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Souhrn

K vykonavani fyziologickych funkci a udrzovani bunék pri zivoté vyzaduje lidsky organismus pravidelny
prisun zakladnich zivin v podob¢ sacharidu, lipida a proteint. Tyto makronutrienty poskytuji nejen energii
pro metabolické dé&je, ale zaroven plni roli jako dilezité strukturni nebo signalni molekuly. Glukéza je
nejvyznamnéj$im sacharidem v zivocisné fisi, témét vSechny sacharidy v potravé se postprandialné
preménuji na glukozu, ktera hraje nezastupitelnou roli pro dalsi (nejen intermediarni) metabolismus.
Metabolismus ¢lovéka se specificky lisi ve zdravi a nemoci, zdsadni zmény nastavaji u kriticky nemocnych
pacientd (1). Autonomni nervovy systém spolu se zvySenou produkci hormonti maji na udrzovani
adekvatniho glukézového metabolismu v prubéhu kritického stavu zasadni vliv (2). Nutriéni podpora
predstavuje soucast komplexni péce o kriticky nemocné. Prestoze je glukdza historicky nejdéle a v souc¢asné
dobé¢ v parenteralni vyzive i jedinym pouzivanym sacharidem v nutri¢ni podpoie, do souc¢asné doby neni
odborna vetejnost sjednocena v otazce stresové hyperglykémie, vyznamu inzulinové rezistence, adekvatni
davky glukoézy ¢i jejich nezadoucich a pozitivnich ti¢incich. Tento ptehledovy ¢lanek pojednava s klinickym
presahem o vzajemné kontroverznich vyzkumech na poli metabolismu gluko6zy u kriticky nemocnych
pacientt v poslednich desetiletich, ale sou¢asné neni systematickym piehledem literatury.
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Summary

To carry out the physiological functions and maintaining human life requires the regular supply
of essential nutrients in the form of carbohydrates, lipids and proteins. These macronutrients not only provide
energy for metabolic role, but also act as an important structural or signal molecules. Glucose is the main
carbohydrate in mammals, almost all dietary carbohydrates are converted to glucose, which is essential,
not only for the intermediate metabolism. Specific changes in metabolism occur in critical ill patient.
Autonomic nervous system together with hormone production play essential role in maintaining adequate
glucose metabolism in the critical illnes. Nutritional support is an important part of a comprehensive care
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for critically ill. Although glucose is historically and currently the only carbohydrated used in parenteral
nutrition and nutritional aid, the answers to the questions of the experts about stress hyperglycaemia,
importance of insulin resistance, adequate of glucose dose or their adverse effects still remain unclear.
The present paper raises clinically relevant questions focused on the metabolism of glucose of the critically
ill patient, but is not intended to be a systematic review of the literature.

Key words: metabolism; glucose, insulin resitance; critical ill patient; nutrition support

Metabolismus glukézy ve zdravi

Glukoza je monosacharid, ktery fadime do skupiny aldohex6z. V lidském organismu pievazuje forma a-D-gluko6zy,
a sav¢éi enzymy jsou specificky aktivni pro tuto jeji konfiguraci. Vstiebavani ze stteva probiha spolu s pasivni difuzi
i pomoci sekundarné aktivniho transportu s ionty Na* diky pfenasectim SGLT-1 a SGLT-2. Z enterocytu poté glukdza
prechazi do zilniho te€isté vena portae pomoci specifického prenasece GLUT-2 jiz bez zavislosti na sodikovych
kationtech (3). Tam tvofi pfiblizné 80 % vSech monosacharidt vstupujicich do jater, ve kterych je na glukdzu
preménéna i vétsina fruktdzy a galaktozy, ty pak predstavuji pouhych 5 % monosacharidi kolujicich v krvi (4).
Transport glukoézy pies cytoplasmatickou membranu probiha vyhradné ptes proteinové pienaSece GLUT (z angl.
»Glucose transporter'). V soucasné dobé¢ je znamo 14 riznych typi téchto GLUT pienasect (5). GLUT receptory
se od sebe odlisuji riznou enzymatickou kinetikou (Michaelisovou konstantou), svou citlivosti k inzulinu a hlavné

.....

organu a jejich schopnosti utilizovat glukdzu na riznych hladinach glykémie.

Po vstupu glukoézy do bunky dochazi prakticky ihned k jeji fosforylaci na Glukéza-6-fosfat (G-6-P) enzymem
hexokinéza ¢i specifickym a mnohem aktivnéj$im izoenzymem glukokinaza v jatrech. Vysoka aktivita hexokinaz
(K,,<ImM) umoznuje kontinualni existenci koncentracniho gradientu a rychly vstup glukézy do bunck (4) G-6-P
dale vstupuje do fady nasledujicich metabolickych drah, jako napfiklad glykolyzy, pentézového cyklu nebo
glykogenogeneze. V hepatocytech se i pomoci enzymu glukoza-6-fosfataza mize preménit zpét na glukozu a byt
uvolnéna do krve, tento proces v mensi mife probiha i v bunkach proximalniho tubulu glomerult. Proces
tvorby glukozy nazyvame glukoneogeneze a diky nému jatra i ledviny udrzuji konstantni koncentraci glukézy
v krvi — glykémii. Metabolické reakce glukézy jsou regulovany jednak alostericky na urovni substrati/produkti
a dale regulacnimi mechanismy extracelularnich i intracelularnich signalnich molekul.

Metabolické drahy

Glykolyza je hlavni metabolickou drahou glukozy, pii které se ziskavaji jednak intermediaty dalSich
metabolickych drah, dale vysokoenergeticky adenosintrifosfat (ATP) a v posledni fad¢ prekurzory molekul pro dalsi
bunécnou biosyntézu. Glykolyza muze v bunce probihat velmi rychle a jeji aktivita se 1i$i u jednotlivych bunck
a tkani, kdy hlavni roli v regulaci glykolyzy maji tfi enzymy (fosfofruktokinaza (PFK), pyruvat kinaza (PK)
a fosfofrukto/fruktoza-2,6-bifosfataza (PFKFB) (6). Kone¢nymi produkty glykolyzy jsou pyruvat a laktat v zavis-
losti na aktualni potieb& dané bunky. Tvorba pyruvatu je podminéna jeho naslednou utilizaci v Krebsové cyklu
v mitochondrialni matrix, podminénou dostate¢nym mnozstvim kysliku a utilizaci redukéniho kofaktoru NADH.
Glykolyzou je umoznéno ziskani energie ve formé ATP diky oxidaci uhlikovych vazeb glukozy.

Jatra se podstatnou mirou podileji na metabolismu cukrl, zejména glukdzy. Jsou organem, ktery zajistuje
udrzovani hladiny krevni glukozy, ktera je potiebna pro energetické ale i pro ostatni metabolické déje v organismu.
Glukostaticka funkce jater spociva v jejich schopnosti udrzovat hladinu glukdzy v relativné tizkém fyziologickém
koncentra¢nim rozmezi. Jatra maji schopnost ukladat glukézu v podobé glykogenu, v pfipad¢ potieby glukdézu
zpétné uvolnit procesem glykogenolyzy. Jatra zvysuji hladinu glukézy nejen S$tépenim jaterniho glykogenu, ale
také maji schopnost glukozu syntetizovat z jinych substratli - glukoneogeneze. Jde zejména o laktat (kyselinu
mlécnou) ale i o glukoplastické aminokyseliny a glycerol (4). Syntéza glukozy v jatrech muze dosahovat az 10g
na kg télesné hmotnosti denné. V prevazné vétsing jde o tvorbu glukoézy z kyseliny mlééné, coz je v tomto piipadé
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glukoneogeneze Coriho cyklu (7,8). Obdobny vyznam ma i syntéza glukézy z alaninu (alaninovy cyklus) (4).
Neoxidac¢ni cyklizace glukozy je patrnd i v ptipad€ hladovéni ¢i diety s nizkym obsahem sacharidti (9) a vyznamné
stoupa zejména ve stresové situaci (10). Piesny vyznam tohoto fenoménu nebyl zatim dostatecné objasnén.

Specialni metabolickou cestou glukozy je pentézovy cyklus, ktery se podili na tvorbé nukleovych kyselin
(ribéza a deoxyriboza) a NADPH, potiebné pro redukéni a tedy anabolické procesy. V prvni ¢asti oxidace glukozy
v pentézovém cyklu je glukoza-6-fosfat castecné oxidovana pomoci glukéza-6 fosfat dehydrogendzy za vzniku
redukéniho ekvivalentu NADPH, ktery je nezbytny pro syntézu mastnych kyselin a mize byt také vyuzit v obrané
proti oxidacnimu stresu, jakozto koncovy donor elektront pfi redukci oxidovaného glutathionu (GSH). S timto
druhym pouzitim NADPH se setkdme nejcastéji v erytrocytech (11). Dale je nezbytny pro syntézu katecholamint
a produkei kyslikovych radikalii nutnych k imunitni obranné reakci (lymfocyty, fagocyty) (12,13). V nasledujici
oxidativni fazi pentézového cyklu se produkuji dal§i molekuly NADPH a to pomoci enzymu 6-fos-foglukonat-
dehydrogenazy, ktery vytvaii ribulozu-5-fosfat z 6-fosfoglukonatu. V neoxidativni €asti cyklu je pro syntézu nukleotida
a tudiz DNA syntetizovana riboza-5-fosfat, jehoz Cast pres glyceraldehyd fosfat a fructosa-6-fosfat dava zpétné
vznik glucose-6-fosfatu, ¢imz se cyklus uzavira (12). Jde o nejdulezitéjsi neenergetickou funkcei glukozy.

Aby byl vycet Uplny, tak nelze vynechat funkce glukozy a jejich metaboliti, jakozto soucasti
glykosaminoglykant, proteoglykanti, glykolipidd a glykoproteint (14).

Pro vétsinu tkani je z tohoto pohledu glukéza alesponn minimalné potiebna, navic jsou tkané¢, kde je metabo-
lismus glukdzy zcela nezbytny. Naptiklad v mozku, kdy astrocyty a neurony ziskavaji energii predevsim oxidaci
glukozy, je spotieba 100-120g glukdzy denné (15). Jsou bunky, jako napiiklad erytrocyty, ve kterych je glukoza
zcela esencialni, dal$imi takovymi tkanémi jsou periferni nervovy systém, dien ledvin, leukocyty, kostni dien
¢i ponicena tkan. Na druhou stranu ostatni tkdn€ mohou k ziskani energie v podobé ATP vyuzit i oxidaci mastnych
kyselin, ketolatek nebo laktatu. Naptiklad zminovany mozek v dobé hladovéni vyuziva prevazné energii prave
z ketolatek (16). Zustava ale i u nich potieba glukozy diky jeji zasadni neenergetické funkci, nejen proto se glukoza
neda nahradit a organismus ji musi pohotové dodavat tkanim a udrzovat dostate¢nou hladinu glykemie.

Regulace na tirovni organismu

Po pfijmu vysokosacharidového jidla je za fyziologickych podminek glukéza hlavnim palivem, je plné
oxidovana a naopak je snizena oxidace lipidd (17). Na této regulaci ma nejvétsi podil zvysSeni hladiny inzulinu
a ovlivnéni utilizace glukézy perifernimi tkanémi (inzulinové rezistence). Inzulin snizuje produkci glukozy jatry
predevsim regulaci glykogenolyzy. Dalsi metabolicky efekt je v inhibici lipolyzy v tukové tkani, coz vede ke snizené
plasmatické koncentraci mastnych kyselin a jejich snizené oxidaci, timto se také spolupodili zpétné na snizeni
glukoneogeneze. Glukoneogeneze nicméné nemiize byt ani postprandidlné zcela inhibovana, je pouze redukovana
jeji kinetika (18). Utilizace glukdzy v perifernich tkdnich postprandialng je ur¢ovana mnoha faktory, které ovliviuji
inzulinovou rezistenci. Piestoze ptesna role vSech chronickych nebo akutnich faktoru neni stale zcela objasnéna,
je napriklad prokazano, ze zvyseni transkpripce a exprese GLUT4 mRNA persistuje 3 az 24 hodin po zvysené
télesné aktivité (19,20).

K zajisténi neustalé¢ dostupnosti glukézy jiz po nékolika hodinach hladovéni organismus reaguje hlubokymi
zménami v (neuro) endokrinni homeostaze pomoci kontraregulacni aktivity glukagonu, kortizolu, riistového
hormonu a katecholamint (21,22), dal§i zmény jsou Castecné zpusobeny poklesem hladiny leptinu, coz vede
i ke zménam v gonadalni a tyreoidalni ose (23-26). Tato fyziologicka adaptace vede ke zvyseni lipolyzy, oxidaci
lipidd, syntéze ketolatek a predevsim ovlivnéni sacharidového metabolismu vlivem na endogenni produkcei glukozy,
zménou jeji utilizace tkanémi a snizenim jeji oxidace (27-29). Vysledkem téchto kontraregulac¢nich mechanismi
je nalez snizené glykémie v obdobi hladovéni (30,31). V ndvaznosti na to poklesne v né¢kolika hodinach oxidace
glukozy na pouhych 25% ve srovnani s obdobim kratce po jidle, coz je jeden ze zplsobt, jakym organismus Setii
glukozu (32). Mechanismem, ktery zptisobuje sniZeni utilizace a oxidace glukozy ve svalech je snizeni fosforylace
inzulinovych signalnich molekul ve svalu, jako je Akt substrat 160 (33).

Z dalsich zmén je nastartovana endogenni produkce glukozy pomoci glykogenolyzy a novotvorba glukozy
glukoneogenezi. Syntéza glukdzy v jatrech ,,de novo* probiha diky prekurzortim fruktdzy, laktatu, alaninu, glycerolu
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a glutaminu. K rozliSeni podilu mezi glykogenolyzou a novotvorbou glukézy v pribéhu hladovéni jsou pouzivany
rizné izotopové metody (napi. znaceny glycerol, laktat, deuterium). Na pocatku ma nejvetsi prispévek glukoza
ziskana glykogenolyzou. Glukagonem stimulovana glykogenolyza je jednim z nejvice citlivych a jasné vyjadienych
efektl hormont na periferni tkan¢ (34). Ostatnimi hormony stimulujicimi glykogenolyzu jsou noradrenalin,
adrenalin, vasopresin a angiotensin II (35). Pokles glykogenolyzy dobfie koreluje s klesajici hladinou glykémie v
postabsorbénim obdobi (36), kdy s vyCerpavanim zdsob glygogenu se zvysSuje podil glukoneogenze z pouhych
67 % po 22 hodinach na 93 % po 42 hodinach hladovéni (37). U zdravych dobrovolnikt, v pfipad¢ indukované
hypoglykémie inzulinem, se glykogenolyza na pocatku podilela na novotvorbé glukézy z 85 %, nicméné ustaleni
glykémie bylo spojeno se zvysenim glukoneogeneze na 77 — 94 % z celkové produkce glukdzy (38). Z toho ledviny
maji vliv na celkovou glukoneogenezi z 20 — 25 % po 60 hodinach hladovéni (28,39). Po podani exogenni glukozy
je glukoneogeneze redukovana. V prubehu intenzivni svalové ¢innosti je glykogen vycerpan jiz do nékolika hodin
a pro organismus je v tomto piipadé i energeticky vyhodné&jsi, pokud glukoéza na tvorbu laktatu pochazi z praveé
glykogenu, ktery je zaroven jejim nejpohotovejsim zdrojem (40,38).

Z evoluéniho pohledu je vyznam glukézy, propojenosti vSech téchto reakei a metabolickych adapta¢nich zmén
na kratkodobé ¢i dlouhodobé hladovéni zasadni pro preziti organismu. Vse vede také k ochrané proteinovych zasob,
kdy pravé proteiny pievladaji v poskytovani uhlikatého fetézce v novotvorbé glukozy (27,41). Predpoklada se,
ze 1 zjisténé zasadni zmény v metabolismu glukoézy u kriticky nemocnych se vyvinuly evolu¢né a jsou rozhodujici
pro pieziti jedince (42).

Rozdily v metabolismu glukézy kriticky nemocnych

Porozuméni a znalosti ohledné metabolické odpovédi na kritické onemocnéni se v poslednich desetiletich
dramaticky vyviji. Na podkladé novych objevi, které jsou casto velmi rychle implementovany do klinické praxe,
dochazi k vyznamnym zasahtim do metabolismu a nutri¢ni podpory téchto pacientl. S tim ovSem souvisi i nebezpeci
ukvapenych doporuceni zalozenych na dobrych hypotézach, ale jesté nedostatecné ovéfenych faktech,
coz v kone¢ném dusledku miize vést k poskozeni pacienta a zhorSeni jeho prognozy (43). Pro pieziti druht je nutna
schopnost adaptace na ménici se faktory vnéjsiho i vnitiniho prostiedi (44,45). Z vnéjsich faktorti mohlo jit napiiklad
o vystaveni dlouhodobému hladovéni, coz doklada Casty nalez hlubokych pti¢nych ryh na zubech neandrtalci (46).
Jednim z vnitinich faktort mtze byt prave jakékoliv zivot ohrozujici poranéni ¢i kritické onemocnéni, kdy prave
preziti organismu zavisi na velikosti a u¢innosti adaptivni odpovédi. Kritické onemocnéni miizeme definovat jako
poskozeni jednoho ¢i vice organti, které vyzaduji umélou podporu jeho funkci a kontinualni monitorovani.

Mechanismus, ktery vede k udrzeni homeostazy, vSech zivotnich funkci a tedy pieziti poprvé popsal pred 121 lety
Hans Seley jako nespecifickou odpovéd’ na rtizné stimuly. Dnes je pouZivan termin generalizovana stresova reakce,
k niz ma blizko i spojeni ,,utikej nebo bojuj“ (z anglického fight or flight*) (47,48). Thned po stresovém stimulu
dochazi k regulacnim zménam, které ovlivituji metabolismus skrze aktivaci neuroendokrinni a imunitni odpovédi
na riznych urovnich, intenzita odpovida velikosti poc¢atec¢niho stimulu a v ¢ase se vyviji. Jako prvni je v ramci
sekund aktivovan sympaticky nervovy systém, ktery ovliviiuje vétsSinu organti skrze aktivaci adrenergnich receptort.
Ve dieni nadledvin, ktera je funkéné ganglionem sympatického systému, dochazi k uvoliovani noradrenalinu
a adrenalinu do krevniho ob¢hu. V tézkém Soku se zvysi plasmaticka koncentrace noradrenalinu 10x a adrenalinu
az 50x (49). U pacientti v tézkém stresu se z kiry nadlevin uvolni az 10ti nasobné mnozstvi kortizolu (odpovida
asi 300mg hydrocortisonu za den) (50). Stresory jako jsou tézky hemoragicky nebo septicky Sok a hypoxie vedou
k nejvétsimu uvolnovani katecholamind. Zaroven existuje jista variabilita mezi zivo¢iSnymi druhy, kdy pravé
mnozstvi uvolnéného kortizolu je u ¢lovéka nejvetsi (15,51). V dalsim sledu aktivace hypotalamo-pituitarni osy
vede k uvolnéni v§ech hormont z adenohypofyzy. Vedle téchto charakteristickych zmén se nové zjistilo zvysené
uvolnovani hormont leptinu, resistinu a adiponectinu z bun¢k tukové tkan¢, jde mozna o klicové mechanismy
v rozvoji inzulinové rezistence s vlivem na cely metabolismus (52). Typicka anorexie doprovazejici onemocnéni
je dana do vztahu k hormontim z GIT, kdy je snizena koncentrace grehlinu, zatimco cholecystokininu a peptidu XY
je zvysena (53). Tyto hormonalni alterace mohou vysvétlit jen ¢ast metabolickych zmén. Dalsi vyrazné alterovanou
komponentou je imunitni stresova odpovéd’. Ta je ¢astecné regulovana cestou CNS pomoci cytokinti (TNF-a, IL-1,
IL-6) a zanétlivych mediatord (C-reaktivni protein) a ma dal$i modulujici efekt na metabolismus glukozy (2).
Dulezitou roli z tohoto pohledu hraje i nerovnovaha mezi hladinami reaktivnich forem kysliku (ROS) a antioxidantt.
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V neposledni fad€ byly napfi¢ zivocisnymi druhy identifikovany transkripéni faktory FoxOs, které jsou regulo-
vany inzulinovou signalni drdhou. Maji rGzné funkce v diferenciaci a proliferaci bungk, ale predevsim se nyni
pozornost zaméfuje na jejich vliv na zvySovani jaterni glukoneogeneze, degradaci glykogenu a inzulinovou
rezistenci (54,55). Pochopeni jejich molekuldrniho mechanismu tak maze ptispét v 16¢bé diabetu i kriticky
nemocnych pacientd.

Utilizace vSech zakladnich substrati je kvili stresové odpovédi zcela odlisna oproti stavu prostého hladovéni,
navic dulezitou roli hraje i poskytnuta nutri¢ni podpora a celkovy terapeuticky pfistup véetné rehabilitace. Primym
vlivem zvySenych hladin hormonti na enzymy jater a svalti dochazi ke glykogenolyze (56). Bylo popsano, ze i endo-
toxiny pfi sepsi naptiklad nepiimo stimuluji glykogenolyzu (57). Zasoby glykogenu jsou snizovany a glukoéza je
takto poskytovana nékolik hodin. Pozorovani potvrzuji i nalezy snizenych energetickych rezerv ve svalovych
biopsiich u pacientll v ¢asné sepsi (58,59). Dale je vyrazné stimulovana glukoneogeneze a je pfitomna stresova
hyperglykémie. Soucasné je ovlivnéna produkce inzulinu, dochazi k hyperinzulinémii a to za soucasné piitomné
inzulinové rezistence. Pfi¢inna souvislost mezi jednotlivymi déji je doposud predmétem vyzkumu. Prvni hlubsi
analyzu metabolismu glukozy u zavazné traumaticky poranénych pacientti poskytly klasické prace J.H.W. Shawea
a R.R. Wolfa, ktefi prokazali vyskyt zvysené glykémie napfi¢ riznymi kritickymi stavy (trauma, sepse, popaleniny
aj.) a ptimou korelaci jeji hodnoty se zavaznosti zdravotniho stavu (2,60—63). Dalsimi nalezy je zvySena produkce
gluko6zy na urovni organismu (63-68). Zvysena glukoneogeneze pochazi z nejvetsi casti z aminokyselin a glycerolu,
coz jsou konzistentni nélezy i pfi pouziti riznych vyzkumnych metod (66,67). Navic ve srovnani se zdravymi
dobrovolniky je asi trojnasobné zvysen celkovy obrat glukézy, ktery je zpisoben prevazné novotvorbou glukozy
iz laktatu. Je znamo, zZe i pies podani exogenni glukézy nedojde k tak vyrazné supresi glukoneogeneze, jak je tomu
u prostého hladovéni (66,68,69). Zasadni jsou poznatky o schopnosti oxidovat glukdzu v kritickém stavu, tedy
jejim vyuziti jako zdroj energie. Piestoze je v plazmé zvySena koncentrace glukdzy, je pozorovano, ze bazalni
rychlost oxidace se nelisi pfi porovnani se zdravymi dobrovolniky. Toto pozorovani je Casto interpretovano tak,
ze oxidace glukézy je v t€zkém stavu snizena. Pfitom jde o snizené vychytavani glukézy tkanémi, neboli pii stejné
hyperglykémii by u zdravych dobrovolnikl byla oxidace glukézy vyssi (70). V tézkém stavu potom mluvime
o zménéné kapacite oxidovat glukozu. Znalosti ohledné oxidace glukézy u kriticky nemocnych se postupné vyvijely,
ovlivituje ji mnoho faktort, nejvice pak druh a stadium onemocnéni spolu se zptsobem nutri¢ni podpory
a obsazenym mnozstvim makronutrientt. Zaroven se 1isi schopnosti oxidovat glukézu v jednotlivych bunkach,
tkanich a organech, tento rozdil nespociva jen v rozdilné inzulinové senzitivité a jednotlivych GLUT receptorech.
Dale jsou vypracovany metody k méfeni oxidace na celotélové tirovni. Naptiklad nékteti autofi se domnivaji,
jini tvrdi, Ze je nizsi (72—74) nebo se neméni (66,75). Brandi dokumentoval, ze celotélova oxidace glukézy probiha
preferencné v jatrech a jinych tkanich nez svalovych (76). Zaroven i na urovni jednotlivych svall a zastoupeni
typu svalovych vlaken se oxidace 1i8i (77,78). Na druhou stranu, svaly zastupuji kolem 40% celkové té€lesné hmoty
(79), proto kazda zména v metabolismu na této urovni ma dopad na cely organismus. Zajimavé je pozorovani,
ze po podani plné parenterdlni vyzivy s obsahem gluk6zy dojde ke zdvojnasobeni schopnosti ji oxidovat pfi
porovnani s basalnimi hodnotami, coz je dano i do souvislosti se zdvojnasobenim kapacity pro vychytavani glukozy
z obchu (80). R. R. Wolfe popisuje zménu ve schopnosti vyuzivat lipidy jako zdroj energie. Za bazalnich podminek
je celotélova oxidace glukozy 5.6 mol.kg!.min™'. a lipidti 2 mg'kg'min., coZ se zméni pti podani plné parenteralni
vyZzivy na oxidaci glukézy 10.2 mol.kg'.min. a 0.8 mg'kg'min. lipida (63). Na rozdil od prostého hladovéni,
kdy lipolyza a ketogeneze slouzi jako zdroj energie a Setii tak bilkovinné rezervy, je napiiklad u popalenych pacienti
popsana vyznamné snizena schopnost oxidovat lipidy (81,82). Pravdépodobné je u téchto pacientd preferovana
prave glukoza. Prestoze nyni prevazuje nazor, Ze glykolyza a oxidace v kritickém stavu je snizena, celkova potreba
glukozy je zvysena, coz je jeden z mnoha divodi pro zvysené ztraty bilkovin v kritickém stavu. Nicmén¢ snizenim
oxidace glukdzy dochazi ke snizeni potieby alespon ¢asti jinak na glukézu utilizovanych aminokyselin. Je znamo,
ze celotélové bilkovinné rezervy ovliviiuji dlouhodobé pieziti jedince (83). Bylo popsano zvyseni oxidace glukozy
v Casné fazi kritického stavu a jeji snizeni ve fazi pozdni (84). Zvyseny celkovy obrat gluko6zy jde ¢aste¢né na vrub
recyklovani glukézy pii tvorbé laktatu. Pfi tomto cyklu nicméné nevznika nova glukoza a tolik dilezity vznik ATP
je umoznén diky jinym, na energii bohatym reakcim (napf. z oxidace mastnych kyselin) (85).

Otazkou zlstava, jakou dilezitou neenergetickou funkci pak ma glukoza v metabolismu kriticky nemocnych.

Jistou predstavu jiz nabizi publikované hypotézy (15,86), kdy pravdépodobné vyuziti spoéiva ve zvyseném vstupu
do pentosofosfatového cyklu (13,42,87). Diky tomu pak ve vétsim mnozstvi vznikaji NADPH, antioxidanty,
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nukleotidy a dalSich latky, které jsou v té¢zkém stavu zvlasté potiebné. Podobné procesy, pravdépodobné vzniklé
adaptacné, jsou popsany jako Warburgiiv efekt (88). Jde o mechanismus typicky pro tumorové a jiné rychle proliferujici
bunky, kdy dochazi k dramatickému vzestupu v obratu glukézy, vstupu do glykolyzy a tvorbé laktatu a to i pfi pIné
funkénich mitochondriich a za piitomnosti kysliku. Pro tyto buriky je také typicka velka tvorba redukénich ekvivalentd
souvisejicich i s vysokou biosyntetickou aktivitou. K posouzeni zvySené¢ho vstupu glukozy do pentosofosfatového
cyklu u kriticky nemocnych bude nutné provést jesté dopliujici izotopové a souvisejici metabolomické studie.

Inzulinova rezistence u kriticky nemocnych

Porucha v G¢inku inzulinu, pfi némz normalni hladiny inzulinu v plazm¢ vyvolavaji nizsi biologickou odpoveéd’
organizmu, je béznym jevem u pacientti s metabolickym syndromem ¢i diabetes mellitus. Jeji dopady na metabo-
lismus glukézy, vzniklou hyperglykémii a ptipadnou hyperinzulinémii ovliviiuji metabolismus tkani s jasné
prokazanym negativnim dopadem na morbiditu a mortalitu. Snahy o snizeni inzulinové rezistence jsou v tomto
svétle logickym cilem fady farmak. Neptekvapi tak, ze laicka, ale i odborna vefejnost vnima inzulinovou rezistenci
pouze negativné. Pfitom v zivoc€isné fisi se jedna o naprosto fyziologicky jev, typicky pro obdobi ristt, dospivani
i pro t€hotné Zeny. Podobné nalezy se tykaji nejen subkmene obratlovct, ale dokonce 1 jinych Zivo¢isnych kment
(42,89). Inzulinovou rezistenci lze i interpretovat jako selektivni odpovéd’, jak tkané ¢i orgdny reaguji na inzulin.

Pro kritické onemocnéni je pfitomnost inzulinové rezistence zcela typicka. Pricina je davana do souvislosti
s reakei organismus na stresovy stimul s naslednymi hormonalnimi a zanétlivymi zménami. Dosud neni jasné, zdali
inzulinova rezistence je pti¢inou nebo dusledkem hyperglykémie, pravdépodobné se oba stavy navzajem potencuji.
Vysoké koncentrace glukdzy vytvareji zanétlivé a prooxidaéni signalni prostiedi, ale vliv maji 1 jiné faktory,
které svoji komplexnosti pfesahuji moznosti tohoto sdéleni (2). Mechanismy zplsobujici inzulinovou rezistenci
na molekularni urovni jsou jiz ¢aste¢n¢ ziejmé. Naptiklad u tukové a svalové tkané vznikaji defekty v inzulinové
signalni kaskad¢ a to bud’ vlivem na phosphoinosit-3-proteinovou kinazu, jejimz dsledkem poklesne intracelularni
prenos signalu, nebo vlivem na translokaci transportéru, ktery umoznuje inkorporaci GLUT-4 receptoru pfimo
do membrany a tim je ovlivnéno vychytavani glukézy z obéhu (90).

Tak, jako je tomu u pacientli s diabetem, je inzulinova rezistence ¢asto spojovana se zhorSenim prognozy kriticky
nemocnych pacientti a to ¢asto v souvislosti s moznym negativnim dopadem stresové hyperglykémie. Na druhou
stranu je zde imperativ, Ze inzulinova rezistence a mechanismy k ni vedouci jsou adaptacni reakci, poskytujici
evoluéné vzniklou vyhodu zasadni k preziti kritického stavu. Podobné, jako je inzulinova rezistence nutna k preziti
nekterych fyziologickych stavi, napfiklad dlouhodobého hladovéni (91). Pfi tomto pohledu pak inzulinova
rezistence Setii glukozu pied oxidaci a to pro jiné, naptiklad jeji anabolické reakce.

Hyperglykémie u kriticky nemocnych a jeji terapeutické ovlivnéni

Hyperglykémie vznikla v prubehu kritického onemocnéni byla poprvé popsana v na konci 19. stoleti Claudem
Bernardem. Rozsahlé zmény v metabolismu na riznych arovnich spolu s inzulinovou rezistenci vedou k akutni
stresové hyperglykémii. Na rozdil od chronické hyperglykémie, ktera je pfitomna u nelécenych pacientt s diabetes
mellitus, obezitou nebo jaterni cirhézou, ma stresova hyperglykémie odlisny patofyziologicky mechanismus vzniku
a po odeznéni akutniho stavu byva reverzibilni.

Stresova hyperglykémie ma dolozenou celou fadu dopadd. Na trovni centralniho nervového systému zvysuje
prostupnost hemato-encefalické bariéry, je nezavislym faktorem expanze loziska u pacientl po CMP, zhorSovani
jejich progndzy a to i pacientll po vaznych trazech hlavy (92-94). Ovliviiuje imunitni systém, snizuje aktivitu
neutrofilt, jsou zvySené koncentrace prozanétlivych cytokinid ¢i ma vliv na produkei reaktivnich forem kysliku
v mitochondriich (95,96). Na druhou stranu podobné dalsi dopady na organy celého téla nelze vnimat samostatné
a je minimaln¢ velmi obtizné jejich generalizovani jednak na rovni jedince, tak i v§eobecné populace kriticky
nemocnych. To, co se zd4, jako negativni u¢inek na funkci jednoho organu, mize byt z pohledu celého organismu
prospésné. Marik a Bellomo poukazuji na moznost, ze akutni hyperglykémie je mechanismem, jakym organismus
také zvySuje svoji Sanci na preziti (97).
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Pravé moznost ovlivnit hyperglykémii u kriticky nemocnych pomoci inzulinu (a tim i jeji pozitivni ¢i negativni
dusledky) je jeden ze zptisobt, jakym lze pfimo zasahnout do glukdézového metabolismu. Na pocatku téchto snah
byly ptelomové studie DIGAMI-1 v roce 1995 a piedevsim ta z belgického Leuvenu z roku 2001 (,,Leuven
Intensive Insulin Therapy Trial®), ktera na zaklad¢ svych vysledku pfisla s doporuc¢enim u kriticky nemocnych
striktné udrzovat normoglykémii (koncentraci glukozy 4.4 — 6.1 mmol/L resp. 80 — 110 mg/dL ) pomoci
intenzivniho inzulinového rezimu, coz mélo snizovat mortalitu a morbiditu (98,99). Nicméné ostatni nebyli schopni
nasledujicimi studiemi tato doporuceni potvrdit. Navic méla studie ¢etné limitace, napiiklad populaci tvofili pacienti
prevazné po kar-diochirurgickych vykonech, studie nebyla zaslepend, kontrolni skupina nebyla reprezentativni,
presto byly vysledky studie implementovany do doporucenych postupti na fadé svétovych pracovist’ véetné ceskych
(43). Az v roce 2009 byla dokoncena velka mezinarodni multicentrickd studie NICE-SUGAR (,,Normoglycemia
in Intensive Care Evaluation-Survival Using Glucose Algorithm Regulation®), ktera porovnala konven¢ni rezim
glykémie (<10 mmol/L) s t€snou kontrolou (4,5 — 6,0 mmol/L) pomoci intravenéznich davek insulinu (100).
Ukézala zvysenou mortalitu u pacientll v intenzivni inzulinové vétvi (OR 1-14, 95% CI 1-02-1-28, p=0-02).
Vysledek byl stejny u chirurgickych ¢i internich pacientti nebo téch s pfedem zndmym diabetem. ZvySena mortalita
byla spojena s ¢astym vyskytem hypoglykémii, ale pravdépodobné to nebyl jediny faktor v celkové horsi progndze
téchto pacientt. Vysledkem bylo vice uvolnéné doporuceni udrzovat glykémii na hladinach mezi 8 az 10 mmol/l
(144 mg/dL — 180 mg/dL). Cela tada dalSich praci pfinesla navzajem kontroverzni vysledky (101-105). Jedna
10 — 12mmol/l1 (97). Hypoglykémie, jako negativni faktor, byla potvrzena i dalS§imi studiemi, stejn¢ tak je
za Skodlivou prokazana i Castd a nadmérna variabilita glykémii (106—109). Tato zjisténi postupné vedou
k implementaci novych metod k méfeni glykémie, zahrnujici 1 kontinualni monitoraci na jednotkach intenzivni
péce. Vsechny studie narazi v interpretaci na celou fadu faktorti zahrnujicich rozdilné ICU populace, podminky,
zkusenosti personalu, nutri¢ni strategii, monitoraci glukozy, definici hypoglykémie nebo implementovany protokol
k podavani inulinu. Soeters nedavno upozornil na nizkou kvalitu studii tykajicich se metabolismu a vyzivy, kdy silna
zévislost klinikl a védcti na meta-analyzach a doporucenych postupech, vede k velkému odklonu od nutri¢ni
a klinické fyziologie (110). Aktualni univerzalné akceptované hladiny glykémie nam dosud chybi a pravdépodobné
bude v budoucnu definovana optimalni hodnota pouze pro jednotlivé subpopulace kriticky nemocnych. Z poslednich
doporuceni vyplyva, ze bychom se méli vyhybat hyperglykémii nad 10 — 12 mmol/l, pfedchazet hypoglykémii
i velkym vychylkam. Pro v§eobecnou populaci kriticky nemocnych se nyni zda vhodna glykémie v rozmezi hodnot
8 — 10 mmol/1 (140 — 180mg/1) (111,112).

Celkova davka glukozy, nezadouci ucinky

Vzhledem k popsanym zménam v metabolismu je velmi obtizné stanovit optimalni denni davku glukézy u kriticky
nemocnych, vyhybaji se tomu i velké expertni skupiny (111). Z historického pohledu je potieba uvést, ze glukéza
byla po dlouhou dobu jedinou moznosti, jak alespon ¢aste¢n¢ zajistit vyzivu a energii pacientim, kteti byli zavisli
na plné parenteralni vyzivé nebo jejichz vyziva byla jinak nedostate¢na. Velkou limitaci byl cévni vstup z dtivodu
jeji vysoké osmolality vytst'ujici v poskozeni endotelu, bylo tak ¢asto nutné fedéni hypotonickymi roztoky, coz bylo
nasledn¢ ¢asto komplikovano symptomy z hyperhydratace. Piesto nebylo vyjimkou, ze bylo podavano i kolem
1500g glukdzy denné, tato praxe trvala desitky let. S pfichodem technologickych moznosti pfidavani lipida
do parenterdlni vyzivy, vzhledem i k jejich hypotonicité a bohatému energetického potencialu doslo k jejich
obrovskému rozsifeni do klinické praxe a s tim i skokovému rozvoji nutricni podpory. Nasledné byly objeveny
i dilezité neenergetické vlastnosti lipidl, jako napiiklad funkce esencidlnich mastnych kyselin (Omega — 3,
Omega — 6, Omega — 9). K tomu se zacaly objevovat prace popisujici nezadouci uc¢inky vysokych davek glukozy.
Askenazi v roce 1980 na zakladé vypocta z nepiimé kalorimetrie poukazal na nadmérnou produkci CO, u pacient
dostavajici vysoké davky glukozy, kdy bylo podavano az 1 040 gramt glukdzy denné (113). Dalsi studie poukazala
sice na zvySeni pCO,, ale bez vlivu na zvyseni PaCO, (114). Na zakladé téchto vysledkt pak prameni obavy
z obtizného weaningu u ventilovanych pacientti, kdy zvysené CO, je trigrem ke zvySeni alveolarni ventilace
navySenim mechanické prace u neventilovanych. Na druhou stranu se nyni podavaji davky glukézy vyrazné nizsi,
samotné zvyseni CO, neni tak dominantni a dne$ni ventilatory nabizi zcela jiné moznosti, nez ty v dobé vzniku
studii. Otazna je i interpretace méfeného respiraéniho koeficientu (115). Dale je poukazovano na negativni dopady
na jaterni tkan. Casto citovanou praci v tomto ohledu je kazuistika kriticky nemocného muze s akutni steatézou
jater po davce glukoézy, kterd vedla k vyrazné hyperinzulinémii, vSe bylo zcela reverzibilni po zastaveni infuze.
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Kdyz pomineme fakt, ze se jedna o kazuistiku, je prekvapiva i davka glukdzy, ktera Cinila 1 400g denné. DalSim
castym argumentem pro pouzivani nizsich davek glukozy a nahrazovani lipidy je snizeni jeji utilizace ¢i oxidace
u kriticky nemocnych, ptfitom oxidace se z globalniho pohledu nelisi pfi porovnani se zdravymi dobrovolniky.
Po podani glukoézy se naopak oxidace zvysi a samotna utilizace externé podanych lipidi je u kriticky nemocnych
velmi otazna, tato problematika je vice rozebirana v ¢asti o zménach v metabolismu kriticky nemocnych (70).
Ptes vSechny pfipominky vedly obavy vzniklé na zaklad€ popsanych studii k postupnému snizovani davky glukézy
v prubehu 80. a 90. let (116). S pfichodem praci ohledné nezadoucich ucinkd hyperglykémie a studie s intenzivnim
inzulinovym rezimem z belgického Leuvenu z roku 2001 (98), ktera byla vyvracena az v roce 2009 (100), doslo
jeste k dalsi exacerbaci obav z externé podavané glukézy a to nejen na zakladé zavadgjici studie. Logicky totiz
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rezim a navozuje hyperinzulinémii.

Inzulin pfitom v kritickém stavu pfimo zvysuje syntézu proteinu a mastnych kyselin a snizuje proteolyzu (117).
Ve studiich s intenzivnim inzulinovym rezimem se prokazalo zvySeni syntézy proteinl ve svalech, zmirnéni
degradaci svall i akutni zanétlivé odpovédi (118). Vedle anabolického efektu, je dokonce nové prokazan vliv
efekt. Metabolismus kriticky nemocného je nastaven na ¢asteéné snizeni jeji oxidace, coz muze mit svij divod
v Setfeni glukdzy na anabolické reakce (42). V tomto obdobi jiz byla akceptovana optimalni davka glukoézy okolo
2g/kg/den (doporucené postupy ESPEN vyzivy kriticky nemocnych z roku 2009). Dokonce bylo zvazovano,
ze by se dala glukoza u kriticky nemocnych zcela vynechat (120), argumentem byva moznost jeji syntézy z jinych
vnitinich zdrojii. Na fad¢ pracovist’ se tak stalo standardem, ze je potieba preferovat lipidy ve vyzive kriticky

v

Az v roce 2014 Mazeraud porovnal davky glukézy z predchozich studii, kdy bylo zjisténo, Ze prave veétsi
mnozstvi podané glukdézy mize mit vyznamny a hlavni pozitivni efekt ve snizeni morbidity a mortality (86).
S dal§imi podobnymi hypotézami a upozornénim na interpretaci predchozich studii pfisly i dalsi prace (15,97,110).
Dle téchto praci se zda, ze podavani benevolentnéjsich davek glukézy za soucasné takovych davek inzulinu, aby
glykemie byla mezi 8 — 10 mmol/l by mohlo byt volbou. Teoreticky je rychlost oxidace glukdzy u pacientl ve stresu
maximalné 4 — 7 mg'kg'min (neboli 400-700 g/den pro 70 kg pacienta). Nicméné z trvajicich obav z nezadoucich
ucinkt je doporuceno, aby infuze s glukdzou nepievySovala 5 mgkg'min. (121) Je tedy ziejmé, Ze davka glukozy
dosud neni vyfesena a dalsi studie zamérené na jeji i€inky budou nezbytné.

Zavér

Regulace metabolismu sacharidtl je komplexni d¢j, jehoz se t€astni na urovni organismu piedev§im nervové
systémové mechanismy, hormony, transkripcni faktory, na urovni bunky fada strukturnich proteinti, enzymd,
molekul oznacovanych jako ,,druhy posel, transkrip¢nich faktorti a v neposledni fad¢ i metabolickych receptorti
(PPAR aj.) z rodiny nuklearnich hormonalnich receptorti. Vse je koordinovana z urovné CNS a to pfedevsim
mozkové kiry, hypotalamu a autonomniho nervového systému. Vysledné pievladajici reakce je vétSinou dosazenou
koordinovanym pulsobenim nékolika faktort. Pfesto se metabolismus muze liSit na Grovni bun¢k i orgénd,
kdy pravdépodobné v jednom okamziku mohou v riznych tkanich probihat i zdanlivé protichtidné reakce nejen
metabolismu glukézy. Tyto zmény jsou jesté vice vystupiiovany v kritickém stavu, kdy komplexni pohled
na metabolismus kriticky nemocného je ¢asto pouhym odhadem zalozenym piedevsim na empirii lIékare. Prikladem
je otazka energetické rovnovahy (energetické homeostazy), kdy neexistuje laboratorni parametr, ktery by urc¢il,
zdali se nemocny nachazi v katabolické ¢i jiz anabolické fazi onemocnéni. Piesto zkuSeny 1ékat ma z klinického
pozorovani moznost toto rozpoznat. Rizné tkané jednoho organismu pravdépodobné mohou mit v jeden okamzik
1 rizné nastaveny energeticky metabolismus, toto plati i pro metabolismus bunék v ramci jednoho organu.
Ke zménam miize dochazet v ramci sekund (napf. anaerobni metabolismu pod vlivem hypoxie tkdni), minut, hodin,
dnt az mésicti a rokt (cirkadianni rytmy). Pfesto mtizeme v del§im ¢asovém odstupu odhadnout, zda—li se pacient
na metabolické trovni ,,zlepSuje”. Z komplexniho pohledu na metabolismus glukézy, je ziejmé, Ze neslouzi jako
pouhy zdroj paliva (oxidace), ale i jako dulezity anabolicky substrat, ktery je esencialni v celém metabolismu.
Tudiz jakozto slozka nutri¢ni podpory (nejen) kriticky nemocnych pacientii by takto i méla byt vnimana.
Pfes vSechny kontroverzni vysledky neni pochyb, Ze kontrola glykemie, zabranéni nadmérnému kolisani,
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zdokonalovani technik méfeni glykémie, spravna aplikace insulinu a implementace uc¢innych protokold jsou
u kriticky nemocnych pacientl zcela opravnéné a védecky prokazané skutecnosti. Budouci odpovédi na otazky
tykajici se stresové hyperglykémie, inzulinové rezistence i optimalni davky glukoézy, spolu se spolupraci mezi
podporovateli a oponenty jednotlivych krajnich hodnot povedou k dal$imu zlepSovani nutriéni podpory pacientu.
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