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Roman Kula

y

: . KRAIJSKA

§ o : NEMOCNICE
kongres Ceské spoletnosti r

anesteziologie, resuscitace o s

a intenzivni mediciny T MA E BATI

-1 REJINA 21




Nemam konflikt zajmu




Metabolismus v zanétlivém stavu

Dysregulovana zanétliva odpovéd = imunologicky konflikt mezi imunitnim
systémem a cizorodymi elementy, vlivem DAMPs/PAMPs dochazi k metabolickému reprogramingu

Konverze strukturalnich bunék do nizkoenergetického stavu

... strukturalni buriky se adaptuji snizenim svym energetickych naroku, aby tyto podminky prezily

Liu et al. Cell. Mol. Life Sci 2022




Metabolismus v zanétlivém stavu

Mozek/myokard

» Oxidativni fosforylace probiha redukované, schopny vyuzit ketolatky a laktat (myokard) jako palivo
> Utlum funkci v akutni fazi sepse (septicka encefalopatie/kardiomyopatie)
» Zisk energie majoritné z glykolyzy

Jatra

Utlum oxidativni fosforylace, Gtlum B-oxidace mastnych kyselin
Lipogeneze (hypertriglyceridémie v sepsi) = hrozi lipotoxicita
Produkce glukdzy (glukoneogeneze, Coriho cyklus, alaninovy cyklus)
Produkce mocoviny, ketogeneze

Sval

Utlum oxidativni fosforylace, bazaIni energie ziskavany glykolyzou, produkce laktatu
Proteolyza = zdroj uhliku pro glukoneogenezi v jatrech
Autokanibalizmus - nezvratny ani exogennim privodem AMK

\7\7\7' \7\7\7\7.

Liu et al. Cell. Mol. Life Sci 2022




Metabolismus v zanétlivém stavu

Buriky imunitniho systému

Liu et al. Cell. Mol. Life Sci 2022



ProC tedy Casné zahdjena plna vyziva nema benefit a muze skodit...

Tlumi autofagii Casna plna

(nutny ,,uklid“ po zanétu) vyzZiva

Gunst et al. Crit Care Med. 2013
Hermans et al. Lancet Respir Med. 2013
Derde et al. Endocrinology. 2012
Vanhorebeek, Gunst et al. JCEM. 2011

Po zanétu se musi , pouklizet”:

* Poskozené mitochondrie (mtDNA, kardiolipin, ROS) = nejvétsi
intracelularni zdroj DAMPs = mitofagie
* Agregované protein a infamazomy
e Poskozené ER, peroxizomy, ribozomy, lysosomy
e Lipidové kapénky
* Ferritin / zZelezo
DileZity spousté¢ autofagie: * Intracelularni patogeny (xenofagie)
* Fagosomy s mrtvymi burikami a dalsi...

1) Pokles ATP, vzestup AMP/ADP
-> AMP-aktivovana protein kinaza
(AMPK) = nedostatek energie

2) Inhibice mTOR = nedostatek inzulinu Ani jedno z toho neni pri casné a plné vyzivé splnéno ...
a aminokyselin

jinak budou perzistujici DAMPs/PAMPs protrahovat prozanétlivou odpovéd ...




ProC tedy Casné zahdjena plna vyziva nema benefit a muze skodit...

Tlumi autofagii Casna plna X.
(nutny , uklid“ po zanétu) vyzZiva The UK’s Clinical Study Registry

I KETOCARE RCT

Prof Greet Van den Berghe

Principal Investigator

Tlumi ketogenezi

Gunst et al. Crit Care. 2021 * Palivo pfes Krebsav cyklus a oxidativni fosforylaci
e Stimuluji autofagii
* Hydroxybutyrat cestou epigenetické modifikace
* Tlumi zanétlivou odpovéd
* Hydroxybutyrat pres receptor HCAR2 (v imunitnich bunkach tlumi
NF-kB a podporuje rezolu¢ni odpovéd (1 IL-10)

Hladovéni je fyziologicky spojené s ketogenezi ...

De Bruyn et al. Crit Care. 2021
De Bruyn, Gunst et al. Crit Care. 2020




ProC tedy Casné zahdjena plna vyziva nema benefit a muze skodit...

Tlumi autofagii Casna plna

(nutny ,,aklid“ po zanétu) VyZIVa

Negativni dlsledky hyperglykemie:

* Vtkanich nezdvislych na inzulinu (GLUT 1/3 receptory)
* Privysokék glykolytickém toku vznika z tridzafosfatu
methylglyoxal
-> glykuje proteiny/lipidy/DNA, poskozuje

mitochondrie, zvySuje ROS

Tlumi ketogenezi » Aktivace glykokalyx-degradujicich enzymu

OBSERVATIONAL STUDY

The Association Between Dysglycemia and

Toxicky efekt Endotheliopathy in ICU Patients With and Without
iatrogenni Diabetes: A Cohort Study
o 1) Gantzel Nielsen, Christian MD"; Olsen, Mikkel Thor MD% Lommer Kristensen, Peter MD, PhD23; Schgnemann-
hyperglyke m l e Lund, Martin MD, PhD'; Johansson, Par Ingemar MD, DMSc>*; Pedersen-Bjergaard, Ulrik MD, DMSc?3; Heiberg

Bestle, Morten MD, PhD"?

Author Information®©

Van den Berghe etal.N Eng| J Med. 2001 Critical Care Explorations 7(4):p €1229, April 2025. | DOI: 101097/ CCE.0000000000001229 )

Vyhnout se glykemii nad 14 mmol/I...

Van den Berghe et al. N Engl J Med. 2006
Gunst et al. N Engl J Med. 2023




ProC tedy Casné zahdjena plna vyziva nema benefit a muze skodit...

* U déti s casné zahdjenou PN byla pozorovana
abnormalni CpG metylace DNA a davana do souvislost
s dlouhodobym negativnim neurobehavioralnim

vyvojem

Tlumi autofagii Casna plna

(nutny ,,uklid“ po zanétu) vyzZiva

I

Epigenetické

Tlumi ketogenezi

modifikace

Toxicky efekt
iat ’ Verlinden et al. Clinical Epigenetics, 2020
latrogenni Jacobs et al. Clinical Epigenetics, 2021

hyperglykemie




ProC tedy Casné zahdjena plna vyziva nema benefit a muze skodit...

Zvysuje produkci

Tlumi autofagii h Casna plna —

(nutny ,,uklid“ po zanétu) vyzZiva

L

Tlumi ketogene2|

mocoviny

Gunst et al. ] Am Soc Nephrol. 2013
Hermans et al. Lancet Respir Med. 2013
Casaer et al. Crit Care Med. 2013
Vanhorebeek et al. Lancet Respir Med. 2017

Epigenetické
modifikace
Toxicky efekt

iatrogenni
hyperglykemie



ProC tedy Casné zahdjena plna vyziva nema benefit a muze skodit...

SEPTIC AUTOCANNIBALISM: FAILURE TO USE EXOGENOUS
NUTRITIONAL SUPPORT

FRANK B. CERRA, M.D., JOHN H. SIEGEL, M.D., BILL COLEMAN, JOHN R. BORDER, M.D.,
RAPIER R. MCMENAMY, PH.D.

Ann Surg 1980; 192:570-80.

Zvysuje produkci

mocoviny
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Hermans et al. Lancet Resp Med 2013 (sekundarni analyza EPaNIC)




ProC tedy Casné zahdjena plna vyziva nema benefit a muze skodit...

A
Zvysuje produkci
mocoviny
s . ’ v/ 7 E 114 group
Vysoky proteinovy pfijem » : B Hioh i
£ — Usual protein
Vysoka mortalita

2 4 5 8 10 12
Days
B time-varying indirect s
intervention effect on the effec_‘.t of the longitudinal marker on the
v . 7 v ’ longitudinal marker (figure A) survival outcome (HR 1.34, 95% Crl
Zrejmé vysvétleni: 1.21-1.48)
Aminokyseliny > mTORC1 1 - autofagie/mitofagie J | |
Urea
High Protein Arm measurements 30-day mortality

(intervention)

(survival outcome)

(longitudinal
outcome)

Haines et al. Crit. Care 2024 (sekundarni analyza EFFORT)




ProC tedy Casné zahdjena plna vyziva nema benefit a muze skodit...

RCTs, dohromady vice nez 20 000 pacient ...

Casaer et al. NEJM 2011

Rice et al. JAMA 2012

Heidegger et al. Lancet 2013

Doig et al. JAMA 2013 & ICM 2015 & Lancet Respir Med 2015
Arabi et al. Am J Clin Nutr 2011 & NEJM 2015
Fivez et al. NEJM 2016

Allingstrup et al. Intensive Care Med 2017
TARGET trial investigators. NEJM 2018
Heyland et al. Lancet 2023

Reginier et al. Lancet Respir Med 2023

Bels et al. Lancet 2024

Haines et al. Crit. Care 2024 (sekundarni analyza EFFORT)

Nebyl prokazan benefit casné

zahajené piné vyzivy




ProC tedy ¢asné zahajena vyziva nema benefit a muze skodit...

P =054
1) Vstupné podvyZiveni pacienti? i S—
§ Total EPaNIC population —— Late-PN
e Dostavali PN vyZivu aZ od 8. dne | -
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hypoglykemie P=028 = P=098

= s
g o NRS-2002 score <5 an NRS-2002 score 25
, . .
* B dil k ko:
ez rozdilu pro skupiny jako:
v e T T T T T T T T T T
Vek > 70 Number at risk 100 200 300 400 500 600 700 Days Nurmmber at risk 100 200 300 400 500 600 700 Days

-— Eary-PN 1865 1701 1668 1648 1634 1614 1599 1581 Earty-PN 447 341 325 313 308 295 290 283
Late-PN 1912 1740 1703 1684 1661 1641 1619 1601 Late-PN 416 320 209 287 268 263

MNUTRIC 25 : .
NRS-2002 25 o8- P=098 0s- P=0.56

E s mNUTRIC score <5 § mNUTRIC score 25

T T T T T T T T T T T T T
Days Number at sk 0 100 200 300 400 500 600 700 Days

Ve h 7 7 . . U oV 14 Ik h l'k T T T
mbar at 0 100 00 300 401 500 700
»Prichazi mi pacient v nnutricni alkoholik, o o s S
. , s v Late-P! 01 880 862 852 B B4l 83 831 Late-P! 1140 1118 1091 1070 1051 1033
albumin 25 g/I, musi dosi olnou PN vyZivu, abych
P=0.75
mu zved! albumin... , P=0s7
fg Age < 70 years g Age 2 70 years
@ 04 @ 04
02 02
Nomboratis 0 | 100 20 a0 | 40 0 | o0 ' 700 Dy nunberstis 6 100 200 | o0 40 | s ' sho | 70 bays
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Casaer et al. ICM 2024 (follow-up EPaNIC)




ProC tedy ¢asné zahajena vyziva nema benefit a muze skodit...

2) Dalsi septicka epizoda u hospitalizovaného pacienta?

- iICU Early Continuing
Time point ICU ICU
b admission ICU stay ICU stay

: 1 . Refeeding New hit?
Consider/check EN possible? EN tolerated? hypophosphatemia?* (e.g. shock)

No nutrition Low-tese Progressive Temporarily reduce f§Consider temporarily
(glucose if ENZ increase macronutrient reducing or stopping
hypoglycemia) toward target? intake®; correct macronutrient intake

elektrolyte

Macronutrients abnormalities

EN not possible:
low dose glucose if
no non-nutritional

nergy?
onergy EN insufficient:
start PN®
= 5
Micronutrients Maintenance dose® | Maintenance dose® Maintenance dose Maintenance dose®

(higher dose of B1)

De Man et al. ICM 2024




Kdy tedy zahajit vyzivu a jak postupovat?

1) Pacient je pri védomi a schopen pfrijimat potravu p.o.

. o , e P 1-00 - . . . pe . .
U non-ICU pacientd schopnych p.o. pfijmu vitézi Individualizovana fortifikovana nutrice
individualizovana strava (nastavena nutricionistou, p.o. pfijem
v prvnich dnech regulovany pacientem) g 9907
g BéZna nemocnicni strava
8
g 0-80 -
EFFORT trial (2088) E
5
v Ve v /e g 0.70_
Vetsinove p.o. prijem g
EN a PN pouze = 1 % g
0-60 —
HR 0-65 (95% Cl1 0-48-0-88), P=0-0061
. . s v . . v . 0-50
,Pacient si sam rekne, kolik nutrice potrebuje ..., 0 10 20 30

Analysis time (days)

Schuetz et al. Lancet 2019




Kdy tedy zahajit vyzivu a jak postupovat?

2) Pacient neni schopen p.o. pfijmu (typicky ICU pacient) Zahajit nutrici pfi poklesu

CRP < 100 mg/L

A) Intenzita zanétlivé odpovédi a pFipravenost na nutrici

Efektivita nutriéni podpory: CRP< 100 mg/L Efektivita nutriéni podpory: CRP> 100 mg/L
1.0- 1.0+
Intervention
== ==
= = Control
= 0.9 = 0.9-
= — =
< Control e Intervention
o o
T E
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a a
0.? T T 1 0-?
0 10 20 30 0 10 20 30
Time, d Time, d

Merker et al. JAMA 2020




Kdy tedy zahajit vyzivu a jak postupovat?

2) Pacient neni schopen p.o. pfijmu (typicky ICU pacient)

B) Po zahdjeni nutrice sleduju UREU, Iépe pomér UREA/KREATININ

Plasma Urea
(mg/dl)
8 8

Urea/Creatinine
Ratio plasma conc.

o
L

Gunst et al. JASN 2013, Haines et al. Crit. Care 2024 (sekundarni analyza EFFORT)
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Kdy tedy zahéjit V\I/EiVU d jak postu povat? Vyhnout se relativnimu poklesu fosfatu

(= pferusit vyzivu)

2) Pacient neni schopen p.o. pfijmu (typicky ICU pacient)

C) Sledovat hladinu fosfatu, relativni pokles spisSe nez absolutni hodnotu
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Doig et al. Lancet Respir Med 2015, Lauwers et al. Crit. Care 2025 (sekundarni analyza EPaNIC)




Kdy tedy zahajit vyzivu a jak postupovat?

2) Pacient neni schopen p.o. pfijmu (typicky ICU pacient)
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C) Sledovat hladinu fosfatu, relativni pokles spisSe nez absolutni hodnotu
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. Lancet Respir Med 2015, Lauwers et al. Crit. Care 2025 (sekundarni analyza EPaNIC)




Kdy tedy zahajit vyzivu a jak postupovat?

2) Pacient neni schopen p.o. pfijmu (typicky ICU pacient) t

Zvysena spotreba fosfatu,
C) Sledovat hladinu fosfatu, relativni pokles spisSe nez absolutni hodnotu kterou organismus kvdli

Hypofosfatemie

* SniZuje metabolismus cervenych a bilych krvinek

------

FGF23 neni schopen pokryt

- bilé krvinky maji snizenou schopnost chemotaxe, fagocytdzy a zabijeni Zahajeni vyzivy pfi
bakterii - proto vyssi incidence infekci probihajicim akutnim
zanétu

e Zvysuje inzulinovou rezistenci - vétsi sklon ke Skodlivé hyperglykemii l

S =) @ zvyseni hladiny ) P
Fibroblast Growth Factor 23 (FGF23)

- J sérovy fosfat a | stfevni absorpce Ca/P

— zabranéni dostupnosti pro patogeny

- prevence kalcifikace tkani (kvali uvolfovani kalcia z
rozpadlych bunék)

Doig et al. Lancet Respir Med 2015, Francis and David Curr Opin Nephrol Hypertens 2016




Kdy tedy zahajit vyzivu a jak postupovat?

2) Pacient neni schopen p.o. pfijmu (typicky ICU pacient)

DOBRARADA | E43
Nutricni podpora v ¢asné fazi kritického stavu - zaostfeno na mnozstvi energie a bilkovin

Nutricni podpora v casne fazi kritického stavu -
zaostreno na mnozstvi energie a bilkovin

Roman Kula' 2, Roman Kula jr* %, Daniela Charwatova*>, Tatiana Suskova®

Energie 0 400 800 1200 | 1600 | 2000 | 2400
» Zahajit pri CRP < 100 mg/I (kcal/den)
* Pravidelné kontrolovat fosfat a Bilkoviny 0 16 32 48 64 80 96
mocovinu, idedlné pomér U/K (g/den)
* Suplementace mikronutrientt Kalkulace vychdzi z inkrementu 5 kcal/kg/den pro energii a 0,2 g/kg/den pro bil-

koviny. Tato kalkulace jiz zahrnuje zanétem indukovany nizkoenergeticky stav
organismu s konverzi na endogenni energetické zdroje




Shrnuti

1) Pacient je schopen p.o. prijmu
* Zahdjit nutricionistou individualizovany p.o. pfijem dle toleranci pacienta, pokud
nedosahuje svych cil(, zvazit pridani EN/PN
* Suplementace mikronutrient(

= chranit anatomickou strevni barieru
Hernandez G et al. J Crit Care 1999., 14:73-77

= chranit imunologickou strevni barieru

Kudsk KA. Am J Surg 2002., 183:390-398

= chranit splanchnicky krevni pritok

Rokyta R et al. Intensive Care Med 2004 30:714-717

= chranit fyziologickou kompozici mikrobiomu




Shrnuti

1) Pacient je schopen p.o. prijmu
* Zahdjit nutricionistou individualizovany p.o. prijem dle toleranci pacienta, pokud
nedosahuje svych cil(, zvazit pridani EN/PN
* Suplementace mikronutrient(

2) Pacient neni schopen p.o. pfijmu
* Pokud je to mozné, tak zahajit trofickou davku enteralni vyzivy
* Pokud ne, malé mnozstvi Glc k prevenci hypoglykemie
* Postupné zvySovani davky vyzivy, pokud CRP < 100 mg/I
* Vyhnout se poklesu fosfatu a nartistu urei (indikace k preruseni/restrikci vyzivy)
* Tolerovat nesplnéni vyzivového cile do 7. dne, poté nasadit PN
* Suplementace mikronutrient(




Dékuji za pozornost
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