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Nutricni podpora nemocnych
s transplantaci krvetvornych bunek
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Transplantace krvetvornych bunék je zatizena vysokym rizikem naruseni nutri¢niho stavu. Pfitomnost podvyzivy jiz pred zahajenim
pfipravy znamend az dvojnasobné zvyseni rizika transplanta¢ni mortality. Zejména po myeloablativni pfipravé dochazi k tézkému
katabolizmu a hluboké depresi imunity. Preferovanou formou nutri¢ni podpory v obdobi difefiového utlumu je parenteralni vyziva
s vysokym obsahem aminokyselin. U myeloablativni pfipravy je obvykle zahajovana brzy po pfevodu stépu. Pfi vzniku komplikaci,
zejména zavaznych infekci nebo pfi rozvoji nemoci stépu proti hostiteli, je nezbytna systematicka nutri¢ni podpora vyuzivajici rdznych
forem podani umélé klinické vyzivy.
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Nutrition support in patients after stem cell transplantation

Stem cell transplantation frequently bears a high risk of nutritional disturbances. The presence of undernutrition before conditioning
almost doubles the risk of transplant related mortality. Myeloablative preparation above all leads to severe catabolism and profound
depression of immunity. Prefered form of nutrition support during aplasia has been parenteral nutrition containing high amount of ami-
no acids. In myeloablative conditioning this is usually started early after graft infusion. In complications, especially in serious infections
or after occurence of graft versus host disease, it is necessary to provide systematic nutrition support with the use of various forms of
artificial nutrition.
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Uvod

Transplantace krvetvornych bunék (TKB)
predstavuje lé¢ebny postup, ktery je provaze-
ny vysokym rizikem narusenf nutri¢niho stavu
nemocného. Zatimco dfivejsi prace smésovaly
rdzné typy transplantaci do jednoho hodnocen,
musime dnes z hlediska rizika vzniku podvyzivy
brat do Uvahy zasadni rozdily mezi transplantacf
autolognf a alogenni (1).

Autologni TKB je spojena s nizkou mortalitou
do 5%, aviak s mensim podilem vylécenych ne-
mocnych. Alogenni transplantace pfindsi navic
imunitn{ efekt kontroly naddorového ristu, coz
ale na druhé strané m0ze indukovat az fatainf
nemoc stépu proti hostiteli (GvHD) s narlstem
transplanta¢ni mortality. PouZiti vysokodavko-
vych myeloablativnich pfipravnych rezim( pred
alogenni TKB predstavuje nejvyssi riziko narusent
nutri¢niho stavu.

Metabolické zmény
po myeloablativni pripravé
Vysokoddvkova cytotoxickd terapie, ¢asto za-
hrnujici i celotélové ozareni, mé zavazné disledky
pro zazivaci trakt i metabolizmus nemocného.
Ve vétsiné piipadl dochézi k omezeni peroral-
niho pfjmu stravy, ke vzniku mukozitidy zaziva-
cfho traktu s narusenim stfevni slizni¢nf bariéry,
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rozviji se tézky katabolizmus a hluboké porucha
imunitniho stavu. Rozpad svalovych bilkovin
a vystupnovana glukoneogeneze z uvolnénych
aminokyselin jsou dale potencovany vznikem
infekénich komplikaci a mohou byt jesté vice
umocnény rozvojem akutni nemoci $tépu proti
hostiteli a podavanim kortikosteroidd pfi jeji léché
(2).V dUsledku toxického poskozeni stfevni slizni-
ce dochazi k poklesu vstiebavani Zivin, zejména
aminokyselin, jejichZ transport pfes membranu je
vyznamné narusen. Polovina pacientl ma zjistitel-
né zndmky proteiny ztracejici enteropatie (3).

Vysledkem téchto metabolickych a stfev-
nich zmén je univerzalni negativita dusikové
bilance. Pokles hladin plazmatickych bilkovin je
dale potencovan retenci tekutin pfi venooklu-
zivni chorobé jater nebo pfi hydrata¢ni terapii
u sepse.

Naruseni energetického metabolizmu
se projevuje vzestupem glykémie a triglyceridé-
Porucha vstiebavani se tyka i vitaminl a stopo-
vych prvkd, jejichz ztrdty mohou byt déle poten-
covany pfi prijmech. Deficit zinku v organizmu
koreluje s mortalitou po TKB (2).

Popsané zmény jsou podstatné méné vy-
jadreny po nemyeloablativnich pfipravnych
reZimech a také po autologni TKB.

Onkologie 2009; 3(3): 170-175

Vliv nutri¢niho stavu
na vysledek Iécby

Malnutrice je nezavislym rizikovym fak-
torem mortality po TKB (4). Nékolik klinickych
studif, posuzujicich nutri¢nf stav nemocného
podle hodnoty indexu télesné hmotnosti (BMI),
ukazuje, Ze riziko ¢asné mortality narUstd jak
s nardstajici, tak zejména s klesajici hodnotou
tohoto indexu.

V nejvétsi dosud provedené klinické stu-
dii bylo v Seattlu u 2238 vétsinou alogenné
transplantovanych pacientd zjisténo nejvyssi
procento prezivajicich v den 150 po prevodu
Stépu u nemocnych s hodnotami BMI v rozmezi
95-145 % idealni télesné hmotnosti, zatimco
nejnizéi procento prezivajicich bylo ve skupiné
pacientl s vyraznou podvyzivou (BMI< 85 % ide-
alni télesné hmotnosti, coz pfiblizné odpovida
BMI < 18,7 kg/m?) (p = 0,0001). Relativni riziko
smrti vden 150 bylo u podvyzivenych pacient(
dvakrat vyssi nez u nemocnych s normalnim
BMI. Ve skupiné nemocnych s nadvahou (BMI
> 145 % idedIni télesné hmotnosti) bylo prezivani
snizeno pouze nevyznamné (5).

Nemocnf{ ve Spatném nutri¢nim stavu majf
delsi dobu do pfihojeni. V nedavno publikova-
né malé studii 50 pacientl byl u nemocnych
s nizkou vstupni hodnotou BMI (< 18,5 kg/m?)
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zjistén cas do pfihojeni o 3 dny delsf nez u sku-
piny nemocnych s normalni hodnotou BMI
(p = 0,002) (6).

Vyznamnym faktorem transplanta¢niho ri-
zika mUze byt mnozstvi svalové hmoty, protoze
reprezentuje obsah télesnych bilkovin. Pediatrictf
nemocni s nizkou vstupni hodnotou svalové
rezervy bilkovin (sonograficky méfena tloustka
¢tyrhlavého svalu vztazend na télesny povrch)
méli signifikantné vyssi mortalitu po TKB nez
nemocni s vyssi hodnotou (p = 0,01). Prestoze
rozdil byl zplsoben predevsim castéjsim relap-
sem maligniho onemocnént, autofi neshledali
podstatny vliv nddoru a uvedeny rozdil vysvétlujf
narusenim imunity jiz pfed transplantacf a vy-
vozuji doporuceni pro véasné zahdjeni nutri¢ni
podpory (7).

Spatny nutri¢ni stav se signifikantné sdru-
7uje s prodlouzenim doby hospitalizace po TKB.
Ve studii 66 pfevazné autologné transplantova-
nych pacientt (90%) byla malnutrice siln&jsim
predpoveédnim faktorem délky hospitalizace nez
diagnéza onemocnéni nebo pripravny rezim.
U nemocnych s podvyzivou byl patrny trend
k vys$si mortalité (20% versus 2%, p = 0,059) (8).

Vliv nemoci stépu
proti hostiteli na nutri¢ni stav

Akutni GvHD je charakteristickd vyraznou
zanétlivou odpovédi s cytokinovou bouff, kterd
vznika Castéji na terénu predchdzejiciho zavaz-
ného postizeni zazivaciho traktu jiz v ddsledku
pfipravného rezimu. Vysoké naroky na Ziviny
kontrastuji se snizenym pfijmem stravy pfi ne-
chutenstvi a s poruchou vstrebavani zivin pfi
prdjmech (9).

U nemocnych s aktivni chronickou GvHD je
typickd vyrazna ztrdta hmotnosti, kterd maze
predchdazet diagndzu této komplikace. Vzestup
klidového energetického vydeje ¢aste¢né od-
povida zénétlivé odpovedi, dochézi ke snizent
pifjmu stravy a k malabsorpci zivin se zvysenou
intestinadIni permeabilitou. Hubnuti maze po-
kracovat navzdory podavané nutri¢ni podpore.
U nemocnych se sou¢asnym postizenim néko-
lika orgdnt je ztrdta hmotnosti zvI&sté vyrazna
a pokracuje progresivné v téch pfipadech, kde
nemocni nepreZziji (10).

Vysledky nutri¢ni podpory

Vysledky dosud provedeného nutri¢niho vy-
zkumu jsou zatizeny faktem, Ze velka ¢ast dosud
provedenych klinickych studif se zabyvala sku-
pinami vsech transplantovanych pacientd bez
dostate¢ného zohlednéni typu transplantace.
Studie s parenteralni vyZivou (PV) majf navic cet-
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né nedostatky, takZze nenf mozno jednoznacné
definovat jeji pfinos.

Dnes jiz klasicka studie Weisdorfové z roku
1987, provedend u 137 nemocnych s rliznymi
typy TKB (55% alogennich), prokdazala, Ze pro-
fylaktickd PV podavana od zac¢étku pfipravy
u dobre Zivenych pacientd ma pfiznivy efekt
na dlouhodobé ukazatele, jako je celkové pre-
Zivani a prezivani bez relapsu (3).

Dalsi studie v3ak nedokézaly jednoznacné
potvrdit uvedené zavéry (11). Zejména u autolog-
ni TKB neméla profylakticka PV proti peroralni
straveé vyznamny vliv ukazatele, jakymi byly vy-
skyt infekcf, doba do pfihojeni, délka hospitali-
zace a prezivani nemocnych, i kdyZz se podafilo
udrzet nutri¢ni stav v¢etné netukové télesné
hmoty (12). Srovnani PV s enterdlnim nutri¢nim
programem neprokazalo jednoznacnou pred-
nost PV ani po alogenni TKB (11).

Na druhé strané je PV prokazatelné ucinna
v udrzeni télesné hmotnosti po TKB. U nemoc-
nych po autolognf i alogenni TKB dostacova-
la parenterdlni nutri¢nf intervence s Uhradou
celkové energie ve vysi 94 % potreby k udrzenf
télesné hmotnosti, ale rozsah svalové hmoty,
méreny sonograficky na stehné, pfesto béhem
prvniho mésice po TKB signifikantné klesl o 11 %
(p=0,01). Vétsina nemocnych méla v této dobé
minimalnitélesnou aktivitu a restaurace svalové
hmoty pak trvala dalsich 5 mésicd (7).

Céste¢nym vysvétlenim omezeného efektu
PV po TKB je arteficidlni stfevni klid, ¢asto pfi-
tomna zvysend glykémie pfi nadmérné rych-
losti privodu zivin v podminkach metabolického
stresu a chybéni glutaminu v PV standardniho
slozen.

Glutamin

Glutamin je podminéné esencidlni amino-
kyselinou v podminkdch kritického stavu.
Standardni PV neobsahuje zadny glutamin
ajeho vznik v organizmu z podavané kyseliny
glutamové je velmi omezeny. PV obohacena
o glutamin ma pozitivni vliv na dusikovou bi-
lanci a v klinickych studiich byl prokdzén efekt
v podobé snizeni vyskytu infekénich komplikaci
a zkraceni doby hospitalizace nejen u kriticky
nemocnych, ale také u nemocnych po TKB (13,
14). Glutamin v PV neovlivnil pfihojenf stépu,
ale po pfihojeni méli nemocni v perifernf krvi
vyssi pocty T lymfocytl (15). Dosud provede-
né klinické studie neprokézaly vliv glutaminu
podaného parenterdlné ani enterdlné na prd-
béh mukozitidy (16). Teoreticky mUze glutamin
v PV prispét k udrzenf funkce jater v dlsledku
podpory tvorby antioxida¢niho intracelularnfho

glutathionu. Timto zplsobem ma glutamin po-
tencidl v prevenci a snad i lé¢bé venookluzivni
choroby jater (17).

U nemocnych s autologni TKB nebyl v jed-
né malé studii prokdzan vyznamny pfinos
glutaminu pfi hodnoceni mukozitidy ani doby
hospitalizace, pficemz byl zaznamenan vy3si
vyskyt relapsu zékladnf choroby (18). U nemoc-
nych s alogenni TKB s imunosupresivni 1é¢bou
methotrexdtem byl zaznamenan vyssi vyskyrt,
zavaznost i trvani mukozitidy.

Obecné je v klinickych studiich efekt gluta-
minu lépe doloZen v PV, protoze pfi enterdlnim
podanije glutamin vyznamné utilizovan stfevem
a jeho dostupnost pro meziorgdnovy transport
dusiku je tak omezena.

Prestoze veédecky prikaz efektu glutami-
nu v nutricni podpofe nemocnych po TKB je
v soucasné dobé omezeny, jde o pfirozené
se vyskytujici aminokyselinu s velmi pfiznivym
profilem nezadoucich Ucinkd i ve vysokych dav-
kéch, coz je povazovano za dostacujici argument
pro pouziti glutaminu v PV u komplikovanych
nemocnych s TKB.

Nutric¢ni potieba
nemocnych po TKB

Je zajimavé, Ze energeticky vydej méreny
nepifmou kalorimetrii u nemocnych po alogen-
ni transplantaci klesl v dobé dfenové aplazie
07,3 % plvodni hodnoty, zméfené pfed za-
hajenim pfipravného rezimu. Tento efekt ne-
byl pozorovan u autologni transplantace, kde
energeticky vydej stoupl 0 11,5%, snad vlivem
podavaného leukocytérmniho rlstového faktoru
(19). Tato data je mozno interpretovat jako fakt,
Ze samotna nekomplikovand TKB nezvysuje vy-
znamne pottebu energie.

Energetickd potfeba nemocnych po TKB
je obvykle kalkulovédna v rozmezi 130-150 %
bazalniho energetického vydeje dle Harris-
Benediktovy rovnice (2, 19).

Tuk jako zdroj energie v PV je bezpecny,
a proto je od pocatku podavani indikovéna
balancovand dodavka vsech tfi hlavnich Zivin.
Preferovéna je tukova emulze obsahujici vedle
dlouhoretézcovych také mastné kyseliny o stfed-
ni délce fetézce (MCT). Teoretickou vyhodou
MCT je, Ze rychleji poskytuji energii, a tim majf
vetsi proteiny Setfici efekt, v organizmu nejsou
akumulovény a nejsou zdrojem prostaglandin(
a leukotriend, jejichz nadbytek mize mit ne-
gativni vliv na imunitu. V posledni dobé jsou
k dispozici viceslozkové tukové emulze obsahu-
jicl n-3 nenasycené mastné kyseliny, které majf
protizanétlivy efekt a podporujf nékteré imunitni
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funkce. Tukova emulze by méla pokryvat asi 30%
celkové energie.

Potfeba aminokyselin v PV je pfi katabo-
lickém stavu po TKB obecné vysokd. Obvykla
dévka aminokyselin v PV se pohybuje v rozmezi
1,5-2,09/kg hmotnosti (2).

Mikronutrienty jsou obvykle dodéavany
v mnozstvi odpovidajicim obvyklé dennf potfe-
bé.Vrdmci parenterdlni vyZivy viak jsou obecné
doporuceny vyssi davky vitamind rozpustnych
ve vodeé (napr. u vitaminu C jde o davku 200 mg/
den), ¢astecné zddvodu jejich mozné ztraty pfi
prolongované infuzi nemocnému. Ze stopovych
prvkld je nezbytné substituovat zinek, selén,
méd, chrém a mangan (2). Zejména u nemoc-
nych s prdjmy je nutno predpokladat zvysené
ztrdty stopovych prvkd.

Nutricni podpora
nemocnych po TKB

Cilem nutri¢ni podpory u nemocnych s TKB
je zabrénit ztraté netukové télesné hmoty, zabra-
nit dysbalanci elektrolytd, zlepsit komfort paci-
enta a zvysit sanci na preziti téch nemocnych,
kteff nejsou schopni delsi dobu dostatecné jist
a vstfebavat Ziviny. Potfeba nutri¢ni podpory vy-
Znamné zavisi na pouzitém pfipravném rezimu,
jehoz gastrointestinalni toxicitu by kazdé trans-
planta¢ni pracovisté mélo prlibézné sledovat.
Protoze je obtizné hodnotit stupen poskozen{
sliznice stfeva, a tim i integritu zaZivaciho traktu,
je k posouzeni pouzivdno zastupnych projevd,
jako jsou mira postizeni orofaryngedinf sliznice
a intenzita prdjmu.

V dUsledku castého postizeni zazivaciho
traktu a pro obtiZe se ziskanim a udrZzenim en-
terdInfho nutri¢niho pfistupu v obdobi hlubo-
kého dreriového Utlumu je ve vétsiné transplan-
ta¢nich center pfevazujicim pristupem nutri¢ni
podpory PV (20).

Za indikace k zahdjenf nutri¢ni podpory Ize
povazovat bud’ proteino-energetickou malnu-
trici pfftomnou jiz pfed transplantaci nebo vy-
znamny pretrvavajici pokles pfjmu stravy nebo
hubnutf v potransplanta¢nim obdobi.

Otdzka nacasovani nutri¢ni podpory je rliz-
nymi autory fesena rozdilné. Kromé jiz pfitomné
malnutrice se pfistupy pohybuji od profylak-
tické parenterdini vyzivy pro vsechny pacienty
s alogenni TKB aZ po zahdjeni PV po poklesu
hmotnosti o vice nez 10% od zahdjeni trans-
plantacni [é¢by.

Podle jednoho z publikovanych prehled
je uméla klinické vyziva nutnd u vsech pacient(
s myeloablativn{ pfipravou, obvykle od prvniho
dne po pfevodu $tépu. Pri téZké mukozitidé je
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preferovana PV. U nemyeloablativnich rezim{
vznika potfeba nutri¢ni podpory aZ po poklesu
pfijmu stravy pod 60% energetické potfeby,
pokud nemocny nema znamky malnutrice (4).

PFi pouziti prisnéjsich kritérii pro Uplnou PV
byla tato nezbytna pro 37 % nemocnych s ma-
lignimi lymfomy Iécenymi autologni TKB, ale pro
plnych 92% nemocnych s HLA neidentickou
alogenni TKB (2).

Vzhledem k tomu, Ze podle vétsiny autorl je
uméld klinicka vyziva nezbytnd u vsech nemoc-
nych s jiz pfftomnou podvyzivou, je doporuceno
rutinni hodnocenf nutricniho stavu u kazdého
pacienta pred planovanou TKB a nasledné pak
v potransplanta¢nim obdobi az do obnoveni
plného pfijmu stravy.

Vlastni zkuSenosti
s nutric¢ni podporou u TKB

Podle nadich zkusenosti je u nemocnych
s preexistujici podvyzivou na misté systematic-
k& nutri¢ni priprava jesté pred zahajenim TKB.
U kazdého pacienta s plédnovanou TKB by mélo
byt provedeno zhodnoceni rizika podvyzivy
pfed zahajenim pfipravného rezimu, nejlépe
standardnim zpUsobem podle doporucenf
Ceské onkologické spolecnosti z roku 2007
(Nutri¢nf rizikovy screening pro onkologické
pacienty).

Z $irSiho pohledu zacind nutri¢ni péce jiz
v pribéhu pfipravného rezimu dlraznou anti-
emetickou profylaxi, kterd musi pokryvat nejen
akutni, ale i oddélené zvracen, a to se zvlastnim
zfetelem u nemocnych s malnutrici. Pfi vysoce
emetogenni chemoterapii je dnes indikovéna
antiemeticka trojkombinace inhibitoru 5-HT3
receptor(, dexametazonu a inhibitoru NK1 re-
ceptord (aprepitant). U mnoha nemocnych je
navic vhodna kombinace s anxiolytikem (alpra-
zolam). Antiemetika je ve vétsiné pripadl tfeba
podavat nejen kazdy den cytotoxické lécby, ale
i nasledujici 3-7 dnd po jejim skonceni, s pred-
nostnim vyuzitim dexametazonu k profylaxi
oddéleného zvracen.

Od nastupu dfefiového utlumu je doporu-
¢ena nizkomikrobidlni strava, v pfipadé vzniku
prdjmu navic nizkolaktézovéa nebo i bezezbytko-
va, v kazdém pfipadé viak bohatd na bilkoviny.

Pfi alogenni TKB u pacienta v dobrém vstup-
nim nutri¢nim stavu je nutri¢ni podpora zaha-
jovéna pfi poklesu pfijmu stravy pod 75 % po-
treby (nebo obvyklého pIného mnozstvi stravy
daného pacienta) trvajicim déle nez 5 dnd, a to
zpocatku pomoci dietnf rady podané nutri¢ni
terapeutkou doplnéné tekutymi nutri¢nfmi su-
plementy formou popfjenti (sipping).

Pokud se timto zpUsobem nepodaff zvysit
objektivné hodnoceny pfijem Zivin nebo pfi

poklesu pfijmu pod 50% potfeby energie ne-
bo bilkovin po 2 dny po sobé, je zahajovana
parenteralni nutri¢ni podpora, pficemz pacient
dale pfijima stravu a sipping podle tolerance.
Parenterdini vyZiva vsak nenf, az na vyjimecné
piipady, poddvéna v dobé cytostatické lé¢by, a to
vzhledem k z&vértim divejsich klinickych studif,
které prokdazaly vyssi riziko infek¢nich komplikact
takto uspofadané nutri¢ni podpory.

U nemocnych s jiz pfitomnou podvyzivou
je parenterdinivyziva podavana od prvniho dne
po prevodu $tépu, pokud tito nemocni nemajf
prokazatelné plny pffjem stravy. Parenterdini vy-
Ziva je déle indikovéna u véech nemocnych, ktefi
v pribéhu transplanta¢ni 1é¢by zhubnou vice
nez o 5% vstupni suché télesné hmotnosti.

Uloha nutri¢ni podpory vyrazné nards-
t& pfi vzniku potransplantacnich komplikaci,
zejména zdvaznych infekci nebo pfi rozvoji
akutni nebo chronické GvHD a také v rdmci
intenzivni péce.
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