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1. WSTEP

1.1. Niedozywienie

Niedozywienie jako problem kliniczny dotyczy prawie wszystkich dziedzin medycyny.
Jest ono czestym problemem oséb cierpigcych na zapalne, zakaZzne oraz nowotworowe
choroby przewodu pokarmowego, a takze oséb starszych, u ktorych jego wystgpienie
zwigzane jest z wyzszg Smiertelnoscia [6, 16, 17, 31, 33, 36, 46, 51, 52]. Moze ono tez
dotyczy¢ pacjentdow z chorobami wieku dziecigcego, uktadu sercowo-naczyniowego,
uktadu nerwowego oraz z zaburzeniami psychicznymi.

Wedhug definicji Europejskiego Towarzystwa Zywienia Klinicznego i Metabolizmu
(European Society for Clinical Nutrition and Metabolism - ESPEN) niedozywienie to
stan wynikajacy z braku wchlaniania lub braku spozywania substancji Zywieniowych,
prowadzacy do zmiany sktadu ciata, do upo$ledzenia fizycznej i mentalnej funkcji
organizmu oraz wplywajacy niekorzystnie na wynik leczenia choroby podstawowej,
bedacy skutkiem niedostatecznej podazy substancji odzywczych lub ich nadmiernej
utraty oraz zwigkszonego zapotrzebowania metabolicznego. Przyczyny tych zaburzen
moga by¢ rozne:

* Niedostateczna podaz - Jednym z czestszych powoddéw niedostatecznej podazy sa
organiczne, w tym nowotworowe, choroby przewodu pokarmowego, powodujace
zaburzenia motoryki oraz mechaniczng blokad¢ pasazu tresci pokarmowych.
Prowadzi to do wystgpowania wymiotOw oraz zastoju w obrebie przewodu
pokarmowego, co uniemozliwia prawidlowe przyjmowanie pokarméw. Poza
niemoznos$cig prawidtowego spozywania pokarmow zaburzenia odzywienia moga
tez wystgpowac¢ w zespotach zlego wchianiania, w ktorych substancje odzywcze
dostarczane droga przewodu pokarmowego nie moga zosta¢ przyswojone przez
organizm. Dodatkowo moga one powodowa¢ uporczywe biegunki, ktore z kolei sa
przyczyna powstawania i nasilania zaburzen gospodarki wodno-elektrolitowe;j.
Duza grupa przyczyn niedostatecznej podazy substancji odzywczych to posrednie
lub bezposrednie powiklania zwigzane z leczeniem. Zaliczy¢ do niej mozna
zardwno pacjentoOw leczonych chirurgicznie jak i tych, ktérzy poddani byli innemu
intensywnemu leczeniu np. onkologicznemu. W przypadku pacjentow
chirurgicznych najczeéciej dochodzi do wtérnych zaburzen przyjmowania

1 wchlaniania pokarméw po =zabiegach resekcyjnych w obrebie przewodu



pokarmowego np. po usunigciu zoladka lub jelita cienkiego. Zwigzane jest to
z ograniczeniem podazy pokarmow przez pierwszych kilka dni po zabiegu do czasu
wygojenia zespolenia, podczas gdy to wtasnie w tym okresie pacjent ma zwigkszone
zapotrzebowanie na substancje odzywcze potrzebne do prawidtowego przebiegu
procesdw gojenia. Takze w przypadku wystgpienia powiktan pod postacia
nieszczelno$ci zespolen chirurgicznych, czesto skutkujacych zapaleniem otrzewne;j
lub uogélnionymi zakazeniami, mozliwosci prawidlowego odzywiania sa
ograniczone, przy jednoczesnym, nasilonym katabolizmie wynikajagcym z procesu
chorobowego. Inng grupa chorych narazonych na wystgpienie niedozywienia
wskutek niedostatecznej podazy sa chorzy z zaburzeniami odzywiania na podtozu
psychicznym. Do tej grupy zaliczaja si¢ zaro6wno pacjenci z jadlowstretem
psychicznym, ktorych leczenie wymaga dziatania wielodyscyplinarnego zespotu od
psychiatry po dietetyka, jak i chorzy w wieku podesztym, u ktérych zaburzenia te
maja najcze$ciej podtoze psychoorganiczne lub wynikaja z uposledzenia
samodzielno$ci i probleméw z poruszaniem. Zywienie tych chorych jest niezmiernie
istotne, gdyz niedozywienie jest u nich czesto rozpoznawane zbyt p6zno, a zwigzane
z nim powiktania moga okaza¢ si¢ $miertelne. Czestym problemem jest tez
niewystarczajace zywienie pacjentow przebywajacych w oddziatach szpitalnych.
Jest to wynik nieprawidlowo zaplanowanego zywienia i zZle dobranych diet lub
braku nadzoru nad tym procesem, rzadziej jako skutek poszukiwania oszczgdnoSci.
Instytucjami, ktorych zadaniem jest kontrola procesu zywienia sa Zespoly
Zywieniowe [60]. Sa to osobne jednostki szpitalne, ktore zgodnie z obowigzujacym
prawem (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 15 Wrzesnia 2011 w sprawie
Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego) musza dziataé
w kazdym szpitalu udzielajacym $wiadczen w trybie hospitalizacji planowych
1 prowadzacych leczenie zywieniowe. W sklad takiego Zespotu wchodzi lekarz,
pielegniarka 1 dietetyk posiadajacy odpowiednie do$§wiadczenie w prowadzeniu
leczenia zywieniowego.

Nadmierna utrata substancji odzywczych - jest najczesciej zwigzana z rozleglymi
oparzeniami i owrzodzeniami oraz moze wystepowacé w przypadku trudno gojacych
si¢ przetok jelitowych. Ubytki skory oraz tkanek migkkich tworza duze
powierzchnie przez ktore ptyny tkankowe, a wraz z nimi biatka, elektrolity 1 inne
substancje potrzebne do prawidlowego gojenia sg tracone przez organizm w sposob

niekontrolowany. Dodatkowo aktywacja procesow zapalnych wskutek uszkodzenia



tkanek oraz wysoki katabolizm jeszcze bardziej nasilajg ten efekt. Skutkuje to
bardzo szybkim narastaniem cech niedozywienia, ktore z kolei wtdrnie zaburza
procesy prawidtowego gojenia, oraz zwigksza ryzyko wystapienia ciezkich zakazen.
Brak wdrozenia leczenia zywieniowego powoduje powstanie mechanizmu bl¢dnego
kota w ktoérym jeden proces patologiczny wyzwala i nasila kolejne.

Stany zwiekszonego zapotrzebowania na substancje odzywcze - Wystepuja one
w wielu dziedzinach medycyny, mimo iz nie wszystkie z nich sg identyfikowane
jako potencjalne zrodta niedozywienia. Najcze$ciej wzrost zapotrzebowania na
biatko i1 inne substancje odzywcze wynikajacy ze zwigkszonego zuzycia bedzie
spotykany u chorych w okresie rekonwalescencji po zabiegach chirurgicznych.
Nawet w prawidlowym przebiegu procesOw gojenia, substancje budulcowe sa
niezwykle potrzebne, aby umozliwi¢ prawidlowy zrost zespolen oraz naprawe
uszkodzonych tkanek. Niedostarczanie tych substancji moze bezposrednio wplynaé
na zaburzenie prawidtowosci tych procesow i prowadzi¢ do wystapienia powiklan.
Takze niektore niechirurgiczne choroby, ktorych przebieg wiaze si¢ ze znacznie
wzmozonym metabolizmem np. cigzka nadczynnos$¢ tarczycy, moga powodowac
zaburzenia w stanie odzywienia, chociaz najczgéciej nie sa one tak nasilone, jak we

wczesniej opisanych sytuacjach.

Wystagpienie niedozywienia, oraz mozliwo$ci pozniejszego jego leczenia s3 w duzej

mierze zalezne od bezposredniej przyczyny i rodzaju choroby prowadzacej do jego

rozwoju [Ryc. 1]. W klasyfikacji zaburzen odzywiania wyrozniamy trzy glowne

mechanizmy powstawania niedozywienia. Sg to:

Marasmus - jest to rodzaj niedozywienia, ktory powstaje w wyniku ilosciowych
niedoboréw bialkowo-energetycznych rozwijajacych si¢ w przebiegu dlugotrwatego
glodzenia. NajczeSciej wystepuje ono u pacjentow z zaburzeniami lub brakiem
mozliwos$ci potykania (nowotwory, ciezkie urazy, pacjenci nieprzytomni, choroby
neurologiczne) oraz z zaburzeniami psychicznymi (jadlowstret psychiczny, osoby
w wieku podesztym). Objawia si¢ on spadkami masy ciala, gldéwnie masy
mig¢$niowej, ostabieniem oraz obnizeniem odpornos$ci. Dodatkowo moga mu
towarzyszy¢ niedokrwisto$¢, zaburzenia oddychania i1 krazenia, uposledzenie
wchianiania.

Kwashiorkor - jest zaburzeniem spowodowanym zaréwno iloSciowymi jak

1 jako$ciowymi niedoborami pozywienia, pojawiajacymi si¢ najczesciej w wyniku



wystgpienia nasilonego katabolizmu 1 niedostatecznego odzywiania u chorych
uprzednio prawidlowo odzywionych. Obserwowany jest najczesciej u dzieci
w ubogich krajach oraz chorych z cigzkimi powiktaniami chirurgicznymi nie
leczonych zywieniowo. Do typowych objawdw naleza zaburzenia gospodarki
wodno-elektrolitowej, ostabienie oraz zaniki tkanki mig¢$niowej i thuszczowej, ktore
maskowane sg obrzgkami oraz wysigkami w jamach ciala (wodobrzusze).

* Niedozywienie mieszane - wystepuje u chorych przewlekle niedozywionych,
u ktorych nie zostalo ono rozpoznane i prawidlowo leczone. Objawia si¢ ono
spadkiem masy ciata i poziomu bialka catkowitego oraz zaburzeniami odpornosci

komorkowej 1 gospodarki wodno-elektrolitowej [61].

Ryc. 1 Mechanizmy powstawania zaburzen odzywiania
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Negatywny wplyw niedozywienia na organizm czlowieka zostat szeroko przebadany
1 udowodniony. Powoduje ono szereg zaburzen w funkcjach fizjologicznych wielu
uktadow, ktorych niekorzystne skutki moga sie naktada¢ i wzajemnie nasilac.

Tkanka mig$niowa pod wplywem glodzenia zanika, a takze pogarsza si¢ jej
funkcjonowanie. Juz kilkugodzinne glodzenie moze wplywac¢ na ostabienie funkcji
1 skurczu komoérek miegsniowych, ktore odzyskuja swoja sprawno$¢ po ponownym
wlaczeniu Zzywienia oraz odbudowie utraconej masy mig$niowej. Utrata masy
mig¢s$niowe] zwigzana z glodzeniem obejmuje takze przepong i mig¢$nie migdzyzebrowe,
co bezposrednio wptywa na gorsze funkcjonowanie uktadu oddechowego.

Spowodowane to jest zmniejszeniem wentylacji poprzez jej restrykcyjne zaburzenie.



Uszkodzeniu ulegaja takze mechanizmy neuronalnej kontroli oddychania oraz reakcji
na hipoksj¢ i1 hiperkapni¢. Skutkuje to zwigkszonym ryzykiem wystapienia zapalenia
phluc oraz trudno$ci w przywrdceniu funkcji oddechowej np. u oséb mechanicznie
wentylowanych [66].

Uktad krazenia jest kolejnym, ktéry reaguje na zaburzenia odzywiania
uposledzeniem prawidlowego funkcjonowania. Takze w tym przypadku mechanizm
niekorzystnego wpltywu jest wielokierunkowy. Wraz z utrata masy mig$niowej
zmniejsza si¢ wielko$¢ serca, co powoduje wystgpienie jego niewydolno$ci.
Zmniejszenie rzutu serca wplywa na rozwoj obwodowej niewydolno$ci krazenia
skutkujacej powstawaniem obrzegkéw i zaburzen przeplywu oraz przednerkowej
niewydolnosci nerek. Jej skutkiem sa zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowe;,
ktére moga wptywac na funkcjonowanie serca poprzez zwigkszone ryzyko wystapienia
zaburzen rytmu.

Prawidlowe dziatanie przewodu pokarmowego w duzej mierze zwigzane jest ze
stanem i funkcja enterocytéw. Odzywianie tych komorek odbywa sie bezposrednio ze
$wiatla przewodu pokarmowego, przez przesuwajacy si¢ pokarm. Jego obecno$¢ jest
takze stymulatorem ich odnowy. Brak tej stymulacji powoduje nieprawidtowosci w
dziataniu $luzowki przewodu pokarmowego, a przez to zaburzenia wchlaniania
1 zwigzane z nimi uporczywe biegunki dodatkowo nasilajace stan niedozywienia.
Zwigkszona przepuszczalno$¢ bariery §luzéwkowej dla bakterii jelitowych moze, przy
wspolistniejacych zaburzeniach odpornosci powodowac uogolnione zakazenia. Spadek
odpornosci zwigzany jest z uposledzong odpornosciag komorkowa, gléwnie w zakresie
czynnos$ci limfocytow T oraz fagocytozy i mechanizméw wewnatrzkomoérkowych, jako
wyktadnik upos$ledzenia uktadu dopeilniacza. Z tym takze zwigzane jest utrudnione

1 zaburzone gojenie ran.

1.2. Rys historyczny

Ocena oraz poprawa stanu odzywienia od zawsze interesowala badaczy. Pierwsze
zapisy eksperymentéw medycznych z oceng poprawy stanu odzywienia pochodza
z ksiag Starego Testamentu (Ksigga Daniela, Dn 1, 1-16), gdzie opisano jak krol
babilonski Nabuchodonozor nakazat swoim dworzanom spozywac przez 3 lata potrawy
krolewskie zlozone w wigkszosci z migsa 1 pi¢ wino. Kilku dworzan jednak wytamato

si¢ z tego nakazu i1 poprosito by podawa¢ im jarzyny i wode przez 10 dni. Po tym



okresie zauwazono, ze ich wyglad byt ,,lepszy i1 zdrowszy” niz tych, ktérzy otrzymywali
jedzenie krolewskie. Eksperyment ten, spetniajacy wspolczesne kryteria badania
klinicznego z grupa kontrolng, otwiera tez dlugg histori¢ prowadzenia badan
klinicznych. Innym znanym przykladem badania, w ktorym zmiana diety wptyne¢la na
stan zdrowia badanych pacjentow jest badanie Jamesa Linda z 1747 r. [10] Lind, ktory
pracowat na statku jako chirurg, zauwazyl wsrdd marynarzy wysoka $miertelno$¢
z powodu szkorbutu. Wybrat on grup¢ 12 najbardziej podobnych do siebie marynarzy,
prezentujacych podobne objawy. Wszystkim pacjentom zalecit ta samg diet¢ do ktorej
dodawat rézne ,lekarstwa” — m.in. cydr, ocet, wode morska, oraz cytrusy. Zauwazyt ze
najlepsze efekty przyniosto zastosowanie cytrusow, pdzniej cydru, co sprawilo, ze
marynarze po 6 dniach mogli wroci¢ do pracy.

We wspodlczesnych bazach danych pierwsze artykuly dotyczace niedozywienia
pochodza z lat 20 XX wieku. Tidmarsh w pracy z 1923 roku opisal najczestsze
mechanizmy powstawania niedozywienia u dzieci w wieku szkolnym. Poza czynnikami
fizycznymi, jak choroba gardla, zwrdcit on uwage na silny wplyw aspektow
psychologicznych, takich jak przemeczenie egzaminami czy smutek z powodu
zaginigcia siostry oraz aspektow srodowiskowych na rozwoj niedozywienia u dzieci
[69]. W tych czasach nastapil tez znaczny postep w wiedzy biochemicznej. Poznano
strukturg bialek, identyfikowano aminokwasy 1 poznawano ich rol¢ w funkcjonowaniu
organizmu cztowieka. W swoich badaniach Rose zidentyfikowal niezbedne dla
cztowieka aminokwasy [24]. W koncu rozpoczgto badania nad metodami dostarczania
poszczegolnych sktadnikow odzywczych do organizmu czltowieka. Rozpoczgto tez
proby z podawaniem do przewodu pokarmowego hydrolizatoéw biatkowych. W 1945
roku Emerson 1 Binkley w badaniu na grupie Zotnierzy z ci¢zkimi ranami klatki
piersiowej opisali korzystny wpltyw dozylnej podazy mieszanki aminokwasow na
przyrost masy ciata. Zauwazyli oni ze dodanie do doustnej diety biatkowej wlewu 10
kluczowych aminokwasé6w wspomaga ich zuzywanie i wbudowywanie [28]. Po
publikacji przez Rose’a w 1949 wynikdw swoich badan nad zapotrzebowaniem
organizmu ludzkiego na aminokwasy kolejni badacze zainteresowali si¢ problemem
zapotrzebowania pacjentow chirurgicznych na biatko.

Roéwnolegle do badan nad poprawa stanu odzywienia i1 rozwoju wiedzy
o prawidlowym zywieniu rozwijaly si¢ metody dostarczenia substancji zywieniowych
do przewodu pokarmowego. Juz starozytni Grecy i Egipcjanie uzywali wlewek

doodbytniczych zlozonych z mleka, wina i1 serwatki, w celu poprawy stanu zdrowia



oraz ochrony jelita w stanie zapalnym i leczenia biegunek. Z powodu trudnosci
technicznych w dostgpie do gérnego odcinka przewodu pokarmowego, ta metoda byta
przez kolejne wieki stosowana jako jedyny bezposredni dostep do przewodu
pokarmowego. Przetom nastapil w roku 1598 kiedy to Capivacceus uzyt skorzanej rurki
wprowadzonej do przetyku do podania substancji odzywczej. Metoda ta byta stopniowo
udoskonalana w XVII i XVIII wieku, najpierw przez Von Helmonta i Boerhave’a,
a p6zniej Johna Huntera ktory uzywal podobnego zglebnika do podazy zmiksowanego
jedzenia przy uzyciu strzykawki. Gumowa rurka zostala po raz pierwszy uzyta na
poczatku XIX wieku. XX wiek przynidst rozwdj metod bezposredniego dostepu do
jelita cienkiego [24].

1.3. Kliniczne cechy niedozywienia

Warunkiem koniecznym do prawidlowego leczenia i zapobiegania niedozywieniu jest
jak najwcze$niejsze jego rozpoznanie oraz zidentyfikowanie czynnikow sprzyjajacych
jego wystapieniu. Niestety najczesciej ma to miejsce stosunkowo pdzno, kiedy leczenie
jest trudniejsze, dluzsze 1 bardziej kosztowne. Sytuacja ta dotyczy nie tylko pacjentow
ambulatoryjnych, lecz takze hospitalizowanych. Wedlug wytycznych ESPEN
niedozywienie mozna rozpozna¢ w przypadku stwierdzenia u pacjenta mimowolnej
utraty masy ciata >10% masy wyjsciowej w ciggu 6 miesigcy, wartosci BMI <18,5 lub
poziomu albumin w surowicy <35 g/l [17, 61]. Jednakze duzo wazniejsza z punktu
widzenia planowania leczenia jest wczesna identyfikacja chorych o wysokim ryzyku
wystapienia niedozywienia. Pozwala ona na wcze$niejsze przygotowanie pacjenta, co
ma szczegdlne znaczenie u chorych poddawanych intensywnemu i cigzkiemu leczeniu,
jak leczenie operacyjne czy chemioterapia. W tym celu stosowane sa rozmaite skale
oceny ryzyka niedozywienia. Sg to szybkie testy pozwalajace na ocen¢ ryzyka, oraz
ustalenie wskazan do zastosowania interwencji zywieniowej. W publikacjach
naukowych rézni autorzy sugeruja stosowanie roznych metod diagnostycznych w
zalezno$ci od charakterystyki populacji zagrozonej niedozywieniem. W Polsce od 1
Stycznia 2012 ocena stopnia ryzyka niedozywienia zostala wprowadzona jako
obowigzkowy element dokumentacji medycznej pacjenta, ktéoremu udzielane sg

$wiadczenia zdrowotne w oddziatach szpitalnych [61].
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Ryec. 2 Skala NRS 2002

OCENA RYZYKA ZWIAZANEGO ZE STANEM ODZYWIENIA
(NUTRITIONAL RISK SCORE, NRS 2002)

Nasilenie choroby
Pogorszenie stanu odZywienia (zwi¢kszone zapotrzebowanie)
Brak =0 Prawidlowy stan odzywienia Brak =0 Zwykte zapotrzebowanie
Lekkie=1 |Utrata masy ciala>5 % w ciaggu |Lekkie=1 |Np. zlamanie uda
3 miesigey lub Choroby przewlekte
Spozycie pokarmu 50-75% w (zwlaszcza powiktane ) -
ostatnim tygodniu marskos¢ watroby, POChP
Radioterapia
Srednie =2 | Utrata masy ciala > 5% w ciagu 2 | Srednie =2 | Rozlegte operacje brzuszne
miesiecy lub Udar mozgu
BMI 18,5-20,5 + zty stan ogdlny Chorzy w wieku podesztym —
lub leczenie przewlekte
Spozycie pokarmu 25-50% Pooperacyjna niewydolno$¢
potrzeb w ostatnim tygodniu nerek
Chemioterapia
Cigzkie =3 | Utrata masy ciata>5 % w ciggu |Cigzkie=3 | Uraz glowy
1 miesigca lub Przeszczep szpiku
BMI <18,5 + zty stan ogodlny lub Chory w oddziale Intensywne;j
Spozycie pokarmu 0-25% potrzeb Terapii
w ostatnim tygodniu
Jezeli wiek chorego przekracza 70 lat + 1 pkt
Nasilenie: | Nasilenie: | Suma punktow:
Wynik: >3 — wskazane leczenie Zywieniowe
<3 — rozwaz postgpowanie zachowawcze, powtorz badanie za tydzien.

podpis 1 pieczgé lekarza leczacego podpis i pieczg¢ cztonka zespotu Zywienia

Najczesciej stosowane w tym celu sg skale NRS 2002 (Nutritional Risk Score)
oraz SGA (Subjective Global Assessment). Skala NRS 2002 jest oparta na ocenie
pogorszenia stanu odzywienia oraz nasilenia choroby i zwigkszenia zapotrzebowania na

substancje odzywcze [Ryc. 2]. Poszczegdlnym stopniom przypisane sa wartosci
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punktowe, ktoérych warto$¢ po zsumowaniu wskazuje na konieczno$¢ wdrozenia
leczenia zywieniowego. Z kolei skala SGA oparta jest na subiektywnej ocenie stanu
odzywienia pacjenta przez osob¢ badajaca [Ryc. 3]. Poza utratag masy ciata oraz oceng
zapotrzebowania energetycznego organizmu uwzglednia ona zmiany w przyjmowaniu
pokarmow, objawy towarzyszace chorobie, wydolno$¢ fizyczng oraz elementy badania
fizykalnego. Jest ona uznang, potwierdzong w licznych badaniach metoda, ktéra dobrze
koreluje z parametrami obiektywnymi (antropometrycznymi, biochemicznymi),
wskaznikami $miertelnosci oraz jakosci zycia [29]. Wada tej metody jest stosunkowo
niska czuto$¢ w zakresie wykrywania krotkoterminowej poprawy stanu odzywienia.
W zwiagzku z powyzszym Ottery [58, 59] w 1994 roku zaproponowat jej modyfikacje,
zaprojektowana z mysla o pacjentach onkologicznych. W poréwnaniu z poprzednia,
skala PG-SGA (Patient Generated Subjective Global Assessment) zawiera dodatkowe
pytania o objawy towarzyszace chorobie oraz krotkotrwata utrat¢ masy ciata. Cze$¢
ankietowa tej skali dotyczaca wywiadu chorobowego jest uzupelniana przez pacjenta,
po czym lekarz lub pielggniarka uzupetniaja czg$¢ zwigzang z badaniem fizykalnym.
Kazdej czg$ci formularza przypisane sa odpowiednie warto$ci punktowe, ktore
nast¢pnie s3 sumowane i na ich podstawie ustalane s3 wskazania do zastosowania
interwencji zywieniowej. Przewaga tej skali nad jej pierwowzorem polega na zamianie
grupowania chorych (stopien A, B lub C) na ocen¢ w skali ciagtej (0-9 punktéw
1 powyzej 9). Wyniki od 0 do 8 punktéw oznaczaja brak zagrozenia niedozywieniem.
Pacjenci, u ktorych stwierdzono powyzej 9 punktéw s3 zagrozeni niedozywieniem.
Autorzy skali zalecaja u tych pacjentow dziatania majace na celu zmniejszenie wplywu
objawow choroby np. wymiotéw czy biegunek oraz rozwazenie roznych opcji
zywieniowych. Jednakze zalecenia te nie s3 wystarczajagco precyzyjne aby na ich
podstawie podejmowac jednoznaczne decyzje kliniczne. Wada takiego systemu
klasyfikowania chorych jest traktowanie w taki sam sposob zaréwno pacjentdw z
wynikiem 9 jak 1 20 punktéw u ktérych objawy choroby 1 stan ogolny beda si¢ znacznie
r6znity, a przez to rézne bedzie tez podejscie do optymalnego zywienia tych chorych.
W 2012 Thoresen i wsp. [70] w badaniu dwuosrodkowym na grupie 77 chorych z
zaawansowanym rakiem jelita grubego wskazali na przewage skal SGA nad skalg NRS
2002. Zwrocili oni uwage na tatwos$¢ uzyskania przez chorych onkologicznych wyniku
$wiadczacego o niedozywieniu, majac na uwadze wiek chorych, obecno$¢ choroby

nowotworowej oraz utrat¢ masy ciata u wiekszosci badanych, oraz pomijanie chorych
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uzyskujacych wysokie warto$ci w skali SGA. Autorzy wskazali tez na brak spdjnosci
wynikow migdzy réznymi skalami oceny ryzyka niedozywienia.

Ryc. 3 Skala SGA

SUBIEKTYWNA GLOBALNA OCENA STANU ODZYWIENIA (SGA)

I Wywiad
1. Wiek (lata) ....... wzrost (cm) ....... masa ciala (kg) ......... ple¢ UK oM
2. Zmiana masy ciala utrata masy w ostatnich 6 miesiacach ......... (kg) ........ (%)

zmiana masy ciata w ostatnich 2 tygodniach:

[ zwigkszenie [ bez zmian [1 zmnigjszenie
3. Zmiany w przyjmowaniu pokarméw
[1 bez zmian (1 zmiany: czas trwania ........... (tygodnie)

Rodzaj diety:

[1 zblizona do optymalnej dieta oparta na pokarmach statych
[1 dieta ptynna kompletna

[ dieta ptynna hipokaloryczna

[ glodzenie

4. Objawy ze strony przewodu pokarmowego (utrzymujace si¢ ponad 2 tygodnie)

[ bez objawow [ Nudnosci [ Wymioty [ Biegunka [ Jadtowstret
5. Wydolnos¢ fizyczna
[ bez zmian [ zmiany: czas trwania ........ (tygodnie)
rodzaj: [ praca w ograniczonym zakresie
[ chodzi
[ lezy

6. Choroba a zapotrzebowanie na skladniki odzywcze:

wzrost zapotrzebowania metabolicznego wynikajace z choroby

[ brak [ maly LI $redni L duzy
II. Badania fizykalne

nalezy okresli¢ stopien zaawansowania:

0 — bez zmian, 1 — lekki, 2 — §redni, 3 - cigzki) ......

[ utrata podskornej tkanki ttuszczowej nad mig$niem trojgtowym i na klatce piersiowej
[] zanik migsni (czworogtowy, naramienny)
[ obrzek nad koscia krzyzowa
[1 obrzgk kostek
[] wodobrzusze
III. Subiektywna globalna ocena stanu odzywienia (SGA):
L prawidlowy stan odzywienia
L podejrzenie niedozywienia lub niedozywienie §redniego stopnia
[ wyniszczenie

[1 duze ryzyko niedozywienia

podpis i pieczgc¢ lekarza leczacego

podpis i pieczgé cztonka zespotu zywienia
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Aby prawidtowo rozpozna¢ niedozywienie i okresli¢ stopien jego nasilenia, konieczna

jest dokfadna ocena parametrow stanu odzywienia chorego, gdyz to od nich zaleze¢

bedzie rodzaj wdrozonego leczenia zywieniowego. Sktada si¢ na nig kilka elementow:

Pomiary antropometryczne — NajczegSciej ocenianymi parametrami przy ocenie
stanu odzywienia s3 masa ciata 1 wspotczynnik masy ciata (Body Mass Index,
BMI). Masa ciata jest parametrem, ktory jest oceniany u wigkszosci pacjentow
hospitalizowanych w momencie przyjecia. Stluzy tez do $ledzenia skutecznosci
zywienia u pacjentow ambulatoryjnych leczonych dlugotrwale. W przypadku
krétkoterminowych zmian jest metoda oceny bilansu plynéw. Ocena mimowolnej
utraty masy ciata w ciggu 6 miesigcy stuzy do oceny ryzyka wystapienia i stopnia
niedozywienia.

Stosowanie wskaznika BMI pozwala nam na poréwnanie pacjentow ze soba,

zaréwno migdzy ptciami jak i w obrebie réznych grup wiekowych.
BMI = masa ciala [kg]/wzrost’ [m’ ]

Prawidtowe wartosci BMI mieszczg si¢ w zakresie 20-25. Warto$ci powyzej 30
oznaczaja otylo§¢ a ponizej 18 - niedozywienie. U oséb starszych wraz
ze zmniejszeniem wzrostu warto$ci prawidlowe przesuwaja si¢ w gore, co oznacza
ze niedozywienie moze wystgpowac juz przy wartosciach ponizej 22.

Kiedy niemozliwe jest wykonanie pomiaru masy ciala, parametrem, ktory
mozna wykona¢ do oceny stanu odzywienia jest pomiar obwodu ramienia
w potowie dlugosci (Midarm Circumference, MAC). Jego warto$ci dobrze koreluja
ze $miertelnoscia, ryzykiem powiktan oraz odpowiedzia na leczenie.

W praktyce klinicznej najrzadziej stosowanym pomiarem jest pomiar grubos$ci
faldu skornego nad migsniem trojgtowym ramienia (Triceps Skin Fold thickness,
TSF). Jego uzyteczno$¢ jest ograniczona przez konieczno$¢ posiadania
odpowiedniego przeszkolenia i umiejetnosci prawidlowego wykonywania tego
pomiaru.

Kolejnym narzgdziem jest ocena utraty masy mig$niowej (sarkopenia). Jest to
metoda bazujaca na pomiarze grubo$ci migéni szkieletowych na poziomie L3
kregostupa. Pomiaréw dokonuje si¢ na podstawie zdje¢ z tomografii komputerowe;.
Do tej pory metoda ta badana byla gtownie u osob starszych. Przydatnos¢ tej

metody u chorych nowotworowych nie zostala jednoznacznie udowodniona,
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niemniej Thoresen [70] wykazal, na pograniczu istotnosci statystycznej zwigzek
sarkopenii ze skroconym czasem przezycia pacjentow.
Badania czynno$ciowe — sa szybkimi, prostymi do wykonania testami mozliwymi
do wykonania przy 16zku pacjenta, ktére informuja nas o poprawie badz
pogorszeniu czynno$ci migéni, oraz moga by¢ wyktadnikami zmian w masie
mig$niowej. Nalezag do nich dynamometria r¢czna oraz bezposrednia stymulacja
mig$ni. Dynamometria mierzy sit¢ uscisku r¢ki pacjenta podczas gdy bezposrednia
stymulacja migéni przywodziciela kciuka ocenia skurcz, sil¢ i relaksacj¢ migéni.
Obie te metody sa dobrymi wskaznikami wczesnych zmian w jakosci 1 ilo$ci masy
mig$niowej pod wplywem wdrozonego leczenia Zywieniowego. Sit¢ mig$niowa
mozna takze posrednio oceni¢ przy pomiarze FEV;. Jego wartosci nie tylko
odzwierciedlajg stan odzywienia i utraty masy mig$niowe]j ale takze sprawnos¢
uktadu oddechowego. W swoich badaniach Hill [66] wykazal korelacj¢ miedzy
warto$ciami tego parametru a catkowitym poziomem biatka w organizmie.
Ocena parametrow laboratoryjnych — Poziomy albumin oraz biatek o krotkim
okresie pottrwania (transferyna) w surowicy sg parametrami, ktore odzwierciedlaja
zaawansowanie 1 cigzko$¢ choroby. Spadek ich warto$ci oraz ucieczka z krazenia sa
wynikiem reakcji cytokinowych na stres metaboliczny. Sa tez dobrymi markerami
ryzyka okotooperacyjnego oraz narazenia na wystapienie powiktan chirurgicznych
[4, 7, 13, 26, 31, 46]. Wbrew powszechnej opinii albumina nie jest parametrem,
ktéry mowi nam o stopniu niedozywienia [45]. Niemniej spowolniony powrdt jej
poziomu do warto$ci prawidtlowych moze by¢ wyktadnikiem niedostatecznej
podazy bialka 1 energii. Parametrem, ktory moze nam w sposob bardziej
wiarygodny dostarczy¢ informacji na temat stanu odzywienia pacjenta jest poziom
biatka catkowitego. U pacjentow niedozywionych jego poziom spada, a analiza
zmian jego poziomu stuzy do monitorowania skutecznosci leczenia Zzywieniowego.

Catkowity poziom limfocytow jest parametrem, ktory méwi nam o odpowiedzi
immunologicznej organizmu. Dodatkowo jego wartosci koreluja ze stopniem
niedozywienia. U pacjentéw dobrze odzywionych jego warto$ci wynosza >1,5 G/1.
Wartosci w przedziale 0,9-1,5 G/l oznaczaja umiarkowane niedozywienie, a ponizej
0,9 G/l niedozywienie cigzkie.

Dodatkowo w ocenie stanu odzywienia i monitorowaniu skutecznos$ci leczenia
zywieniowego oceniane sg inne parametry takie jak poziom kreatyniny,

elektrolitow, sktadnikow mineralnych jako wyktadniki niezaburzonej homeostazy.
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Ocena poziomu biatka C reaktywnego (C-reactive protein) mowi nam bezposrednio

o nasileniu zwigzanego z chorobg stanu zapalnego.
1.4. Planowanie leczenia zywieniowego

Wdrozenie leczenia zywieniowego wymaga wlasciwego zaplanowania i wyboru
najbardziej odpowiedniej drogi podazy mieszanek odzywczych 1 diet. Wedhug
aktualnych wytycznych ESPEN istnieja dwa gtowne wskazania do wdrozenia leczenia
zywieniowego. Pierwszym z nich jest spodziewany brak mozliwosci wilaczenia diety
doustnej przez ponad 7 dni, a drugim obecno$¢ Ilub zagrozenie wystapienia
niedozywienia. Dla chorych chirurgicznych z duzym ryzykiem niedozywienia, czyli
utratg masy o 10-15% w ciagu 6 miesiecy, BMI <18,5, stopniem C w klasyfikacji SGA
lub poziomem albumin <30 g/l, ESPEN zaleca wdrozZenie Zywienia przez 10-14 dni
w okresie przedoperacyjnym, nawet jesli wigza¢ si¢ to bedzie z konieczno$cia
odroczenia zabiegu operacyjnego [61].

Nastepnym po ustaleniu wskazan do zywienia krokiem jest wybor optymalnej drogi
podazy zywienia [Ryc. 4]. Jesli nie ma przeciwwskazan, to zywienie droga przewodu
pokarmowego jest zawsze najlepszym sposobem. Obejmuje to zaré6wno podaz doustng
jak 1 dojelitowa. Jak juz wspomniano wczesniej enterocyty s3 odzywiane z przewodu
pokarmowego, w zwiazku z czym przy planowaniu leczenia, w tym Zywieniowego,
nalezy dazy¢ do jak najszybszego powrotu zywienia droga naturalng. Droga doustna
stosowane powinny by¢ suplementy odzywcze. Petnig one gtdéwnie funkcje pomocnicze
w zapobieganiu nadmiernej utracie masy ciala np. u pacjentow poddawanych
intensywnemu leczeniu onkologicznemu, ktorzy odzywiaja si¢ normalnie droga doustna
oraz nie stwierdza si¢ u nich cech niedozywienia.

W przypadku obecnosci problemoéw z potykaniem 1 zwigzang z nimi utrata masy
ciala nalezy rozwazy¢ wdrozenie leczenia dojelitowego (enteralnego). Moze ono by¢
podawane na dwa sposoby w zaleznosci od przewidywanego okresu niemozno$ci
odzywiania doustnego. U chorych, u ktorych okres ten przewidywany jest na mniej niz
30 dni np. po zabiegach resekcyjnych w obrebie goérnego odcinka przewodu
pokarmowego metoda z wyboru jest zastosowanie zglebnikéw nosowo-zotagdkowych
lub nosowo-jelitowych. Jesli planujemy zywienie dtugoterminowe, tj >30 dni, nalezy
wykona¢ u pacjenta gastro- lub mikrojejunostomi¢. Stosowanie Zzywienia zasadniczo

rozni si¢ miedzy tymi dostgpami. Do gastrostomii mozna podawac jedzenie
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w wigkszych ilo$ciach w jednorazowych bolusach. Diety te nie musza by¢ sterylne,
czyli moga by¢ przygotowywane w warunkach domowych, co jest istotne
z ekonomicznego punktu widzenia. Ten rodzaj dostgpu najczgsciej wykorzystywany
jest u pacjentow z zaburzeniami potykania, u ktérych nie sa planowane zabiegi
operacyjne np. chorych neurologicznych. Konieczno$¢ wykorzystania zotadka w trakcie
zabiegu np. jako narzadu odtworczego przy resekcji przetyku wyklucza mozliwo$¢
wykorzystania tego dostgpu. Z kolei zywienie do mikroprzetoki jelitowej jest
trudniejsze 1 zwigzane z bardziej rygorystycznymi zasadami. W tym dostgpie wolno
stosowa¢ wylacznie sterylne diety przemystowe. Sa one podawane we wlewach
kroplowych co wiagze si¢ z dluzszym czasem podazy oraz koniecznos$cig wczesniejszego
przeszkolenia pacjenta lub rodziny w uzytkowaniu i prawidlowym podawaniu.
Dodatkowo s3 to diety stosunkowo drogie, jednakze w Polsce sa one dostgpne dla
pacjentéw w ramach refundacji z ubezpieczenia zdrowotnego, takze w leczeniu
ambulatoryjnym.

Zywienie enteralne przeciwskazane jest u chorych z mechanicznymi
przeszkodami w jelitach i niedrozno$cia przewodu pokarmowego, w cigzkim wstrzasie
oraz przy niedokrwieniu i innych klinicznie istotnych chorobach jelit. W przypadku
zwigkszonego zapotrzebowania zywieniowego oraz niewystarczajacego jego pokrycia
droga enteralna, mozna dotaczy¢ do niego zywienie pozajelitowe. Wszystkich chorych
wymagajacych leczenia zywieniowego, u ktorych niemozliwe jest zastosowanie

leczenia enteralnego nalezy zywi¢ droga pozajelitowa.
Ryc. 4 Wybér drogi podazy leczenia Zywieniowego

KONIECZNOSC
LECZENIA
ZYWIENIOWEGO

7\

ZYWIENIE DROGA ZYWIENIE
PRZEWODU
POKARMOWEGO POZAJELITOWE
DOUSTNE GASTRO MIKRO NIEMOZLIWE ODZYWIANIE PRZEZ
SUPLEMENTY STOMIA JEJUNOSTOMIA ODZYWIANIE PRZEZ PRZEWOD
PRZEWOD POKARMOWY
POKARMOWY NIEWYSTARCZAJACE
CALKOWITE CZESCIOWE
ZYWIENIE ZYWIENIE
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Dobor wlasciwej diety wymaga okreslenia zapotrzebowania na poszczegodlne
sktadniki odzywcze. Dobowe zapotrzebowanie energetyczne dla dorostego cztowieka
o prawidlowej masie ciata wynosi 25-30 kcal/kg masy ciata. U oséb otylych jest ono
mniejsze 1 wynosi 20 kcal/kg, a u 0s6b o zbyt niskiej masie lub o zwigkszonym
wydatku energetycznym 30-35 kcal/kg. Rdéznice tez dotycza warto$ci masy ciala do
ktérych odnosi si¢ zapotrzebowanie. Zapotrzebowanie osob otytych ustala si¢
w odniesieniu do idealnej masy ciata, natomiast w niedowadze do aktualnej. Dobowe
zapotrzebowanie na biatko wynosi 0,8-2,0 g/kg za§ na azot 0,11-0,2 g/kg.
Zapotrzebowanie na energi¢ pozabialkowa pokrywane jest przez weglowodany
1 thuszcze 1 wynosi odpowiednio 50-55% 1 30-35%. Dobowe zapotrzebowanie na wode
to 30-40 ml/kg [66]. Prawidlowo zaplanowana mieszanina odzywcza powinna, zgodnie
z zasada kompletnosci zawiera¢ wszystkie niezbgdne substancje oraz witaminy
1 mikroelementy, gdyz brak jednego z nich w mieszaninie moze wptywaé niekorzystnie
lub zaburza¢ przyswajanie innych sktadnikoéw. Dostgpne na rynku diety przemystowe
stosowane w doustnej suplementacji i zywieniu dojelitowym spelniajg te kryteria.

Dodatkowym sktadnikiem ktéry jest dodawany do mieszanek odzywczych
w przypadku znacznego oslabienia uktadu odporno$ciowego oraz u pacjentéw
z nasilonym stanem zapalnym s3 czynniki immunomodulujace. Nalezg do nich arginina,
nukleotydy oraz kwasy tluszczowe omega 3. Majg one na celu stymulowanie dziatania
uktadu odporno$ciowego cztowieka poprzez bezposredni wptyw na poszczegdlne jego
elementy. Arginina powoduje zwickszong synteze ornityny i poliamin, ktore stabilizuja
sluzowke przewodu pokarmowego, interleukiny 2 oraz wzmaga aktywnos$¢ komorkowa,
gléwnie komoérek NK, makrofagéw i limfocytéw. Pochodzace z oleju rybiego kwasy
omega 3 wplywaja na zmniejszenie stanu zapalnego poprzez hamowanie produkcji
prostaglandyny E2 (PGE2) i leukotrienu B4 (LTB4) na rzecz PGE3 1 LTBS.
Nukleotydy z kolei sg sktadnikiem pobudzajacym podziaty komdrkowe [35, 37].

1.5. Niedozywienie w chorobach nowotworowych

Niedozywienie w chorobie nowotworowej jest problemem dotyczacym 30-90%
chorych z rozpoznanym nowotworem zlosliwym [55]. Ryzyko wystapienia
niedozywienia zalezy gtownie od rodzaju 1 biologii nowotworu oraz zajetego narzadu
lub uktadu. Najwieksze ryzyko wystapienia cigzkiego niedozywienia i wyniszczenia

nowotworowego istnieje w przypadku nowotwordw zlosliwych goérnego odcinka
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przewodu pokarmowego (przetyk, zotadek, trzustka) oraz glowy i szyi. Wynika to
zarowno z duzej dynamiki choroby jak i probleméw z przyjmowaniem i przetykaniem
pokarméw. Objawy dysfagii najczg¢éciej powodowane sg szybkim wzrostem guza
nowotworowego, lecz moga by¢ takze wynikiem wtoérnego zwezenia przewodu
pokarmowego np. wskutek ucisku z zewnatrz. Nawet jezeli nie dojdzie do catkowitego,
a tylko czesciowego zamknigcia §wiatta przewodu pokarmowego, wybor pokarméow
ktére w tych warunkach chory moze przyjmowac jest ograniczony nie tylko co do
ilosci, ale 1 skladu. Dlatego niezwykle istotne jest wdrozenie jeszcze na tym etapie
rozwoju choroby suplementacji zywieniowej, ktorej celem jest zapobieganie
powstawaniu niedozywienia.

Mechanizm wystepowania niedozywienia w nowotworach dolnego odcinka
przewodu pokarmowego zwigzany jest gltownie z rozwojem cech niedrozno$ci
przewodu pokarmowego, ktorym towarzyszg wymioty, utrata apetytu oraz zaburzenia
wchianiania. W wielu przypadkach znaczna mimowolna utrata masy ciala jest
pierwszym objawem nowotworu u tych chorych. Niestety czesto wielkos$¢ tej utraty jest
wyktadnikiem zaawansowania choroby oraz jej rokowania. Na tym etapie moga
wystepowaé znaczne zaburzenia metaboliczne, pod postacia obnizonego poziomu
albumin 1 biatka catkowitego oraz zwigzanych z tym nieprawidtowos$ci w gospodarce
wodno-elektrolitowej. W wielu badaniach hipoalbuminemia zostala wskazana jako
niezalezny negatywny czynnik prognostyczny wynikow leczenia zar6wno
chirurgicznego jak i1 systemowego [31, 39]. Ale nie tylko sama choroba moze
prowadzi¢ do rozwoju niedozywienia. Takze leczenie onkologiczne, chemio
1 radioterapia, moze powodowac¢ szereg powiktan ktoére w istotny sposob zaburzaja
prawidlowe odzywianie. Do najczgstszych zaliczaja si¢ nudno$ci 1 wymioty,
spowolnienie perystaltyki oraz wystgpienie stanu zapalnego $luzowki przewodu
pokarmowego [57]. W 2011 Krishna i wsp. w badaniu na grupie 303 chorych leczonych
systemowa chemioterapiga z powodu szpiczaka mnogiego, wykazali cechy zapalenia
btony $luzowej dolnego odcinka przewodu pokarmowego, jako powiklanie leczenia
u 15,5% chorych [42].

Zaplanowanie 1 w razie koniecznosci odpowiednio wczesne wdrozenie leczenia
zywieniowego u chorych onkologicznych jest niezwykle istotnym elementem
skojarzonego leczenia nowotworu. W przypadku stwierdzenia obecnosci lub wysokiego
ryzyka wystapienia niedozywienia obowigzkowym jest wilaczenie leczenia

zywieniowego. Dla chorych zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego powinno ono
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trwa¢ od 10-14 dni przed zabiegiem operacyjnym. Nawet w przypadku konieczno$ci
odroczenia zabiegu operacyjnego ryzyko i rokowanie leczenia jest duzo lepsze dla
chorych ktorych stan odzywienia ulegl poprawie przed zabiegiem. W przypadku
chorych z zaawansowang chorobg oraz znacznym niedozywieniem pierwszym etapem
leczenia jest intensywne zywienie przed jakimkolwiek leczeniem radykalnym. Takze
przed radio i chemioterapig przygotowanie i wyrownanie stanu metabolicznego wplywa
korzystnie na przebieg leczenia zmniejszajac ryzyko koniecznosci przerwania terapii
z powodu powiklan wynikajacych ze ztego stanu odzywienia. U tych chorych juz
zastosowanie poradnictwa lub doustnej suplementacji moze okaza¢ si¢ korzystne,

co zostato udowodnione w licznych badaniach [51, 55].
1.6. Aspekty psychologiczne niedozywienia

W leczeniu onkologicznym kwestie zwigzane z dbatosciag o jako$¢ zycia pacjentow
zaczynaja odgrywaé coraz wigksza rolg. Wynika to z rozwoju metod leczniczych,
zmniejszania ich negatywnego wplywu na organizm oraz wigkszych mozliwosci
leczenia paliatywnego. Zmniejszenie szkodliwego wplywu leczenia przy zachowanej
skuteczno$ci terapeutycznej oraz zwigkszenie mozliwosci zapobiegania skutkom
ubocznym terapii zwigksza tolerancj¢ leczenia przez pacjenta i korzystnie wptywa na
jakos$¢ zycia. Takze w trakcie leczenia paliatywnego, ktdre nastawione jest na
zmniejszenie dolegliwo$ci zwigzanych z chorobg oraz wydtuzenie czasu przezycia,
zapewnienie optymalnej jako$ci Zycia ma kluczowe znaczenie.

Zwiazek niedozywienia z jakoscig zycia 1 innymi aspektami psychologicznymi
jest zlozony 1 wielokierunkowy. Samo rozpoznanie choroby nowotworowej dostarcza
pacjentowi szeregu silnie negatywnych emocji. Sktadajg si¢ na nie m.in. ¢k,
przygnebienie, zto§¢ oraz obawa o dalsze funkcjonowanie nie tylko w najblizszym
otoczeniu ale tez w spoteczenstwie. Emocje te dodatkowo sa nasilane przez obawy
zwigzane z planowanym leczeniem onkologicznym. W 2011 roku Zesp6t
Psychoonkologiczny Kliniki Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego przeprowadzil na grupie 91 pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia
operacyjnego badanie majace na celu ocen¢ stanu emocjonalnego [43]. Wykazano, ze
sredni 1 wysoki poziom stresu obecny jest u ponad 60% chorych oczekujacych na
zabieg operacyjny. Tak wysoki jego poziom oraz wynikajace z niego obnizenie nastroju

mogag same z siebie wptywac na obnizenie taknienia 1 checi przyjmowania pokarmow,
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co prowadzi do wystgpienia zaburzen stanu odzywienia. Dodatkowo ryzyko
wystapienia tych zaburzen wzrasta w zwigzku ze zwickszonym w sytuacjach
stresowych metabolizmem. Takze koniecznos$¢ radzenia sobie z chorobg nowotworowa,
planowanym ci¢zkim leczeniem onkologicznym powoduja przewarto$ciowanie i
priorytetyzacj¢ dziatan zwigzanych z leczeniem, kosztem innych aspektow zycia, w tym
tych podstawowych jak prawidlowe zywienie. Majac to na uwadze mozna podejrzewac,
ze prawie 2/3 leczonych przez nas chorych jest zagrozonych wystapieniem
niedozywienia, tylko dlatego, Zze rozpoznano u nich chorob¢ nowotworowa. Jesli do
zaburzen psychologicznych dotacza si¢ objawy zwigzane bezposrednio z choroba,
ryzyko wystapienia niedozywienia jest jeszcze wyzsze.

Wystapienie niedozywienia w sposob znaczacy uposledza jako$¢ zycia. Jest to
zwigzane nie tylko z nasilonymi zmianami metabolicznymi, ktére powoduja zmiany
w sktadzie 1 funkcjonowaniu organizmu oraz utrat¢ masy ciata, ale takze z gorsza
tolerancja leczenia onkologicznego i zwigkszonym ryzykiem wystapienia powiklan tego
leczenia. Do najczestszych objawdéw wystepujacych po leczeniu nalezag wymioty,
biegunka, bol, zaburzenia laknienia, zaburzenia wchtaniania. Ich, czgsto dlugotrwata,
obecno$¢ negatywnie wptywa na jako$¢ zycia. Brak interwencji ze strony personelu
medycznego prowadzi, na zasadzie btednego kota, do ciaglego, wzajemnego nasilania
tych procesow.

Wdrozenie leczenia zywieniowego jest w stanie przerwaé ten mechanizm
[51, 52]. Poprawa stopnia odzywienia zwigksza tolerancj¢ leczenia onkologicznego, co
skutkowaé begdzie mniejszym nasileniem i skréceniem czasu trwania dolegliwosci przez
nie powodowanych. Dodatkowo poprawa stanu metabolicznego wplywa na
zmniejszenie nasilenia stanu zapalnego, ktory w chorobie nowotworowej i po leczeniu
onkologicznym jest zawsze nasilony. Mniejsza odpowiedZz zapalna takze wptywa
korzystnie na funkcjonowanie mechanizmoéw fizjologicznych. Dodatkowo cze$¢
przemystowych preparatow zywieniowych ma w swoim sktadzie substancje dziatajace
pobudzajaco na laknienie. Decyzja dotyczaca rodzaju wdrozonego leczenia zalezy od
nasilenia dolegliwosci 1 wskazan. W przypadku chorych w trakcie leczenia
onkologicznego u ktorych nie stwierdza si¢ niedozywienia, juz wprowadzenie
doustnych suplementéw odzywczych jako dodatku do normalnej diety lub poradnictwa
zywieniowego moze okazac si¢ korzystne w opanowaniu zagrazajacego niedozywienia.
Stosowanie tych preparatow jako dodatku do codziennej diety jest latwe, preparaty sa

szeroko dostepne i nie wymagaja uzycia specjalistycznego sprzetu do ich podawania. Z
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kolei poradnictwo dietetyczne odnos$nie modyfikacji sktadu pozywienia oraz jego ilo$ci
1 czestosci moze nie tylko wplynaé na poprawe jakosci spozywanych pokarméw, ale tez

da¢ pacjentowi poczucie wsparcia w chorobie.
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2. CELE BADANIA

Wskazania do stosowania okotooperacyjnego leczenia zywieniowego u pacjentow
nowotworowych sa znane. Wigkszo$¢ dostepnych zalecen wskazuje na konieczno$¢
stosowania przygotowania zywieniowego do zabiegu operacyjnego u pacjentow ze
stwierdzonym niedozywieniem lub wysokiego ryzyka jego wystapienia [1, 8, 11, 15,
17, 19, 21, 37, 48]. Opierajac si¢ na wynikach badan psychologicznych w naszej
Klinice mozna zaktada¢ ze znaczna cze$¢ chorych, jest zagrozonych wystapieniem
niedozywienia, nawet jesli w momencie kwalifikacji do leczenia nie stwierdza si¢ jego
obecno$ci. Dostgpne zalecenia nie okreslaja jednoznacznie celowos$ci stosowania
wczesnej interwencji zywieniowej u tych chorych, powotujac si¢ na wyniki uzyskiwane
przy okazji prowadzenia badan na grupach chorych niedozywionych, ktérych wyniki
nie pozwalaja na wyciagniecie wlasciwych wnioskow. Wedlug naszej wiedzy do tej
pory nie przeprowadzono badan nad przedoperacyjna suplementacja zywieniowg z

grupa docelowa pacjentdw u ktérych nie stwierdzono klinicznych cech niedozywienia.

Cele badania:

1. Ocena wplywu doustnej suplementacji Zywieniowej na stan odzywienia i
przygotowanie do zabiegu chorych kwalifikowanych do leczenia operacyjnego,
u ktorych nie stwierdzono klinicznych cech niedozywienia

2. Ocena zasadno$ci wprowadzenia u tych chorych suplementacji Zywieniowej w
okresie przedoperacyjnym.

3. Ocena wpltywu doustnej suplementacji zywieniowej u chorych bez klinicznych
cech niedozywienia w okresie przedoperacyjnym na wyst¢powanie oraz

cigzko$¢ powiklan pooperacyjnych.
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3. MATERIAL Il METODY

Badanie prowadzone bylo w okresie 05. 2011 - 04. 2013 r. Zostalo ono
zaprojektowane jako randomizowane, jednoosrodkowe badanie interwencyjne,
prowadzone metoda otwartej proby z grupa kontrolna, na dwdch rownoleglych grupach
pacjentow. Przesiewowa ocena spelnienia kryteriow wiaczenia do badania
wykonywana byta u wszystkich pacjentow z rozpoznanym nowotworem przewodu
pokarmowego 1 jamy brzusznej zakwalifikowanych do radykalnego leczenia
operacyjnego w Klinice Chirurgii Onkologicznej Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego. Ocena ta oparta byta na danych klinicznych, oraz wynikach badan
obrazowych w ramach typowej dzialalno$ci kliniczne;.

Aby zosta¢ wiaczonym do badania pacjenci musieli spetnia¢ wszystkie kryteria
wlaczenia [Ryc. 6]. Do udzialu w badaniu kwalifikowano dorostych pacjentow bez
klinicznych cech niedozywienia w momencie kwalifikacji, w dobrym stanie ogdlnym
(>70 punktow w skali Karnofsky’ego) z rozpoznanym pierwotnym lub wtérnym
nowotworem ztosliwym przewodu pokarmowego i1 jamy brzusznej zakwalifikowanych
do leczenia radykalnego [Tab. 1]. Obecno$¢ cech niedozywienia oceniana byta na
podstawie mimowolnej procentowe] utraty masy ciata w ciggu 6 miesigcy przed
kwalifikacja do leczenia oraz stanu ogdlnego pacjenta. Do kryteriow wylaczenia
z badania nalezaty: obecno$¢ innych powaznych choréb lub cech niedroznosci
przewodu pokarmowego, cukrzyca typu 1, choroby autoimmunologiczne wymagajace
systemowego leczenia sterydami oraz wspotistnienie niewydolnos$ci nerek 1 watroby.

Tab. 1 Kryteria wlaczenia/wylaczenia

Kryteria wlaczenia Kryteria wylaczenia
1. Stwierdzony pierwotny lub wtdrny 1. Cechy nieoperacyjnosci stwierdzone na
nowotwor przewodu pokarmowego i jamy podstawie przedoperacyjnych badan
brzusznej zakwalifikowany do leczenia obrazowych
radykalnego. 2. Kliniczne cechy niedozywienia (poziom
2. Brak klinicznych cech niedozywienia albumin <35g/l, mimowolna utrata masy ciata
3. Stan ogolny >70 w skali Karnofsky’ego w ciagu 6 m-cy >10%)
4. Swiadoma zgoda na udziat w badaniu Cechy niedroznosci przewodu pokarmowego

Inne powazne choroby przewodu pokarmowego
Obecnos¢ cukrzycy typu 1

Obecnos¢ niewydolnosci nerek lub watroby
Obecnos¢ innych choréb
autoimmunologicznych wymagajacych
systemowego leczenie sterydami

8. Brak §wiadomej zgody na udziat w badaniu

N kW
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Po kwalifikacji do udzialu w badaniu pacjenci byli randomizowani
1 przydzielani do jednej z grup badanych — interwencyjnej lub kontrolnej (szczegoty
randomizacji — patrz pkt 2.1). Pacjenci w grupie interwencyjnej otrzymywali gotowe
doustne suplementy odzywcze Nutridrink Protein® firmy Nutricia jako dodatek do
normalnej diety. Poproszeni zostali o picie dwoch 200 ml butelek preparatu dziennie
przez 14 dni przed zabiegiem operacyjnym. Preparaty te sg rutynowo stosowane
w Klinice do leczenia zywieniowego pacjentow w okresie pooperacyjnym oraz przed
zabiegiem w przypadku obecnosci cech niedozywienia. Preparat Nutridrink® jest
zarejestrowanym, dostgpnym na rynku, doustnym suplementem odzywczym. Jest to
wysokobiatkowy, hiperkaloryczny (1,5 kcal/ml) preparat przeznaczony do zapobiegania
1 leczenia niedozywienia w stanach zwigkszonego zapotrzebowania na biatko i energie,
jak choroba nowotworowa, okres okotooperacyjny. Warto$¢ energetyczna zaleconych
suplementéw wynosita tacznie 600 kcal. Zalecane przez ESPEN dobowe
zapotrzebowanie energetyczne u czlowieka bez cech wyniszczenia to 25-30 kcal/kg
masy ciala. Zakladajac przecigtng wage cztowieka 70 kg, to dobowe zapotrzebowanie
na energi¢ wynosi od 1750 do 2100 kcal/dobe. W zwiazku z powyzszym zalecane przez
nas suplementy stanowity ok 30% dobowego zapotrzebowania na energig.
W przypadku zapotrzebowania na biatko, ktore zalecane jest na poziomie 0,8 g/kg masy
ciala, zastosowane przez nas preparaty dostarczaty dodatkowe 40g biatka co stanowi
okoto 60% dobowego zapotrzebowania. Rozklad wartosci energetycznych
poszczegolnych skladnikbw w  stosowanych przez nas preparatach wynosi
odpowiednio: biatko 26,7%, weglowodany 41,3% oraz tluszcze 32%. Proporcje te sg
zgodne z zaleceniami ESPEN odno$nie prawidlowo zbilansowanej diety. Dodatkowo
preparaty te zawieraja elektrolity i mineraty oraz zestaw witamin. Sktad produktow
podany jest w tabeli [Tab. 2].
Tab. 2 Sklad doustnych suplementéw odzywczych

Warto$¢é energetyczna kJ/kcal 630/150
Bialko: g 10,0
- kazeina g 8

- serwatka g 2

% energii 26,7
Weglowodany: g 15,6
- mono i dwucukry g 7,9
- laktoza g 4,3
% of energii 41,3
Thuszcez: g 5,3
- nasycone kwasy g 0,6
thuszczowe

% of energii 32
Osmolalnos¢ mOsm/1 470
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Dla wickszos$ci pacjentéw czas oczekiwania na zabieg operacyjny byl dluzszy
niz dwa tygodnie, w zwigzku z czym byli oni proszeni o rozpoczgcie przyjmowania
preparatow doktadnie na 14 dni przed hospitalizacja. Pacjenci w grupie kontrolnej mieli
kontynuowaé¢ dotychczasowy normalny sposob odzywiania. Nie otrzymywali oni
zadnej suplementacji zywieniowe;j.

Wszyscy pacjenci poddani byli ocenie stopnia odzywienia dwukrotnie w trakcie
badania — w momencie kwalifikacji do udziatu w badaniu, oraz w przeddzien zabiegu
operacyjnego, po przyjeciu do szpitala. W trakcie pierwszej oceny stanu odzywienia
oceniany byl stan og6élny pacjenta w skali Karnofsky’ego, aktualna masa ciata, BMI,
mimowolna utrata masy ciala w ciggu ostatnich 6 miesigcy, ocena ryzyka
niedozywienia w skali PG-SGA, oraz pobierana byta krew na badania biochemiczne
1 morfologii krwi. Ocena mimowolnej utraty masy ciata odbywata si¢ na podstawie
deklarowanej przez pacjenta wagi 6 miesigcy wczesniej oraz pomiaru masy ciata
w momencie kwalifikacji do udziatu w badaniu. Oceniana byla zar6wno utrata
rzeczywista, w kilogramach jak 1 procentowa. Ws$rdod ocenianych parametréw
laboratoryjnych byly poziom albuminy, biatka catkowitego, transferyny oraz
limfocytéw. Ocena dynamicznej zmiany ich warto$ci pod wplywem zastosowanej
interwencji, lub jej braku, w obu badanych grupach wykonywana byla przy drugim
pomiarze, w momencie przyj¢cia do szpitala. W drugim pomiarze oceniana byla tez
zmiana masy ciata od rozpoczg¢cia udzialu w badaniu.

Przygotowanie wszystkich pacjentow do zabiegu operacyjnego i prowadzenie
w okresie pooperacyjnym odbywalo si¢ zgodnie z zasadami protokotow szybkiego
powrotu do zdrowia ERAS (Enhanced Recovery After Surgery). Prowadzenie
pacjentdéw z nowotworami jelita grubego oparte bylo o protokot FAST TRACK
[Ryc. 5] Stosowanie tych protokotow jest rutynowym postgpowaniem dotyczacym
wszystkich chorych leczonych w Klinice Chirurgii Onkologicznej GUMed. Protokoty
ERAS 1 FAST-TRACK s3 znane od prawie 20 lat. Zatozenia tych protokolow sa takie
same, a ich nazwy w literaturze sa uzywane zamiennie. Pierwsze doniesienia dotyczace
stosowania tych zasad pochodza z 1995 roku i dotycza operacji kardiochirurgicznych
[72]. Idea stosowania tych protokoléw byla stopniowo adaptowana do kolejnych
zabiegowych dziedzin medycyny, od ortopedii przez ginekologie, po chirurgie ogdlng
1 onkologiczng. Zaktada ona jak najszybsze uruchomienie pacjenta i przywrocenie do
petnej funkcjonalno$ci, co ma gldwnie na celu zmniejszenie ilo$ci powiktan

pooperacyjnych wynikajacych z przedluzonego unieruchomienia. Bardzo istotnym
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Ryec. 5 Schemat protokolu FAST-TRACK

PROTOKOL FAST-TRACK

(T g U

Przygotowanie do zabiegu Mniejszy uraz Leczenie przeciwbélowe Opieka pooperacyjna

- Edukacja pacjenta - Rezygnacja z glodzenia przed - Techniki znieczulenia - Wezesne Zywienie

- Wiasciwe przygotowanie zabiegiem regionalnego - Wezesna rehabilitacja i

przewodu pokarmowego - Krétko dzialajace anestetyki - Rezygnacja ze §rodk6w uruchamianie

- Normotermia opioidowych - Szybkie usunigcie drenow, sond

- Metody matoinwazyjne - Profilaktyka wymiotow i cewnikoéw

(. R

SZYBSZY POWROT DO ZDROWIA

elementem jest aspekt ekonomiczny, gdyz stosowanie tych protokotow pozwala na
skrocenie czasu 1 zredukowanie kosztow pobytu pacjenta w szpitalu. Protokoty te
opieraja si¢ na kilku gtéwnych zatozeniach. Pierwszym z nich jest prawidtowa edukacja
1 przygotowanie psychiczne pacjenta do zabiegu, wytlumaczenie istotnosci szybkiej
rehabilitacji 1 powrotu do normalnego funkcjonowania. Szybka rehabilitacja polega na
wczesnym uruchamianiu pacjenta z 16zka oraz stosowaniu ¢wiczen oddechowych,
by zapobiega¢ wystepowaniu powiktan ze strony uktadu oddechowego, ktére dotycza
zwlaszcza starszych pacjentow.

Waznym elementem umozliwiajacym rehabilitacj¢ jest optymalna kontrola bolu
w czasie znieczulenia i w okresie okotooperacyjnym. Leki opioidowe i dlugo dziatajace
srodki znieczulenia ogdlnego zostaja zastapione krotko dzialajacymi anestetykami
1 technikami znieczulenia regionalnego. Uzywanie opiatow w trakcie zabiegu znaczaco
wplywa na spowolnienie perystaltyki 1 opdzZnienie jej powrotu w okresie
pooperacyjnym, w zwigzku z czym stosowanie znieczulenia zewnatrzoponowego przy
operacjach w obrgbie jamy brzusznej, pozwala na rezygnacje z tych srodkow [72].

Kolejnym elementem roznigcym  protokoty ERAS od dotychczas
funkcjonujacego rozumienia opieki okotooperacyjnej 1 przygotowania do zabiegu jest
podejscie do zagadnienia glodzenia przed i po zabiegu. Nie pozwalaja one na
stosowanie glodowki w okresie okotooperacyjnym, zalecajac stosowanie plynow
z glukoza do kilku godzin przed zabiegiem oraz podaz ptynéw doustnie w zerowej
dobie po zabiegu, a pokarmow potplynnych w pierwszej. W sytuacjach gdy nie jest to
mozliwe (chirurgia przelyku, zotadka) wdrozenie zywienia odbywa si¢ przez zglebniki
nosowo-jelitowe lub dojelitowe. Zrezygnowano takze z przygotowania przewodu
pokarmowego do zabiegu $rodkami osmotycznie czynnymi, ze wzgledu na

powodowane przez nie zaburzenia elektrolitowe w organizmie pacjenta oraz
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przedhuzonego stosowania drenow, sond i cewnikéw moczowych jako potencjalnych
zrodet wstepujacej infekeji.

Poza oceng zmian w stanie odzywienia wszyscy pacjenci obserwowani byli pod
katem wystapienia powiktan pooperacyjnych w okresie 30 dni od zabiegu
operacyjnego. Po wypisaniu chorego ze szpitala obserwacja odbywala si¢ w Poradni
Przyklinicznej w ramach rutynowego postgpowania. Dla kazdego powiktania
odnotowywana byta doba pooperacyjna, w ktorej ono wystapito oraz jego ciezkos$¢. Do
oceny ciezkosci powiktan uzyto skali CTCAE (Common Terminology Criteria for
Adverse Events) wersja 4.0. Jest to skala zaproponowana przez amerykanski National
Institute of Health oraz National Cancer Institute i jest najcze$ciej stosowang skala
w ocenie powiktan u chorych onkologicznych. Skala ta podzielona jest narzadowo,
stopniujac ciezkos¢ okreslonego powiklania w zalezno$ci od nasilenia objawow.
Stopniowanie oparte jest na pigciostopniowym podziale. W stopniu pierwszym objawy
sa znikome lub nie wystepuja, a powiktanie nie wymaga jakiejkolwiek interwencji,
poza obserwacja. Drugi stopien oznacza umiarkowane nasilenie dolegliwosci, gdzie
potrzebna jest niewielka interwencja. Zwykle na tym etapie wdrazane jest leczenie
farmakologiczne. Zakwalifikowanie powiklania do stopnia trzeciego, powaznego,
oznacza, ze konieczna jest interwencja medyczna i wdrozenie intensywnego leczenia,
wlacznie z hospitalizacja 1 w razie koniecznosci zabiegiem operacyjnym w trybie
planowym. Przy stopniu czwartym, definiowanym jako bezpos$rednio zagrazajagcym
zyciu wskazana jest pilna interwencja medyczna z doraznym zabiegiem operacyjnym
wilacznie. Stopien piaty oznacza zgon. Na potrzeby tego badania cigzkos¢ powiktan
podzielono na dwie grupy — lekkie (1 1 2 stopien wg CTCAE) oraz cig¢zkie (3-5 stopnia).
Wszyscy pacjenci ktorzy wymagali hospitalizacji z powodu powiktania w ciggu 30 dni
od zabiegu operacyjnego bez wzgledu na dalsze postgpowanie byli kwalifikowani co
najmniej do stopnia trzeciego.

Wszyscy pacjenci wlaczeni do badania wyrazili zgod¢ na udzial podpisujac
formularz $wiadomej zgody przed wykonaniem jakichkolwiek procedur badania.
Badanie uzyskato zgode Niezaleznej Komisji Bioetycznej ds. Badan Naukowych przy
GUMed.

W momencie planowania badania zaktadano wilaczenie 200 pacjentéw, po 100
do kazdej grupy. W czasie trwania badania, na podstawie uzyskanych wynikéw
zauwazono, ze pacjenci w grupie, ktora nie otrzymywata suplementacji zywieniowej

mieli gorsze wyniki badan laboratoryjnych w drugiej ocenie oraz tracili na wadze.
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Dodatkowo w tej grupie zauwazono zwigkszone wystepowanie powiktan, w tym
cigzkich, co bylo bezposrednia przyczyna podjecia decyzji o przedterminowym

zakonczeniu badania z przyczyn etycznych.

3.1. Statystyka

Gromadzenie 1 analiza wszystkich danych odbywala si¢ przy uzyciu oprogramowania
IBM SPSS 20.0. Koncowa analiza wykonana zostala w obrgbie grup wyodrgbnionych
protokotem badania (Per Protocol Analysis). Wielko$¢ proby zostata ustalona po 100
uczestnikow w kazdej grupie na poziomie istotnosci CI=95%. Ocena normalno$ci
rozkladu danych wykonana zostala przy uzyciu testu Kolmogorowa-Smirnowa.
Zgromadzone dane nie spelniaty kryteridow rozktadu normalnego, w zwiazku z czym
zdecydowano o uzyciu testow nieparametrycznych. Do analizy zmiany wartosci danych
w obrgbie grup badanych uzyto testu znakowanych rang Wilcoxona. Poréwnanie réznic
warto$ci parametroOw pomig¢dzy grupami oraz ocena wystapienia i ci¢zkosci powiktan
zostaly wykonane przy uzyciu testu Mann-Whitney U. Do poréwnania zmiennych
o niewielkiej liczebno$ci uzyto doktadnego testu Fishera. Poziom istotnosci p<0,05
uznano za statystycznie istotny.

Powiklania pooperacyjne analizowano pod katem ich ilo$ci oraz cigzkosci wedtug skali
CTCAE. Na podstawie danych literaturowych, spodziewang czgsto$¢ wystepowania
powiktan ustalono na poziomie 30% [30, 32]. W tych badaniach zalozono, ze redukcja
wystapienia wszystkich powiktan o 15% ma potwierdza¢ skuteczno$¢ zastosowanego
leczenia. Takie same zaloZenia przyj¢liSmy planujac nasze badanie. Osobnej analizie
poddano wystepowanie tagodnych i cigzkich powiktan.

Przydzial pacjentéw do grup badanych odbywal si¢ na podstawie wygenerowanej
komputerowo tabeli randomizacyjnej. Poniewaz poczatkowo planowano wlaczenie do
badania wigkszej iloSci pacjentdow uzyto prostej randomizacji, bez blokowania czy

stratyfikacji.
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Ryc. 6 Schemat badania
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4. WYNIKI

4.1. Wplyw doustnej suplementacji na stan odzywienia

W okresie 05. 2011 - 04. 2013 do badania wiaczono 113 pacjentow. 4 pacjentéw
zostalo zdyskwalifikowanych z leczenia operacyjnego po wiaczeniu do badania, dwdch
pacjentéw nie zglosilo si¢ do leczenia operacyjnego. Dane pigciu pacjentdéw byty
niekompletne. Dyskwalifikacja wspomnianych czterech pacjentéw 2z leczenia
radykalnego oparta byla na wynikach przedoperacyjnej konsultacji chirurgiczno-
radiologicznej jako element rutynowego postgpowania w Klinice. Poniewaz
kwalifikacja do leczenia odbywa si¢ na podstawie dostarczonych przez pacjenta
wynikow badan obrazowych z ro6znych os$rodkéw, w tym o nizszym stopniu
referencyjnos$ci, zdarza si¢ ze zaawansowanie choroby jest niedoszacowane. W zwigzku
z powyzszym wyniki badan obrazowych wszystkich pacjentow zakwalifikowanych do
leczenia radykalnego sa poddawane ponownej konsultacji radiologicznej. Ostatecznej
analizie poddano 102 pacjentow, 54 w grupie interwencyjnej i 48 w grupie kontrolne;.
Grupa interwencyjna skladata si¢ z 24 mezczyzn 1 30 kobiet a grupa kontrolna
odpowiednio z 28 1 20. Szczegdlowe dane dotyczace jednostek chorobowych

zamieszczone sg w tabeli [Tab. 3].

Tab. 3 Rozklad jednostek chorobowych w badanych grupach

Rodzaj nowotworu Grupa intfrwencyjna Grupa liontrolna
n=54 n=48

Rak przetyku 3 2
Rak zotadka i wpustu 11 9
Rak jelita cienkiego 0 1
Nowotwor ztosliwy wyrostka

robaczkowego ! 0
Rak wstepnicy 5 4
Rak poprzecznicy 1 0
Rak zstepnicy 3 2
Rak esicy 5 9
Rak odbytnicy 10 15
Rak odbytu 1 1
Nowotwor ztosliwy watroby 0 1
Rak trzustki 1 0
Sluzak rzekomy otrzewnej 1 1
Rak jajnika 5 0
Inny pierwotny guz jamy brzusznej 3 1
Wtbérne nowotwory jamy brzusznej 4 2
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Sredni wiek pacjentéow wynosit 58 lat w grupie interwencyjnej (mediana 60) i 64
w kontrolnej (mediana 67). W momencie kwalifikacji do udzialu w badaniu nie byto
istotnych statystycznie roéznic w parametrach antropometrycznych i laboratoryjnych
pomiedzy grupami badanymi, mimo ze grupa kontrolna wydaje si¢ mie¢ wyjsciowo

nieco bardziej korzystne wartos$ci tych parametrow [Ryc. 7].

Ryc. 7 Rozklad warto$ci parametrow antropometrycznych w badanych grupach
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Sredni wzrost pacjentéw byt taki sam w obu grupach — 1,70 metra (mediana 1,68).
Podczas kwalifikacji wszyscy badani spelniali kryteria prawidtowego odzywienia
w $wietle badanych parametrow [Tab. 4] Srednie wartosci wagi i BMI w grupie
interwencyjnej 1 kontrolnej wynosity odpowiednio 69,5 (mediana 68) i 75,3 kg
(mediana 74) oraz 24,7 (mediana 24,2) i 26,1 (mediana 26,1). Mimo ze warto$ci BMI
w obu grupach byly na granicach stwierdzenia nadwagi $rednia utrata masy ciala
w ciggu 6 miesiecy wynosita 6,6 kg (8,2%, mediana 5 kg, 7,4%) w grupie
interwencyjnej oraz 6,0 kg (7,4%, mediana 5 kg, 6,3%) w grupie kontrolnej. Poziom
albumin w grupie interwencyjnej wynosit 37 g/l (mediana 38 g/I) a w grupie kontrolnej
38 ( mediana 38 g/l). Cato$¢ obrazu wyjSciowej charakterystyki grup badanych
$wiadczy¢ moze o obecnosci u badanych pacjentow aktywnych procesow
katabolicznych, ktorych efekt kliniczny jeszcze przez pewien czas pozostalby
niezauwazony. Wartosci pozostatych ocenianych parametrow laboratoryjnych wynosity
— biatko catkowite 69,4 1 71,3 g/l (mediana 70 1 71 g/l), transferyna 2,52 i 2,34 g/l
(mediana 2,44 1 2,50 g/1) oraz poziom limfocytéw 1,56 1 1,70 G/l (mediana 1,53 1 1,76
G/l). W momencie kwalifikacji do badania wszyscy pacjenci poddani zostali
przesiewowej ocenie ryzyka niedozywienia przy uzyciu skali PG-SGA. W obu grupach
wyniki tej oceny byly takie same, mediana wynosita 9 punktow. Wedtug kryteriow
oceny w tej skali, pacjenci byli zagrozeni ryzykiem wystapienia niedozywienia.
Poniewaz jest to skala stuzaca do oceny ryzyka a nie rozpoznawania niedozywienia jej

warto$ci punktowe nie miaty wplywu na wiaczenie lub wykluczenie z badania.

Tab. 4 Dane demograficzne i dotyczace stanu odzywienia pacjentéw w badanych grupach
w momencie kwalifikacji do udzialu w badaniu (mediana)

Badane parametry Grupa in;g;;vencyjna Grupanl:‘)‘l;trolna
Demograficzne

Wiek 60 67
Wzrost (m) 1,68 1,68
Masa ciata (kg) 68 74
BMI (kg/m?) 242 26,1
Utrata masy ciata w ciggu 6 m-cy -5 -5
Z/; Utrata masy ciala w ciggu 6 m- 7.4 6.3
Skala Karnofsky’ego 80 80
Stan odzywienia

Albuminy (g/1) 38 38
Biatko catkowite (g/1) 70 71
Transferyna (g/1) 2,44 2,50
Limfocyty (G/1) 1,53 1,76
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Wszyscy pacjenci byli poddawaniu drugiemu badaniu w przeddzien zabiegu, po
przyjeciu do szpitala. Sredni odstep pomiedzy badaniami wynosit 22 dni (mediana 19)
w grupie interwencyjnej i 20 (mediana 18 dni) w grupie kontrolnej. Poniewaz czas
oczekiwania wigkszosci pacjentdow na zabieg operacyjny byl dluzszy niz 14 dni,
pacjenci otrzymujacy dodatkowe suplementy zywieniowe rozpoczynali ich spozywanie
doktadnie 14 dni przed przyjeciem do szpitala. Po drugiej ocenie stanu odzywienia
widoczne byty istotne statystycznie (p<<0,001) réznice w dynamicznej zmianie warto$ci
parametroOw laboratoryjnych oraz masy ciata pomiedzy grupami badanymi [Ryc. 8]. W
grupie pacjentow, ktorzy nie otrzymywali doustnej suplementacji zauwazono istotng
statystycznie utrat¢ masy ciata o $rednio -0,9 kg z 75,3 do 74,4 kg (mediana -1,0kg,
p<0,001). Zauwazalne takze byty spadki wartosci parametrow biochemicznych. Sredni
poziom albumin spadt o 3,6 g/l (mediana 3,5 g/I, p<0,001), biatka catkowitego o 3,9 g/l
(mediana 4g/l, p<0,001), transferyny o 0,25 g/l (mediana 0,31 g/l, p<0,001)
1 limfocytow o 0,25 G/1 (mediana 0,38 G/1, p<0,001). Z kolei w grupie interwencyjnej
wprowadzenie do diety doustnych suplementéw spowodowato polepszenie stanu
odzywienia. Srednia masa ciata wzrosta o 1,6 kg (mediana 1,5 kg, p<0,001). Istotny
statystycznie wzrost warto$ci zaobserwowano takze dla transferyny — 0,05 g/l (mediana
0,07 g/1, p=0,032) oraz catkowitego poziomu limfocytow — 0,09 G/l (mediana 0,11 G/1,
p=0,50). Poziom biatka calkowitego wzrdst o 1,6 g/l (mediana 2g/l) na pograniczu
istotnosci statystycznej (p=0,075). Sredni poziom albumin nie ulegt zmianie, jednak

zaobserwowano niewielki wzrost mediany wartosci o 1 g/l (p=0,849) [Tab. 5].

Tab. 5 Dynamiczna zmiana warto$ci parametréw laboratoryjnych (mediana)

Grupa interwencyjna Grupa kontrolna
Badany . T
arametr Niedozywienie Zmi Zmi
P Wartos¢ mlal,la. Wartos¢ mlal,la.
wartosci wartosci
. . Obnizony
Poziom albumin <35 g/l 39 g/l +1 g/l 34,5 g/l -3,5¢g/1
Poziom biatka Obnizony
catkowitego <62 g/l 72 g/l +2 g/l 67 g/l -4,0 g/l
Poziom Obnizony
ransferyny <1.63 g/l 2,51 g/l +0,07 g/l 2,19 g/l -0,31 G/1
Poziom Obnizony
limfocytéw <09 G/ 1,64 G/1 +0,11 G/1 1,38 G/l -0,38 g/l
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Ryc. 8 Zmiany poziomu ocenianych parametréw laboratoryjnych i masy ciala
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4.2. Wplyw doustnej suplementacji na powiklania pooperacyjne

Zastosowanie doustnej suplementacji w grupie interwencyjnej spowodowato nie tylko
polepszenie stanu odzywienia pacjentow ale takze wplyngto korzystnie na przebieg
pooperacyjny. Zaktadane zmniejszenie odsetka catkowitej ilosci powiktan
pooperacyjnych o 15% zostato osiggnigte. W grupie kontrolnej powiklania wystapity
u 17 pacjentdw co stanowito 35,4%, natomiast w grupie interwencyjnej u 8 (14,8%).
Réznice byly istotne statystycznie (p=0,04) [Tab. 6]. W grupie kontrolnej widoczna jest
iloSciowa przewaga powiklan infekcyjnych, gldwnie ze strony ran pooperacyjnych, oraz
ogolnoustrojowych — sercowo-naczyniowych i gospodarki wodno-elektrolitowej. W tej
grupie odnotowano 1 zgon okotooperacyjny, ktory byt wynikiem wystapienia
u pacjentki nagtego incydentu neurologicznego, powiktanego wtérng niewydolno$cia

oddechowsg i krazenia.

Tab. 6 Calkowita ilo$¢ powiklan w badanych grupach

Powiklanie Grupa interwencyjna Grupa kontrolna
wg CTCAE n=54 n=48
Stopien 1 5 5
Lagodne
- p=0,036
Stopien 2 1 1
Umiarkowane
Stopien 3
Ciezkie 4 6
Stopien 4 ] 4 p<0,001
Zagrazajace zyciu
Stopien 5 0 1
Zgon
Calkowita ilo$¢ 8 17 p=0,04

Wsrod powiktan w grupie interwencyjnej dominowaly powiklania zwigzane
bezposrednio z technika chirurgiczng — nieszczelnos$ci zespolen, niedrozno$é oraz
ewenteracja. Analiza ci¢zkosci wszystkich powiklan miedzy grupami wykazata istotng
statystycznie roznice (p=0,03). Dodatkowo powiktania podzielono wedlug cigzkos$ci na
dwie grupy — powiktania tagodne i ci¢zkie. Powiktania klasyfikowane byty jako
tagodne w 1 1 2 stopniu CTCAE. Do powiktan ciezkich zaliczono wszystkie od 3
stopnia CTCAE. Oba rodzaje powiktan wystgpowaly czesciej w grupie, ktora nie

otrzymywata suplementacji zywieniowej odpowiednio 11 1 5 cigzkich oraz 6 i 3
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tagodne. Stwierdzono istotng statystycznie roéznicg zardéwno pomigdzy liczbg lekkich

(p=0,36) jak i cigzkich powiktan (p<0,001). Wynik ten byl przyczyna decyzji

o zakonczeniu badania z przyczyn etycznych.

Na powiktania lekkie w naszej grupie ztozyly si¢ glownie powiktania infekcyjne

ze strony rany pooperacyjnej, podczas gdy powiklania cigzkie obejmowaly zar6wno

typowo chirurgiczne jak nieszczelnosci zespolenia czy niedroznos¢ przewodu

pokarmowego jak i niezwigzane bezposrednio z wykonaniem zabiegu operacyjnego.

Rodzaje powiktan szczegdétowo przedstawiono w tabeli [Tab. 7].

Tab. 7 Szczegélowe zestawienie powiklan w badanych grupach

Rodzaj powiklania

Grupa interwencyjna
n=54

Grupa kontrolna
n=48

Infekcyjne

Zakazenie rany

Zapalenie ptuc

Posocznica

S

Chirurgiczne

Nieszczelnos$¢ zespolenia

Perforacja graftu przetyku

Krwawienie z zoladka

Podniedroznos$é

Niedrozno$¢ mechaniczna

Ewenteracja

S|I= (==

N | = (DO ||

Pozostale

Ciezkie zaburzenia gospodarki wodno-
elektrolitowej

Zawal serca

Zgon

Calkowita ilo$¢

®X | O[O O
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5. DYSKUSJA

Niedozywienie jako problem kliniczny jest znane od kilkudziesigciu lat. ROwnie dobrze
poznane zostaty jego skutki, oraz ich oddziatywanie na funkcje fizjologiczne organizmu
czlowieka. Mimo to, jest ono problemem, ktéry zar6wno w Polsce jak i na §wiecie
dotyczy od kilku do kilkudziesigciu procent chorych przyjmowanych do szpitala
[60, 61]. Dotyczy to zwlaszcza pacjentdw chirurgicznych i onkologicznych, ale takze
w wieku podesztym oraz cierpigcych na rézne zaburzenia uktadu nerwowego.
Znamienne jest, ze odsetek chorych, u ktorych wystepuja cechy niedozywienia wzrasta
wraz z dlugo$cia pobytu w szpitalu. Dlatego przy planowaniu leczenia szpitalnego,
niezwykle istotne jest, aby poza doborem najwlasciwszej metody leczenia choroby
podstawowej przewidzie¢ tez mozliwos¢ wystapienia czynnikoéw powodujacych
zaburzenia odzywienia i skutecznie im zapobiegac.

W  przypadku niektorych grup pacjentdow, np. onkologicznych, procesy
prowadzace do rozwoju niedozywienia rozpoczynaja si¢ dlugo przed pojawieniem si¢
ich klinicznych wyktadnikéw. Moga to by¢ zarowno czynniki chorobowe, ekonomiczne
jak 1 psychologiczne. Jak wykazato badanie pilotazowe przeprowadzone w Klinice
Chirurgii Onkologicznej GUMed, zaburzenia psychologiczne zwigzane z obecno$cig
silnego stresu emocjonalnego dotycza duzej wickszosci chorych przed leczeniem
operacyjnym z powodu nowotworu [43]. Zmagaja si¢ oni z ci¢zka chorobg, stresem
sytuacyjnym oraz obawami odno$nie wynikow terapii, co bezposrednio wptywa na
znaczne obnizenie jakosci zycia. Przez to dochodzi do mimowolnego zaniedbywania,
kosztem czynnosci zwigzanych z mys$leniem o chorobie, wielu aspektow codziennego
funkcjonowania, w tym kwestii zwigzanych z prawidlowym zywieniem. Skutki takiego
postepowania nakladaja si¢ na rozwijajace si¢ nieprawidtowosci w stanie odzywienia
wynikajace z samej choroby nowotworowej oraz dolegliwosci jej towarzyszacych jak
wymioty, biegunki, utrata apetytu, zmiana smaku, co prowadzi do stopniowego
narastania niedozywienia [38, 43]. Jego pojawienie si¢ nie tylko zwigksza ryzyko
wystapienia powiklan pooperacyjnych, ale takze wptywa na zmniejszenie skutecznos$ci
leczenia uzupetniajacego 1 pogarsza rokowanie samej choroby [2, 7, 26, 31, 34, 36, 46].

Wyniki naszego badania potwierdzaja te teorie. W momencie kwalifikacji do
badania ocena na podstawie przyjetych kryteriow wlaczenia nie pozwalata na
rozpoznanie niedozywienia. Srednie wartosci wskaznika BMI w granicach 25 kg/m’

znaczaco odbiegaty od warto$ci przy ktorych, wedlug miedzynarodowych wytycznych
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nalezy rozpozna¢ niedozywienie (BMI <18,5 kg/m?). Jednakze warto$ci procentowej
utraty masy ciata >6-7% w obu grupach, co nie jest jeszcze progiem upowazniajagcym
do rozpoznania niedozywienia, $wiadczy¢ juz moga o aktywnosci procesow
katabolicznych. Mimo ze wytyczne ESPEN kwalifikuja mimowolng utrat¢ masy ciata
jako zagrazajaca niedozywieniem, a przez to wystgpieniem powiktan, dopiero gdy
przekroczy ona 10% dotychczasowej, dane literaturowe na ten temat sg niespojne.
W 2003 Makela w badaniu kliniczno-kontrolnym na grupie 44 pacjentow operowanych
z powodu nowotworu lewej czgsci okreznicy wykazal statystycznie istotny wzrost
czegstosci nieszczelnosci zespolenia jelitowego juz przy 5% mimowolnej utracie masy
ciata [50]. Takze Gregg badajac grupe chorych operowanych z powodu raka pecherza
moczowego wskazal 5% utrat¢ masy ciata jako istotny statystycznie (p<0,01) czynnik
predykcyjny wystapienia zgonu w ciggu 90 dni po zabiegu [34]. Z kolei Antoun
w prospektywnym badaniu 275 chorych chirurgicznych z réznymi nowotworami
przewodu pokarmowego (lacznie z guzami glowy i szyi) wykazal silng zalezno$¢
mi¢dzy wystagpieniem ci¢zkich powiktan zaréwno infekcyjnych jak nieinfekcyjnych
a utratg masy ciata >15% (p<0,001). W przypadku chorych, u ktérych utrata masy ciata
wynosita >10% stwierdzit on istotny statystycznie wzrost ilosci powiklan tylko
w zakresie cigzkich powiklan infekcyjnych. Jednoczesnie w obu grupach stwierdzit
istotne wydluzenie czasu hospitalizacji.

Takze w naszym badaniu okazalo si¢, ze w grupie kontrolnej, w ktorej chorzy od
momentu kwalifikacji do badania w dalszym ciggu tracili mase¢ ciata osiagajac przed
zabiegiem 9,1% utrat¢ masy ciala liczba wszystkich powiklan byta istotnie wyzsza niz
w grupie ktora otrzymywata suplementacj¢ zZywieniowa. Wydaje si¢, Ze wzrost masy
ciala pod wptywem suplementacji oraz poprawa stanu metabolicznego organizmu mialy
tutaj dzialanie protekcyjne. Dotyczylo to zaréwno powiktan infekcyjnych jak i tych
zwigzanych z nieszczelnoscia przewodu pokarmowego. O nasileniu proceséw
katabolicznych u badanych przez nas chorych $wiadczyly tez warto$ci poziomu
albumin oraz transferyny w dolnych granicach normy. Katabolizm jest nasilany przez
stopniowo pogtebiajace si¢ niedozywienie oraz zwigzany z obecnosciag nowotworu stan
zapalny. Produkowana przez guz interleukina 6 stymuluje produkcje biatek ostrej fazy
w watrobie co zwigksza zapotrzebowanie na aminokwasy, ktore przy ograniczonej
podazy pobierane s3 z tkanki migsniowej. Ten wzrost produkcji wptywa na hamowanie
syntezy albuminy w watrobie. Dodatkowo wysokie wartosci TNF 1 innych cytokin

zwigkszaja ucieczke albumin przez naczynia wlosowate. Zahamowanie spadku poziomu
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albuminy oraz wzrost poziomu transferyny pod wptywem bogatobiatkowej doustnej
suplementacji zywieniowej $§wiadczy o zatrzymaniu lub zmniejszeniu nasilenia tych
procesow degeneracyjnych [36]. Efektu tego nie dato si¢ zauwazy¢ u pacjentow w
grupie kontrolnej naszego badania, gdzie stopniowe narastanie negatywnych skutkéw
tych proceséw miato swoje odzwierciedlenie w istotnym statystycznie spadku warto$ci
zarowno albumin jak 1 transferyny. W bardzo duzym amerykanskim badaniu
obserwacyjnym niski poziom albuminy w surowicy zostal uznany za najwazniejszy
czynnik predykcyjny okolooperacyjnej $miertelnosci u pacjentow chirurgicznych.
Gibbs 1 wsp. przeanalizowali grupe ponad 54 tysigcy chorych operowanych
w 44 osrodkach. Zakres zabiegdw obejmowal wigkszo$¢ dziedzin zabiegowych.
Z obserwacji wylaczyli oni tylko operacje kardiochirurgiczne, przeszczepy narzaddéw
oraz procedury o niewielkiej inwazyjnosci np. okulistyczne. Wsérdéd 62 innych
czynnikow  hipoalbuminemia  byta  najwazniejszym  predyktorem  zdarzen
niepozadanych, przed skal3 ASA i wartoéciami hematokrytu. Smiertelnosé przy
poziomie powyzej 46 g/l wynosita ponizej 1% 1 wzrastata do 28% dla warto$ci ponizej
21 g/l. Zauwazyli oni takze wyktadniczy wzrost $miertelnosci przy spadkach albumin z
poziomu 40 g/l [31]. Podobne zjawisko zostalo zaobserwowane w naszym badaniu.
W grupie, ktéra nie otrzymywata doustnej suplementacji w okresie oczekiwania na
zabieg, zauwazyliSmy spadek warto$ci poziomu albumin o 3,5 g/l, co stanowito 9,2%.
Ilos¢ powiktan pooperacyjnych w tej grupie byla, jak opisano w wynikach badania,
statystycznie istotnie wyzsza. W zwiazku z powyzszym podejrzewa¢ mozna, Ze ocena
zmiany wartos$ci tego parametru u oso6b bez cech niedozywienia moze mie¢ znaczenie
predykcyjne przy okreslaniu ryzyka wystapienia powiktan pooperacyjnych.

Takze w przypadku mniej inwazyjnych procedur hipoalbuminemia jest
niekorzystnym czynnikiem prognostycznym. Blomberg zauwazyt wzrost $miertelnosci
okotooperacyjnej pacjentow kierowanych do zatozenia przezskérnej gastrostomii
endoskopowej (PEG). Wséréd 484 pacjentow cierpiagcych glownie na nowotwory
1 poudarowe zaburzenia potykania $miertelno§¢ w ciggu 30 dni po tej procedurze
wynosita 12% przy wspoétistnieniu hipoalbuminemii (Alb <30 g/1). W okresie
6-miesigcznym zmarlo 37% chorych. Ryzyko zgonu w ciaggu 30 dni wzrastalo
dwukrotnie przy warto$ciach BMI <18,5 oraz az trzykrotnie przy poziomie albumin <30
g/l. Pokazuje to, ze nawet w przypadku mniej inwazyjnych procedur paliatywnych
przygotowanie zywieniowe do zabiegu jest niezwykle wazne gdyz istotnie zmniejsza

ryzyko zgonu okolooperacyjnego [13]
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Statystycznie istotny wzrost calkowitego poziomu limfocytow wplynat na
poprawe funkcjonowania uktadu immunologicznego, pomimo braku zastosowania
immunomodulacji w podawanych przez nas preparatach. Wedlug danych literaturowych
wzrost odpornosci po zastosowaniu leczenia zywieniowego odbywa si¢ poprzez
poprawe¢ funkcjonowania mechanizméw komorkowych, gtéwnie limfocytow
1 mechanizméw fagocytozy. Rozklad subpopulacji tych komoérek we krwi pacjentow
poddawanych leczeniu zywieniowemu, zarowno bez jak 1 z dodatkiem
immunomodulacji przebadali Gunerhan i wsp na niewielkiej grupie 42 pacjentow.
Obserwowali  zmiang ilosci limfocytow CD4+ (T pomocnicze), CD8+
(T cytotoksyczne), CD16+/56+ (komorki NK) oraz CD 69. Pomimo, w wigkszosci,
braku istotno$ci statystycznej zar6wno w obregbie grup badanych jak i1 pomigdzy,
wykazali oni wzrost ilo§ci poszczegoélnych populacji komoérek. W grupach, ktore
otrzymywaly zwykle zywienie oraz zywienie dojelitowe zaobserwowali oni istotny
statystycznie wzrost ilosci limfocytow CD8 w pordéwnaniu z grupa otrzymujaca
immunomodulacje, w ktorej liczba komorek takze byla wieksza, jednak bez istotnosci
statystycznej. Ilo§¢ komorek NK ktora we wszystkich grupach byla ponizej normy
przed zywieniem, nie zmienita si¢ po zastosowaniu leczenia [35]. Takze Seike 1 wsp.
nie zauwazyli réznicy wptywu na funkcjonowanie ukladu odpornosciowego migdzy
zywieniem poza a dojelitowym [65]. Niemniej podobnie jak w poprzednim badaniu
oceniane byly mate grupy pacjentow co moglto mie¢ wpltyw na istotnos¢ wynikow.
Pierwszym badaniem ktére w odroznieniu od pozostalych oceniato wptyw rdéznych
protokotow zywieniowych na wzrost ilosci limfocytow w tkankach bylo badanie
Caglayana 1 wsp. z 2012 roku [22]. Porownywali oni materiat z przedoperacyjnej
biopsji S$luzowki z preparatem operacyjnym pod katem obecno$ci limfocytow
naciekajacych guz (TIL — Tumor Infiltrating Lymphocytes). Wykazali, ze pod
wplywem Zywienia zarowno pozajelitowego, immunomodulujacego jak i zwyktej diety
ich ilo$¢ w tkance nowotworowej istotnie si¢ zwigksza. Tylko standardowe zywienie
dojelitowe nie powodowato wzrostu ilosci TIL. W poréwnaniu z pozostatymi grupami,
zywienie immunomodulujagce powodowato istotnie wyzszy wzrost. Te wyniki
potwierdzaja wczesniejsze doniesienia o wplywie zywienia na sprawno$¢
immunologiczng organizmu. Niestety autorzy badania rozpatrywali efekt zywienia pod
katem jego wplywu na calkowite rokowanie choroby, a nie na przebieg pooperacyjny.
Wprawdzie w przeprowadzonym przez nas badaniu nie badali§my szczegoétowo wplywu

na sktad subpopulacji tych komorek, ale wzrostowi poziomu limfocytéw towarzyszyta
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redukcja ilosci powiktan pooperacyjnych w tym takze infekcyjnych co stanowi
kliniczne potwierdzenie powyzszych zatozen.

Obserwujac uzyskane w naszym badaniu wyniki nalezy zwréci¢ szczegdlng
uwage na nowe zagadnienie - oceny dynamicznej zmiany warto$ci parametrow
laboratoryjnych w okresie przedoperacyjnym. Wedlug naszej wiedzy, w literaturze
$wiatowej nie bylo ono szerzej badane pod katem przydatnosci w ocenie ryzyka
wystapienia powiktan pooperacyjnych. Jednakze wydaje sig, ze zwlaszcza u pacjentéw
onkologicznych bez klinicznych cech niedozywienia, informacja ta moze mieé
kluczowe znaczenie. Istotne statystycznie obnizenie warto$ci parametrow
laboratoryjnych w czasie oczekiwania na zabieg $wiadczy o obecnosci proceséw
katabolicznych, nawet jesli wartosci te znajduja si¢ w obrebie warto$ci referencyjnych
dla danego parametru. Dotyczy to zwlaszcza albuminy, ktérej poziom w
mi¢dzynarodowych wytycznych nalezy do kryteriow rozpoznania niedozywienia.
Obserwujac zmiang jej poziomu, zanim jeszcze osiagnie niskie wartosci upowazniajace
nas do rozpoznania niedozywienia, mozemy oszacowac jak bardzo nasilone sg procesy
kataboliczne i czy zasadne jest stosowanie suplementacji zywieniowej. Takie podejscie,
poprzez wczesne wlaczenie profilaktyki niedozywienia, pozwoli nam na spowolnienie
lub catkowite opanowanie proceséOw katabolicznych, a przez to zwigkszenie szans
pacjenta na szybki powrdt do zdrowia po zabiegu. Ta sama obserwacja dotyczy
pozostalych parametrow. Wzrost poziomu biatka bedzie moéwil o poprawie stanu
odzywienia, a wigksza catkowita ilo$¢ limfocytow odzwierciedla¢ bedzie poprawe stanu
odpornosci pacjenta. Doktadna ocena przydatnosci tego parametru do okreslania ryzyka
wystapienia powiktan pooperacyjnych wymaga dalszych badan.

Analizujac  wyniki naszego badania oraz danych literaturowych nalezy
wnioskowa¢ ze niezwykle waznym elementem planowania leczenia onkologicznego
powinno by¢ wczesne wiaczenie interwencji zywieniowej. W licznych badaniach na
grupach chorych onkologicznych wykazujacych cechy niedozywienia udowodniono, ze
przedoperacyjne zywienie istotnie zmniejsza ryzyko wystgpienia powiklan oraz
polepsza rokowania co do wyniku leczenia [11, 21, 30, 37, 54]. Wedlug wytycznych
ESPEN, w przypadku cigzkiego niedozywienia 1 wyniszczenia nowotworowego nalezy
zawsze zastosowac leczenie zywieniowe przed zabiegiem, nawet kosztem jego
odroczenia. Zalecenia te, jednak, nie precyzuja czasu odroczenia potrzebnego na
wyrownanie metaboliczne pacjenta. Wszedzie gdzie to mozliwe najlepsza droga podazy

zywienia jest droga dojelitowa ktora w razie konieczno$ci mozna uzupehicé o zywienie
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pozajelitowe [14]. W prospektywnym badaniu randomizowanym na grupie 214
niedozywionych chorych Kiek i wsp. [40] wykazali ze czynnikiem decydujacym o
wplywie Zywienia na zmniejszenie ilo$ci powiktan jest czas jego podania. Wedtug
autorOw zastosowanie leczenia zywieniowego w okresie przedoperacyjnym ma
zasadniczy wpltyw na przebieg pooperacyjny, gdyz poprawia stan odzywienia i stan
metaboliczny, niezaleznie od rodzaju zastosowanej diety oraz obecnosci
immunomodulacji. Dodatkowo w przypadku tych chorych =zalecaja oni podaz
dojelitowa jako metode z wyboru. Te obserwacje potwierdzajg tez inni autorzy [14, 54].
Jednakze wigkszo$¢ z tych badan prowadzona byla na grupach pacjentow z
niedozywieniem lub o wysokim ryzyku jego wystapienia. Wedtug naszej wiedzy do tej
pory przeprowadzono niewiele badan nad suplementacja Zywieniowa pacjentow z
rozpoznanym nowotworem przewodu pokarmowego ktorzy w momencie kwalifikacji
nie prezentowali cech niedozywienia [Tab. 8]. Z kolei dostgpne badania skupiaja si¢
gléwnie na poréwnaniu leczenia dojelitowego 1 pozajelitowego.

Wigkszo$¢ informacji dotyczacych okotooperacyjnego zywienia tych chorych
pochodzi z obserwacji dokonywanych przy okazji innych badan. Ljungqvist wskazuje
na brak skutecznosci przedoperacyjnego zywienia do i pozajelitowego u pacjentow
prawidlowo odzywionych [48]. Z drugiej strony w przegladzie systematycznym badan
nad przedoperacyjnym zywieniem pacjentow poddawanych zabiegom na przewodzie
pokarmowym Burden i wsp. powoluja si¢ na wyniki badan innych autoréow ktérych

whnioski r6znig si¢ od powyzszych [21].

Tab. 8 Wykaz badan nad zywieniem okolooperacyjnym pacjentow bez cech niedozywienia

Rodzaj Liczba L Czas Rodzaj Immuno- Zmrflejrsz.eme
Autor . L Schemat zywienia . Lo . ilosci
badania | pacjentéw podazy | zywienia | modulacja oy
powiklan
. . Przedoperacyjne vs
g)‘g;"’“" RCT 305 okolooperacyjne vs | Sdni | ONS/EN | TAK TAK
brak zywienia
Horie, Przedoperacyjne vs .
2006 PI 67 brak zywienia 5 dni EN TAK TAK
Giger- Przedoperacyjne vs
Pabst, RCT 108 peracy] 3 dni ONS TAK NIE
placebo
2013
RCT - badanie randomizowane; PI — badanie prospektywne interwencyjne; ONS — doustne suplementy odzywcze;
EN — zywienie dojelitowe

Wedlug autoréw przegladu Akbarshahi 1 Clark wykazali korzystny wptyw
przedoperacyjnego zywienia pacjentbw bez cech niedozywienia, jednakze bez

odzwierciedlenia tego efektu w pomiarach laboratoryjnych i antropometrycznych
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[1, 25]. Z kolei wyniki badan Bragi porownujace doustng suplementacje z jej brakiem
sa niejednoznaczne. Jedynym badaniem, ktére dyskwalifikowato z udziatu chorych z
utrata masy ciata >10% bylo badanie Gianottiego z 2002 roku [30]. Badacze
porownywali wpltyw przedoperacyjnej doustnej suplementacji z Zzywieniem
okotooperacyjnym  (przedoperacyjna suplementacja 1 pooperacyjne zZywienie
dojelitowe) 1 brakiem zywienia. Wykazali oni przewage leczenia zywieniowego nad
jego brakiem w zapobieganiu wystepowania powiklan pooperacyjnych u tych
pacjentdéw, jednakze bez istotnych rdznic pomig¢dzy zastosowanymi rodzajami zywienia
(13,7% vs 15,8% vs 30,4%). Porownywalng redukcje ilo$ci powiktan udato si¢ osiggnaé
w naszym badaniu.

Wyniki naszego badania pomimo stosunkowo duzego zrdéznicowania pod
wzgledem jednostek chorobowych w badanych grupach pacjentéw, wyraznie wskazuja
ze stosowanie doustnej suplementacji poprawia stan odzywienia pacjentow. Efekty
widoczne s3 w poprawie parametrow laboratoryjnych (poziom biatka catkowitego) oraz
istotnym przyro$cie masy ciata. Dodatkowo mniejsza ilo§¢ powiklan bezposrednio
zwigzanych ze stanem odzywienia takich jak nieszczelno$¢ zespolen chirurgicznych
oraz ewenteracji przemawia za jej stosowaniem. Wprowadzenie do diety suplementéw
odzywczych pomaga takze, poprzez zatrzymanie spadku poziomu albumin i wzrost
ilosci transferyny opanowa¢ odpowiedZz zapalng organizmu oraz poprawic
funkcjonowanie uktadu odpornosciowego. To z kolei objawia si¢ mniejsza iloScig
powiklan infekcyjnych. Podobne obserwacje opisywali autorzy cytowanych wcze$niej
badan. Obserwacja grupy kontrolnej naszego badania wskazuje jednoznacznie, Ze nie
stosowanie u tych chorych suplementacji w okresie przedoperacyjnym prowadzi do
stopniowego pogarszania stanu metabolicznego pacjentdow wyrazonego istotnym
spadkiem masy ciata oraz wartos$ci wszystkich ocenianych parametrow laboratoryjnych.
Z punktu widzenia planowania skojarzonego radykalnego leczenia onkologicznego jest
to niezwykle istotna informacja, poniewaz na dzien dzisiejszy brak jest wytycznych
odnos$nie wlasciwego podejscia zywieniowego do pacjentéw, ktdrzy nie prezentuja cech
niedozywienia.

Dane dotyczace odpowiedniej dtugosci podawania zywienia lub suplementacji
przed zabiegiem operacyjnym sa takze niespojne. Wigkszos¢ autorow, w tym wytyczne
ESPEN mowia ze w odniesieniu do pacjentdow niedozywionych najkrotszy czas
zywienia przedoperacyjnego to 10-15 dni [5, 15, 23, 54]. Ale wedlug innych mozliwy

jest krotszy czas zywienia. Wytyczne Francuskiego Stowarzyszenia Anestezjologow
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(SFAR) oraz Francuskojezycznego Stowarzyszenia Zywienia Klinicznego i
Metabolizmu (SFNEP) zalecaja leczenie do lub pozajelitowe przez 7-10 dni przed
zabiegiem [23]. Sa to jednak zalecenia oparte na ustaleniach panelu ekspertow obu
Towarzystw, bez odno$nikéw do badan klinicznych czy jakichkolwiek innych zrodet, w
zwigzku z czym stosowanie ich w codziennej praktyce moze mie¢, zgodnie z zasadami
Evidence Based Medicine, stosunkowo stabe uzasadnienie merytoryczne. Niemniej
prowadzone byty tez badania, ktére oceniaty skuteczno$¢ zywienia w krotszym czasie.
Badanie japonskie z 2006 roku poréwnywalo skuteczno$¢ zywienia dojelitowego z
dodatkiem immunomodulacji z grupa kontrolng bez Zywienia u pacjentdéw z rakiem
jelita grubego bez cech niedozywienia [37]. Grupy badane wynosity 33 i 34 osoby.
Podawali oni 750 ml izokalorycznego (lkcal/Iml) preparatu przez 5 dni przed
zabiegiem. Wykazali istotnie nizszg (p<0,05) ilo$¢ powiktan w postaci zakazen rany w
grupie ktéra otrzymywata zywienie z immunomodulacja. W oparciu o wyniki badania
pilotazowego ktore wykazalo efekty immunomodulacji po zaledwie 2 dniach jej
stosowania [32], Giger-Pabst przeprowadzit podwdjnie $lepe badanie z kontrolng grupa
placebo oceniajace wptyw 3-dniowej immunomodulacji na wystgpowanie powiktan
pooperacyjnych i1 dtugos$¢ hospitalizacji pacjentéw dobrze odzywionych. Okazalo sig,
ze tak krotkie stosowanie leczenia nie wpltywa na zmniejszenie ilo$ci powiklan ani
skrocenie dlugosci pobytu. W zwiazku z powyzszym wydaje si¢, ze najkrotszy czas
potrzebny na osiggnigcie zamierzonego efektu metabolicznego to sugerowane 10-14
dni. Stosujac immunomodulacj¢ mozna skroci¢ ten czas do kilku dni, niemniej brak jest
danych na temat wplywu na wystgpowanie ci¢zkich powiklan. W naszym badaniu
stosujac doustng suplementacje bez dodatku immunomodulacji udato si¢ osiagna¢ efekt
antykataboliczny oraz poprawe¢ stanu odzywienia i zmniejszenia ilo$ci powiklan w
okresie 14-dniowym. Osiagnigcie istotnej statystycznie roznicy pod wplywem
suplementacji w zakresie czg$ci parametrow — masy ciala, transferyny oraz poziomu
limfocytow, pogranicza istotnosci w zakresie poziomu biatka catkowitego i1 zatrzymania
spadku poziomu albumin $wiadczy, ze zalozony przez nas okres jest odpowiednim do
wystapienia tego efektu. Przedluzenie suplementacji na caly okres oczekiwania na
zabieg operacyjny (okoto 20 dni w naszym badaniu) moze spowodowal jeszcze
wieksza poprawe stanu metabolicznego pacjentow.

Mimo ze nasze badanie zostalo zakonczone przedwczesnie, zanim wilaczono
zakladang wczesniej ilo§¢ osob, a moze wilasnie dzigki temu, jego wyniki dostarczaja

wystarczajacej ilosci informacji by zaleci¢ stosowanie doustnej suplementacji
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zywieniowej u wszystkich chorych oczekujacych na zabieg operacyjny z powodu
nowotworu nawet je$li nie stwierdza si¢ u nich cech niedozywienia. Uzyskanie
istotnych statystycznie wynikow na grupie o mniejszej liczebno$ci uwiarygadnia je oraz

wplyw przedoperacyjnej suplementacji zywieniowej na popraw¢ stanu metabolicznego.
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5.1 Ograniczenia Pracy

Przeprowadzone przez nas badanie byto badaniem prospektywnym, randomizowanym z
grupa kontrolng, co wedlug zasad Evidence Based Medicine pozwala na
zaklasyfikowanie jego wynikow jako wiarygodnych, o sile zalecen 1B. Jednakze
zidentyfikowalismy kilka czynnikéw ktéore moga wplyna¢ na zwigkszone ryzyko
wystapienia bledu systematycznego. Naleza do nich - nie zastosowanie za$lepienia
stosowanych przez nas produktow, oraz prowadzenie badania na do$¢ zr6znicowanych
pod wzgledem rodzajow nowotwordw grupach pacjentow.

Zgodnos¢ ilosci faktycznie spozywanych suplementéw z zatozong protokotem badania
iloscia nie byla weryfikowana, co takze utrudnia precyzyjna oceng¢ wplywu
suplementéw na poprawg stanu odzywienia pacjentow, jednakze uzyskane wyniki taka

ocen¢ uwiarygadniaja.
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6. WNIOSKI

Chorzy z nowotworami przewodu pokarmowego i jamy brzusznej sa, ze wzgledu na
wielokierunkowy mechanizm dziatania, szczegdlnie narazeni na wystgpienie
niedozywienia, nawet kiedy nie stwierdza si¢ klinicznych cech jego wystapienia.
Obserwujac wyniki przeprowadzonego przez nas badania mozna wyciagna¢ nastgpujace

whnioski:

1. Zastosowanie doustnej suplementacji zywieniowej u chorych bez klinicznych cech
niedozywienia wptywa na poprawe stanu odzywienia. Dodatkowo powoduje ono
zatrzymanie zwigzanych z chorobg procesoOw katabolicznych, a przez to zapobiega
stopniowemu wyniszczaniu organizmu, co wptywa korzystnie na przygotowanie do
zabiegu operacyjnego. Nalezy przypuszcza¢ ze zwigkszenie ilo$ci stosowanych
suplementdéw lub wydluzenie czasu ich podawania bgdzie miato jeszcze wigkszy wptyw

na stan odzywienia chorych przygotowywanych do zabiegu operacyjnego.

2. Stosowanie doustnej suplementacji Zywieniowej w okresie przedoperacyjnym
powinno by¢ zalecane u wszystkich chorych kwalifikowanych do leczenia
operacyjnego, u ktorych nie stwierdza si¢ klinicznych cech niedozywienia. Wydaje sie,
ze przyjety przez nas 14-dniowy okres suplementacji jest najkrotszym koniecznym do

wystapienia jej efektu.

3. Wprowadzenie doustnej suplementacji zywieniowej w okresie przedoperacyjnym
pozwala na osiaggnigcie zaktadanego zmniejszenia ilosci powiktan pooperacyjnych u
badanych przez nas pacjentdw. Rzadsze wystgpowanie powiklan w grupie otrzymujacej
suplementacje¢ dotyczylo zaréwno lekkich jak i cigzkich powiktan, chociaz widoczne

byly réznice w charakterze najczestszych powiktan w obu grupach.

4. Dynamiczna ocena zmiany warto$ci poziomu albumin w czasie, u chorych bez
klinicznych cech niedozywienia, jest parametrem, ktory ma znaczenie przy ocenie
ryzyka wystagpienia powiklan pooperacyjnych. Pomimo wyraznych przestanek do
stosowania tego parametru, ocena jego rzeczywiste] przydatnosci wymaga

przeprowadzenia dodatkowych, ukierunkowanych badan.
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