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Streszczenie

Leczenie zywieniowe od dawna jest jedna z najbardziej dyskutowanych interwencji terapeutycznych, szczegol-
nie w oddziale intensywnej terapii. Istniejg bardzo wiarygodne dowody wskazujace na to, Ze niedozywienie stanowi
niezalezny czynnik ryzyka zwigkszonej chorobowosci, dluzszego pobytu w szpitalu, wydluzonego czasu zdrowienia,
wiekszych kosztow hospitalizacji oraz zwiekszonej umieralnosci. Prawidlowe zywienie jest jednym z kluczowych ele-
mentow leczenia. Niedozywienie prowadzi do powaznych zaburzen metabolizmu: nasila procesy kataboliczne, zaburza
réwnowage wodno-elektrolitowa i kwasowo-zasadowa. Przektada sie to z kolei na farmakodynamike i farmakokinetyke
stosowanych w OIT lekéw, co zwieksza ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych oraz interakcji miedzylekowych.
Codzienna systematyczna i rzetelna ocena zapotrzebowania na sktadniki odzywcze, znajomo$¢ mechanizmu dziatania
stosowanych lekéw oraz swiadomo$¢ niebezpieczenstwa wystapienia dziatan niepozadanych umozliwiaja klinicyscie
opracowanie racjonalnej farmakoterapii oraz zmniejszenie ryzyka wystapienia potencjalnych powiklan zwigzanych z
jej stosowaniem. Anestezjologia i Ratownictwo 2014; 8: 339-348.

Stowa kluczowe: niedozywienie, hipoalbuminemia, farmakoterapia, intensywna terapia
Abstract

Nutritional therapy has long been one of the most debated therapeutic interventions, especially in the inten-
sive care unit. There are some very credible evidence indicating that malnutrition is an independent risk factor for
increased morbidity, longer hospital stay, an extended recovery time, higher costs of hospitalization and increased
morbidity. Proper nutrition is one of the key elements of treatment. Malnutrition leads to serious metabolic disorders:
increases catabolic processes, disrupts the water-electrolyte balance and acid-base balance. This translates to turn on
the pharmacodynamics and pharmacokinetics of drugs used in the ICU, which increases the risk of side effects and
drug interaction. Daily systematic and thorough evaluation of the demand for nutrients, knowledge of the mecha-
nism of action of drugs used, and awareness of adverse effects allow clinician to develop rational pharmacotherapy
and reduce the risk of potential complications associated with its use. Anestezjologia i Ratownictwo 2014; 8: 339-348.
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Wstep

Leczenie zywieniowe od dawna jest jedna z najbar-
dziej dyskutowanych interwencji terapeutycznych. Jak
wskazujg liczne prace naukowe, niedozywienie stanowi
niezalezny czynnik ryzyka zwigkszonej chorobowosci,
dtuzszego pobytu w szpitalu, wydtuzonego czasu zdro-
wienia, wiekszych kosztéw hospitalizacji oraz zwigkszonej
umieralnosci [1-5]. Zgodnie z ogolnie przyjeta definicja
Europejskiego Towarzystwa Zywienia Pozajelitowego
i Dojelitowego (ang. The European Society for Clinical
Nutrition and Metabolism), niedozywienie definiuje sie
jako stan wynikajacy z braku wchlaniania lub braku
spozywania substancji Zzywieniowych, prowadzacy do
zmiany skladu ciala, uposledzenia fizycznej i mentalnej
funkcji organizmu oraz wplywajacy niekorzystnie na
wynik leczenia choroby podstawowej [6]. Prawidfowe
zywienie pacjentow hospitalizowanych w oddziale inten-
sywnej terapii jest jednym z kluczowych elementéw lecze-
nia. Szacuje sie, ze prawidlowo zZywionych jest zaledwie
50% tej populacji pacjentéw [7-9]. Zgodnie z wytycznymi
ESPEN z 2009 r., leczenie Zywieniowe nalezy wdrozy¢
wowczas, jesli nie bedzie mozna wlaczy¢ diety doustne;j
pokrywajacej 100% zapotrzebowania w ciggu 3 dni.
Zaleca si¢ przy tym wczesne (tj. w ciaggu 24-48 godzin
od przyjecia do oddziatu) wlaczenie zywienia dojelito-
wego. Diete pozajelitowg rezerwuje si¢ natomiast dla
chorych, uktorych wystepuja jawne przeciwwskazania do
stosowania diety enteralnej, tj. zaburzenia anatomiczne
i czynnosciowe przewodu pokarmowego (niedroznosé
mechaniczna i porazenna, niedokrwienie, ci¢zka bie-
gunka, wymioty, przetoki przewodu pokarmowego
z towarzyszaca utratg duzej ilosci ptynow).

Ocena stanu odzywienia.

Celem oceny stanu odzywienia pacjentéw doko-
nywanej przy przyjeciu do oddziatu intensywnej
terapii jest: (1) identyfikacja chorych niedozywionych
izagrozonych niedozywieniem; (2) ustalenie ciezkosci
niedozywienia; (3) okreslenie jego przyczyny oraz (4)
monitorowanie skutecznosci leczenia zywieniowego.
Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia
22 listopada 2013, lekarz przyjmujacy pacjenta do OIT
zobligowany jest do oceny ryzyka niedozywienia (NRS
2002, lub SGA). Sposéb prowadzenia dokumentacji
zwiazanej z kwalifikacjq i rozliczaniem leczenia zywie-
niowego opisany jest w Zarzadzeniu Nr 89/2013/DSOZ
Prezesa NFZ z dnia 19 grudnia 2013 r. z péZniejszymi
zmianami, w szczegélnosci zawartymi w Zarzadzeniu
Nr 4/2014/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 4 lutego 2014 r.
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Ocena stanu odzywienia polega na szczegéfowym
badaniu parametréw stanu metabolicznego chorego,
stanu jego odzywienia oraz czynnosci fizjologicznych
[10]. Codzienna systematyczna i rzetelna ocena tych
parametréw umozliwia anestezjologowi opracowanie
wladciwego planu opieki zywieniowej nad chorym
w oddziale intensywnej terapii.

Laboratoryjne wskazniki stanu
odzywienia

Ocena stezenia bialek osoczowych, takich jak albu-
mina, transtyretyna, transferyna, biatko wigzace retinol,
fibronektyna oraz insulinopodobny czynnik wzrostu
1 (IGF-1) stanowi przydatne narzedzie w ocenie stanu
odzywienia. Jednakze ich wewnatrznaczyniowe stezenie
odzwierciedla gléwnie réwnowage netto pomiedzy ich
synteza watrobowa, dystrybucja i procesem degradacji.
Hormony stresu i cytokiny prozapalne wraz z amino-
kwasami i mikroskladnikami odzywczymi reguluja
poziom biafek osoczowych, a takze bialek ostrej fazy,
takich jak biatko C-reaktywne oraz alfa-1 kwasna gli-
koproteina. Mimo Ze niskie stezenie osoczowe albuminy
czesto koreluje ze ztym rokowaniem, z uwagi na jej dtugi
okres pottrwania (okofo 20 dni) nalezy jg traktowacé
jako staby wskaznik stanu odzywienia. Transferyna,
transtyretyna i fibronektyna sg czutymi markerami
gwaltownych zmian stanu odzywienia i charakteryzuja
sie krétszym okresem pottrwania (odpowiednio 7 dni, 2
dni i 4 godziny). Ich stezenie w surowicy ksztaltowane
jest jednak przez stres, ucieczke transkapilarng i odpo-
wiedz zapalnag, stad ich przydatnos$¢ w ocenie stanu
odzywienia wydaje si¢ niepewna [3].

Do innych, rzadziej stosowanych, metod oceny
stanu odzywienia [11] naleza:

- badania antropometryczne: pomiar masy ciala,
okreslenie wspofczynnika masy ciata (BMI, ang. Body
Mass Index), pomiar obwodu ramienia w polowie
dtugosci (ang. MAC), grubo$¢ faldu skérnego nad
miesniem tréjglowym (ang. TSF);

- badania czynnosciowe: dynanometria reczna,
bezposérednia stymulacja miesni, spirometria, analiza
parametréw uktadu immunologicznego.

Zapotrzebowanie na wybrane sktadniki
odzywcze

= Zapotrzebowanie na energie

Choroby ostre i przewlekte z towarzyszacym
wyniszczeniem, takie jak: niewydolnos$¢ ukladu kra-
zenia i oddechowego, niewydolnos$¢ nerek, choroby
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nowotworowe, choroby watroby, zespdt nabytego
niedoboru odpornosci (AIDS) sprzyjaja zwiekszonemu
zapotrzebowaniu kalorycznemu, ktére stanowi wskaz-
nik ukladowej odpowiedzi zapalnej [11].

W celu teoretycznego oszacowania dobowego
zapotrzebowania kalorycznego pacjentéw w oddzia-
tach IT klinicy$ci postuguja sie najczesciej wzorem
Harrisa-Benedicta:

Mezczyini: BEE=66,4 + (13,7 xW) + (5xH) - (6,7x A)
Kobiety: BEE =665 + (9,6 x W) + (1,8 xH) - (4,7 x A)

gdzie: BEE = podstawowy wydatek energetyczny;
W = masa ciala w kg; H = wzrost w cm; A = wiek
w latach

Uwzglednienie we wzorze zmiennych wplywa-
jacych na dobowy wydatek energetyczny umozliwia
jeszcze dokladniejsze obliczenie zapotrzebowania kalo-
rycznego pacjenta (wzor Harrisa-Benedicta w mody-
fikacji Longa):

L-BEE=BEExAxSxT

gdzie:
A - aktywnos¢ pacjenta: 1,0 - lezy; 1,1 - chodzi przy
tozku; 1,2 - petna aktywno$é
S - stan ogolny: 1,0 - norma; 1,1 - $rednio ciezki;
1,2 - bardzo cigzki
T - temperatura ciala: 1-37°C; 1,1 - 38°C; 1,2 - 39°C;
1,3-40°C

Do innych metod szacowania wydatku energe-
tycznego nalezy takze kalorymetria po$rednia, ktéra
polega na wyliczaniu wytwarzania ciepla z proceséw
biochemicznych, tj. utleniania weglowodandw, biatek
i tluszczow.

W tabeli I przedstawiono szacunkowe zapotrze-
bowanie na energie w wybranych stanach klinicznych.

TabelaI. Zapotrzebowanie na energie w wybranych
sytuacjach klinicznych
TableI.  Need for energy in specific clinical
situations
Stan Energia (Kcal/Kg/dobe)
Podstawowe 25
Stres 25-30
Uraz 30
Uraz/OIT 30-35
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Wzér Curreri:
Oparzenia 25 x (masa ciata [kg]) + 40 x (%
powierzchni oparzonej)
Choroba
nowotworowa A

= Zapotrzebowanie na biatko

Niezwykle istotnym sktadnikiem odzywczym,
odgrywajacym kluczowa role w procesie farma-
kokinetyki i farmakodynamiki leku, jest biatko.
Zapotrzebowanie na ten sktadnik odzywczy w oma-
wianej populacji chorych jest zréznicowane i zalezy
od wielu czynnikéw, gtéwnie od lezacych u podstaw
stanu ogolnego zjawisk patofizjologicznych. W ogélnie
pojetej chorobie (ostrej, przewleklej) obserwuje sie
zaréwno nasilenie syntezy, jak i rozpadu protein, co
prowadzi ostatecznie do zwiekszenia rozpadu bialek
netto. W tabeli II przedstawiono zapotrzebowanie na
biatko w wybranych stanach [12].

Tabela II. Zapotrzebowanie na bialko w wybranych

sytuacjach klinicznych
Table II.  Need for protein in specific clinical
situations
Stan Biatko

(g/Kg IBW/dobe)

Zapotrzebowanie

podstawowe 0.8

Umiarkowany stres 1-1,2

Faza krytyczna choroby/uraz 1-1,5

ONN (bez leczenia
nerkozastepczego)

ONN (z leczeniem
nerkozastepczym)

Zakazenie, duzy zabieg,
choroba nowotworowa

0,8-1

1,2-1,4

1,4-1,6

Dla wlasciwego wykorzystania biatka przez
organizm niezbedna jest odpowiednia podaz kalorii
niebialkowych. Prawidlowe proporcje miedzy podaza
kalorii i biatka wyznacza wskaznik kalorii niebiatko-
wych (wspétczynnik Q). Pacjenci oddziatéw IT cha-
rakteryzuja sie duzym wspoélczynnik energia/azot, tj.
85-114 kcal/g N [13].

= Zapotrzebowanie na tluszcze

W stanach patologii narzadowej dochodzi do
istotnych zaburzen metabolizmu lipidéw. Stan ciezki
prowadzi do zwiekszenia aktywnosci lipazy lipopro-
teinowej uczestniczgcej w hydrolizie tréjglicerydow
(TG). W efekcie obserwuje si¢ nadmierng mobilizacje
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kwasow tluszczowych oraz synteze TG w watrobie, co
sprzyja jej sttuszczeniu i zaburza czynnos$¢ wydzielni-
czg [11]. Zkolei po urazie lub w przebiegu sepsy obser-
wuje si¢ obnizenie stezenia cholesterolu catkowitego
ijego poszczegolnych frakeji. Thuszcze pelnig nie tylko
funkcje energetyczng. Niektore kwasy tuszczowe oraz
witaminy rozpuszczalne w tluszczach (A, D, E i K)
sg regulatorami przemian metabolicznych ustroju.
Tluszcz zawarty w diecie powinien stanowi¢ zrodlo
energii niebialkowej na poziomie min. 30-50%.W przy-
padku powaznych schorzen plucnych i prowadzenia
wentylacji mechanicznej udzial procentowy tluszczy
w diecie powinien by¢ wiekszy.

= Elektrolity

W celu oceny prawidlowego odzywienia nie bez
znaczenia jest réwniez monitorowanie poziomu elek-
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trolitow, takich jak sod, potas, magnez i wapni. So6d
jest podstawowym jonem i czynnikiem regulujagcym
osmotyczno$¢ w przestrzeni pozakomoérkowej [11].
Niedobor tego kationu, wywolany niedozywieniem,
wplywa negatywnie na réwnowage wodna ustroju.
Magnez jest z kolei waznym elementem licznych
uktadéw enzymatycznych i odpowiada za utrzyma-
nie réwnowagi blonowej (Na + K + ATPaza). Magnez
i wapn s wigzane w surowicy przez albuminy, stad
stezenie tych jonéw nalezy analizowa¢ w kontekscie
poziomu biatka.

Patofizjologia niedozywienia w OIT
Patofizjologia niedozywienia w OIT jest wielo-
czynnikowa. Niedostateczna alimentacja skfadnikow
odzywczych, jak réwniez zwiekszone zapotrzebowanie
kaloryczno-bialkowe, nasilona utrata (niewydolnos¢
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Rycina 1. Podstawowe szlaki odpowiedzi metabolicznej na uraz [1]

Figure 1.

Basic pathways of metabolic respons to trauma [1]

Na podstawie: Mehta N, Jaksic T. The critically ill child. In: Duggan C, Watkins JB, Walker WA, editors. Nutrition in pediatrics. 4th edition.

Hamilton, Ontario, Canada: BC Decker; 2008. p. 663-73.
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nerek, biegunka, wymioty) i wspdlistniejace schorze-
nia (przewodu pokarmowego, ptuc, uktadu krazenia,
nerek) to gléwne przyczyny niedozywienia u pacjentow
hospitalizowanych w OIT. Stan ciezki jest zwigzany
zhormonalng i cytokinowa odpowiedzia kataboliczng
ustroju. U pacjentéw w OIT obserwuje si¢ zwiekszenie
stezenia hormonéw kontr regulatorowych (kortyzol,
katecholaminy, glukagon), wzrost stezenia cytokin
prozapalnych w tkankach i we krwi (np. IL-1, IL-6,
IL-8 oraz TNFa) oraz opornosé¢ tkanek obwodowych na
endogenne hormony anaboliczne (insulina i IL-1) [13-
17]. W poczatkowej fazie glodzenia mézg wykorzystuje
catkowity zapas glukozy. W celu pozyskania energii do
pracy miesni dochodzi do mobilizacji wolnych kwasow
ttuszczowych z adipocytéw. Uruchomiona zostaje
glikogenoliza i glukoneogeneza w watrobie. Opisanym
zjawiskom towarzyszy jednoczeénie obnizenie
poziomu insuliny. Rozpad migéni prowadzi do uwol-
nienia glutaminy i argininy. W péznej fazie glodzenia
dominuje spalanie wolnych kwaséw ttuszczowych
z produkcjg ciat ketonowych, ktérym - w przypadku
nieprawidlowej perfuzji obwodowej — towarzysza pro-
cesy przemiany beztlenowej [10]. Pomimo zwigkszonej
dostepnosci substratéw nie sg one wykorzystywane
przez tkanki na skutek ich ,ogluszenia metabolicz-
nego” (opornosé¢ na insuling, hamowanie lipazy lipo-
proteinowej). Omawiane zagadnienia przedstawiono
schematycznie na rycinie 1.

Pacjenci krytycznie chorzy sg bardzo czesto
niedozywieni (jadlowstret psychiczny, jadtowstret

w przebiegu choréb nowotworowych, choroby uktadu
pokarmowego, cukrzyca, choroba alkoholowa). Co
wiecej, u czedci chorych przed przyjeciem do OIT
stosowano ograniczenia dietetyczne z uwagi na wyste-
pujaca chorobe lub zblizajaca si¢ operacje. U tych
pacjentow czesto obserwuje sie utrate sktadnikéow
odzywczych z biegunka, wymiotami, w wyniku wielo-
moczu, przez rany, systemy drenéw, techniki nerkoza-
stepcze iinne [13]. W tabeli III przedstawiono zjawiska
bedace nastepstwem glodzenia oraz ich konsekwencje
dla organizmu.

Przymusowa pozycja lezgca, aktywnos¢ fizyczna
ograniczona do minimum oraz stosowanie lekow
zwiotczajacych podczas wentylacji mechanicznej pro-
wadzg do powstania zanikéw miesniowych i hamuja
bialkowa odpowiedZ anaboliczng [18]. Leki stoso-
wane powszechnie w OIT nasilaja degradacje tkanki
miesniowej (kortykosteroidy), zmniejszaja przeptyw
trzewny (presory) lub zwiekszaja ucieczke z moczem
elektrolitow, sktadnikéw mineralnych i witamin roz-
puszczalnych w wodzie (diuretyki).

Nie nalezy zapominac, ze powszechnie stosowane
w OIT leki ksztaltujg takze dobowy wydatek energe-
tyczny pacjenta. W tabeli IV przedstawiono wplyw
najczesciej stosowanych farmaceutykéw na zmiane
zapotrzebowania kalorycznego. Uwage zwraca zwiek-
szenie wydatku energetycznego pacjenta z niewydol-
noscig krazenia, u ktérego konieczne jest zastosowanie
amin katecholowych.

Tabela III. Niedozywienie — najczestsze konsekwencje narzadowe

Table III. Malnutrition - the most common organ consequences
Narzad Odpowiedz Konsekwencje

zanik miesnia sercowego, pogorszenie
R kurczliwosci, spadek rzutu serca, obnizenie hipoperfuzja narzgdowa — hipoproteinemia,
cisnienia tetniczego, zmniejszenie perfuzji hiperazotemia, kwasica mleczanowa
narzadowej
- obrzeki, dziatania niepozgdane lekow,
watroba spadek syntezy biatka interakcje miedzy lekami
ke zaburzenia czynnosci wewnatrz- zaburzenia wchtaniania lekéw, kolonizacja
i zewnagtrzwydzielniczej bakteryjna przewodu pokarmowego
zanik cewek nerkowych, spadek - - A . z
nerki przesgczania kiebuszkowego, kwasica %t:;zrg::::,_gzrgailadnzla Irgsgr%?adane ELET,
metaboliczna, ostra niewydolnos¢ nerek J ey
Eigllr(ly ;ﬁg?nTaOY:lrlig;éggUchi il Lee e e el spadek odpornosci, trudno leczace sie infekcje
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Tabela IV. Leki wplywajace na wydatek energetyczny

w OIT
Table IV. Drugs influencing energy expenditure in
ICU
Lek Warunki % zmiany
opioidy analgezja -9
. . wentylacja
leki sedujgce YRR (-20) —(-55)
barbiturany urazy mozgu -32
leki .
zwiotczajgce urazy mozgu 2
. niewydolnos¢
katecholaminy krazenia +32
_ urazy gtowy -6
IR IR oparzenia (dorosli) -7

Zrédlo: Preiser i wsp. ESPEN 2010 [1]

Zakazenia, uraz operacyjny i inne czynniki moga
zwiekszaé zapotrzebowanie biatkowo-kaloryczne
chorych.

Wigkszos¢ pacjentow (85-90%) w stanie cigzkim,
ktérzy wymagaja zywienia moze otrzymywac diete
enteralng o specjalnie dobranym skladzie (gotowe
diety przemystowe). U pozostatych pacjentéw, u kté-
rych zZywienie przez zglebnik jest przeciwwskazane,
stosowac nalezy kompletne Zywienie parenteralne
(dozylne), zawierajace plyn, glukoze, aminokwasy,
emulsje lipidows, elektrolity, witaminy i mineraty.
W niektérych przypadkach uzasadnione jest dodawa-
nie do mieszanin sktadnikéw o udowodnionym wlicz-

Tabela V. Zalecenia ESPEN 2010 dotyczace stosowania
sktadnikéw immunomodulujacych
Table V.  ESPEN 2010 Guidelines on

immunomodulatory factors use
Arginina Glutamina

uraz korzystna korzystna
oparzenie | brak zalecen korzystna
szkodliwa (w ciezkiej
sepsie) _
SSpes korzystna (w pozostatych
przypadkach)
operacja _
planowa korzystna
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nych badaniach mechanizmie immunomodulujagcym
(kwasy tluszczowe wielonienasycone w-3, aminokwasy
siarkowe, arginina, glutamina) [19]. W tabeli V przed-
stawiono zalecenia ESPEN z 2010 r. dotyczace stoso-
wania wybranych sktadnikéw immunomodulujacych
w wybranych sytuacjach klinicznych.

Niedozywienie a farmakokinetyka

Podczas niedozywienia towarzyszacego choro-
bie dochodzi do zakldcenia wszystkich proceséw
farmakokinetycznych stosowanych lekow, a zjawi-
sko to jest przedmiotem zainteresowania dziedziny
farmakokinetyki klinicznej zwanej patofarmakoki-
netyka. Umozliwia ona prowadzenie terapii lekowej
uwzgledniajacej indywidualne odrebnosci osobnicze,
wynikajace z wspotistniejacych choréb. Taka indywi-
dualizowana farmakoterapia uwzglednia zaburzenia
wchlaniania, wigzania si¢ lekéw z nos$nikiem bial-
kowym, dystrybucji, biotransformacji i wydalania
lekéw z organizmu [20]. O wplywie niedozywienia
na farmakokinetyke lekéw $§wiadczg wyniki badan
El-Demerdash i wsp., ktorzy oceniali wptyw ubogo-
bialkowej diety na farmakokinetyke i bezpieczenstwo
stosowania antracyklin u pacjentéw z chorobg nowo-
tworowa [21]. Badacze wykazali, ze niedozywienie
biatkowe stanowi czynnik ryzyka rozwoju kardiotok-
sycznosci i zauwazyli konieczno$¢ dostosowywania
dawek chemioterapeutyku w tej grupie chorych.
Do podobnych wnioskéw doszli Lee i wsp., ktorzy
udowodnili, Ze niedozywienie biatkowo-kaloryczne
u szczuréw wplywa niekorzystnie na farmakokinetyke
tamoksifenu [22].

Ponizej przedstawiono przyczyny wystapienia
zaburzen (na kazdym z etapéw procesu farmakokine-
tyki) w kontekscie niedozywienia.

Zaburzenia wchianiania
Wchtanianie lekéw jest procesem zlozonym,
zaleznym od wielu czynnikéw. U podloza zaburzen
absorpcji farmaceutykéw znajduja sie:
- zmiana pH tresci przewodu pokarmowego;
- zaburzenia motoryki przewodu pokarmowego;
- zaburzenie unaczynienia przewodu pokarmo-
wego;
- zmiana wla$ciwosci substancji warunkujacych
wchlanianie leku.
Towarzyszacy niedozywieniu niski poziom albumin
odpowiada za wystgpienie obrzeku i atrofii §luzéwki
przewodu pokarmowego, nadmiernego rozwoju bak-
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terii i, w konsekwencji, zaburzenia wchtaniania [20].
Zaburzenia w zakresie dystrybucji sktadnikow odzyw-
czych moga réwniez redukowaé wchlanianie lekow
podawanych droga podskérng oraz domig$niows, stad
tez nalezy bezwzglednie ogranicza¢ t¢ droge podania
lekéw. Jednak w przypadku niektérych lekéw jest to
trudne, a przykladem moga by¢ tutaj heparyny drob-
noczasteczkowe, ktérych wchtanianie po podaniu
podskornym moze by¢ mniej efektywne, co przekltada
si¢ na ich skuteczno$¢ antykoagulacyjna [12]. Zaburzenia
wchlaniania lekéw podawanych droga doustng moga
réwniez by¢ nasilane przez podaz amin presyjnych,
ktére w konsekwencji swojego dziatania moga powodo-
wac zmiany w przeplywie trzewnym, a to wprost moze
wplywa¢ na zmiany we wchlanianiu lekow.

Zaburzenia dystrybuciji leku

Spowodowane sg spadkiem objetosci wyrzutowej
serca, obnizeniem perfuzji narzadowej, zaburzeniami
rownowagi kwasowo-zasadowej, transportu btono-
wego i spadkiem poziomu albumin, a poniekad takze
parametrami fizykochemicznymi samego leku.

Wiazanie lekéw z biatkami wynika ze specy-
ficznej cechy biatek, tj. ich zdolnosci przenoszenia
informacji w postaci czasteczki zwigzku chemicznego
[5]. Funkcja nosnikowa bialek dotyczy réwniez inte-
rakeji z czasteczkami lekéw. Leki po wprowadzeniu
do krwioobiegu laczg si¢ z biatkami krwi, gtéwnie
zalbuminami, a takze w mniejszym stopniu z globuli-
nami oraz alfa-1 kwaéna glikoproteing [23,24], ktérych
zdolnos¢ do zwigzania czasteczki leku jest ogromna.
Z farmakokinetycznego punktu widzenia, niedobor
gléwnego noénika dla leku, jakim jest albumina powo-
duje dominacje fazy niezwigzanej leku, a wiec postaci
aktywnej. Obserwuje si¢ wowczas wzrost gradientu
przepuszczalnosci blon biologicznych, co pociaga za
soba nie tylko nasilenie dziatania leku, ale takze czest-
sze wystepowanie dzialan niepozadanych oraz nasi-
lenie interakcji miedzy lekami, szczegélnie interakcji
farmakokinetycznych. W przypadku hipoalbuminemii
podwyzszenie frakcji wolnej leku poprzedza ustalenie
nowego stanu rownowagi dystrybucyjnej, a konse-
kwencjg tego moga by¢ zmiany w dzialaniu lekdw,
ktore w tej grupie pacjentow powinny by¢ szczegoélnie
doktadnie analizowane. Nie wolno zapominac, ze ste-
zenie wolnego niezwigzanego leku jest odpowiedzialne
za wystapienie dziatania farmakologicznego i dlatego
tez jego warto$¢ z klinicznego punktu widzenia jest
o wiele wazniejsza niz warto$¢ calkowitego stezenia
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leku w tkankach. Nie bez znaczenia praktycznego jest
réwniez zwigkszenie penetracji frakcji wolnej lekow,
szczegolnie o duzej lipofilnosci przez bariere krew
mozg, co moze w istotny sposdb zmienia¢ zaréwno
skutecznos¢ jak i bezpieczenstwo stosowanej terapii
w rozumieniu wystepowania polekowych dziatan nie-
pozadanych. Warto pamieta¢, ze u pacjentéw hospitali-
zowanych w OIT w znacznej ich populacji stosowane sg
analgetyki opioidowe oraz benzodwuazepiny, ktorych
dystrybucja moze ulega¢ zmianie [25].

Zmiany objetosci przedziatu pozanaczyniowego
wynikajace z wystapienia obrzekdéw obwodowych
w przebiegu hipoproteinemii prowadzg do zmiany
objetosci dystrybucji lekéw. Dodatkowo u pacjentow
leczonych w OIT stosowana jest dozylna ptynotera-
pia, ktéra powinna by¢ $cisle nadzorowana z uwagi
na zmiany objetosci dystrybucji, ktére takze maja
istotny wplyw na profil farmakokinetyczno-farmako-
dynamiczny stosowanych lekoéw. Objetos¢ dystrybucji
jest parametrem zaleznym od tego w ptynach jakich
tkanek rozmieszczony jest lek. Dodatkowo czynni-
kiem decydujacym o wartoséciach tego parametru jest
stosunek wigzania leku z biatkami osocza do wigzania
leku w tkankach, a to moze ulega¢ znacznym zmianom
u pacjentow z hipoalbuminemia. Kwasica metaboliczna
towarzyszaca stanom hipermetabolizmu i zwiekszonej
przemianie beztlenowej z produkejg toksycznych mle-
czandw zakldca wychwyt przez tkanki lekow, ktorych
pKa jest zblizony do 7,4, np. lekéw znieczulenia miej-
scowego, acetazolamidu, fenobarbitalu i tiopentalu [4].

Uposledzenie transportu lekéw przez btony bio-
logiczne w stanach niedoboru jego aktywatoréw to
kolejny przyktad niekorzystnego wplywu niedozy-
wienia na proces farmakokinetyki stosowanego leku.
Zjawisko takie obserwuje sie na przyktad w chorobach
watroby, przebiegajacych z zaburzeniem produkcji
iwydzielania kwasow zélciowych. Zwiekszenie frakcji
niezwigzanej w osoczu prowadzi do nasilenia elimi-
nacji leku z ustroju gléwnie przez nerki i watrobe.
W przypadku wystapienia zaburzen czynnosci watroby
na skutek niewydolnosci uktadu enzyméw mikro-
somalnych (w stanach niedoboru zelaza, magnezu,
selenu, wapnia, miedzi oraz witamin, zwlaszcza CiE)
[6], stezenie leku osigga stezenia toksyczne, nierzadko
$miertelne [16].

Zaburzenia biotransformaciji
Zaburzenia biotransformacjilezg u podstaw zmiany
aktywnosci farmakologicznej lekow. Biotransformacja
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lekéw moze ulec gléwnie w chorobach watroby (mar-
skos¢, uszkodzenie toksyczne, w przebiegu glodzenia)
ispowodowana jest uposledzeniem wylapywania lekoéw
przez hepatocyty i ich metabolizowania przez system
enzymo6w mikrosomalnych (m.in. cytochrom P450).
Nalezy pamieta¢, ze pojecie biotransformacji obejmuje
wszystkie procesy biochemiczne zachodzace w ustroju,
ktére powoduja uzyskanie optymalnych wlasnosci
fizykochemicznych w celu jego eliminacji przez odpo-
wiedni narzad. Warto wspomnie¢, ze w metabolizmie
lekéw wykorzystywane sa mechanizmy, ktére rowniez
uczestniczg w metabolizmie substancji odzywczych.
W sytuacji, gdy dochodzi do standéw niedozywienia,
procesy te moga ulega¢ modyfikacji, ktéra w konse-
kwencji moze mie¢ wplyw zaréwno na skutecznos¢, jak
i bezpieczenstwo stosowanego leczenia. Ma to szcze-
golne znaczenie w przypadku stosowania lekéw, ktore
sg aktywnie transformowane do metabolitéw o wyzszej
niz lek macierzysty aktywnosci farmakologicznej oraz
w sytuacji, gdy prolek jest przeksztatcany do aktywnego
metabolitu [26]. Nie bez znaczenia jest fakt, ze enzymy
metabolizujace leki jako kofaktory swojej aktywnosci
wykorzystuja zaréwno witaminy, jak i mikro- oraz
makroelementy, ktérych niedobér moze wptywa¢é na
szybkos$¢ metabolizmu, co w przypadku spowolnienia
metabolizmu moze doprowadza¢ do kumulacji leku
i pojawienia si¢ dziatan niepozadanych. Poniewaz pro-
cesy metaboliczne zachodza we wszystkich komérkach
i tkankach niedobory zywieniowe wplywajace wprost
na funkcjonowanie komoérek moga wptywaé réwniez
na zmiany w aspekcie metabolizmu leku, a faktu tego
nie mozna pomijaé, w szczeg6lnosci w odniesieniu
do pacjenta hospitalizowanego w OIT. Pod wzgledem
iloéci metabolizowanego leku w jednostce czasu naj-
wiekszg role odgrywa watroba, a takze nablonek jelita
cienkiego w sytuacji, gdy lek jest podawany doustnie.
Nie mozna jednak poming¢ w procesie metabolizmu
roli nerek, ptuc, skory, krwinek, a takze struktur
osrodkowego uktadu nerwowego, ktérych funkcje
sa modyfikowane w przypadku pojawienia si¢ nie-
doboréw zywieniowych, co takze ma niebagatelny
wplyw na procesy biotransformacji lekéw. Nie mozna
zapominal, ze w przypadkach wielu lekéw istotng
role w ich metabolizmie pelni flora jelitowa, ktdrej
wydajno$¢ metaboliczna w przypadku niektérych
lekéw moze zostaé poréwnana z wydajnoscia watroby.
W sytuacji, gdy pacjent otrzymuje szerokospektralna
terapie przeciwbakteryjng, mechanizm ten moze ulec
ograniczeniu, co w sposdb oczywisty bedzie wplywaé
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na szybko$¢ metabolizmu lekéw. Trudno zapominac,
ze w sytuacjach, kiedy dochodzi do niedoboréw zywie-
niowych, zmienia sie réwniez sklad i funkcjonalno$¢
flory jelitowej, co bedzie takze wtérnie modyfikowacé
procesy metaboliczne. Niedozywienie wptywa na
zmniejszenie aktywnosci izoenzyméw cytochromu
P450, a izoenzymy te katalizuja wiekszo$¢ reakeji
utleniania lekdw. Nie bez znaczenia jest tutaj fakt, ze
wigkszos¢ lekow stosowanych w anestezjologii i inten-
sywnej terapii to leki metabolizowane przez izoenzymy
cytochromu P450.

W przypadku lekéw podawanych droga doustng
jelitowy izoenzym cytochromu P450 z rodziny 3A
pelni role bariery, ktéra zapobiega niekontrolowanemu
wchtanianiu lekéw. W przypadku zaburzen funkcjo-
nowania tego mechanizmu, co wystepuje u pacjentow
niedozywionych moze dochodzi¢ do zwigkszonego
wchlaniania lekéw podawanych ta droga konsekwencja
czego moze by¢ indukowanie objaw6w niepozadanych.

W przypadku niedozywienia, modyfikacji moga
ulega¢ rowniez reakcje sprzegania lekdw, ktére sg 11
faza ich metabolizmu. W warunkach fizjologicznych
mamy do czynienia z reakcjami glukuronidacji, tacze-
nia z glutationem oraz z resztami kwasu siarkowego
i octowego. Konsekwencja tych reakcji jest powsta-
wanie bardziej hydrofilnych metabolitow w stosunku
zaréwno do leku macierzystego, jak i do pierwotnego
metabolitu. To wlasnie dzieki reakeji sprzegania docho-
dzi do latwiejszego wydalenia powstalego produktu
przez nerki. Przy niedoborach substancji endogennych
dostarczanych w diecie, obserwujemy spowolnienie
tych procesdw, co w istotny sposdb moze modyfikowaé
procesy wydalania lekéw. Co wigcej, reakcje te, w przy-
padku lekéw wydalanych przez przewdd pokarmowy,
zapewniaja duzy ciezar czgsteczkowy metabolitu
wydalanego z zawartoscia pecherzyka zolciowego. Ma
to szczegdlnie istotne znaczenie w sytuacji, w ktdrej lek
ulega krazeniu jelitowo-watrobowemu, czego skutkiem
jest przedtuzenie dziatania farmakologicznego leku.

Zaburzenia wydalania

Niedozywienie moze takze wptywaé na procesy
eliminacji lekéw, szczegdlnie droga nerkowa. Wynika
to z faktu, ze w procesie przesaczania klebuszkowego
dochodzi do odfiltrowania moczu pierwotnego z krwi.
Czasteczki leku, ktére sg zawigzane z biatkami nie
przechodzg przez ten filtr. Inaczej sytuacja moze wygla-
dag, jezeli u pacjenta wystepuje hipoalbuminemia,
a zatem zwigksza sie frakcja wolna leku, ktéra moze
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by¢ filtrowana. U pacjentéw, u ktérych w przebiegu
choroby dochodzi do zaburzenia funkgji filtracyjnej
nerek, a réwnocze$nie mamy do czynienia z niedobo-
rem skladnikéw pokarmowych, nalezy monitorowac
prowadzong farmakoterapie pod katem zaréwno jej
skutecznosci, jak i zwraca¢ uwage na pojawiajace si¢
potencjalne dziatania niepozadane, ktére moga by¢
konsekwencja zmiany klirensu nerkowego stosowa-
nych lekow.

Whnioski

Niedozywienie stanowi niedoceniany nega-
tywny czynnik prognostyczny w populacji pacjentéw
hospitalizowanych w oddzialach intensywnej terapii.
Niedobory sktadnikéw odzywczych prowadza do
nasilenia zaburzen metabolicznych, spowodowanych
chorobg podstawowa oraz do wystapienia niekorzyst-
nych zjawisk patofizjologicznych utrudniajacych pro-
ces leczenia, przez co pogarszaja rokowanie. Niedobér
biatka zwigzany z nieadekwatna podaza i/lub nasilong
degradacja wewnatrzustrojowa podczas przewleklego
glodzenia ma istotny wptyw na farmakodynamike
i farmakokinetyke stosowanych w OIT lekéw. Analiza
zmiany poziomu wybranych bialek w surowicy (albu-
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Intensywnej Terapii. POLSPEN.

mina, transtyretyna, transferyna, biatko wigzace
retinol, fibronektyna oraz insulinopodobny czynnik
wzrostu 1) jest pomocna w ocenie stanu odzywienia
pacjentow. Stosowanie kalkulatoréw Zywieniowych,
dokladna codzienna ocena zapotrzebowania biatko-
wo-kalorycznego, dobra znajomo$¢ mechanizméw
farmakokinetycznych i farmakodynamicznych, a takze
patofizjologii stanéw chorobowych, zwiekszaja sku-
tecznos¢ leczenia pacjentéw, nie tylko w oddzialach
intensywnej terapii.
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odziemnym, pof wanie X $wiatowego kongresu medycyny gorsklej Bolzano 2014, suspen traumalWleIe innycl

Pewng nowoscig w IV Konferencji Medycyny Gorskiej jest poswigcenie catego pierwszego dnia naszego spotkania na aspekt praktyczny poruszanych
zagadnien, czyli... wyruszamy w teren — skaly, jaskinie, sztolnie, a takze na gorskie rzeki, w ktore to atrakcje obfituje okolica, aby w pocie czofa zdobywaé
nowe ratownicze doswiadczenia.

Mamy nadzieje, ze oprocz wymiaru naukowego Konferencja bedzie takze doskonatg okazjg do spotkan towarzyskich i dyskusiji kuluarowych. Salonik
filmowy, kawiarenka o$rodka oraz krag ogniskowy bedzie do dyspozyciji braci medycznej i gorskiej.

Z gorskim i ratowniczym pozdrowieniem. Do zobaczenia w Borowicach.

Zgtoszenie uczestnictwa oraz szczegétowe informacije o konferencii: http://konferencjamedycynygorskiej.pza.org.pl/
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