
BTPS
CaO;
CHOPN
Cl
CNS
CO
CoA
CPTI
CcVv
CvO,
DLW
DO,
EV
FA

Fi, Fe

adrenokortikotropni hormon

adenosindifosfat

aktivitou indukovany energeticky vydej (activity induced energy expenditure)
aminokyseliny

alaninaminotransferaza

aspartataminotransferaza

acute physiology and chronic health evaluation Il
apolipoprotein

adenosintrifosfat

objem plynu pii teploté okolniho prostiedi
plocha pod ktivkou (area under the curve)
Casove€ vazena prumérna zmeéna veliéiny (viz oddil 4.6)
body mass index

bazalni energeticky vydej (basal metabolic rate)
barometricky tlak

objem plynu pii télesné teploté

arterialni koncentrace kysliku

chronické obstrukéni plicni nemoc

interval spolehlivosti (confidence interval)
centralni nervovy systém

srde¢ni vydej (cardiac output)

koenzym A

karnitin-palmitoyltransferaza |

koeficient variace

vendzni koncentrace kysliku

dvojité znacena voda (doubly labeled water)
dodavka kysliku

energeticky vydej

faktor aktivity

inspiraéni a expiracni koncentrace plynu
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FiO,
FNHK
FT
F1/1
GLUT4
Hb
HSL
IBW
IF

IGF 1
IK
IL-1 (6)
INR
JIP
KETO
KPCR
KVS
LPL
MK
MP
MV
NAD"
NADH
Niat

Qrad
Qved
Qodp

PAF
PC
PCV

inspiracni frakce kysliku

Fakultni nemocnice Hradec Kralové

faktor teploty

fyziokogicky roztok

transportér glukozy pres bunéénou membranu
hemoglobin

hormon senzitivni lipaza

idedlni télesna hmotnost (ideal body weight)

faktor poskozeni (injury factor)

insulin-like growth factor 1

indirektni kalorimetrie

interleukin 1 (interleukin 6)

International Normalized Ratio (Mezinarodni normalizovany pomer)
jednotka intenzivni péce

ketolatky (obrazek 1.2)

kardio-pulmo-cerebralni resuscitace
kardiovaskularni systém

lipoproteinova lipaza

mastné kyseliny

mechanicka prace

minutova ventilace
Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid (oxidovana forma)
Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid (redukovana forma)
celotélovy odpad katabolického dusiku za 24 hodin
teplo produkované organizmem (kap. 1.2.2.1)

teplo odvedené vyzafovanim (kap. 1.2.2.1)

teplo odvedené vedenim (kap. 1.2.2.1)

teplo odvedené odparovanim (kap. 1.2.2.1)

celkova energie produkovana organizmem (kap. 1.2.2.1)
proteiny akutni faze

osobni pocita¢ (personal computer)

pressure control ventilation

143



PDH
PDHC
PDK
Pi
PSOG
pt
PV
RAAS
REE
RQ
Sa0;
SCO,
SIMV
SIRS

SOFA
SPC
STH
SUKL
SvO,

UrPVv
VAP

pyruvatdehydrogenaza

pyruvatdehydrogenazovy komplex

kinaza pyruvatdehydrogenazy

volny anorganicky fosfat

palmitoyl-stearoyl-oleoyl-glycerol

pacient

parenteralni vyziva

systém renin — angiotensin — aldosteron

klidovy energeticky vydej (resting energy expenditure)
respiracni kvocient

arterialni saturace hemoglobinu kyslikem

objem kysli¢niku uhli¢itého produkovany pti oxidaci substratu
synchronized intermittent mandatory ventilation

syndrom systémové zanétlivé odpovédi (systemic inflamatory response
syndrome)

sequential organ failure assessment

souhrn informaci o ptipravku (Summary of product characteristics)
rastovy hormon

Statni ufad pro kontrolu 1é¢iv

venozni saturace hemoglobinu kyslikem

termicky efekt

celkovy energeticky vydej (total energy expenditure)
triglyceridy

mastné kyseliny vazané v triglyceridech

nejvyssi télesna teplota zméfena v poslednich 24 hodinach
tumor necrosis factor o

triiodthyronin

energie organizmem ulozena (kap. 1.2.2.1)

odpad urey do moci za 24 hodin

umeéla plicni ventilace

pneumonie asociovana s umeélou plicni ventilaci (Ventilator Associated

Pneumonia)
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VCO, produkce kysli¢niku uhli¢itého

Vi, Ve objem vdechované a vydechované smési plynt
VLDL lipoproteiny o nizké denzité¢

VLDL-TG triglyceridy obsazené v lipoproteinech o nizké denzité
VMK volné mastné kyseliny (free fatty acids)

VO, spotteba kysliku

WHR pomer pas/boky (waist hip ratio)

wOB dechova préace (work of breathing)

Pocet citaci: 251
Pocet obrazku: 44
Pocet tabulek: 20
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