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Nadorova kachexia je multifaktorialny syndrom definovany postupnym tibytkom svalovej hmoty a vedie k funkénému poskodeniu
organizmu. Pritomnost kachexie vyznamne koreluje s nepriaznivou prognézou pacienta. Nie je vsak jasné, ¢i ovplyvnenie nadorovej
kachexie (napriklad zvySenim diétneho prijmu nutri¢cnou podporou) vedie k zlepseniu prognézy. V ¢lanku sme sa zamerali na prinosy
a rizika nutri¢nej podpory pri nadorovej kachexii vo svetle mediciny zaloZzenej na dékazoch.
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Cancer cachexia - benefits and risks of nutritional support in cancer cachexia in the light of evidence-based medicine
Cancer cachexia is a multifactorial syndrome, defined by progressive muscle wasting and leads to functional impairment of the organism.
Cachexia incidence significantly correlates with unfavorable prognosis. It is unclear, however, whether influencing the cancer cachexia
(eg, by increased dietary intake of nutritional support) could lead to improved patient’s prognosis. In this article we focused on the
benefits and risks of nutritional support in cancer cachexia in the light of evidence-based medicine.

Key words: cancer cachexia treatment, nutritional support, polyunsaturated fatty acids.

Uvod

Pokrok v protinddorovej lie¢be je ocividny,
napriek tomu zostavaju vysledky liecby pri
metastatickej chorobe velmi neuspokojivé.
Neoddelitelnu sucast starostlivosti o onkolo-
gického pacienta predstavuje symptomaticka
a podporna lie¢ba. Zahriuje napr. podavanie
analgetik v lie¢be bolesti, korekciu anémie pri
anemickom syndréme, poddavanie antikoa-
gulacnej liecby pri tromboembolizme alebo
pokus ovplyvnit nddorovu kachexiu nutric-
nou intervenciou. V ostatnom obdobi mozno
pozorovat snahu dosiahnut protinddorovy
efekt ovplyvnenim prejavov nddorového
ochorenia. Ide o snahu analogicku k dietatu,
ktoré ocakéva vylieCenie chorého psa namo-
Cenfm jeho suchého nosa. Medicina zaloZena
na dokazoch ukazuje, Zze takyto pristup nie
je ucinny, pripadne mdZze byt pre pacienta
v urcitych situdciach skodlivy. Jednou z tych-
to sndh moéze byt aj ovplyvnenie nddorovej
kachexie nutri¢cnou intervenciou. KedZze pa-
cienti s nadorovou kachexiou maju horsiu
prognozu, teoreticky ovplyvnenie nddorovej
kachexie pomocou nutri¢nej intervencie by
malo viest k zlepseniu progndzy pacientov.
V nasledujicom ¢lanku sme sa zamerali na
prinosy a rizika nutricnej podpory pri nadoro-
vej kachexii vo svetle mediciny zaloZenej na
dokazoch.

Definicia

N&dorova kachexia je multifaktoridlny syn-
drém definovany postupnym ubytkom svalovej
hmoty (pricom Ubytok tukovej hmoty méze aj
nemusf byt pritomny), ktory nemozno zvratit
konvencnou nutri¢nou podporou a vedie k prog-
resivnemu funkénému poskodeniu organizmu.
V patofyzioldgii sa uplathuje negativna protei-
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nové a energetickd bilancia spdsobend réznym
stupnom kombindcie znizeného prijmu stravy
a abnormélineho metabolizmu (1). Vznikd na
podklade prebiehajuceho nddorového ocho-
renia a podla stcasnych poznatkov méze byt
Uplne vyliecend iba spolu s vylie¢enim nadoru (2).
Vyskytuje sa u 30 — 85 % onkologickych pacien-
tov (v zavislosti od typu naddoru), naj¢astejsie pri

Schéma 1. Kachexia-anorexia syndrém (Cancer cachexia - anorexia syndrome, CACS) vs. malnutricia
a metabolizmus proteinov onkologického pacienta. V zjednodusenej schéme je hlavnou pri¢inou
Ubytku svalovej hmoty alterovany metabolizmus na podklade nddorového ochorenia. K nedostatku
protefnov prispieva rad sprievodnych priznakov kachektického syndromu (anorexia, patologicka
Unava), ktoré su tiez ovplyvnené systémovou zépalovou odpovedou (horna cast schémy). Nutri¢ny
stav organizmu este zhorsuju faktory sposobené lokalizaciou, velkostou a inymi komplikdciami
nadoru, komplikdciami onkologickej lie¢by, ako aj pridruzenymi ochoreniami a neZiaducimi Ucin-
kami liecby pridruzenych ochorenf (v dolnej ¢asti schémy).
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nadoroch horného gastrointestinalneho traktu,
najma pankreasu (az 85 % pacientov v ¢ase sta-
novenia onkologickej diagndzy), a v pokrocilych
stadidch onkologického ochorenia (50 % — 80%
pacientov) (3). Predstavuje kontinuum troch kli-

Schéma 2. |dedlna randomizovana Studia, ktord u pacientov s Ubytkom svalovej hmoty testuje
efektivitu liecby oproti neaktivnej kontrole (placebo, Standardnad liecba). Ciefom je zistit Statisticky
vyznamny rozdiel v prirastku svalovej hmoty a jeho vplyv na robustné klinické parametre — kvalitu
Zivota alebo celkové prezivanie.

nicky relevantnych stadif definovanych na zklade

Ubytok

klinickych charakteristik pacienta: prekachexia,

) ) ) o svalovej
kachexia a refraktérna kachexia (1). Kachexia je

hmoty

asto sprevadzana ubytkom hmotnosti a pod-
vyzivou (malnutriciou); nie su to synonyma, nie
je vsak lahké ich jednoznacne rozlisit (4).

Patofyzioldgia

Mechanizmus vzniku kachexie stéle nie je ob-
jasneny. Vplyv genetickej predispozicie na vyvoj
kachexie je predmetom vyskumu (5). Nasledkom
nadorom indukovanej metabolickej a neuroendo-
krinnej dereguldcie sa zvysuje proteolyza a znizuje
proteosyntéza v kostrovom svale. DalSie priznaky
kachektického syndrému (anorexia, patologicka
Unava) su takisto ovplyvnené systémovou zapalo-
vou odpovedou, nemusia byt viak vzdy pritomné
(6). Nutri¢ny stav organizmu sekundarne zhorsuju
faktory sposobené lokalizaciou, velkostou a inymi
komplikaciami nddoru, komplikdciami onkologic-
kej liecby, ako aj pridruzenymi ochoreniami a ne-
Ziaducimi Ucinkami lie¢by pridruzenych ochoreni
(schéma 1). K zlozitosti problému prispievaju aj
niektoré aspekty socidineho a ekonomického po-
stavenia pacienta (7, 8, 9).

Bezprostrednou pric¢inou kachexie je teda ne-
gativna proteinova a energeticka bilancia spojena
s abnormalnym metabolizmom cukrov, tukov aj
bielkovin (10). Tieto metabolické zmeny su vy-
sledkom poésobenia faktorov nddoru, hostitela
a ich vzéjomnej interakcie (11). Uz vo v€asnych
stadidch kachexie je charakteristicky cez ATP-
a ubikvitinovy proteolyticky systém zvyseny kata-
bolizmus svalovych bielkovin, ktory je indukovany
prokachektickymi cytokinmi a PIF (proteolyzu
indukujuci faktor, produkovany nadorom) (11,
12). Syntéza svalovych proteinov pritom moéze
byt nezmenena alebo znizena. Tieto zmeny su
zrejme zapric¢inené preferenciou metabolizmu
proteinov zapalovej odpovede pred stabilizaciou
hmoty kostrového svalstva (12). Straty tukového
tkaniva su spésobené lipolyzou, indukovanou
najma LMF (lipid mobilising factor, produkovany
nadorom) a zinok-alfa-2 glykoproteinom. U vacsi-
ny kachektickych pacientov je pritomny zvyseny
pokojovy energeticky vydaj, ktory je nasledkom
predovsetkym nadmerného obratu proteinov (8)
a nehospodérneho metabolizmu cukrov a tukov.
ESte viac prehlbuje negativnu energeticku bilan-
ciu, pretoZe straty energie nie su kryté adekvat-
nym prijmom (11). V snahe kompenzovat tieto
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energetické straty organizmus méze znizovat
pohybovy energeticky vydaj, t. j. fyzicku aktivituy,
o takisto neprispieva k anabolizmu svalovych
bielkovin (12). Predmetom dalsieho vyskumu osta-
va, ¢i pripadnym terapeutickym znizenim poko-
jového energetického vydaja mozno ovplyvnit
fyzicku aktivitu, a tym aj kvalitu Zivota pacienta
(13). Vysledkom neuroendokrinnej deregulécie je
nerovnovaha medzi niektorymi medidtormi ana-
bolizmu (inzulin, rastovy hormon a testosteron)
a medidtormi katabolizmu (kortizol a myostatin).
Onkologicki pacienti so stratami hmotnosti ¢asto
mavaju inzulinovu rezistenciu, rezistenciu proti
rastovému hormonu, hypogonadizmus, zvyseny
sérovy kortizol a signifikantne zvyseny pomer kor-
tizol: inzulin a zniZzené hladiny testosterénu (12).

Nasledky kachexie

S kachexiou sa spéja znizend pravdepodob-
nost odpovede na onkologicku lie¢bu, horsia kva-
lita Zivota pacientov a skratené celkové prezivanie
(survival) pacientov. Nie je vsak potvrdené, &iide
0 pricinnu suvislost, alebo iba o koexistenciu tychto
parametrov. Pricinou kachexie aj horsieho preziva-
nia moéze byt napr. agresfvny profil nddoru, a teda
nevieme, ¢i ovplyvnenim kachexie pri pretrvava-
jucej progresii nddorového ochorenia mézeme
Zlepsit napriklad preZivanie pacientov (14).

Prinosy nutri¢nej podpory

Momentéine nie je jednoznacny konsenzus
v manazmente kachexie vychadzajuci z poznat-
kov mediciny zaloZzenej na dokazoch (15). | ked
vacsina odbornych spolo¢nosti odporica nutricnu
intervenciu s cielom ovplyvnit nddorovu kachexiu
(ESPEN, ASPEN), je pozoruhodné, Ze vacsina tychto
odporucant je zalozend len na konsenze panelu
expertov bez toho, aby boli podporené Udajmi
mediciny zaloZenej na dékazoch.

Na demonstraciu efektu intervencie je zo zna-
mych dévodov najvhodnejsia randomizovans, pla-
cebom kontrolovand Studia fazy lll s adekvatnym
poctom pacientov a adekvatnou Statistickou ana-
lyzou na bdze intention-to-treat, pripadne meta-
analyza.ldedlne by Uspesnost liecby potvrdila $tu-
dia, ktord u pacientov s dokumentovanym ubyt-
kom svalovej hmoty testuje Statisticky vyznamny
vplyv intervencie na stabilizaciu svalovej hmoty
v porovnani's neaktivnou kontrolou. Pripadne vplyv
tohto efektu na niektory z robustnych klinickych
parametrov, ako su preZivanie alebo kvalita Zivota
(schéma 2). V literature vsak nendjdeme klinické
studie, ktoré maju vo vstupnych kritéridch pacien-
tov s kachexiou podla Gvodnej definicie (1). Ubytok
svalovej hmoty je dynamicky parameter, vyzadujUci
najmenej dve merania objemu svalovej hmoty
s odstupom ¢asu. Nie je teda pouZitelnym vstup-



Schéma 3. KedZe v sucasnosti nie je pre Ubytok
svalovej hmoty $tandardizovany vstupny marker,
autori studif sleduju pacientov s Ubytkom teles-
nej hmotnosti alebo podvyzivou. Cielové para-
metre su prirastok hmotnosti, prirastok svalovej
hmoty, symptémy kachektického syndromu
(peroralny prijem, anorexia, patologickéd Unava,
vykonnostny stav), zlepsenie kvality zivota

a preZivania.
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nym parametrom. RieSenim by bol napriklad vhod-
ny index kostrového svalstva; referen¢né hodnoty
a Standardizované meranie takejto veliciny viak
momentalne nie su k dispozicii (16). Pri sucasnej
epidémii obezity v nasich krajindch nie je aniindex
telesnej hmoty (BMI) presnym markerom, kedZe
kachexiu vo v€asnom $tadiu mézu mat aj normos-
tenicki alebo obézni pacienti.V dostupnej literature
mozeme ndjst iba Studie, ktoré testuju efektivitu
nutri¢nej podpory v populacii pacientov s Ubytkom
hmotnosti a/alebo podvyzivou (dokumentovanou
pomocou Specializovanych dotaznikov). | ked' su
tieto parametre zatazené subjektivnostou, a me-
ranie hmotnosti je skreslené zmenami v tukovej
mase a extraceluldrnej tekutine, ide o vyznamné
sprievodné znaky kachektického syndromu.

Nasim ciefom bolo ndjst randomizované
studie, ktoré zistovali prinos nutri¢nej intervencie
u dospelych onkologickych pacientov s Ubytkom
telesnej hmotnosti a/alebo podvyZivou v réznych
klinickych situaciach. Castymi cielovymi paramet-
rami boli tolerancia alebo Uspesnost onkologickej
Ci chirurgickej liecby. Pri nutraceutikach bola snaha
prostrednictvom ovplyvnenia zmeneného meta-
bolizmu dosiahnut stabilizaciu hmotnosti, svalovej
hmoty a zmiernit symptémy kachektického syn-
dromu (anorexia, patologicka Unava, vykonnostny
stav), ako aj zlepsit kvalitu Zivota a preZivania (sché-
ma 3). Vysledky tychto Studif sa mézu lisit od tych
s nutri¢ne zmiesanou populaciou.
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Tabulka 1. Nutricné podpora podavand v perioperatnom obdobi pacientom s podvyzivou, PN/EN
vs. kontrola + Uspesnejsia PN/EN, — Uspesnejsia SPD, o nebol zachyteny rozdiel, hPN — hypokalorické

PN pooperacne. (Upravené podla: (23))

Studia P9EEt Intervencia :I'yp Mortalita ’Kompll!(af:le
pacientov nadoru Celkové Infekéné  GIT
Holter 1977 (20) 56 PN vs. SPD GIT o [¢)
Mller 1986 (21) 113 PNvs.SPD  PaZerdka, +
zaludka
hepatoce-
Fan 1994 (22) 124 PN vs. SPD luldrny o) +
karcindm
Bozzetti 2000 (18) 90 PN vs. SPD GIT + +
zaludka,
Meijerink1992 (A) (17) 151 PN/ENvs.SPD  hrubého o) +
Crevaarekta
Wu 2006 (19) 468 PN/EN vs. hPN GIT + +

Tabulka 2. Nutri¢cna podpora podavana v periopera¢nom obdobi pacientom s podvyzivou, PN vs.
EN + Uspesnejsia PN, — Uspesnejsia EN, o nebol zachyteny rozdiel. (Upravené podla: (23))

. ¢ Komplikacie
Studia P9CEt Intervencia :I'yp Mortalita - P —
pacientov nadoru Celkové Infekéné GIT
o zaludka,
Meijerink 1992 151 PN vs. EN hrubého o o
B) (17) .
¢reva a rekta
Bozzetti 2001 (24) 317 PN vs. EN GIT - - +

Podavanie nutri¢nej podpory
pacientom s podvyzivou
v perioperacnom obdobi

Mnohé randomizované klinické Studie testova-
i Uspesnost perioperacnej parenteralnej nutri¢nej
podpory (PN) v porovnani s enterdlnou nutri¢-
nou podporou (EN, tu sa mysli poddvana sondou)
a Standardnou perorélnou diétou (SPD). Vacsina
tychto Studif nepotvrdila rozdiel v mortalite alebo
v podiele pooperacnych komplikacif (23). Niektorf
autori dokonca zaznamenali zvysend mortalitu ale-
bo morbiditu pri podavani PN (23), noislo o studie
s nutri¢ne zmiesanou populaciou. Z nutri¢nej pod-
pory vsak mozu profitovat niektori pacienti so
stredne tazkou/tazkou malnutriciou, pri pre-
doperacnom podavani 7 — 14 dni a pri zvazeni
moznych rizik pripadného posunutia terminu
operacie a rizik samotnej PN. Benefit sa uka-
zuje aj pre pacientov, ktori podstupuju velku
brusnu operaciu. U pacientov s malnutriciou bol
prinosom pri podavani nutri¢nej podpory (PN aj
EN) mensi podiel celkovych komplikacif (18, 19, 21,
22), v studii (17) aj menej infekenych komplikacif,
a v Studidch (18, 19) gj nizsia mortalita (tabulka 1).
EN v porovnani's PN mé u pacientov s funkénym
gastrointestinalnym traktom vyhodu v zachovani
integrity gastrointestindlneho traktu a v ziedno-
dusenom manaZmente glykémie. M3 sice vy3si
podiel gastrointestindlnych neziaducich ucinkoy,
ale menej infekénych komplikacif (24). V mortalite
sa rozdiel nezaznamenal (17), (tabulka 2). Vacsina
klinickych studii nepotvrdila benefit perioperacnej
EN v porovnani so SPD v zmysle morbidity alebo
mortality. Tykali sa véak populacie z hladiska vyZivy

heterogénnej, u pacientov s podvyzivou brania
studiam etické dovody (23).

Nutri¢na podpora so $pecidlnym zlozenim
(glutamin, arginin, RNA a esencidlne mastné
kyseliny) okrem svojej funkcie ,stravy” ovplyv-
nuje aj imunologické parametre. Studie (25, 26)
preukdzali vyhody imunomodulacnej EN oproti
PN/EN v znizeni podielu infek¢nych komplikécif
a celkovych komplikacif. U.S. Summit on Immune-
Enhancing Enteral Therapy vydal odporucanie za-
loZené na studidch s kombinovanym podavanim
argininu, RNA a esencidlnych mastnych kyselin
(23) pre ich podavanie pacientom s malnutriciou
5—7dni pri gastrointestinalnych operaciach ale-
bo velkych operéciach hlavy a krku. Iné ako peri-
operacné Udaje k tejto EN nemame k dispozicii.

Nutri¢cna podpora pacientov
s podvyzivou pocas podavania
protinadorovej liecby

Z vysledkov viacerych studif s nutricne zmie-
sanou populdciou vyplyva, Ze nutricnd podpora
neznizuje podiel neziaducich U¢inkov chemo-
terapie, nezlepsuje odpoved nadoru na lie¢bu
ani prezivanie. Pre vyznamny podiel infekénych
komplikécii PN sa rutinné vyuzitie PN v tejto
indikacii povazuje za rizikové (23, 41).

U pacientov s nddormi gastrointestinalneho
traktu, paZerdka, pltca s podvyZivou nebol rozdiel
v tolerancii alebo odpovedi na onkologicku lie¢bu
a az na jednu vynimku (27) neprispela nutri¢cna
intervencia ani k stabilizacii hmotnosti. V prezivani
bol rozdiel v neprospech PN (tabulka 3). Prehlady
studif (33, 34) preukdzali vyssi podiel komplikécif
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parenteralnej vyZivy oproti enterdinej vyzive, bez
ZlepSenia vo vysledkoch onkologickej liecby. V po-
puldcii pacientov s Ubytkom hmotnosti studie au-
torov Baldwin a kol. (31) a Persson a kol. (32) nepo-
tvrdili prinos diétneho poradenstva a peroralnych
nutri¢nych doplnkov vyzivy v zmysle stabilizacie
hmotnosti, prezivania alebo kvality Zivota, i ked
zaznamenali vyznamné zlepsenie peroralneho prij-
mu oproti zaciatku tudie, (tabulka 3). Standardny
problém v tomto type Studif je limitovana spo-
luprdca pacientov — len 20 % pacientov uZzivalo
predpisanu studiovt lie¢bu podla protokolu, ¢o
sa moze podpisat na hodnotitelnosti vysledkov.

Radioterapia nadorov hlavy, krku, brucha alebo
panvy méze mat devastujuci Ucinok na trviaci
trakt. Mdme vsak len nekonzistentné Udaje o vy-
uZiti nutricnej podpory u pacientov s Ubytkom
hmotnosti pocas radioterapie. Prinos rutinného
podavania PN alebo EN pocas radioterapie hlavy,
krku, brucha alebo panvy nebol potvrdeny. V do-
stupnych $tudidch sice podavanie EN/PN viedlo
k stabilizacii hmotnosti, ale bez Statisticky vyznam-
ného vplyvu na Uspesnost liecby ¢i preZivanie (36,
37,38). Zaujimavostou su studie autorov Ravasco
a kol. (39, 40), ktoré v nutricne zmieSanej popu-
lacii pacientov s nddormi krku a kolorekta doku-
mentovali rovnaké alebo lepsie vysledky diétneho
poradenstva ako PND vo zvyseni energetického
prijmu, kvality Zivota a tolerancie radioterapie.

Nutricnd podpora by mala byt rezervova-
na pre pacientoy, ktorf maju stazeny peroralny
prijem ako nasledok komplikacif samotného
nadoru alebo lie¢by, napriklad s tazkou enteri-
tidou alebo mukozitidou (23, 41).

Nutri¢na podpora v paliativnej liecbe

Pri inkurabilnom pokrocilom ochorenf je
podavanie nutricnej podpory indikované len
zriedka. Prinos diétneho poradenstva nebol
zatial stanoveny. Z etickych dévodov je zlozité
realizovat randomizovant klinicku $tudiu v tejto
skupine pacientov. Priméarnym ciefom paliativnej
liecby by malo byt zachovanie najlepsej moznej
kvality Zivota pacienta a je potrebné zvaZit rizika
nutri¢nej podpory, ktoré ju mézu v kone¢nom
doésledku znizit (vid nizsie) (23).

Peroralne vyzivové dopinky
s omega-3-polynenasytenymi
mastnymi kyselinami

Kachexia je komplexny, dlho sa vyvijajuci
proces spusteny systémovou zapalovou odpo-
vedou. Po vylie¢eni nddorového ochorenia sa
normalizuju metabolické abnormality induko-
vané tumorom a jeho interakciou s hostitefom,
¢fm sa zvrati aj kachexia. Ak vyliecenie nie je
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Tabulka 3. Nutri¢cna podpora poddvana pacientom s podvyzivou pocas chemoterapie, PN/EN/
PND/DP vs. SPD kontrola + Uspesnejsia intervencia, — Uspesnejsia SPD, o nebol zachyteny rozdiel.
PND - perordlne nutri¢né doplnky, DP - diétne poradenstvo (Upravené podla: (23), (15))

o Pocet Inter- TR ot ST [ I pre 7 kvalita
Studia . . protinad. , . ..
pac. -vencia nadoru  nost C . odpoved  vanie Zivota
liecby
plic,
Bozzetti 1998 (27) 50 EN vs. hrvubeho + o) o) 0
SPD Creva
arekta
) PN vs.
Jin 1999 (28) 92 D GIT o
PN vs. .
Jordan 1981 (29) 65 D pluc o) o) —
PN vs hrubého
Nixon 1981 (30) 50 ’ Creva o o -
SPD
arekta
oo B
Persson 2002 (31) 142 PND vs. N e) o f¢)
Creva
SPD
arekta
SPDvs.
Baldwin 2008(32) 358 X% GIT.pld
@ PND vs. plac o ° °
DP +PND

Schéma 4.V sucasnosti je kachexia reverzibilnd len spolu s vylieCenim nddorového ochorenia;
pokusy o lie¢bu kachexie pri inkurabilnom ochoreni, napriklad ovplyvnenim zmeneného metabo-

lizmu, zatial neboli Uspesné.
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mozné, intuitivne by malo byt druhym najlepsim
riesenim zvysenie diétneho prijmu nutri¢cnou
podporou (46). V prehlade nefarmakologickych
studif (9) autori Brown a kol. sledovali prinos
zvyseného perordlneho prijmu prostrednictvom
diétneho poradenstva a/alebo perordlnych vy-
soko energetickych ndpojov. Zaznamenali sice
vo vsetkych studidach zvyseny prijem energie
a proteinov oproti pévodnému stavu, no bez

vplyvu na nutri¢ny stav, hmotnost, odpoved
na liecbu, prezivanie ¢i kvalitu Zivota. Ani Uplné
krytie pacientovych nutricnych potrieb, ¢i uz
parenterdlne alebo enterdlne, zrejme nepreko-
na metabolické alteracie charakteristické pre
kachexiu (3). Viacero $tudif z 80. rokov nepre-
ukazalo Ziadny prinos parenteralnej nutri¢nej
podpory v lie¢be kachexie (46). Pri inkurabilnom
ochoreni sa teda vyskum zacal sUstredit skor na



Tabulka 4. Licky testované v lie¢be kachexie
(Upravené podla: (42))

Progestagény:
5 Sio megestrol acetét/
BezZne pouzivané .
. medroxyprogesteron
lieky .
acetat
Kortikosteroidy
Lieky, ktorych EPA
predbezné vysledky  Kanabinoidy
sa Vv RCT nepotvrdili ~ Bortezomib
Lieky s predbezne Ta||<3!om|d
dokazanou Grelin
efektivitou, \nh\b,ltory COX-2
stale viak Inzulin
neoverenou BCAA
Oxandrolon
Antagonisty
melanokortinu
32 antagonisty
Buduce trendy (formotero\) ,
Anti-myostatin
peptibody
Anti-IL-6
SARMs

ovplyvnenie zmien metabolizmu (schéma 4),
prehlad tychto liekov je v tabulke ¢. 4.

Azda najslubnejsie predbezné vysledky mali
preparaty s kyselinou eikozapentaénovou (EPA).
EPA je polynenasytend mastna kyselina (poly-
unsaturated fatty acid, PUFA), ktora sa nachadza
v morskych rybach, ako su sardinky, makrely a lo-
sosy. Ak sa EPA konzumuje v mnozstvach, ktoré su
vyssie ako v normélnej strave, nahradza kyselinu
arachidonovu a n-6 PUFA vo fosfolipidoch bun-
kovych membrén. Nasledne tvorf substrat na
syntézu leukotriénov a prostaglandinov s men-
$im proinflamatérnym efektom s vplyvom na
proliferéciu, fagocytézu a produkciu cytokinov
(11). KedZe podavanie EPA nepreukdzalo efekt
Vo zvyseni proteosyntézy vo svale, dopliia sa
vysoko protefnovym, vysokoenergetickym na-
pojom, ktory by mal stimulovat proteosyntézu.

Pilotné studie dokumentovali zlepsenie ape-
titu, pribddanie svalovej hmoty a zlep3enie prezi-
vania (11), ktoré v3ak nasledné klinické studie fazy
Il (43, 44, 45) a metaanalyza (46) nepotvrdili.V po-
rovnani's placebom nebol zaznamenany statisticky
vyznamny efekt z hladiska stabilizacie hmotnosti
alebo svalovej hmoty, apetitu, perordlneho prijmu
& kvality Zivota (tabulka 5). Statisticky vyznamné
predizené preZivanie, ktoré dokumentoval Gogos
akol. (47),iné Studie neZzistili (44, 45). Znamym prob-
lémom v tychto Studiach bolo, Ze vela pacientov
neuzivalo predpisanu lie¢bu pre zhorsenie cel-
kového stavu (44) a velky pocet (takmer 50 %)
pacientov $tudiu prerusilo. Pre nutri¢né studie je
typické, Ze testovany nutrient byva pre Ucastnikov
zvacsa volne dostupny a aj ¢ast pacientov v kon-
trolnej skupine v $tudii (44) ho zrejme uzivala (€o
dokazovala zvysena hladina EPA v sére).

Prehladové ¢ldnky

Tabulka 5. Randomizované kontrolované Studie, ktoré testovali efektivitu EPA v porovnani s place-

bom. Primérny cielovy parameter $tudie je vyznaceny

+ Uspesnejsia intervencia, — Uspesnejsia

kontrola, o nebol zachyteny rozdiel (Upravené podla: (46))

Eon 1 Pocet . Typ Stabilizacia Stab|I|zac.|a Kvalita B
Studia Intervencia . . svalovej .. Prezivanie

pac. nadoru hmotnosti Zivota

hmoty

Bruera .
2003 43) 91 EPA vs. placebo  viac typov o o o)
Fearon PND + EPA vs.
2003 (44) 200 PND pankreasu o 0 0 o}
Fearon 4gEPAvVs.2g .

24, [ T
2006 (45) 3 EPAvs.placebo  PUGOC © © °
Gogos 60 EPA + DHA vs. viac tvpov N
1998 (47) placebo P

Tabulka 6. Komplikacie parenterélnej vyzivy (49)

Komplikacie parenteralnej vyzivy

Mechanické pneumotorax, poskodenie a. subclavia, vzduchova embodlia, katétrovéd embdlia

Metabolické hyperglykémia, poruchy rovnovéhy elektrolytov ako napr. tazka hypokaliémia a hypo-
fosfatémia, realimentacny syndrom, abnormality v pecenovych testoch

Infekéné katétrova sepsa a nasledna febrilnd neutropénia

Trombotické

blokdda katétra, trombdza v. cava superior

Gastrointestindlne  zmeny mikrofléry, porucha ¢revnej imunity, porucha slizni¢nej bariéry

Tabulka 7. Komplikacie sondovej enterdlnej vyzivy (48)

Komplikacie enterélnej vyzivy

iritacia, Uzkostné stavy, skrutenie, zavedenie do pluc, perforacia dychacich ciest,

Pri zavadzani sondy
dislokécia sondy

pazerdka, Creva, krvacanie, peritonitida, presakovanie, infekcia operacnej rany,

Mechanické iritacia, Utlak, zapal, dekubity, upchatie sondy
hnacka, brusnd distenzia, kontamindcia enteralneho pripravku, aspiracia, aspi-
Klinické ra¢na pneumonia, sinusitida, gastroezofageélny reflux, pneumatosis intestinalis,

nekréza tenkého ¢reva

Nutri¢né a metabolické

hyperglykémia, poruchy rovnovahy elektrolytov ako napr. tazkd hypokaliémia

a hypofosfatémia, realimenta¢ny syndrom

Potencialne rizika nutri¢nej
podpory

Nutri¢nd podpora je medicinska intervencia,
nie je teda bez rizika. Komplikécie parenterélnej
a enterdlnej nutri¢nej podpory su zhrnuté v ta-
bulke ¢. 6 a tabulke ¢. 7. Komplikacie enterélnej
vyZivy v porovnani s parenteralnou si menej
zavazné a menej Casté (48).

Podla platnej legislativy v SR a EU nepodliehaju
perordlne vyzivové doplnky takej prisnej reguldcii
ako lieky, kedZe vlastne ide o potraviny, ktoré su
koncentrovanym zdrojom Zivin (50). Vzhladom na
ich povahu nie je predpoklad zavaznych neziadu-
cich Uc¢inkov. Dovody na klinicku $tudiu, ktord ma
ako cielovy parameter neZiaduce Ucinky takejto
nutri¢nej podpory, nie su preto dostato¢ne mo-
tivujuce. | ked' sa PND nepodavaju sondou, ne-
Ziaduce Ucinky sa priich uzivanf vyskytujd, najma
na zaciatku uZivania. Najcastejsie su to nevolnosti,
vracanie, pocit plnosti, hnacka a zapcha.

Osobitnou kapitolou st potencidlne interakcie
s liekmi a inymi vyZzivovymi doplnkami. Interakcie
medzi liekmi a nutrientmi su Casté a mozu mat
vplyv na efektivitu liecby alebo neziaduce Ucin-
ky liecby (51), existencia rozlicnych foriem liekov,
ich metabolitov a inaktivnych zloZiek prispieva

k nepredvidatelnym vedlajsim ucinkom. Zname
sU napriklad interakcie enterdlnej vyzivy s fenytof-
nom, ciprofloxacinom, sukralfdtom a warfarinom.
Vysokoproteinové diéta ma zrejmy vplyv na klirens
niektorych liekov metabolizovanych peceriou (na-
priklad propranolol). Doplnky vyzivy mézu zhor-
Sovat vylucovanie chemoterapie oblickami (51).
Podrazdenie gastrointestindlneho traktu je
Casty sprievodny jav uZfvania EPA, méZe byt pri-
tomna enteritida (potencialne tazka pri velmi
vysokych davkach), eruktacie, flatulencia, reflux,
pocit zIého travenia, nadlvanie, brusné kice (43).
Rybia pachut po uZiti je takisto ¢asto spominany
efekt. Paradoxne by pre tieto tazkosti mohlo na-
stat zhorsenie nutricného stavu pacientoy, v studii
(44) sa vsak toto podozrenie nepotvrdilo.
Opatrnost sa vyzaduje u pacientov s aler-
giou na niektoré druhy ryb (alebo ind zloZku
nutrientu), u diabetikov pre potencialny vzostup
glykémie (dostupné studie vsak nedokumentuju
dlhodobejsi Ucinok EPA na glykémiu alebo hla-
dinu glykovaného hemoglobinu u diabetikov),
u pacientov s rizikom krvacania pre predizeny
Cas krvacania (pokles tvorby tromboxanu A2,
agregacie trombocytov, predlZzuju Cas krvaca-
nia, zvysuju fibrinolyzu a znizuju hladinu von
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Willebrandovho faktora), aj u pacientov na liecbe
antikoagulanciami (i ked pri nizkych davkach je
to nepravdepodobné, pri vyssich ddvkach sa za-
znamenalo zvysené riziko hematurie a epistaxa),
a u pacientov s velmi vysokou hladinou LDL v sére
(52) a nie su skusenosti podavania EPA pacientom
s poskodenim peclene. Niektoré Studie zazna-
menali zniZzenie tlaku krvi po uzivani EPA, efekt
je zrejme davkovo zavisly, pri vyssich davkach
sa vyzaduje opatrnost pri poddvani pacientom
s nizkym tlakom krvi a s medikdciou na znizovanie
tlaku krvi @@ntihypertenzivami) (52, 53, 54).

Existuju obavy, Ze intenzivna enteralna alebo
parenteralna nutri¢nad podpora modze podporovat
rast nddoru. Autori studie (55) zaznamenali zvyse-
nie proliferacie a vychytavanie glukdzy v nddore
u skupiny s PN v porovnani s normalnou stra-
vou, momentalne vsak nie su dostupné vhodné
klinické studie na definitivne potvrdenie tohto
faktu (12). Nedavne studie vsak preukazali, Ze u pa-
cientov s nddormi pankreasu a s podvéhou sa pri
nutri¢nej podpore syntéza zdpalovych proteinov
v peceni nielenze neupravila, ale dokonca sa zvy-
Sila, ¢im mdZze potencidlne akcelerovat straty ko-
strového svalstva (12). Tento mechanizmus méze
prispievat k nedostatoc¢nej efektivite konvencnej
nutri¢nej podpory (12).

Zaver
Podla mediciny zaloZzenej na dokazoch je

teda momentalne preukazany prinos nutricnej

podpory len u pacientov, ktorf su:

1. zjavne podvyziveni alebo je u nich riziko
vzniku podvyzivy pocas protinddorovej liec-
by a zaroven

2. maju potencidlne vyliecitelné ochorenie ale-
bo je u nich predpoklad dihého obdobia bez
ochorenia po protinddorovej lie¢be (56).
Zdovodnenie pre nutri¢nd podporu mozno

ndjst aj pre podvyzivenych onkologickych pacien-

tov, ktori podstupuju velku brusni operaciu,
pocas transplantacie kostnej drene a u pacien-
tov s nadormi hlavy a krku pocas protinadoro-
vej liecby a za urcitych okolnosti u pacientov

s nadormi pazeraka (56). Na rutinné podavanie

nutricnej podpory za Ucelom korekcie kachexie

(mimo klinickej Studie) momentalne nemame pod-

klady na zéklade mediciny zalozenej na dokazoch,

pretoZe pri nedostatku dokazov o Ucinnosti mézu
prevaZzit rizika nutri¢cnej podpory nad moznym be-
nefitom. I ked'v mnohych oblastiach problematiky
vyzivy onkologickych pacientov nie su k dispozicii
kvalitné klinické studie, u vsetkych pacientov so
zvysenym rizikom podvyzivy by malo byt Standar-
dom odborné nutricné poradenstvo a systematické
sledovanie stavu vyzivy pacienta (57).
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Kachekticki pacienti netvoria homogénnu
skupinu; podiel jednotlivych mechanizmov na
vzniku kachexie sa u jednotlivych pacientov Ii3i.
V buducich studidch bude zrejme testovany in-
dividualizovany multimodalny pristup ,usity” na
pacienta zlozeny z farmakologickej intervencie,
podpory vyzivy, diétneho poradenstva a vhod-
ného cvicenia (58). Multimodalna lie¢ba nemusf
mat vzdy signifikantne horsiu toleranciu ako
unimodalna (58, 59). Podrobnejsie objasnenie
patofyziolégie vzniku kachexie a njdenie spo-
lahlivych biomarkerov na vcasnd detekciu ka-
chexie ulahdi situdciu v dizajne klinickych studif;
do klinického skiimania by mohli byt zaradent
pacienti v skorsich $tadidch ochorenia, ¢im by
sa zrejme zvysil podiel subjektov, ktoré ukoncia
studiovt liecbu. Vysledky spresnirandomizécia
a stratifikdcia podla konkomitantnej onkologic-
kej i neonkologickej liecby, ktora ma potencidlny
vplyv na zmeny nutri¢ného stavu pacienta.
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