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Úvod
Ovlivnění metabolizmu a použití orgá-
nově specifických nutričních substrátů 
vede k novému konceptu léčby akut-
ních i  chronických stavů v  interních 
oborech, chirurgických oborech i v in-
tenzivní medicíně. Tato nová koncepce 
terapie poruch metabolizmu a  výživy 
je založena na moderních přístupech, 
které staví některé nutriční postupy na 
úroveň farmakoterapie. Tím jsou defi-
novány nutriční oblasti, jako je nutriční 
farmakologie, imunonutrice a perso-
nalizovaná výživa.

Nový koncept metabolizmu a výživy 
v diagnóze multiorgánového 
selhání (MOF) a systémové 
inflamatorní reakce (SIRS)
Prevence vzniku a  léčba těchto stavů 
patří i  přes farmakologický a  techno-

logický pokrok k nejobtížnějším oblas-
tem medicíny. Stále přetrvávající vysoká 
mortalita i u mladších věkových katego-
rií je dokladem závažnosti těchto situací.

Rozvoj multiorgánové dysfunkce 
probíhá většinou ve 2 směrech:

1. Primární inzult orgánů, např. re-
nální selhání, rabdomyolýza, jaterní 
selhání, sepse, polytrauma, které bez-
prostředně přejde do multiorgánové 
dysfunkce (first hit).

2. Druhotná reakce – vzdálené or-
gánové poškození, které vzniká jako 
důsledek prvotní zánětlivé, infekční 
a traumatické reakce (second hit).

Z hlediska účinku mediátorů se v pri-
mární reakci uplatňuje zejména hyper-
inflamatorní proces, na který syndrom 
multiorgánové dysfunkce naváže ply-
nule a  projeví se cytokinovou bouří 

a  specif ickým výběrem mediátorů 
(TNF-α, IL-2, IL-6, IL-8). Charakteris-
tická je stimulace apoptózy v lymfocy-
tech i  enterocytech, a  naopak opož-
děná apoptóza  neutrof ilů [1]. Tato 
metabolická odezva na hypoperfuzi 
a následnou tvorbu reaktivních forem 
kyslíku (ROS) má několik forem řešení:
1.	 hemodynamická podpora a stabili-

zace (volumová resuscitace, farma-
kologická podpora),

2.	zajištění ventilace (protektivní stra-
tegie mechanické ventilace),

3.	léčba infekce (konvenční antibio-
tika, nově antimikrobiální peptidy, 
peptaiboly, defenziny, nové náhrady 
konvenčních antibiotik),

4.	úprava fluidokoagulační rovnováhy,
5.	stabilizace neuroregulačních po-

měrů (rovnováha mezi sympatickým 
a parasympatickým systémem),
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Advances in metabolism and nutrition 2011 and the route to personalized treatment

Summary: Current model of metabolic and nutritional disorders management utilizes modern techniques that promote some of the 
nutritional techniques to pharmacoteherapy. This approach is demonstrated on an example of multiple organ failure and systemic 
inflammatory reaction managed with pharmacologically active nutritional substrates, such as arginine, glutamine, taurine, threonine 
and cysteine. Treatment of sarcopenia in older age is also discussed. Personalized nourishment as a component part of a wider term 
personalized medicine represents a new approach that requires recognition of individual differences in human genome and its expression. 
However, this approach also requires a change of attitude towards laboratory diagnostics and clinical practice, with patients and clinical 
prediction as the focal point. From this perspective, there is a need to replace current traditional laboratory tests with a new system that 
utilizes molecular biology and bioinformatics.
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6.	metabolická a  nutriční podpora 
(nutriční farmakologie, použití or-
gánově specifické výživy, imunomo-
dulační výživa).

Nové možnosti využití nutričních 
substrátů s farmakologickým 
účinkem
Arginin
Přestože arginin není esenciální ami-
nokyselina a jeho syntéza v organizmu 
je za obvyklých situací dostatečná, při 
stresové zátěži může vzniknout jeho 
nedostatek se závislostí organizmu na 
přívodu argininu z vnějšího prostředí. 
Vedle účinného transportu aminodu-
síku a  jeho role v  tvorbě močoviny je 
arginin důležitým článkem v produkci 
plynového mediátoru oxidu dusna-
tého – NO [2].

Deficit tvorby NO při depleci argi-
ninu se projeví následujícími změnami:
•	nedostatečná klinická reakce, např. 

leukocytóza, pokles albuminu a malý 
vzestup C-reaktivního proteinu při 
závažné infekci a  fulminantní sepsi. 
S tím souvisí i nedostatečná produkce 
hnisu v místě zánětu a celkově utlu-
mená lokální inflamatorní reakce;

•	při nedostatku argininu chybí rege-
nerace poškozených tkání, je snížena 
granulační reakce v oblasti přítom-
nosti cizorodých tělísek a  infekč-
ních agens, je snížena produkce fib-
rinu. S tím souvisí i defektní vytváření 
bariér protiinfekčních agens a  to-
xinů, např. ztluštění serózních mem-
brán (peritoneum, pleura), jsou po-
tlačeny nebo chybí vytváření adhezí 
v místě poškození a tendence k ohra-
ničení místní inflamatorní reakce;

•	klinicky se nedostatek argininu a sní-
žená tvorba NO projeví jako obraz 
terapie kortikosteroidy;

•	dochází k pomalému, ale nevyhnu-
telnému zhoršení klinického stavu 
charakterizovaného rozšířením in-
fekce (bakteriální, virové, kandidové) 
s málo vyjádřenou obrannou reakcí;

•	výsledkem je opožděná, avšak vy-
soká mortalita, která není dosti 
často klinikem spojována s  defici-
tem argininu.

Glutamin
Role této neesenciální, avšak ubikvi-
tárně se v proteinech teplokrevných ži-
vočichů vyskytující aminokyseliny, je 
často zdůrazňována. Role glutaminu 
spočívá zejména v těchto funkcích:
•	zdroj energie a komponenta v pro-

teosyntéze rychle se dělících buněk 
a proliferujících tkání;

•	prekurzor pro syntézu nukleotidů při 
růstu a reparaci tkání (poškozená mu-

kóza tenkého střeva, regenerace kostní 
dřeně, dělící se buňky v průběhu repa-
race tkáně poškozené toxiny, chemote-
rapií, ozářením, hypoxií a traumatem).

Role glutaminu v  reparačním pro-
cesu vyjadřuje obr. 1 [8].

Taurin
Význam aminokyseliny poslední dobou 
velmi výrazně vzrostl, protože vedle 
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Obr. 1. Vliv glutaminu na komplikace akutní pankreatitidy (translokace, sepse, 
MOF). Podle [8].
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ného průtoku ve splanchnické oblasti 
je navíc pokles tvorby laktátu i  při 
existující hypoxii. Optimální poměr 
ω-3 a ω-6 zároveň potlačuje nadměr-
nou inf lamatorní reakci, produkci 
superoxidů a  přestřelenou tvorbu 
NO  [4]. Výsledkem je snížení mor-
tality kriticky nemocných na trans-
lokační sepsi při porušení střevní 
bariéry. V dostupných studiích zalo-
žených na farmakonutričním účinku 
tukových emulzí s  vyváženým pomě-
rem ω-6 a ω-3 byl navržen optimální 
poměr těchto dvou komponent v roz-
mezí asi 2,5–3 : 1.

Poněkud opomíjenou oblastí, kde 
však hrají polynesaturované mastné 
kyseliny ω-3 ve skutečnosti významnou 
roli, je hepatopatie spojená s parente-
rální výživou (tab. 2). Tento jev pozoru-
jeme zhruba u 65 % případů syndromu 
krátkého střeva a méně často jako dů-
sledek transplantace jater. Mezi další 
příčiny hepatopatie asociované s pa-
renterální výživou (parenteral nutri-
tion associated liver disease – PNALD) 
je exces příjmu energie, zejména ve 
formě sacharidů, nevyvážené amino-
kyselinové roztoky (přetížení metio-
ninem) a  pravděpodobně i  přetížení 
fytosteroly obsaženými v  konvenč-
ních tukových emulzích. Polynesatu-

váhu a imunomodulaci je znám teore-
ticky dlouho, doznal však praktického 
využití až v posledním desetiletí. Me-
chanizmy, jakými se lipidy v  regulaci 
fyziologických i  patologických dějů 
uplatňují, jsou následující:
a)	ovlivnění struktury celulární a sub-

celulární (struktura a fluidita sub-
celulárních a celulárních membrán, 
ovlivnění aktivity enzymů, přenos 
buněčných signálů, tvorba lipido-
vých mediátorů);

b)	na úrovni tkání a  anatomických 
struktur se vliv polynesaturovaných 
mastných kyselin (PUFA) ω-3 a ω-6 
uplatňuje zejména účinkem na vas-
kulární permeabilitu, viskozitu krve 
a vazokonstrikci v plicním i perifer-
ním řečišti, dále změnami f luido
koagulační rovnováhy.

Významnou roli hrají zejména ω-3 
mastné kyseliny v  potlačení rozvoje 
ARDS (akutní respirační distress syn-
drom), DIC (syndrom diseminované 
intravaskulární koagulace), MODS 
(syndrom multiorgánové dysfunkce) 
a SIRS (syndrom systémové zánětlivé 
odpovědi) svým účinkem na zlepšení 
krevního průtoku ve splanchnické ob-
lasti, a tím na zlepšení funkce střevní 
bariéry (tab. 1). Důsledkem zlepše-

udržení a vývoje funkce sítnice se uka-
zuje, že má nezbytnou roli jako intra-
celulární aminokyselina ve stabilizaci 
membrán, dále působí antiarytmicky 
a pozitivně inotropně cestou regulace 
transportu kalcia. V podmínkách SIRS, 
aktinoterapie, chemoterapie a při ex-
pozici reaktivním formám kyslíku pů-
sobí jako mohutný intracelulární 
antioxidant. Snižuje závažný účinek en-
dotoxinu a potlačuje efekt TNF-α.

Treonin 
Negativní účinek deficitu treoninu se 
projevuje zejména při rozvoji kachexie 
a deprivace treoninu má za následek 
neúměrné zvýšení neužitečné energe-
tické potřeby. Pravděpodobným me-
chanizmem zvýšení energetické po-
třeby při deficitu treoninu je odpojení 
mitochondriální energetiky od ATP 
a změna počtu mitochondrií v játrech. 
V důsledku toho zvýšený přívod treo-
ninu zřetelně zlepšuje oxidační fosfory-
laci a tvorbu ATP v játrech.

Cystein, cystin
Tyto fyziologicky ekvivalentní amino-
kyseliny obsahující síru jsou nezbytné 
pro tvorbu glutationu a  tím se zařa-
zují do skupiny nezbytné pro antioxi-
dační rovnováhu a detoxikační reakce. 
Antioxidační efekt cysteinu je důležitý 
pro ochranu plic při zvýšeném riziku 
rozvoje šokové plíce a MODS. Cystein 
a cystin vyrovnávají přestřelenou infla-
matorní reakci a podílejí se na inhibici 
virů HIV v monocytech.

Novou kapitolou v  chápání akut-
ních stavů typu MODS, SIRS je vyhod-
nocení role sirovodíku (H2S) jako dal-
šího mediátorového plynu na úrovni 
NO a CO (obr. 2). Tento 3. endogenní 
plynný transmiter [2,3] se významně 
uplatňuje v  etiopatogenezi rozvoje 
MODS a SIRS a pro jeho generování 
je nezbytná přítomnost dostatečného 
množství aminokyselin obsahujících 
síru (cystein, cystin).

Lipidy
Farmakonutriční účinek lipidů na va-
zomotoriku, fluidokoagulační rovno-

Tab. 1. Účinek PUFA n-3 v klinice.

1. protizánětlivý a imunomodulační
2. antitrombotický, snížení agregace trombocytů, rizika tromboembolické nemoci  
     a periferních trombóz
3. antiarytmický
4. ↓ vazokonstrikce, plicní rezistence (↓ citlivost ke vzniku ARDS, DIC)
5. játra – snížení steatózy jater, ↓ jaterních enzymů
6. snížení steatózy svalstva → zlepšení citlivost tkání na inzulin
7. snížená tvorba kolagenu (↓ rozvoje fibrózy × ↓ hojení ran)
8. ovlivnění fluidity membrán ↑

Klinický i experimentální průkaz: Hunt TK, J Trauma 1990; Albina JE JPEN 1993

Tab. 2. Parenteral nutrition-associated liver disease (PNALD) – význam no-
vých typů lipidových emulzí omezujících vedlejší účinky.

1. výskyt PNALD u 65 % případů krátkého střeva „short bowel disease“ (SB)
2. 25 % případů progreduje do ireverzibilního jaterního selhání [5]
3. častý výskyt u transplantací „střevo-játra“ (LIT)
4. po LIT do 5 let umírá z důvodů jaterního selhání 50 % nemocných
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syntézy cholesterolu ve svalové sarko-
lemě a  současně působí regulačním 
účinkem na ubikvitin-proteazomový 
komplex. Průkazný je v tomto smyslu 
zejména účinek HMB u nádorové ka-
chexie s úbytkem svalové hmoty, kde 
byl prokázán inhibiční účinek na ubi-
kvitin-proteazomovou proteolytickou 
cestu.

Nové cesty v personalizované 
výživě
Personalizovaná výživa jako součást 
širšího pojetí personalizované medi-
cíny představuje novou cestu, která 
je založena na poznání individuálních 
rozdílů v  lidském genomu a  jeho ex-
presi. Personalizovaná medicína re-
prezentuje využití genetiky současně 
s farmakologií, nutriční vědou a z ge-
netiky odvozených „-omik“ (proteo-
miky, transkriptomiky, metabolomiky, 
lipidomiky) a dalších analogických ob-
lastí (obr. 3).

Aby personalizovaná medicína, re-
spektive personalizovaná výživa byly 
prakticky použitelné a efektivní, měly 
by být založeny a vyvíjeny na základě 
zjištěných genetických odchylek jed-
notlivců, a  tím jejich metabolických 
i strukturálních odlišností. Tato cesta 
však vyžaduje zcela odlišný přístup 
k laboratorní diagnostice i klinickému 
pojetí, které je mnohem více oriento-
váno na jednotlivého pacienta a  kli-
nickou predikci. Z tohoto hlediska se 
jeví nutností nahradit dosavadní kla-
sické laboratorní testy novým sys-
témem, který využívá molekulární bio-
logii a bioinformatiku.

Vzhledem k tomu, že dosavadní mo-
lekulárně biologické přístupy a prak-
tická použitelnost bioinformatiky 
v  klinice zatím nedovoluje rozšíření, 
do kliniky byl navržen hybridní způ-
sob, který využívá fenotypické bioin-
dikátory, jejichž kombinace s  využi-
tím role individuální variability testů 
pomáhá zařadit nemocného do po-
měrně dobře definovaného individuál-
ního obrazu, který umožní i do značné 
míry individualizovanou léčbu. Takové 
pojetí využití kombinace klasických la-

udržení dobrého stavu výživy a co nej-
vyšší tělesné aktivity. Nutriční podpora 
a rehabilitace patří z tohoto hlediska 
k  nepostradatelným léčebným i  pre-
ventivním opatřením.

Mezi nová specifická opatření typu 
farmakonutrice a orgánově specifické 
výživy patří využití β-hydroxy-β-metyl-
-butyrátu (HMB). Využití tohoto or-
gánově specifického nutrientu vychází 
ze skutečnosti, že rozvětvené amino-
kyseliny leucin, izoleucin a valin tvoří 
více než 1/3 svalového proteinu. Mezi 
nejsledovanější z  těchto aminokyse-
lin patří leucin, který má široký efekt 
na metabolizmus proteinů, glukózo-
vou homeostázu a  inzulinovou senzi-
tivitu. Mechanizmus, který hraje vel-
kou roli v  pozitivním účinku leucinu 
na potlačení sarkopenie a zvýšení sva-
lové hmoty, je tvorba α-ketoizokaproá
tu (KIC). Studie poslední doby ukazují, 
že hydroxymetylbutyrát vytváří antika-
tabolický, anabolický a lipolytický úči-
nek, který zlepšuje energetickou rov-
nováhu svalu a  zvyšuje jeho aerobní 
kapacitu. Studie z poslední doby pro-
kazují anabolický a  ergogenní účinek 
suplementace HMB u starých jedinců. 
Podání hydroxymetylbutyrátu netré-
novaným starým jedincům vedlo za 8 
týdnů k zvýšené výkonnosti o 13 % ve 
srovnání s placebem [6].

Mechanizmus účinku HMB není sice 
do detailu prozkoumán, předpokládá 
se však, že vede ke stabilizaci a zvýšení 

rované mastné kyseliny řady ω-3 jsou 
vedle omezení příjmu energie parente-
rální výživou důležitým léčebným pro-
středkem, který jednak snižuje příjem 
fytosterolů v tukové emulzi, dále zlep-
šuje zánětlivou reakci jaterního paren-
chymu, zvyšuje mobilizaci lipidů aku-
mulovaných v  játrech a  snižuje zátěž 
glukózou [5].

Léčba sarkopenie v kritickém 
stavu a ve stáří
Sarkopenie (úbytek svalové hmoty) je 
nevyhnutelnou složkou stárnutí a pro-
jevuje se od dosažení dospělosti až do 
pozdního stáří. Od 40 let věku ubývá 
každou dekádu 5 % tělesné hmoty a po 
70. roce věku se zvyšuje úbytek svalstva 
na každou dekádu o dalších 10 %. Z to-
hoto hlediska je úbytek svalstva jedním 
z hlavních projevů stárnutí. Bez ohledu 
na věk dochází k  úbytku svalstva při 
každém těžším onemocnění, zejména 
pokud je spojeno s katabolizmem a tě-
lesnou inaktivitou. V  kritických sta-
vech dochází k úbytku svalové hmoty 
až ve výšce 300 g za den. Sarkopenie 
je z  tohoto hlediska jedním ze závaž-
ných projevů, který je, zejména při po-
stižení dechového svalstva, spojen s vý-
razně zvýšenou mortalitou. Z  tohoto 
hlediska je sarkopenie a  její potlačení 
ve středu zájmu jak gerontologů, tak 
intenzivistů. Mezi základní prostředky 
snižující sarkopenii, a tím i závažné dů-
sledky každého těžšího onemocnění je 
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renterální, tak enterální výživy. Poznání 
některých důležitých mechanizmů 
předurčujících osud nemocného, jako 
je např. souvislost nutričních prekur-
zorů s tvorbou regulačních plynů (NO, 
CO, H2S), jasně ukazuje, že umělá vý-
živa a  nutriční farmakologie zdaleka 
nepřekročily svůj zenit v praktické kli-
nické medicíně.

Práce byla podpořena Výzkumným zámě-

rem MZO 00179906.
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boratorních testů umožňuje persona-
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nejsou metodami molekulární biolo-
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Závěr
Nutriční farmakologie přináší v  po-
sledních letech významný pokrok, který 
je jednak soustředěn na poznání meta-
bolických reakcí v průběhu život ohro-
žujících stavů, jako je MODS, SIRS 
a DIC, jednak přináší významné rozší-
ření terapeutických možností. Nutriční 
podpora v kritických stavech se tak do-
stává daleko za hranici nutriční proble-
matiky a zejména je důležité, že záhy 
po poznání některých patogenetických 
mechanizmů se rychle nutriční farma-
kologie orientuje na praktický vývoj do-
stupných prostředků jak v oblasti pa-


