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of melatonin.
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Poruchy cirkadianneho rytmu
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Circadian pacemakers

* U cicavcov je primarna circadianna casomiera
umiestnena v n. suprachiasmaticus na baze
hypotalamu.

* Cirkadianne hodiny vsak boli objavene aj v
periférnych tkanivach!

* Genetické a biochemicke technologie
identifikovali niekolko génov, ktore su zapojene
do vytvarania cirkadiannych rytmov, preto sa
nazyvaju casove geny (clock genes).

https://en.wikipedia.org/wiki/Suprachiasmatic_nucleus
Bienert A. et al.: Assessing circadian rhythms in propofol PK and PD during prolonged infusion in ICU patients. J Pharmacokinet

Pharmacodyn. 2010, 37, 289-304.
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Cirkadianny rytmus
a vyziva

* SCN je podla svetla a tmy synchronizované s 24-h
dnom.

* Cyklus striedania sa jedenia a hladovania je vsak pod
vplyvom hodin z periférnych tkaniv.

* Zladenie cyklov jedenia/hladovania s cirkadiannym
rytmom optimalizuje metabolizmus.

Potter GDM et al: Nutrition and the Circadian System. Br J Nutr. 2016, 116, 3, 434-442.



Primarne a periferne vplyvy
na cirkadianny rytmus

* Animalne Studie ukazuju, ze podavanie potravy v
nevhodnych casoch narusuje poriadok v cirkadiannom
systéme a podiela sa na poruchach metabolizmu a

rozvoji chorob.

— Nacasovanie prijmu potravy do urcitych vymedzenych
hodin u skumanych zvierat upravuje nasledky
podavania vysoko-tukovej diéty.

— Napr. kofein urychluje synchronizaciu organizmu po
prichode do iného Casového pasma.

Potter GDM et al: Nutrition and the Circadian System. Br J Nutr. 2016, 116, 3, 434-442.



E Chrono-nutricia

* ,Chrono-nutricia” predstavuje podavanie stravy
v sulade s telesnymi dennymi rytmami.

* Je to rozvijajuca sa oblast, ktora si zaklada na
tesnom zosuladeni endogénneho
cirkadianneho rytmu (24 h) a metabolizmu.

* Cirkadiannu regulaciu metabolickych funkcii
mozno pozorovat od urovne vnutrobunkovych
biochemickych procesov az po celotelovu
fyziologiu a dokonca aj pre postprandialne
pochody.

Asher G et al.: Time for Food: The Intimate Interplay between Nutrition, Metabolism, and the Circadian Clock. Cell 2015,
161, 26, 84-92

Johnston JD et al: Circadian Rhythms, Metabolism, and Chrononutrition in Rodents and Humans.

Adv Nutr 2016, 7, 399-406



Biologické hodiny s schopné integrovat cykly z prostredia
(spanok/bdenie — stravovanie/hladovanie) a metabolické
procesy naprie€ roznymi organmi
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Kym kazdé tkanivo si udrziava vlastnu Casomieru a vnutornu rytmicitu,
vonkajsie signaly (zeitgebers) koordinuju funkcie na udrzanie prijatelnej
rovnovahy.

Sunderram J. et al. Time-restricted feeding and the realignment of biological rhythms: translational opportunities and challenges.

. o . OURNAL OF
Journal of Translational Medicine 2014, 12:79 ﬁ B o i e i



Davkovanie inzulinu

* Podavanie inzulinu sa optimalizuje aj v sulade s
cirkadiannymi vplyvmi na jeho sekréciu a na
citlivost’ tkaniv.

* Su este potrebne studie, ktore by umoznili
dosiahnut najlepsie vysledky urcenim
najvhodnejsieho davkovania inzulinu a
pozadovanych hladin glykémie v spojitosti so
zmenami cirkadianneho rytmu u kriticky
chorych.

Macleod JB, Lefton J, Houghton D, Roland C, Doherty J, Cohn SM, Barquist ES. Prospective randomized control trial of
intermittent versus continuous gastric feeds for critically ill trauma patients. J Trauma. 2007; 63:57-61.



Cirkadianny rytmus a glykémia

* Hodnoty glykemie a vyskyt hyperglykemie
podliehaju u kriticky chorych cirkadiannemu

rytmu.

— Autori hodnaotili 208 362 vysetreni glykémie u 8 307 pacientov
(5,5 vySetreni/osobu/den).

— V kazdej nemocnici zaznamenali cirkadianny rytmus glykémie
(p<0,0001).

— Zaznamenane boli signifikantné zmeny vo vyskyte a trvani
hyperglykémie a medzi najnizSou a najvyssou glykémiou .

— Vo vsetkych styroch nemocniciach bola priemerna glykemia od
5:30 do 6:30 hod vyrazne nizsSia ako priemer poc¢as 24 hodin.

* Odporucaju, rannu hypoglykémiu nekorigovat’
tesne podla principov dennej schemy.

Egi M et al: Circadian rhythm of blood glucose values in critically ill patients. Critical Care Medicine. 2007, 35, 2, 416-421



Cirkadianne zmeny
metabolizmu pecene

* Zlepsenie lieCebnych vysledkov zmenami
davkovania EV na intermitentny z
kontinualneho sp6sobu sa méze vysvetlovat
cirkadiannymi zmenami metabolizmu
pecene.

* Denné svetlo (a navodenie ,skutoCnej” noci) na
ICU alebo nove lieky schopné
resynchronizovat’ cirkadianny system
— (Rev-Erb-agonisti) su sflubnymi spésobmi na

obnovenie cirkadiarnych mechanizmov.

Solt LA et al.: Regulation of circadian behaviour and metabolism by synthetic REV-ERB agonists. Nature. 2012; 485:62—-8.



Asher G et al.: Time for Food: The Intimate Interplay between Nutrition, Metabolism, and the Circadian Clock. Cell 2015, 161, 26, 84-
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Suhra medzi vyzivou cirkadiannymi
hodinami a metabolizmom
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Casovo limitovana diéta

* Mys s casovo obmedzenou dietou s vysokym obsahom
tukov skonzumuje rovnaké mnozstvo energie ako mys

s neobmedzenou moznostou prijmu

* Je chranena pred obezitou, hyperinzulinémiou,

steatozou pecene a zapalom.
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Beneficial metabolic effects
Reduced insulin resistance
Increased glucose tolerance
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Asher G et al.: Time for Food: The Intimate Interplay between Nutrition, Metabolism, and the Circadian Clock. Cell 2015, 161, 26, 84-



Crevny mikrobiom sa méze

podpisovat’ na endogénnej casomiere

U mySi Casomerné proteiny v érevnom epiteli Specifickymi
mutaciami ¢revnych mikroorganizmov spolupracuju podobne
ako iné metabolické organy akymi su pecen, tukove tkanivo a
svalstvo.

Je pravdepodobny vplyv ¢revnych mikroorganizmov na
neuronalne funkcie, ktoré vysielaju poziadavku, €i centralne
hodiny alebo iné struktury mozgu moézu prijat’ informaciu z
¢reva ako dosledok suhry medzi Crevom a mikroorganizmami.
Lipidova homeostaza je pravdepodobne pod cirkadiannou
regulaciou a narusenie cirkadiannej rytmicity spésobuje
dyslipidémiu a obezitu.

Suplementacia melatoninu ma signifikantny uc€inok na TG a
celkovy cholesterol, vyraznejSie je to pri vyssom a dlhSom
davkovani melatoninu a pri vyssich hladinach cholesterolu.

Asher G et al.: Time for Food: The Intimate Interplay between Nutrition, Metabolism, and the Circadian Clock. Cell 2015, 161, 26, 84-

92

Mohammadi-Sartang M et al.: Effects of melatonin supplementation on blood lipid concentrations: A systematic review and meta-



Suhra medzi mikrobiotami a Crevnymi
cirkadiannymi hodinami

* |de o kriticky dolezité prepojenie medzi
mikroorganizmami crevnej flory a cirkadiannym
rytmom.

Central circadian clock Food intake

3 Gut microbiota

Gut epithelium

Gut circadian clock

Asher G et al.: Time for Food: The Intimate Interplay between Nutrition, Metabolism, and the Circadian Clock. Cell 2015, 161, 26, 84-

Q9D
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Kontinualna vs cyklicka vyziva

* Kontinualna vyziva predstavuje sp6sob umelegj
vyzivy, kedy sa ziviny podavaju az 24 hodin
denne

* Pri cyklickej vyzive sa v aplikacii zivin robia
viachodinové prestavky

— (3-6 hod, alebo napr. v noci sa parenteralne
podavaju len krystaloidy, alebo sa zastavi enteralny

privod),
— Cim sa simuluju podmienky diurnalneho rytmu.
* Cyklicka vyziva sa vykonava obycCajne u
chronickejsich stavov.



Robustné cirkadianne mechanizmy vytvaraju homeostazu,
poruchy cyklov (amplitudy alebo fazy) vznikaju pri strese

Normal life in ICU
Central rhythm
3 |

%
Light/Dark %

Activity cycles Noise, constant lighting, sedatives
Peripheral rhythms

Schedule jet-lag, shift work continuous feeding restricted feeding
System
Homeostasis \ff Out-of-synch x Frail rhythms Restored rhythms

* Cirkadianne rytmy su jasne zladené a fixované fazy, vonkajSie vplyvy ich mézu posuvat.'
 Uprava periférnych rytmov, vratane nutriéne riadenych metabolickych rytmov

prostrednictvom ¢asovo obmedzeného kimenia, obnovi systém a poskytne vhodné
systémove podnety.

Sunderram J. et al. Time-restricted feeding and the realignment of biological rhythms: translational opportunities and challenges.

Journal of Translational Medicine 2014, 12:79 B o i e i 18



Vybrané fyziologické a patologicke
ukazovatele metabolizmu ovplyvnované
cirkadiannym rytmom

Fyziologické zmeny

pod vplyvom cirkadianneho Klinicky vyznam
rytmu
Pecen Hepatalna glukoneogenéza a Umela vyziva?
metabolizmus glukdzy Davkovanie liekov?

Metabolizmus liekov (kortikoidy,
ATB, chemoterapeutika)

Oblicky Krvny prietok oblickami, GF, Porucha renalneho
tubularna resorpcia a sekrécia, cirkadianneho rytmu je
tvorba erytropoetinu rizikovym faktorom pre

hypertenziu, polyuriu s vplyvom
na rozvoj renalnej fibrozy

Chan M-Ch et al.: Circadian rhythms: From basic mechanisms to the intensive care unit. Crit Care Med. 2012, 40, 1, 246—



Cirkadianny rytmus a propofol

Striedanie svetla a tmy nevplyva na Pk & Pd propofolu
pri jeho prolongovanom podavani u pacientov ICU.

Pri prolongovanom podavani propofolu neboli zistenée
signifikantné vplyvy
— na BIS

— ani nocné a denne rozdiely sTK, dTK a oxygenacii
Krvi.

Cirkadianne rytmy pri podavani propofolu sposobili

zmeny pri frekvencii srdca, telesnej teplote a boli

t'azko narusené v porovnani so stavom zdravych ludi.

Anestézia v spojeni s operachym zakrokom akutne
narusuje normalny cirkadianny rytmus melatoninu
oneskorenim nastupu jeho nocnej sekrécie.

Bienert A. et al.: Assessing circadian rhythms in propofol PK and PD during prolonged infusion in ICU patients. J Pharmacokinet
Pharmacodyn. 2010, 37, 289-304.
Kurdi MS, Patel T. The role of melatonin in anaesthesia and critical care. Indian Journal of Anaesthesia. 2013;57(2):137-144.



V klinickej praxi asi mensi vyznam —
vieme prisposobovat’ davkovanie

* Vplyvy chronobiologie na anesteziologicku
prax maju pravdepodobne mensi vyznam,
pretoze

— na lieCbu bolesti sa vyuzivaju pacientom
kontrolované zariadenia (PCA)

— monitoruje sa nervosvalova blokada (TOF, ...)

— pouzivaju sa monitory hibky anestézie (BIS,...)
* Bezia viaceré chronofarmakokineticke —

chronofarmakodynamicke studie.

Chassard D. et al.: Chronobiology and anaesthesia. Current Opinion in Anaesthesiology 2007, 20:186—190.



Svetlo a tma zlyhavaju pri regulovani
tvorby melatoninu na ICU

— Autori sledovali noéné uvolnovanie melatoninu po 1 h
tmy nasledovanej 1 h jasného svetla (> 10 000 lux) u 20
tazkych pacientov na internistickej ICU.

— Jedenast bolo starsich (median 73r) a 9 mladsich (38r).
Plazmatické koncentracie melatoninu sledovali a 30 min.

— U 15 pac. koncentracia melatoninu bola nizka a
nereagovala na tmu ci svetlo. U 3 starsich a 2 mladsich
koncentracia melatoninu stupla bez suvislosti so
svetiom.

* Fyziologicka regulacia sekrécie melatoninu pod
vplyvom tmy/svetla je u kriticky chorych zrusena.

Perras B et al: Light and darkness fail to regulate melatonin release in critically ill humans. Intensive Care Med, 2007, 33, 11,
1954-1958.



Zaver

* Vplyv chronodisrupcie u kriticky chorych je
mimoriadne intenzivny.

* Narusenie biorytmov sa podriaduje agresivnej
lieCbe, ktora ma za ciel zachovat' zivot pacienta.

* Po stabilizacii stavu je potrebné dbat o
navodenie cirkadiannych rytmov = zrusit
konflikt medzi vnutornymi hodinami (SCN) a
externymi vplyvmi chronodisrupcie.

— Ci uz prirodzenym sposobom (svetlo/tma), podavanim
cyklickej vyzivy,
— alebo podavanim melatoninu/agonistov
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