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PARENTERALNI GLUTAMIN V INTENZIVNI ONKOLOGICKE LECBE
PARENTERAL GLUTAMINE IN INTENSIVE ONCOLOGICAL THERAPY
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MASARYKUV ONKOLOGICKY USTAV, BRNO, ODDELENI INTENZIVNI ONKOLOGICKE PECE

Souhrn: Prognoza pacienta v kritickém stavu je ovlivnéna rychlosti a efektivitou zvladnuti primarniho inzultu. DileZitou sou-
Casti terapie je nutri¢ni podpora. V poslednich letech je v popfedi zdjem o vyznam parenteralni aplikace glutaminu. Hlavnimi
utilizatory glutaminu jsou rychle rostouci tkdné - enterocyty, krevni buriky a buiiky imunitniho systému. Jde o neesencialni
aminokyselinu, kterd se za stavil vystupfiovaného katabolismu stdvd podminéné esencidlni a od jeho parenteralniho pfisunu
muiZeme oCekavat pfiznivy efekt v ramci zvladani zavaznych stavl pacientl, hospitalizovanych na jednotkach intenzivni péce.
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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.

Key words: multiorgan dysfunction, glutamine, parenteral nutrition support, immunity

Uvod

Vyrazné pokroky v léCebnych postupech v rdmci intenzivni
aresuscitacni péce v pribéhu poslednich 20 let vedly ke zlep-
Seni terapeutickych vysledki, zejména pak ke sniZeni morta-
lity a zkraceni doby hospitalizace.

KaZdy z 1ékatskych oborti mé své komplikace, které v urcité
fazi, bez ohledu na svou pfi¢inu splyvaji a jsou si svym pri-
béhem velice blizké.

Multiorgdnovému selhani, které je typické pro ItiZka intenzivni
péce, vZdy predchazi riizny stupeii patofyziologickych poruch,
nejcastéji hypotenze, sepse, hypoxemie, stavy nizkého srdec-
niho vydeje ¢i piimé tkanové poSkozeni. PreZiti primarniho
postiZeni je ¢asto ndsledovéno vice ¢i méné vyjadfenym roz-
vojem syndromu multiorganové dysfunkce.

U onkologickych pacientt je jednou z nejcastéjSich vyvola-
vajicich pfi¢in predev§im toxicky tcinek chemoterapie na
krevni buriky a na buiiky sliznice GIT. Cely nasledujici pri-
béh a prognoza pacienta je pfitom vyrazné ovlivnén pravé rych-
losti a efektivitou zvladnuti vyvolavajici pfi€iny.

Vyznam nutri¢ni podpory

Zakladni sloZkou komplexni péce o kriticky nemocného, kte-
rd ma svou nezastupitelnou pozici mezi ostatnimi lécebnymi
postupy, je adekvatni nutri¢ni podpora. Jeji strategie je urco-
vana aktudlnim klinickym stavem, ktery mé vliv na dobu zah4-
jeni, cestu podavani a na sloZeni nutriéni smési. V soucasnos-
ti neni tfeba diskutovat o vyhodéch jednotlivych aplikacnich
cest vyZivy. Je vSeobecné akceptovano, Ze enterdlni vyZiva ma
niz§i frekvenci komplikaci a vétsi piinos neZ totalni parente-
ralni vyZiva, pfedevs$im pro sviij protektivni vliv na sliznici
gastrointestindlniho traktu /GIT/ a podpofte jeji integrity /1/.
Nicméné problémem typickym pro pacienta v kritickém sta-
vu je intolerance piijmu do GIT, at uZ jsou to stavy po roz-
sahlychresek¢nich vykonech /2,3/nebo projevy slizni¢ni toxi-
city znemoZnujici enterdlni aplikaci nutrice /4/. V této situaci
pfichazi na fadu totdlni parenterdlni vyZiva se vSemi svymi
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klady i z4pory. Otizka potieby mnoZstvi energie pro pacienta

v kritickém stavu a jejiho pokryti jednotlivymi sloZkami je

v soucasné dobé jiz vyfeSena — nejjednodussi a v praxi i nej-

pfinosnéjsi je rozdéleni nemocnych do tf skupin podle ener-

getické spotieby:

— zékladni 120-150 kJ/kg/den — nemocni bez zjevného kata-
bolismu

— stfedni 150-200 kJ/kg/den — mirnd aZ stfedni katabolismus,
mirné teploty a stres

— vysoka 200-250 kj/kg/den — vysoky katabolismus, horecka,
t€Zky stres —nemocni s polytraumaty, v sepsi, s rozsdhlymi
popéleninami apod. /5/

Nyni, se zvySovanim kvality parenterdlnich smési, se nebyva-

le roz$ifuji moZnosti ovlivnéni pritbéhu kritického stavu préa-

vé diky pfesné definované a pro urcitou situaci vhodné nut-

ri¢ni podpofe. V ramci vyZivy se takto vydéluje podobor, ktery

je oznacovan jako nutri¢ni farmakologie. Zaméfuje se na prv-

ky vyZivy, které ve vy$Sich davkich maji farmakologicky uci-

nek. V poslednich letech je v této souvislosti Casto a intenziv-

né diskutovan predevsim pifinos glutaminu.

Glutamin v organismu

Prvni zminky o pfitomnosti a funkci glutaminu v lidském orga-
nismu pochdzeji od autorti Thierfeldera a Sherwina zr. 1914.
O dvacet let pozdéji se jej Krebsovi a jeho spolupracovnikiim
daii syntetizovat in vitro inkubaci kyseliny glutamové a amon-
nych iontl se vzorky jater. Soucasné se podaftilo z jater, led-
vin, sitnice a mozkové tkdn€ izolovat enzym glutamindzu. Jde
o neesencidlni aminokyselinu, kterd se v podminkéch extrém-
ni zat€Ze organismu stdva podminéné esencidlni.

Tvorba glutaminu je katalyzovina mitochondridlnim enzy-
mem glutaminsyntetdzou —katalyzuje syntézu glutaminu z glu-
taméatu a ¢pavku. Hydrolyza je katalyzovana mitochondrialni
glutaminizou. Ve vétSin€ tkani prfevlada jeden z téchto dvou
enzymatickych systéma. NejveétSim poskytovatelem glutami-
nu jsou skeletélni svaly a plice, které maji vysokou aktivitu



glutaminsytetdzy. Glutamin je nejvic zastoupenou volnou ami-
nokyselinou v lidském téle. V extracelularni tekutin€ predsta-
vuje priblizné 25%, v kosternich svalech vice nezZ 60% v rdm-
ci v8ech volnych aminokyselin /6/. Z hledisko nutri¢ni
farmakologie je daleZité to, Ze glutamin je hlavnim energetic-
kym zdrojem, pro rychle se délici butiky, pfedevsim krvetvorné
buriky v kostni dieni, buiiky stfevni sliznice a buiiky imunit-
niho systému. V té€chto butikich je zdkladnim prekurzorem
syntézy nukleotidi. Glutamin slouZi jako substrét pro syntézu
glutathionu, argininu a amoniaku v ledvinich. Pisobi jako glu-
koregulacni faktor, miZze stimulovat syntézu glykogenu, coZ
je nesmirng daleZzité pro udrZovani funkce svali /7/.

Glutamin béhem kritického stava

Casto probiranou otdzkou je vliv vyZivy na imunitni systém
v pritbéhu kritického stavu — glutamin preferencné zvysuje
imunitni odpovéd Th1 lymfocytd, kterd je charakterizovana
produkci I1-2, aktivaci makrofagl a zlepSenou buné¢nou imu-
nitou proti bakteriim, houbam, virim a niddorovym buikam
/8/. Neméné& duleZity je jeho protektivni vliv na velikost
a funkci lymfoidni tkdn€ /gut associated lymphoid tissue —
GALT/ a to i béhem jeho parenterdlni aplikace. Funkce
sekre¢niho imunoglobulinu IgA je na sliznicich GIT a respi-
ra¢niho traktu ovlivilovdna GALT aktivitou a exogenni glu-
tamin zvySuje aktivitu GALT a zlepSuje primédrni imunitni
obranu sliznic proti infekci, respektive bariérové funkce GIT
a respiracniho traktu /9/. Potfeba glutaminu dramaticky
vzristd za stavli metabolického stresu s vystupiiovanym kata-
bolismem bilkovin /10/. V ramci téchto stavli niroky na glu-
tamin pfevysi endogenni moznosti jeho produkce. Neni-li
dostatecny zevni pfisun glutaminu, rychle klesa jeho kon-
centrace v séru a ndsleduje proteolyza svalstva a tkdni a samo-
zfejmé je omezena i funkce bunék na ném zavislych — gluta-
min se v této fazi stava esencidlni aminokyselinou. Za téchto
situaci je tieba zvySit exogenni pfisun glutaminu. Deplece
glutaminu ve svalech je charakteristickym symptomem u kri-
ticky nemocnych a mira deplece koreluje velmi tésné s pro-
gnézou kriticky nemocnych.

Pokles intramuskuldrni koncentrace glutaminu mize zname-
nat vystuptiovany rozpad svalovych bilkovin. Svalové zasoby
jsou relativné malé /240g/, takZe mnoZstvi glutaminu ziskané
katabolismem je velmi omezené. Stresovy katabolismus 1 kg
svalové hmoty poskytne priblizné 9g glutaminu, coZ nestaci
kryt zvySené poZadavky béhem kritického stavu. Denni déav-
ka parenteralniho pfivodu glutaminu doposud nebyla stano-
vena. Autofi vySe uvedenych studii podavali glutamin v roz-
mezi 0,3-0,4 g/kg/den. Pfesn&jsi uréeni davky v zdvislosti na
charakteru onemocnéni je pfedmétem dalSich vyzkumu.

Parenteralni aplikace glutaminu

Pti enterdlni aplikaci je glutamin téméf kompletné utilizovan
ve sténé stfeva a udrZuje anatomicky i funk¢éné bariérové funk-
ce sliznice GIT, bréni atrofii GALT, zlepSuje funkci imunit-
niho systému a brani rozvoji infek¢nich komplikaci /11/.
Bohuzel i pfes veskeré znimé vyhody enterdlniho podani sta-
le existuje velké mnoZstvi pacienttl, pro které je intravenozni
vyZiva, po urcité obdobi, jedinou redlng vyuZitelnou aplikacni
cestou. V praxi jde prfedevsim o septické stavy s multiorgdno-
vym selhdnim doprovazené paralyzou zaZivaciho tstroji, o pro-
jevy slizni¢ni a hematologické toxicity nebo o chirurgické
resekéni vykony na GIT. Jejich spole¢nym jmenovatelem je
doprovodny katabolismus a oslabeni obranyschopnosti orga-
nismu, vyZadujici kvalitni a vyvdZenou nutrici se zaméfenim
na podporu imunitniho systému a ostatnich glutamin depen-
dentnich tkani. Za této situace je jedinou moZnosti zvySeni hla-
diny sérového glutaminu jeho zevni pfisun parenterdlni cestou
/12,13/. V rutinnim intravenoznim klinickém vyuZiti volného
glutaminu jako nutri¢niho substratu brani jeho nevhodné che-
mické vlastnosti, pfedev§im nestabilita béhem sterilizace a skla-
dovani a omezend rozpustnost. Proto je vhodné rutinni podéni

ve formé dipeptidu glutaminu pod firemnim nazvem Dipeti-
ven. Dipeptiven je 20%-ni roztok N(2)-L-alanyl-L-glutaminu,
jehoZ vyhodou je pfev§im vysoka stabilita a vybornd rozpust-
nost a diky tomu bezproblémova aplikace /14/.

V soucasnosti je klinicky a experimentalni vyzkum zaméfen
naimunomodula¢ni i¢inky parenteralné podaného glutaminu.
Zajem je podpofen prvnimi vysledky srovndvacich studii.
Prvni klinick4 studie se syntetickym glutaminovym dipepti-
dem, prezentovana Furstem, je z roku 1986. Soubor tvofili
pacienti po elektivni resekci kolon a rekta Po dobu 5 dni poda-
vand parenterdlni vyZiva zlepSila dusikovou bilanci. V kon-
trolni skuping byli pacienti s izodusikovou a izoenergetickou
parenteralni vyZivou bez glutaminu.

Zlepseni dusikové bilance bylo spojeno se zachovanim nitro-
bunécnych zdsob glutaminu, zatimco u kontrolnich pacientt
hladiny glutaminu v porovnéni s pfedoperacnimi hodnotami
vyznamné poklesly /15/.

V roce 2002 provedl Dechelotte a Bleichen multicentrickou
studii sledujici vyskyt infek¢nich komplikaci u pacientil hos-
pitalizovanych na jednotkéch intenzivni péce /ICU/, kterym
byl podavana totilni parenterdlni vyZiva/TPV/obohacena glu-
taminem. Studie zahrnovala celkem 114 pacientli — 38 polyt-
rauma, 65 komplikované chirurgické vykony a 11septickych
pacienti pfi akutni pankreatitidé. Vysledkem byl signifikant-
né niZ§{ vyskyt veSkerych infek¢nich komplikaci u sledované
skupiny pacientii /16/.

Na experimentalnim pokusu prokazal Li, Ze parenteralni poda-
vani glutaminu zlepSuje bariérové funkce respiracniho traktu
diky zvySeni sekrece a aktivity IgA /17/.

Griffiths a Allen v roce 2002 zveftejnili prospektivni, dvojité
slepé sledovani u 48 pacient ICU. Sledované skupiny — glu-
taminem obohacena parenterdlni vyZiva a béZnd parenteralni
nutrice bez obohaceni glutaminem. Neshledali signifikantni
rozdil ve vyskytu infekénich komplikaci v prvnich 5-ti dnech,
avsak po 5-ti dnech podavéni glutaminem obohacené paren-
terdlni vyZivy se objevil jednoznacny trend ke sniZeni poctu
vyskytl infekce. Mimo to bylo sledovédno preZiti pacientl
s vyskytem katetrové kandidové infekce po dobu 6-mésictl..
Skupina pacientl s vyskytem katerové kandidové infekce, kte-
ré byla poddvéana parenterdlni vyZiva s glutaminem, méla sig-
nifikantné vys3i preZziti /18/.

V dalsi studi vénované parenteralni aplikaci glutaminu proka-
zal Lacey v roce 1996 u pfed¢asné narozenych novorozencil
sniZeni délky umélé plicni ventilace a Casnéjsi pfechod na ente-
ralni vyZivu /19/.

Petersson a spol.v roce 91 studovali dlouhodobé ucinky poo-
peracni parenterdlni vyZivy doplnéné glutaminem na proteo-
syntézu v kosternich svalech. V glutaminové skupiné byl zjis-
tén vyznamny pokles proteosyntézy /méfeny ribozomovym
profilem/ méné vyrazny neZ u kontrololni skupiny bez gluta-
minu /20/.

Barua a spol. referovali v roce 92 o ptiznivych tucincich krat-
kodobého poddvani glutaminu na svalovou proteosyntézu,
vyhodnocovanou podle zabudovavani leucinu. Potvrdil se
i pfiznivy tcinek pridavani glutaminového dipeptidu do paren-
terdlni vyZivy u rozsdhlych biiSnich operaci na dusikové hos-
podéistvi, dpravu lymfocytil, zachovani plazmatické hladiny
glutaminu a zkraceni hospitalizace /21/.

Imunomodula¢nimu uc¢inku parenterdlné podaného glutami-
nu se vénuje studie Zieglera z roku 92. ParenteralnivyZiva obo-
hacend glutaminem byla poddvana pacientim po allogenni
transplantaci kostni dfené. Vysledkem byl potvrzeny niZsi
vyskyt infekci a zkraceni hospitalizace sledovanych pacienti
122/.

Dalsi svoji studi Ziegler potvrdil, Ze nemocni po parenteralni
aplikaci glutaminu maji vyssi pocet lymfocytl po prihojeni
dércovské kostni dfené /23/

Brown prokézal na souboru 34 nemocnych v randomizované
studii po transplantaci kostni dfené, Ze podani glutaminu zabra-
nilo poklesu proteinu C. /24/
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Zavér

Vzhledem k potvrzenému pfinosnému plsobeni glutaminu
na fadu tkéni pfi enterdlnim podéni a prvnich zkuSenostech
s parenteralni aplikaci 1ze opravnéné ocekévat pfinos i pro
pacienty v situaci sepse s vystupfiovanym katabolismem,
kdy je intravenozni podéni jediné moZné. Cilem je zvySeni
obranyschopnosti podporou imunitniho systému a bariéro-

vych vlastnosti sliznic a sniZeni incidence infek&nich apli-
kaci.Tim v§im dosdhnout rychlejSiho zvladnuti kritického
stavu. VeSkeré dostupné informace podporuji zafazeni glu-
taminu do managmentu IéCky kriticky nemocnych. Otazkou
zlstava uzsi specifikace konkrétnich indikaci a ddvkovéni
k parenterdlnimu podéni glutaminem obohacené parente-

ralni vyzivy.
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