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Akutni metabolicky stres

* Univerzalni odpovéd organismu na vyvolavajici podnét
(popaleniny, nekroza, tezka infekce/sepse, bodné poranéni,
nador, chronicky zanet, alergicka reakce...)

* Organismus odpovida na stres cytokinovou a
neuroendokrinni reakci

* Provazen zmenou metabolismu, zvysenim energetickeho
vydeje (TTE/REE=1,7x ), zvySenou degradaci a obratem
bilkovin, zvysenou proteosyntézou, anabolickou rezistenci,
vodni a iontovou dysbalanci.



Patofyziologie stresové reakce

- Katabolicko - defenzivni odpoved cytokinového systém
zanétlivych bunék (hlavné TNF, IL-1,IFN —y)

» Casna systemova zanétliva odpovéd (SIRS) provazena
celkovymi pfiznaky (horecCka...)

« SoucCasne aktivace neuroendokrinni odpovedi
(tUloha stresovych hormont na zmene metabolismu)

* PokrocCila systemova zanetliva odpoved provazi
porucha kontroly zanétliveho procesu, dysfunkce endotelu
(mikrotromby), porucha mikrocirkulace, hemodynamicka
nestabilita, rozvoj DIC, Sokovy stav, organova dysfunkce

(MODS). viz dale




Kompenzatorni protizanetliva odpoved
(CARS)

« Systemova deaktivace imunitniho systemu k dosazeni obnovy
homeostazy

* Hlavnim cytokinem je IL-10

 Nadmeérna odpoved (CARS) zapriCinuje imunosupresi vedouci k
vetSi nachylnosti k druhotnym infekcim

* CARS zahrnuje:
- redukci poctu lymfocytu apoptosou
- redukce odpovédi monocytu na cytokinovou
aktivaci
- nadmerna produkce cytokinu potlacujici TNF (IL-10)



SIRS vs. CARS

Trauma

Early MOF and infections

Uncomplicated outcomes s TIME

Late MOF and infections




Zmeny metabolismu v nemoci

* Humoralni a cytokinova odpoved organismu navodi hladoveni
S{strgso_v)e hladoveéni) (hlavné TNF —alfa, drive také nazyvan
achexin

* V. nemoci jsou “svaly® hlavnim zdrojem glukozy v procesu zvaném
glukoneogenese..

« Ubytek celkového proteinu (protein body mass)= limitace pfeziti

* Insulinova rezistence zvysuje dostupnost glukozy

* Pfizpusobeni metabolismu za anaerobnich podminek.

 Jedna se o fyziologickou odpoved organismu na stres s cilem
zajistit preziti organismu, udrzeni “glykemie” ﬁro syntezu novych
bunek (hojeni rany, imunitni odpoved...), rychle se delici bb. )ry,

enterocyt) a co nejefektivneji usetrit aktivni svalovou tkan (LB



Zmeny metabolismu v nemoci

Hypaothalamus
Pituitary

Mewural Impulses t
Humoral agents

Sympathetic nerves

J.-C. Preiser et al. British Journal of Anaesthesia 2014



Zmeny metabolismu v nemoci




Zmena metabolismu v nemoci

* Glukoneogenese= tvorba glukozy z necukernych zdroju (AMK, tuky, laktat).

» Glukoza poskytuje —C6 pro syntezu novych bunék

* Na glukoneogenesi se podili jatra, ledviny a GIT.
(organy vybaveny enzymem Glu-6-fosfatasa)

» “Svaly” se stavaji hlavnim substratem pro “ de novo “ produkci glukozy z
glukoplastickych aminokyselin (alanin a glutamin).
Rozveétvené AMK (valin, leucin, isoleucin) a glutamin jsou hlavni zdroj N a energie
pro poskozenou tkan a rychle se délici bunky (zanétlivé bunky, Enterocyty...)
Svalové AMK jsou zaroven zdrojem pro syntesu proteinu akutni faze a fibrinogen.

« DalSi zdroje glukozy ve stresovém metabolismu jsou TAG- pfevazne glycerol a
laktat (Coriho cyklus).



Zmena metabolismu v nemoci

Glukoneogeneze

Syntéza glukosy: z latek vzniklych katabolismem sacharidi
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Zmena metabolismu v nemoci

Coriho cvklus  Odstrafiovani laktatu z tkani do jater,
kde se vyuZiva pro tvorbu glukosy
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Zmena metabolismu v nemoci

Pentosovy cyklus

SlouZi jako zdroj NADPH a pentos M
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Zmena metabolismu v nemoci

* Kde tedy organismus bere energii pokud ne z oxidace glukozy ???
- nadmérné z lipidu (oxidace MK, a tuku)

* ProC organismus nevyprodukuje vice glukozy procesem
glukoneogeneze??

- preziti organismu



Zmena metabolismu v nemoci

* Jak telo zajisti, ze glukosa se neoxiduje a nestava se zdrojem
energie?

- inhibice pyruvatdehydrogenazy (vytvari acetyl-CoA v Krebsové cyklu)
- inhibuje anabolickou drahu- enzym glykogen syntasa, stimulace
glukoneogeneze.



Zmena metabolismu v nemoci

* A co glukoza pro mozek?
(potreba 120g Glu / den za normalnich podminek)

- glukoza je natolik spotrebovana pro anabolické ucely, ze mozek je
odkazan na MK a ketony.



Zmena metabolismu v nemoci
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Zmena metabolismu v nemoci

* Retence tekutin a mineralni dysbalance:
- v akutni fazi ma organismus tendence zadrzovat Na+,
zvysovat ECT (otoky)
- Z bunky se uvolnuje do ECT ionty K+, P+, Mg2+, ktere jsou
vyluCovany ledvinami (vznika deplece iontu)



Zmena metabolismu v nemoci

Nyni par otazek na zamysleni nebo spise na
zopakovani ©?

Pripraveni....



Zmena metabolismu v nemoci

e Jaky je tedy cil stresového hladovéni ?
- Setreni proteinU a prodlouzeni preziti !
* Jak organismus Setri bilkoviny, resp. svaly ?
- inhibice glykogen syntasy
- inhibice konverze pyruvatu na acetyl-CoA a tedy
zabranuje uplné oxidaci v Krebsove cyklu.
- resynteza glukozy z laktatu (Cori cyklus), alaninu
a glutaminu (stimulace glukoneogeneze)
- to vse vede k hyperglykemii a insulinové rezistenci



Zmena metabolismu v nemoci

 Jakou ma ulohu glukoza ve stresovém metabolismu?
- anabolismus (synteza novych bunék a obnova poskozenych tkani,
detoxikace).
* Je hyperglykemie skodliva ?
- ano, doporuceno je udrzovat glykemii 6-10 mmol/I.



Zmena metabolismu v nemoci

* Co je zavaznejsi — hypoglykemie Ci hyperglykemie?
-hypoglykemie, protoze zabiji



Kriticky nemocny pacient

* Kriticky stav je srovnatelny s vrcholovou zatézi trénovaného sportovce

* |ICU pacient: netrenovany amater, zavod 24/7, zadna restauracni faze,
zadna metabolicka rehabilitace

- trvajici katabolicky /hypermetabolicky stav a mitochondrialni dysfce
mesice-roky po propusténi!
= Long-term ICU ilness= Chronic. Critical ilness(CCl)
(sarkopenie, ak. stav, polyneuropatie kriticky nemocnych)

* Mortalita hospitalizace 20-50%, 40% rehospitalizace do 1. roku

* 50-70% pacientu neprezije 1 rok

e Jen 12% obnoveni puvodni sobéstacnosti v 1.roce



Take home message

Reakce organismu na stres univerzalni- zanétliva/cytokinova a
neuroendoKkrinni.

Metabolicka odpoved organismu zajistuje potreby zvysenych
energetickych narokd béhem akutni faze.

Chybi vSak alternativni zdroj energie jako u prostého hladoveéni,
rozviji se autokanibalismus vlastnich bilkovin (svala)!.

Tézky prubéh nemoci muze zpusobit ztratu az 1kg svalu/den.
Pro intenzivni medicinu je dulezita vychozi svalova hmota
(LBM-lean body mass)

VySsi riziko logicky vyplyva pro vstupné malnutriCni pacienty
(sarkopenicka obezita, podvyziva s BMI pod 18kg/m2)

Kriticky pokles bilkovin spojeny se smrti se popisuje poklesem
hodnoty pod 50% (10-14 dni neléCeny kriticky nemocny)



Prosteé hladovéni versus stresove

Simple starl':r:?tiun (=72 Stress starvation
Metabalic rate il T
F'I_'I:I‘tE'i_I'I n:a{:al:u:ulism l t
(relatively)
F'I_'I:I‘tE'i.I'I s'gpthesis l t
(relatively)
Protein turnover il T
Nitrogen balance 1 1l
Gluconeogenesis 1 T
Ketosis T
Glucose turnover il T
Blood glucose 1 T
Salt and water retention t TTt
Plasma alburmin - 11




Opravdu rizikovy pacient

* hmotnost
e zména hmotnosti
e svaly

* hladoveéni predchazejici
* hladovéni predpokladané

* imunita
* nemoc = katabolismus

18,5 < BMI > 35

-5% /3més. nebo -10%/6més.
sarkopenie M<7kg/m?, Z<5kg/m?
dsvalové sily, vsobéstatnosti

< 50% denni potreby > 5-7 dni

> 7dni < 50% denni potreby

> 10dni < 60% denni potreby

recid. infekty, Vhojeni ran
Tz4nétliva odpovéd, Tkatabolismus
dU-N > 20g/d

pritomnost chronického onemocnéni



Nutricni cile na JIP

* Energie:

- neprima kalorimetrie (zlaty standard)
- formule (25-30 kcal/kg BW)

* Protein:
- ESPEN: 1,3-1,5g/kg/BW
- ASPEN: podle BMI (<30:1,2-2,0g; 30-40:2,0g; >40:2,5g)

BW rozliSujeme ABW, IBW a Adj.BW.
IBW: pokud rozdil ABW-IBW(vyska-100) je < 10%; ABW: pokud ABW< 90% IBW
Adj.BW: pokud ABW>120% IBW; Adj.BW= (ABW-IBW)x 0,25 + IBW

(1) Taylor BE et al. Guidelines for the Provision and Assessment of Nutrition Support Therapy in the Adult Critically Ill Patient:(SCCM )and (A.S.P.E.N.). Crit Care Med 2016;44:390-438.

(2) Singer P, Berger MM, Van den Berghe G, et al. ESPEN guidelines on parenteral nutrition: intensive care. Clin Nutr 2009; 28:387-400.

(3) McClave SASPEN.( Board of directors and the American college of critical care medicine. guidelines for the provision and assessment of nutrition support therapy in the adult critically ill patient: (SCCM) and
(A.S.P.E.N.)J Parentr Enter Nutr2009; 33: 277e317



Doporucené nutricni cile u kriticky nemocnych na JIP

(z vysledkt observacnich studii)
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Dobfre zZiveny pacient Nutric score: <5(4):

proteinové cile 1,2-2,0g /kg IBW podporené adekvatni
dodavkou energie > 55-60 % kalkulované na IBW od 5. (8.dne),
pokud se pac. nerozji.

PodvyzZiveny pacient Nutric score >5(4):

proteinové cile 1,2-2,0g /kg IBW podporené adekvatni
dodavkou energie >60% od 1. dne po obéhové stabilizaci.
(d0-5: 15-25kcal; d+5: 25-30kcal /kg IBW-preferovany
bilkoviny!!!l)

Energeticky overfeeding (2110% REE) v prvnim tydnu na JIP
zhorsuje mortalitu.

Kalkulovat vyzivovou i nevyzivovou energie na JIP!

(citrat pri CVVHD, propofol...)

Underfeeding (< 60% nutr. cile) Skodi hlavné u pac. s rizikem,
Ci zn. malnutrice.

(1) Weijs PJM, et al. Early high protein intake is associated with low mortality and energy overfeeding with high mortality in non-septic mechanically ventilated critically ill patients. Crit Care 2014;18:701
(2) Michele Nicolo, Daren K Heyland et al. Clinical Outcomes Related to Protein Delivery in a Critically Ill Population: A Multicenter, Multinational Observation Study. JPEN 2015:40 (1), 45-51.
(3) Elke et al. Close to recommended caloric and protein intake by enteral nutrition is associated with better clinical outcome of critically ill septic patients: secondary analysis of a large international nutrition

databaseCritical Care 2014, 18:R29

(4) HEYLAND, Daren K, Rupinder DHALIWAL, Xuran JIANG a Andrew G DAY. Identifying critically ill patients who benefit the most from nutrition therapy: the development and initial validation of a novel risk assessment

tool. Critical Care. 2011, 15(6), R268-
(5) Wischmeyer, Curr Opin Crit Care 2016, 22:279-284

(6) RAHMAN, Adam, Rana M. HASAN, Ravi AGARWALA, Claudio MARTIN, Andrew G. DAY a Daren K. HEYLAND. Identifying critically-ill patients who will benefit most from nutritional therapy: Further validation of the

“nodified NUTRIC” nutritional risk assessment tool Clinical Nutrition 2016 35(1) 158-162



Dosazeni nutricniho cile u kriticky nemocnych na JIP

 Vedle potfeby maximalniho pfijmu bilkovin (B>1,2g/kg: 1,2-2,0g) je nutné klast
diraz také na pomér E:gN, resp. NPE:gN ve smésich EV a PV.

* Tento pomeér vyznamneé ovlivhuje mnozstvi bi _
StresexyBorvie NeEGR I3 Nogkbf-169: 1ldnizuji deficitBlpbddvané EV o 15-20%)

NEM?%%ﬁFﬁavné NPE:gN ve vyzivovych smeésith E a PV umoznuje dosazeni
Ar*@dukkvakwmamw EﬂlkﬁalﬁgNniiuje riziko pFeeréeﬁ'en geiick{/ch potreb (overfeeding

—

(napr. Fresubin Intensive, Nutricomp Intensiv, Nutrisgn Advt:rn .P.ro_tlson)

* Proteinové cile Ize Casné dosahnout pouzitim proteipovych doplnku tifar Fresubm
protein powder) nebo spravné zvolenou suplemen?ggl‘rm (doplnkovou) PV (NPE:g 3}

34 0B OE 10 12 14 148 18 20 22 24 28 2Z& 30 32

Total protein loss (gf kg BWY day)

(1) Kreymann G, DelLegge MH, Luft G, Hise ME, Zaloga GP. The ratio of energy expenditure to nitrogen loss in diverse patient groups e a systematic review. Clin Nutr 2012;31:168e75
(2) Stephen Taylor, et al. Critical care: Meeting protein requirements without overfeeding energy. Clinical Nutrition ESPEN.Vol.11, February 2016, 55-62.



Pomér E/B?

1 kcal = 4,187 kJ 1g N = 6,25g AK

STRESS ? SEVERE MODERATE NO
>
kcalE/ g N <100:1 150-100:1 >150:1
<1000kcal/60g B |1000-1500kcal/60gB >1500kcal/60gB
%B /E > 20% 15-20% <15%
proteinu proteinu proteinu
gB / IBW 1,5-2,0 1,0-1,5 0,8-1,0
g/kg/d g/kg/d g/kg/d

kachexie/malnutrice/obesita — orgdnovd dysfce — vék



Dosazeni nutricniho cile u kriticky nemocnych na JIP

e Zahajeni umélé vyzivy ihned po HD stabilizaci pacienta (24-48hod.)
* KA nejsou KI = primeérena davka a rychlost!
* startovaci davka a rychlost/objem navysSovani je individudlni

* nenechat se odradit symptomy dysfce GIT! go%pacientt ma potencial dostat Evi —>
zpomaleni EV o0 50% (nevysazovat)

e stop EV pouze pri Kl x zachovat trofickou davkou 10-20mi/(<250-500mi/d)
* volumove > hodinove protokoly podavani EV
* gastricke i postpyloricke krmeni je pripustné



A S

casna EV je prioritni
zohlednéni proteinového cile EV (vybér ,,stresové” formule)
EV + supl. PV (z ddvodu doplnéni B, resp. E/B)

PV + troficka EV
uplna PV

neni- li dosazeno cilové davky EV
resp. plné realimentace do 3.(-8.) dne
anebo vstupné pfri pritomné malnutrici

...-ale vCas-pridavat suplementacni PV
nebo alespon suplementaci bilkovin
parenteralne!



Dékuji za pozornost



