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PARENTERÁLNÍ GLUTAMIN V INTENZIVNÍ ONKOLOGICKÉ LÉâBù

PARENTERAL GLUTAMINE IN INTENSIVE ONCOLOGICAL THERAPY 
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Souhrn: Prognoza pacienta v kritickém stavu je ovlivnûna rychlostí a efektivitou zvládnutí primárního inzultu. DÛleÏitou sou-
ãástí terapie je nutriãní podpora. V posledních letech je v popfiedí zájem o v˘znam parenterální aplikace glutaminu. Hlavními
utilizátory glutaminu jsou rychle rostoucí tkánû - enterocyty, krevní buÀky a buÀky imunitního systému. Jde o neesenciální
aminokyselinu, která se za stavÛ vystupÀovaného katabolismu stává podmínûnû esenciální a od jeho parenterálního pfiísunu
mÛÏeme oãekávat pfiízniv˘ efekt v rámci zvládání závaÏn˘ch stavÛ pacientÛ, hospitalizovan˘ch na jednotkách intenzivní péãe.
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Summary: Prognosis of patient in critical condition is influenced by quickness and effectiveness of solution of primary inzult.
Nutrition support is an important part of therapy. Increasing interest has been focused on parenteral application of glutamine
in the last years. Quickly growing tissues – enterocytes, blood cells, and immune system cells - are main consumers of
glutamine. Glutamine is a non esential aminoacid, which becomes conditionally essential during situations of hypercatabolism.
We can expect a beneficial effect of its parenteral application in management of critical state patients at intensive care units.
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pfiehled

Úvod
V˘razné pokroky v léãebn˘ch postupech v rámci intenzivní
a resuscitaãní péãe v prÛbûhu posledních 20 let vedly ke zlep-
‰ení terapeutick˘ch v˘sledkÛ, zejména pak ke sníÏení morta-
lity a zkrácení doby hospitalizace.
KaÏd˘ z lékafisk˘ch oborÛ má své komplikace, které v urãité
fázi, bez ohledu na svou pfiíãinu spl˘vají a jsou si sv˘m prÛ-
bûhem velice blízké. 
Multiorgánovému selhání, které je typické pro lÛÏka intenzivní
péãe, vÏdy pfiedchází rÛzn˘ stupeÀ patofyziologick˘ch poruch,
nejãastûji hypotenze, sepse, hypoxemie, stavy nízkého srdeã-
ního v˘deje ãi pfiímé tkáÀové po‰kození. PfieÏití primárního
postiÏení je ãasto následováno více ãi ménû vyjádfien˘m roz-
vojem syndromu multiorgánové dysfunkce.
U onkologick˘ch pacientÛ je jednou z nejãastûj‰ích vyvolá-
vajících pfiíãin pfiedev‰ím toxick˘ úãinek chemoterapie na
krevní buÀky a na buÀky sliznice GIT. Cel˘ následující prÛ-
bûh a prognoza pacienta je pfiitom v˘raznû ovlivnûn právû rych-
lostí a efektivitou zvládnutí vyvolávající pfiíãiny.

V˘znam nutriãní podpory
Základní sloÏkou komplexní péãe o kriticky nemocného, kte-
rá má svou nezastupitelnou pozici mezi ostatními léãebn˘mi
postupy, je adekvátní nutriãní podpora. Její strategie je urão-
vána aktuálním klinick˘m stavem, kter˘ má vliv na dobu zahá-
jení, cestu podávání a na sloÏení nutriãní smûsi. V souãasnos-
ti není tfieba diskutovat o v˘hodách jednotliv˘ch aplikaãních
cest v˘Ïivy. Je v‰eobecnû akceptováno, Ïe enterální v˘Ïiva má
niÏ‰í frekvenci komplikací a vût‰í pfiínos neÏ totální parente-
rální v˘Ïiva, pfiedev‰ím pro svÛj protektivní vliv na sliznici
gastrointestinálního traktu /GIT/ a podpofie její integrity /1/. 
Nicménû problémem typick˘m pro pacienta v kritickém sta-
vu je intolerance pfiíjmu do GIT, aÈ uÏ jsou to stavy po roz-
sáhl˘ch resekãních v˘konech /2,3/ nebo projevy slizniãní toxi-
city znemoÏnující enterální aplikaci nutrice /4/. V této situaci
pfiichází na fiadu totální parenterální v˘Ïiva se v‰emi sv˘mi

klady i zápory. Otázka potfieby mnoÏství energie pro pacienta
v kritickém stavu a jejího pokrytí jednotliv˘mi sloÏkami je
v souãasné dobû jiÏ vyfie‰ena – nejjednodu‰‰í a v praxi i nej-
pfiínosnûj‰í je rozdûlení nemocn˘ch do tfií skupin podle ener-
getické spotfieby:
– základní 120-150 kJ/kg/den – nemocní bez zjevného kata-

bolismu
– stfiední 150-200 kJ/kg/den – mírná aÏ stfiední katabolismus,

mírné teploty a stres
– vysoká 200-250 kj/kg/den – vysok˘ katabolismus, horeãka,

tûÏk˘ stres – nemocní s polytraumaty, v sepsi, s rozsáhl˘mi
popáleninami apod. /5/

Nyní, se zvy‰ováním kvality parenterálních smûsí, se neb˘va-
le roz‰ifiují moÏnosti ovlivnûní prÛbûhu kritického stavu prá-
vû díky pfiesnû definované a pro urãitou situaci vhodné nut-
riãní podpofie. V rámci v˘Ïivy se takto vydûluje podobor, kter˘
je oznaãován jako nutriãní farmakologie. Zamûfiuje se na prv-
ky v˘Ïivy, které ve vy‰‰ích dávkách mají farmakologick˘ úãi-
nek. V posledních letech je v této souvislosti ãasto a intenziv-
nû diskutován pfiedev‰ím pfiínos glutaminu. 

Glutamin v organismu
První zmínky o pfiítomnosti a funkci glutaminu v lidském orga-
nismu pocházejí od autorÛ Thierfeldera a Sherwina z r. 1914.
O dvacet let pozdûji se jej Krebsovi a jeho spolupracovníkÛm
dafií syntetizovat in vitro inkubací kyseliny glutamové a amon-
n˘ch iontÛ se vzorky jater. Souãasnû se podafiilo z jater, led-
vin, sítnice a mozkové tkánû izolovat enzym glutaminázu. Jde
o neesenciální aminokyselinu, která se v podmínkách extrém-
ní zátûÏe organismu stává podmínûnû esenciální. 
Tvorba glutaminu je katalyzována mitochondriálním enzy-
mem glutaminsyntetázou – katalyzuje syntézu glutaminu z glu-
tamátu a ãpavku. Hydrol˘za je katalyzována mitochondriální
glutaminázou. Ve vût‰inû tkání pfievládá jeden z tûchto dvou
enzymatick˘ch systémÛ. Nejvût‰ím poskytovatelem glutami-
nu jsou skeletální svaly a plíce, které mají vysokou aktivitu
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glutaminsytetázy. Glutamin je nejvíc zastoupenou volnou ami-
nokyselinou v lidském tûle. V extracelulární tekutinû pfiedsta-
vuje pfiibliÏnû 25%, v kosterních svalech více neÏ 60% v rám-
ci v‰ech voln˘ch aminokyselin /6/. Z hledisko nutriãní
farmakologie je dÛleÏité to, Ïe glutamin je hlavním energetic-
k˘m zdrojem, pro rychle se dûlící buÀky, pfiedev‰ím krvetvorné
buÀky v kostní dfieni, buÀky stfievní sliznice a buÀky imunit-
ního systému. V tûchto buÀkách je základním prekurzorem
syntézy nukleotidÛ. Glutamin slouÏí jako substrát pro syntézu
glutathionu, argininu a amoniaku v ledvinách. PÛsobí jako glu-
koregulaãní faktor, mÛÏe stimulovat syntézu glykogenu, coÏ
je nesmírnû dÛleÏité pro udrÏování funkce svalÛ /7/.

Glutamin bûhem kritického stavu
âasto probíranou otázkou je vliv v˘Ïivy na imunitní systém
v prÛbûhu kritického stavu – glutamin preferenãnû zvy‰uje
imunitní odpovûì Th1 lymfocytÛ, která je charakterizována
produkcí Il-2, aktivací makrofágÛ a zlep‰enou bunûãnou imu-
nitou proti bakteriím, houbám, virÛm a nádorov˘m buÀkám
/8/. Neménû dÛleÏit˘ je jeho protektivní vliv na velikost
a funkci lymfoidní tkánû /gut associated lymphoid tissue –
GALT/ a to i bûhem jeho parenterální aplikace. Funkce
sekreãního imunoglobulinu IgA je na sliznicích GIT a respi-
raãního traktu ovlivÀována GALT aktivitou a exogenní glu-
tamin zvy‰uje aktivitu GALT a zlep‰uje primární imunitní
obranu sliznic proti infekci, respektive bariérové funkce GIT
a respiraãního traktu /9/. Potfieba glutaminu dramaticky
vzrÛstá za stavÛ metabolického stresu s vystupÀovan˘m kata-
bolismem bílkovin /10/. V rámci tûchto stavÛ nároky na glu-
tamin pfiev˘‰í endogenní moÏnosti jeho produkce. Není-li
dostateãn˘ zevní pfiísun glutaminu, rychle klesá jeho kon-
centrace v séru a následuje proteol˘za svalstva a tkání a samo-
zfiejmû je omezena i funkce bunûk na nûm závisl˘ch – gluta-
min se v této fázi stává esenciální aminokyselinou. Za tûchto
situací je tfieba zv˘‰it exogenní pfiísun glutaminu. Deplece
glutaminu ve svalech je charakteristick˘m symptomem u kri-
ticky nemocn˘ch a míra deplece koreluje velmi tûsnû s pro-
gnózou kriticky nemocn˘ch.
Pokles intramuskulární koncentrace glutaminu mÛÏe zname-
nat vystupÀovan˘ rozpad svalov˘ch bílkovin. Svalové zásoby
jsou relativnû malé /240g/, takÏe mnoÏství glutaminu získané
katabolismem je velmi omezené. Stresov˘ katabolismus l kg
svalové hmoty poskytne pfiibliÏnû 9g glutaminu, coÏ nestaãí
kr˘t zv˘‰ené poÏadavky bûhem kritického stavu. Denní dáv-
ka parenterálního pfiívodu glutaminu doposud nebyla stano-
vena. Autofii v˘‰e uveden˘ch studií podávali glutamin v roz-
mezí 0,3-0,4 g/kg/den. Pfiesnûj‰í urãení dávky v závislosti na
charakteru onemocnûní je pfiedmûtem dal‰ích v˘zkumÛ.

Parenterální aplikace glutaminu
Pfii enterální aplikaci je glutamin témûfi kompletnû utilizován
ve stûnû stfieva a udrÏuje anatomicky i funkãnû bariérové funk-
ce sliznice GIT, brání atrofii GALT, zlep‰uje funkci imunit-
ního systému a brání rozvoji infekãních komplikací /11/. 
BohuÏel i pfies ve‰keré známé v˘hody enterálního podání stá-
le existuje velké mnoÏství pacientÛ, pro které je intravenozní
v˘Ïiva, po urãité období, jedinou reálnû vyuÏitelnou aplikaãní
cestou. V praxi jde pfiedev‰ím o septické stavy s multiorgáno-
v˘m selháním doprovázené paral˘zou zaÏívacího ústrojí, o pro-
jevy slizniãní a hematologické toxicity nebo o chirurgické
resekãní v˘kony na GIT. Jejich spoleãn˘m jmenovatelem je
doprovodn˘ katabolismus a oslabení obranyschopnosti orga-
nismu, vyÏadující kvalitní a vyváÏenou nutrici se zamûfiením
na podporu imunitního systému a ostatních glutamin depen-
dentních tkání. Za této situace je jedinou moÏností zv˘‰ení hla-
diny sérového glutaminu jeho zevní pfiísun parenterální cestou
/12,13/. V rutinním intravenozním klinickém vyuÏití volného
glutaminu jako nutriãního substrátu brání jeho nevhodné che-
mické vlastnosti, pfiedev‰ím nestabilita bûhem sterilizace askla-
dování a omezená rozpustnost. Proto je vhodné rutinní podání

ve formû dipeptidu glutaminu pod firemním názvem Dipeti-
ven. Dipeptiven je 20%-ní roztok N(2)-L-alanyl-L-glutaminu,
jehoÏ v˘hodou je pfiev‰ím vysoká stabilita a v˘borná rozpust-
nost a díky tomu bezproblémová aplikace /14/.
V souãasnosti je klinick˘ a experimentální v˘zkum zamûfien
na imunomodulaãní úãinky parenterálnû podaného glutaminu.
Zájem je podpofien prvními v˘sledky srovnávacích studií. 
První klinická studie se syntetick˘m glutaminov˘m dipepti-
dem, prezentovaná Furstem, je z roku 1986. Soubor tvofiili
pacienti po elektivní resekcí kolon a rekta Po dobu 5 dní podá-
vaná parenterální v˘Ïiva zlep‰ila dusíkovou bilanci. V kon-
trolní skupinû byli pacienti s izodusíkovou a izoenergetickou
parenterální v˘Ïivou bez glutaminu.
Zlep‰ení dusíkové bilance bylo spojeno se zachováním nitro-
bunûãn˘ch zásob glutaminu, zatímco u kontrolních pacientÛ
hladiny glutaminu v porovnání s pfiedoperaãními hodnotami
v˘znamnû poklesly /15/. 
V roce 2002 provedl Dechelotte a Bleichen multicentrickou
studii sledující v˘skyt infekãních komplikací u pacientÛ hos-
pitalizovan˘ch na jednotkách intenzivní péãe /ICU/, kter˘m
byl podávána totální parenterální v˘Ïiva /TPV/ obohacená glu-
taminem. Studie zahrnovala celkem 114 pacientÛ – 38 polyt-
rauma, 65 komplikované chirurgické v˘kony a 11septick˘ch
pacientÛ pfii akutní pankreatitidû. V˘sledkem byl signifikant-
nû niÏ‰í v˘skyt ve‰ker˘ch infekãních komplikací u sledované
skupiny pacientÛ /16/.
Na experimentálním pokusu prokázal Li, Ïe parenterální podá-
vání glutaminu zlep‰uje bariérové funkce respiraãního traktu
díky zv˘‰ení sekrece a aktivity IgA /17/.
Griffiths a Allen v roce 2002 zvefiejnili prospektivní, dvojitû
slepé sledování u 48 pacientÛ ICU. Sledované skupiny – glu-
taminem obohacená parenterální v˘Ïiva a bûÏná parenterální
nutrice bez obohacení glutaminem. Neshledali signifikantní
rozdíl ve v˘skytu infekãních komplikací v prvních 5-ti dnech,
av‰ak po 5-ti dnech podávání glutaminem obohacené paren-
terální v˘Ïivy se objevil jednoznaãn˘ trend ke sníÏení poãtu
v˘skytÛ infekce. Mimo to bylo sledováno pfieÏití pacientÛ
s v˘skytem katetrové kandidové infekce po dobu 6-mûsícÛ..
Skupina pacientÛ s v˘skytem katerové kandidové infekce, kte-
ré byla podávána parenterální v˘Ïiva s glutaminem, mûla sig-
nifikantnû vy‰‰í pfieÏití /18/.
V dal‰í studi vûnované parenterální aplikaci glutaminu proká-
zal Lacey v roce 1996 u pfiedãasnû narozen˘ch novorozencÛ
sníÏení délky umûlé plicní ventilace a ãasnûj‰í pfiechod na ente-
rální v˘Ïivu /19/.
Petersson a spol.v roce 91 studovali dlouhodobé úãinky poo-
peraãní parenterální v˘Ïivy doplnûné glutaminem na proteo-
syntézu v kosterních svalech. V glutaminové skupinû byl zji‰-
tûn v˘znamn˘ pokles proteosyntézy /mûfien˘ ribozomov˘m
profilem/ ménû v˘razn˘ neÏ u kontrololní skupiny bez gluta-
minu /20/.
Barua a spol. referovali v roce 92 o pfiízniv˘ch úãincích krát-
kodobého podávání glutaminu na svalovou proteosyntézu,
vyhodnocovanou podle zabudovávání leucinu. Potvrdil se
i pfiízniv˘ úãinek pfiidávání glutaminového dipeptidu do paren-
terální v˘Ïivy u rozsáhl˘ch bfii‰ních operací na dusíkové hos-
podáfiství, úpravu lymfocytÛ, zachování plazmatické hladiny
glutaminu a zkrácení hospitalizace /21/.
Imunomodulaãnímu úãinku parenterálnû podaného glutami-
nu se vûnuje studie Zieglera z roku 92. Parenterálnív˘Ïiva obo-
hacená glutaminem byla podávána pacientÛm po allogenní
transplantaci kostní dfienû. V˘sledkem byl potvrzen˘ niÏ‰í
v˘skyt infekcí a zkrácení hospitalizace sledovan˘ch pacientÛ
/22/.
Dal‰í svojí studí Ziegler potvrdil, Ïe nemocní po parenterální
aplikaci glutaminu mají vy‰‰í poãet lymfocytÛ po pfiihojení
dárcovské kostní dfienû /23/
Brown prokázal na souboru 34 nemocn˘ch v randomizované
studii po transplantaci kostní dfienû, Ïe podání glutaminu zabrá-
nilo poklesu proteinu C. /24/
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Závûr
Vzhledem k potvrzenému pfiínosnému pÛsobení glutaminu
na fiadu tkání pfii enterálním podání a prvních zku‰enostech
s parenterální aplikací lze oprávnûnû oãekávat pfiínos i pro
pacienty v situaci sepse s vystupÀovan˘m katabolismem,
kdy je intravenozní podání jediné moÏné. Cílem je zv˘‰ení
obranyschopnosti podporou imunitního systému a bariéro-

v˘ch vlastností sliznic a sníÏení incidence infekãních apli-
kací.Tím v‰ím dosáhnout rychlej‰ího zvládnutí kritického
stavu. Ve‰keré dostupné informace podporují zafiazení glu-
taminu do managmentu léãky kriticky nemocn˘ch. Otázkou
zÛstává uÏ‰í specifikace konkrétních indikací a dávkování
k parenterálnímu podání glutaminem obohacené parente-
rální v˘Ïivy.
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