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ENTERALNA PREHRANA
— GDJE SMO DANAS U FARMAKONUTRICUJI?

ENTERAL NUTRITION - WHERE ARE WE TODAY IN PHARMACONUTRITION?

TAJANA PAVIC, SPOMENKA TOMEK-ROKSANDIC,
DARIJA VRANESIC BENDER, ZELJKO KRZNARIC*

Deskriptori: Enteralna prehrana — metode; Pripravei za enteralnu prehranu — analiza; Farmakonutricija — metode;
Omega-3 masne kiseline — farmakologija, terapijska primjena; Eikozapentaenska kiselina — farmakolo-
gija, terapijska primjena; Kaheksija — dijetoterapija; Leucin — metabolizam; Skeletni misi¢i — djelovanje
lijeka, metabolizam; MiSi¢na atrofija — dijetoterapija; Kriti¢ni bolesnci — lijeenje; Glutamin — farmako-
logija, terapijska primjena; Arginin — terapijska primjena

Sazetak. U posljednjih nekoliko desetlje¢a dostupan nam je velik izbor enteralnih formula za razli¢ite indikacije. Kon-
cept klinicke prehrane s viemenom je evoluirao od nutritivine potpore koja ima cilj samo zadovoljiti energetske potrebe
bolesnika do one koja moze utjecati i na sam tijek bolesti. lako za odredene farmakoloski aktivne tvari u enteralnim
pripravcima, kao §to su razliCite aminokiseline i njihovi metaboliti, ®-3 masne kiseline, nukleotidi i antioksidansi,
postoje dokazi da mogu utjecati na upalne i imunoloske funkcije, pozitivan utjecaj imunomoduliraju¢ih nutrijenata na
klinicki ishod u odredenim je uvjetima bilo vrlo tesko dokazati, usprkos velikom broju klini¢kih istrazivanja u ovom
podrucju. Moguéa objaSnjenja za ove proturjecnosti kriju se u nedovoljno precizno utvrdenim mehanizmima djelo-
vanja, vremenu i nac¢inu davanja, dozi, a napose vrsti i tijeku bolesti u kojoj su se primjenjivali. Svrha je ovog pregleda
objasniti potencijalno korisne fizioloSke mehanizme djelovanja najces¢e upotrebljavanih farmakonutrijenata i prezenti-
rati klini¢ke dokaze o njihovoj uporabi.

Descriptors: Entaral nutrition — methods; Food, formulated — analysis; Nutrition therapy — methods; Fatty acids,
omega-3 — pharmacology, therapeutic use; Eicosapentaenoic acid — pharmacology, therapeutic use;
Cachexia — diet therapy; Leucine — metabolism; Muscle, skeletal — drug effects, metabolism; Muscular
atrophy — diet therapy; Critical illness — therapy; Glutamine — pharmacology, therapeutic use; Arginine
— pharmacology, therapeutic use

Summary. Enteral nutrition formulas have been created over the past several decades with a variety of intended uses.
Over the past two decades, the focus has shifted to the administration of pharmacologically active substances, such as
different amino acids and their metabolites, ®-3 fatty acids, nucleotides and antioxidants in an attempt to modulate the
inflammatory or immune response and affect clinical outcomes. Although some pharmaconutrients have clearly
demonstrated the ability to potentiate, antagonize, or otherwise modify metabolic functions, despite the large volume of
clinical research in this area, undoubted benefit of immunomodulating diets in certain clinical settings was difficult to
prove. Potential explanations for discrepancies include variable effects of individual nutrients dependent on dose, nutri-
ent interactions, timing of delivery and different metabolic needs of heterogeneous patient population. The purpose of
this review is to cover potential beneficial physiological mechanisms for some common individual pharmaconutrients
and briefly describe some of the current clinical data regarding their use.
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Nutrijenti i energija u adekvatnim koli¢inama i omjeri-
ma nuzni su za rast i odrzavanje zdravlja ljudi. Za vecinu
zdrave populacije potrebe za energijom i nutrijentima
definirane su nutritivnim standardima prema kojima se
procjenjuju kvaliteta hrane na trzistu i proizvodnja novih
pripravaka poput hrane za specijalne namjene. Trenutacno
vrijededi europski nutritivni standardi za zdravu popula-
ciju izrazavaju se kao preporuceni dnevni unos (PU) ili
DRI (Daily Reference Intake).!

Klinicka prehrana obuhvaca razli¢ite nutritivne inter-
vencije radi lije¢enja malnutricije ukljucujuci oralnu, en-
teralnu 1 parenteralnu prehranu. Enteralna prehrana defi-
nira se kao metoda koja omogucuje unos nutritivno i far-
makoloski definiranih enteralnih pripravaka peroralnim
putem ili preko pomagala (sonde) u zeludac ili tanko cri-
jevo. Indikacije za primjenu enteralne prehrane Siroke su,
od pothranjenosti do svih stanja kada osobama prijeti po-
gorsanje nutritivnog statusa zbog osnovne bolesti ili pla-
niranih dijagnosti¢kih i terapijskih postupaka te radi brzeg
oporavka.
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Na trziStu danas postoji Sirok izbor komercijalno dostup-
nih enteralnih formula za razli¢ite indikacije i znanje o
supstratima koji se rabe u njihovoj pripremi, $to je nuzno
da bismo preporucili optimalnu nutritivnu terapiju. Ente-
ralne formule namijenjene su primjeni oralnim putem ili s
pomocu nazogastricne/nazojejunalne sonde, u obliku
praha ili otopina odmah spremnih za uporabu. Sve ente-
ralne formule uskladene su s regulativom Europske komi-
sije i regulirane Uredbom EU 609/2013. koja se odnosi na
Hranu za posebne skupine (Food for specific groups) i
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ulaze u kategoriju ,,hrane za posebne medicinske potrebe*
koja obuhvaca posebno procesiranu ili formuliranu hranu
namijenjenu nutritivnoj terapiji bolesnika pod medicin-
skim nadzorom.? Direktiva uvjetuje da 1500 kcal svake
nutritivno kompletne formule sadrzava 100% preporu-
¢ene dnevne doze nutrijenata i kljuénih mikronutrijenata.

Supstrati u enteralnim formulama

Kljuéni makronutrijenti u enteralnim formulama ekstra-
hirani su iz prirodne hrane.

Ugljikohidrati

Maltodekstrin je osnovni sastojak ugljikohidrata dobi-
ven hidrolizom kukuruznog skroba radi snizenja osmolal-
nosti. Ipak, mali postotak sirupa glukoze uvijek je prisu-
tan ¢ime se povisuje osmolalnost otopine. U enteralnim
pripravcima namijenjenima dijabetiCarima nalaze se fruk-
toza i modificirani maltodekstrin koji se sporije probavlja
u crijevu i tako omoguéuje izjednacenu postprandijalnu
koncentraciju glukoze u krvi. Veéina formula ne sadrzava
laktozu. Kao sladilo najc¢esée se rabi saharoza koja pobolj-
Sava okus, ali i povisuje osmolalnost pripravka.

Proteini

Proteini u enteralnim formulama biljnog su i zivotinj-
skog podrijetla. Najcesce se rabe proteini kazeina i sirutke
iz kravljeg mlijeka koji sadrzavaju sve esencijalne amino-
kiseline u visokoprobavljivu obliku. Ostali proteini zivo-
tinjskog podrijetla ukljucuju ovalbumin iz jaja i hidrolizat
kolagena (Zelatina). Biljni proteini dolaze u prvom redu iz
soje i graska. Proizvodaci vrlo ¢esto kombiniraju razlicite
izvore proteina u jednom pripravku, najcesce kazein i
soju.

Masti

U enteralnim formulama masti se nalaze ve¢inom u
obliku dugolanc¢anih ili srednjolancanih masnih kiselina
vezanih za druge molekule kao $to su trigliceridi i fosfoli-
pidi. S obzirom na zasi¢enost veza ugljika drugim atomi-
ma, razlikujemo zasic¢ene, jednostruko nezasicene i viSe-
struko nezasi¢ene masne kiseline. U skupinu potonjih
spadaju ®-6 1 ®-3 masne kiseline. Izvori masti u enteral-
nim formulama veéinom su mjeSavina ulja bogatih -6
masnim kiselinama (ulje suncokreta, soje, Safranike, ku-
kuruza), iako se u novije vrijeme sve vise dodaju izvori
®-3 masnih kiselina (riblje ulje 1 ulje uljane repice).

Viakna

Prehrambena vlakna ¢ine veliku skupinu spojeva koji
su ve¢inom, osim lignina koji je polifenol, ugljikohidrati.
Vlakna topljiva u vodi smanjuju apsorpciju glukoze i lipi-
da u crijevu i dobri su supstrati za fermentaciju u kratko-
lan¢ane masne kiseline od crijevnih bakterija, od kojih je
butirat vazan nutrijent za crijevni epitel. Primjer vlakana
topljivih u vodi jesu inulin, pektin, fruktooligosaharidi i
galaktooligosaharidi (FOS i GOS). Ovi potonji selektivno
stimuliraju rast i aktivnost laktobacila i bifidobakterija u
crijevu, sto ih definira kao prebiotike. Vlakna netopljiva u
vodi povecavaju volumen fekalne mase u debelom crijevu
navlaceé¢i vodu na sebe. Najceséi su primjer celuloza, he-
miceluloza i lignin. Kombinacija vlakana razlicite fer-
mentabilnosti i topljivosti u pojedinom pripravku pruza
optimalni omjer blagotvornog djelovanja i podnosljivosti.

Vitamini, minerali, elementi u tragovima

Da bi se zadovoljila Uredba EU-a, koli¢ina od 1500
keal svih kompletnih enteralnih formula mora istodobno
sadrzavati 1 koli¢inu vitamina, minerala i elemenata u tra-
govima koja pokriva 100% dnevnih potreba. U slucaju
standardnih enteralnih formula ovaj se cilj ve¢inom posti-
ze u 1000 ml pripravka.

Tvari kojih nema u enteralnim formulama

Jedna od vaznih prednosti enteralnih pripravaka jest
Cinjenica da ne sadrzavaju tvari koje mogu kod odredenih
osoba izazivati intoleranciju (laktoza, gluten) ili Stetne po-
sljedice u visim koncentracijama (purini, kolesterol).

Nutritivno kompletne enteralne formule

Nutritivno kompletni enteralni pripravci za odraslu po-
pulaciju sadrzavaju sve makronutrijente i mikronutrijente
u balansiranom omjeru. Standardni polimerni pripravci
sadrzavaju proporciju sastojaka kao u normalnoj dijeti: 40
— 60% energije iz ugljikohidrata, 25 — 40% energije iz li-
pida, 15 — 20% energije iz proteina, 85% vode, kalorijsku
gustocu 1 kcal/ml. U nekim klinickim situacijama zbog
povecanih potreba ili gubitaka nutrijenata enteralne for-
mule iziskuju dodatne prilagodbe u smislu povecanja
energetske gustoce ili koncentracije proteina. Povecana
energetska gustoca (> 1,2 kcal/ml) postize se smanjenjem
udjela vode (70 — 75%) i poveéanjem udjela masti
(> 30%) u formulama, §to na kraju rezultira viSom osmo-
lalno$¢u otopine. Visokoproteinske formule sadrzavaju
20 — 25% proteina, odnosno vise od 4 grama proteina na
100 ml otopine. Oligomerni enteralni pripravci (peptidne
formule) umjesto cjelovitih proteina sadrzavaju oligopep-
tide gradene od 5 do 50 aminokiselina, kraée ugljiko-
hidratne lance i veéi postotak srednjolancanih triglicerida,
$to omogucava lakSu probavljivost i apsorpciju. Indika-
cije za njihovu primjenu ukljucuju intoleranciju polimer-
nih pripravaka, malapsorpcijske sindrome (Crohnova bo-
lest, radijacijski enteritis), stanja nakon dugotrajnoga gla-
dovanja, jejunalno hranjenje. Monomerne ili elementarne
formule sadrzavaju slobodne aminokiseline kao izvor du-
Sika, $to za posljedicu ima visoku osmolalnost (500 — 900
mOsm) te katkad losiji okus ovih pripravaka. Uske indi-
kacije za njihovu primjenu teske su, multiple alergije na
hranu i teska malapsorpcija. Enteralne formule mogu se
dodatno modificirati da bi se prilagodile nutritivnim zah-
tjevima bolesnika s razli¢itim kroni¢nim bolestima. Takve
specificne formule prilagodene bolestima koje najcesce
rabimo u klini¢koj praksi jesu one za bolesnike sa Secer-
nom bolesti, bubreznim zatajenjem, malignim bolestima i
respiratornom insuficijencijom.

Tablica lai 1b prikazuje karakteristike nekih nutritivno
kompletnih enteralnih formula na hrvatskom trzistu.

Specijalni bioloski aktivni spojevi
— evolucija koncepta klinicke prehrane

S obzirom na to da smo sve svjesniji ¢injenice kako je
zdravstveno stanje bolesnika povezano ne samo s kvanti-
tativnim nego i kvalitativnim unosom nutrijenata, tijekom
posljednja tri desetljeca koncept klinicke prehrane evolui-
rao je od nutritivne potpore koja treba samo zadovoljiti
energetske potrebe bolesnika do one koja ¢e utjecati i na
samu bolest. U vecine hospitaliziranih bolesnika ulazak u
zaCarani krug malnutricije zapo€inje smanjenim unosom
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Tablica la. Karakteristike nutritivno kompletnih enteralnih formula s farmakonutrijentima na hrvatskom trzistu
Table la. Characteristics of nutritionally complete enteral formulas with pharmaconutrients available on Croatian market

Proizvod / Name Prosure Forticare Supportan Ensure Plus Advance Fortifit Resource Senior Activ

Proizvoda¢ / Manufacturer Abbott Nutricia Fresenius Kabi Abbott Nutricia Nestle

Namiena / Indications Bolesnici s tumorskom kaheksijom Bolesnici s malnutricijom i/ili gubitkom mase, snage i funkcije misica
J / Patients with cancer cahexia / Patients with malnutrition and/or loss of muscle mass, strength and function

Oblik / Form Tekudi Tekuéi Tekudi / Liquid Tekuéi / Liquid Praskasti / Powdered Tekuéi / Liquid

/ Liquid / Liquid

Volumen / Volume (ml) 240 125 200 220 280 g (jedan obrok 40 g) 200

Energetska gustoc¢a (kcal/ml)

/ Caloric density (kcal/mL) 1.3 1,6 15 1> 1.0 15

Proteini (g/100 ml)

/ Proteins (g/100 mL) 6,7 2.0 10 9,10 13.8 10

Ugljikohidrati (g/100 ml)

/ Carbohydrates (g/100 mL) 18,3 19,1 11,6 16,8 6.3 12

Masti (g/100 ml)

/ Lipids (2/100 mL) 2,5 53 6,7 4,80 2,0 6,5

Vlakna (g/100 ml)

/ Fiber (¢/100 mL) 2,1 2,1 1,5 0,75 0,87 1,5

Vitamin D (ug/100 ml) 5,7 1,3 6,3

Farmakonutrijenti EPA EPA EPA HMB Leucin EPA/DHA

/ Special ingredients

g/pakiranju / g/single packing 1,1 0,75 1,0 0,55 g/100 ml 1,87 g/100 ml 0,1 g/100 ml

EPA — eikozapentaenska kiselina / Eicosapentaenoic acid; HMB — B-hidroksi B-metilbutirat / B-hydroksy B-methylbutyrate; DHA — dokozaheksaenska kiselina
/ Docosahexaenoic acid

Napomena: Hrvatske smjernice za primjenu eikozapentaenske kiseline i megestrol-acetata u sindromu tumorske kaheksije preporu¢uju primjenu EPA-¢ u
standardnoj dnevnoj dozi od 2,2 g EPA-e. / Footnote: Croatian guidelines for use of eicosapentaenoic acid and megestrol acetate in cancer cachexia syndrome
recommend the use of EPA in the standard daily dose of 2.2 g.

Tablica 1b. Karakteristike nutritivno kompletnih enteralnih formula s farmakonutrijentima na hrvatskom trzistu
Table 1b. Characteristics of nutritionally complete enteral formulas with pharmaconutrients available on Croatian market

Proizvod / Name Modulen IBD Intestamin Oxepa Reconvan
Proizvoda¢ / Manufacturer Nestle Fresenius Kabi Abbott Fresenius Kabi
Prehrana samo s pomo¢u NG sonde / For tube feeding

Za prehranu bolesnika u kriticnom
stanju s ograni¢enom tolerancijom
enteralnog volumena i velikom

Za prehranu bolesnika

Bolesnici s upalnim s poviSenim rizikom od infekcija

bolestima crijeva treh lutami Za prehranu bolesnika u postoperativnim stanjima,
Namjena / Indications _ / Patients with po rfaztrﬁ)i:igai;r;?om na umjetnoj ventilaciji posttraumatskim stanjima ili
mﬂammatory bowel / Critically ill patients with / Mechanically kod bolesnika s opeklinama
disease (riticatly 1 patients wit ventilated patients / Patients with increased risk of
limited tolerance of enteric : :
volume and high demand post-operative and post-traumatic
f ) gh dema infections; patients with burns
or glutamine and antioxidants
Oblik / Form Pragkasti / Powdered Teku¢i / Liquid Tekuc¢i / Liquid Tekuéi / Liquid
Volumen / Volume (ml) 400 /2000 ml 500 ml 500 ml 500 ml

Energetska gustoca (kcal/ml)

/ Caloric density (kcal/mL) 10 0.5 1.5 1,0

Proteini (g/100 ml)

/ Proteins (g/100 mL) 3,6 8,5 6,25 55

Ugljikohidrati (g/100 ml)

/ Carbohydrates (g/100 mL) 1 3,75 10,6 12

Masti (g/100 ml)

/ Lipids (2/100 mL) 47 0.2 9,37 33

Vlakna (g/100 ml) / / ; ,

/ Fibre (g/100 mL)

Vitamin D (ug/100 ml) 1,0 / / /

Farmakonutrijenti EPA (2,65 g) Glutamin / Glutamine (5 g)
Konutryjen Glutamin / Glutamine (30 g) GLA (2,15 g) Arginin / Arginine (3,35 g)

/ Special ingredients TGF-B2 S . L L f s

(@/pakiranju) / g/single packin Antioksidansi / Antioxidants Antioksidansi Omega-3 masne kiseline

g/p: Ju) / g/single p g / Antioxidants / Omega-3 fatty acids (1,25 g)

EPA — eikozapentaenska kiselina / Eicosapentaenoic acid; GLA — gama-linolenska kiselina / Gamma-linolenic acid

nutrijenata, §to olaksava razvoj infektivnih i upalnih kom-  nog odgovora.* Inicijalno, razvoj specijaliziranih formula
plikacija slabljenjem imunosnog odgovora, a to, pak, po- temeljio se na enteralnim pripravcima obogac¢enima razli-
gorSava nutritivni status bolesnika.® Novi pripravci obo-  ¢itom kombinacijom metaboli¢kih supstrata (arginin, glu-
gaceni specijalnim spojevima, osim standardnog poveca- tamin, nukleotidi, ®-3 masne kiseline, antioksidansi) pod
nja kalorijskog unosa, imaju za cilj i postizanje odredenih  zajednickim nazivom imunonutricije. Klinicke studije po-
farmakoloskih ucinaka modulacijom imunosnog i upal- nudile su dokaze da imunonutricija poboljSava ishod pot-
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hranjenih bolesnika podvrgnutih elektivnom kirurSkom
zahvatu gornjega probavnog trakta znatno smanjujuci
morbiditet, trajanje hospitalizacije i troskove lijeenja pa
je ona s razinom dokaza A preporu¢ena u smjernicama
Europskog drustva za klini¢ku prehranu i metabolizam
(ESPEN).> Rezultati u bolesnika hospitaliziranih u in-
tenzivnim jedinicama, nazalost, nisu bili toliko jasni.®’
Smatra se da su donekle razodaravajuci rezultati poslje-
dica velike heterogenosti populacije kriti¢no bolesnih i
losije kvalitete znatnog broja istrazivanja, $to je, u konac-
nici, utjecalo na dobivene rezultate. G. 2008. Nancy Jones
i Daren Heyland predlozili su pomak prema konceptu far-
makonutricije koji podrazumijeva nutritivnu terapiju ori-
jentiranu prema bolesti i standardiziranu procjenu u¢inaka
specifi¢nih nutrijenata na farmakoloskoj razini.?
Individualni ucinci nekoliko potencijalnih farmakonu-
trijenata u enteralnim formulama dobro su dokumentirani.

w-3 masne kiseline

-3 masne kiseline viestruko su nezasi¢ene masne ki-
seline s dvostrukom vezom na treéem ugljikovu atomu,
$to ove spojeve ¢ini esencijalnim u prehrani sisavaca. Tri
najvaznije ®-3 masne kiseline jesu a-linolenska kiselina
(ALA), eikozapentaenska kiselina (EPA) i dokozahek-
saenska kiselina (DHA). Ove -3 masne kiseline nuzne su
u gradi stani¢nih membrana gdje se natjecu s ®-6 masnim
kiselinama u obliku arahidonske kiseline. Tijekom stanja
stanicnog stresa ili oStecenja otpuStaju se iz stani¢nih
membrana i konvertiraju u eikozanoide, snazne sekundar-
ne glasnike u upalnoj kaskadi. Eikozanoidi iz ®-6 masnih
kiselina (prostaglandin E2, prostaglandin A2 i leukotrien
B4) izrazito su proupalni, induciraju vrucicu, anoreksiju
i umor. ®-3 masne kiseline promoviraju slabije upalne
eikozanoide, prostaglandin E3 i leukotrien B5. Visoke
doze ®-3 (ili manji unos -6 masnih kiselina) mijenjaju
ravnotezu prema blazem obliku sistemske upale.?

Istrazivanja pokazuju da je unos ®-3 masnih kiselina,
posebice EPA i DHA ¢iji je glavni izvor u plavoj ribi, u
zdravoj populaciji daleko ispod optimalne razine.’ Za-
nimljivo je da su koncentracije ®-3 masnih kiselina znat-
no nize u bolesnika s malignim bolestima u odnosu prema
zdravoj populaciji, u rasponu od 55 do 88%.'" Ova ¢inje-
nica registrirana je u bolesnika s razli¢itim tipovima tu-
mora, a koncentracije ®-3 dodatno padaju tijekom napre-
dovanja bolesti.'™!" Uzroci ovakvog stanja nisu jasni, ali
postoji povezanost sa smanjenom koli¢inom misiénog i
masnog tkiva u bolesnika s malignim bolestima." Etiolo-
gija gubitka misi¢éne mase u tumorskih bolesnika vrlo je
kompleksna i rezultat je vise ¢imbenika vezanih za tumor
i domacina.'? Dokazano je da EPA djeluje na nekoliko
direktnih i indirektnih putova vezanih za misi¢no propa-
danje, u prvom redu smanjujuci proteolizu i povecavajuéi
sintezu misi¢nih proteina.'® U posljednjih desetak godina
EPA je testirana kao ,,antikahekti¢ni nutrijent* u studijama
koje su pokazale prednosti njegove nadoknade s obzirom
na odrzavanje ili povecanje tjelesne i misi¢ne mase, aliiu
onima koje nisu dokazale u¢inak na nemasnu masu u od-
nosu prema placebu.'+"”

U recentnom pregledu Rachel Murphy i suradnika is-
crpno su komentirane razlike i proturjecnosti izmedu pri-
jasnjih i novijih intervencijskih studija s EPA-om koje se
veéinom odnose na ¢injenicu da su prijasnjim istraziva-
njima obuhvaceni i bolesnici s refraktornom kaheksijom u
kojoj su gotovo sve intervencije neu¢inkovite.!* Naime,

dizajn nekoliko novijih studija predvidio je nadoknadu
EPA-e u ranijim fazama bolesti: prije, u tijeku ili nakon
antineoplasti¢ne terapije kada gubitak misi¢ne mase nije
uznapredovao. Studija de Luisa i suradnika usporedivala
je bolesnike nakon operacije malignoma usta i larinksa
koji nisu znatno gubili tjelesnu masu. Nakon otpusta iz
bolnice randomizirani su u skupinu koja je dobivala oralni
nutritivni suplement oboga¢en EPA-om (EPA-ONS) i
kontrolnu skupinu koja je dobivala enteralni pripravak
obogacen L-argininom tijekom 12 tjedana. U skupini koja
je dobivala EPA-ONS zabiljezeno je znatno povecanje
ukupne i masne mase i debljine koznih nabora.'® Barbara
van der Meij i suradnici proveli su dvostruko slijepo istra-
zivanje usporedujuci standardni ONS i EPA-ONS u bole-
snika s karcinomom pluca koji su bili podvrgnuti kemora-
dioterapiji i1 kirurskom zahvatu. U skupini bolesnika koja
je dobivala EPA-ONS gubitak nemasne mase bio je manji
uz odrzani trend prema veéem opsegu nadlaktice i veCem
smanjenju potro$nje energije.'” U dvostruko slijepoj stu-
diji Aoife Ryan i suradnika na 53 bolesnika u preoperativ-
noj i postoperativnoj fazi lijeCenja karcinoma jednjaka,
koji su dobivali ili EPA-ONS ili standardni ONS, zabilje-
zeno je ocuvanje nemasne mase u intervencijskoj skupini,
dok je u kontrolnoj gubitak iznosio 1,9 kg u periodu od 4
tjedna.?® Rezultati ovih studija upozoravaju da postoji
blagodat suplementacije -3 masnim kiselinama, ali ona
svakako ovisi o fazi bolesti u kojoj se primjenjuje. Re-
centno se javljaju i istrazivanja o potencijalnoj adjuvant-
noj ulozi -3 masnih kiselina tijekom kemoterapije. U
studijama na animalnim modelima dokazano je da ®-3
masne kiseline poboljsavaju odgovor na kemoterapiju
smanjujuéi toksiéne u¢inke.??> Malobrojne klini¢ke stu-
dije donose dokaze da ®-3 masne kiseline poboljsavaju
odgovor na odredene vrste kemoterapije, smanjuju nuspo-
jave i produzuju prezivljenje.??* U tijeku je III. faza veli-
koga multicentricnog istraZivanja o ucinkovitosti multi-
modalnih intervencija (vjezbanje, protuupalni lijekovi,
EPA-ONS - 2 g EPA na dan) u odnosu prema standardnoj
skrbi u bolesnika s kaheksijom kod kojih je u tijeku pali-
jativna kemoterapija. Osim uc¢inaka na ukupnu tjelesnu i
misi¢nu masu ciljevi su istrazivanja i utjecaj na toleran-
ciju i nuspojave kemoterapije, utjecaj na fizicku aktivnost
i kvalitetu zivota.”® Treba podsjetiti da su jo§ 2007. godine
hrvatske smjernice zakljucile da je enteralna primjena
EPA-e u standardnoj dnevnoj dozi od 2,2 g te primjena
megestrol-acetata u dozi od 400 mg u trajanju od naj-
manje 8 tjedana pozeljna terapijska opcija za bolesnike s
tumorskom anoreksijom i kaheksijom.?® Nadalje, Hrvat-
ske smjernice za perioperativnu enteralnu prehranu kirur-
Skih bolesnika preporuc¢uju davanje preoperativne enteral-
ne nutritivne potpore koja sadrzava > 2 grama EPA-e/dan
bolesnicima s malignim bolestima koji su pothranjeni ili
imaju rizik od nastanka pothranjenosti te njezin nastavak
nakon otpusta iz bolnice (GRADE — srednja razina doka-
za, snazna preporuka).’’

[S-hidroksi f-metilbutirat (HMB)

HMB je metabolit esencijalne aminokiseline leucina
koji se u organizmu proizvodi u malim koli¢inima: 0,3 —
0,4 grama na dan.”® Da bi se dosegnula doza od 3 grama
na dan koja se uglavnom davala u intervencijskim studija-
ma, potrebno je unijeti 60 grama leucina.” Za dobivanje
ove potrebne koli¢ine bilo bi nuzno konzumirati najmanje
600 grama namirnica s visokim udjelom leucina (mlijecni
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proizvodi, jaja, meso), Sto je prakticki tesko izvedivo,
tako da je potrebna suplementacija.’

Sportasi niz godina rabe HMB u ergogene svrhe da bi
izazvali hipertrofiju misic¢a i povecali u¢inkovitost trenin-
ga.”? Mehanizmi djelovanja HMB-a uklju¢uju poveéanje
sinteze proteina atenuacijom upalnog procesa, poveca-
njem ekspresije IGF-1 i aktivacijom mTOR-a. Dodatno,
HMB smanjuje katabolizam miSi¢nih proteina atenuaci-
jom ubikvitin-proteasomskog puta i smanjenjem aktivno-
sti kaspaze.’! U stanjima koja karakterizira kaheksija (ma-
ligne bolesti, sepsa, SIDA, kongestivno sr¢ano zatajenje,
kroni¢na renalna insuficijencija, kroni¢na opstruktivna
plucna bolest) gubitak skeletnih misi¢a dominantno je po-
sljedica povecane razgradnje proteina.’> Gubitak misica
Cest je i tijekom procesa starenja i zapocinje vec¢ nakon 40.
godine zivota, a izmedu petog i osmog desetljeca izgubi
se oko 30% ukupne miSi¢ne mase.**** Zbog pozitivnih
ucinaka na metabolizam skeletnih misSi¢a — povecanje
sinteze misi¢nih proteina, smanjenje njihove razgradnje i
upale te povoljnih u¢inaka na misi¢nu regeneraciju ucin-
kovitost HMB-a testirana je u vise klinickih situacija. U¢i-
nak HMB-a na potpornu masu i fizi¢ku funkciju ispitivan
je u zdravih starijih osoba. Vukovi¢ i suradnici usporedi-
vali su ucinak vjezbanja uz dodatak HMB-a tijekom 8§ tje-
dana na potpornu masu i funkciju u 70-godisnjaka pri
¢emu su registrirali gotovo znatno povecanje potporne
mase za 800 g u HMB-grupi (p = 0,08) i smanjenje
masnog tkiva za 8%, ali bez dodatnog povecanja u misic-
noj snazi.** Flakoll i suradnici ispitivali su u¢inak HMB-a
u starijih osoba bez dodatnog vjeZbanja tijekom 12 tjeda-
na. Ponovo je zabiljezeno gotovo znatno povecanje u pot-
pornoj masi za 700 g (p = 0,08), ali ovaj put uz znatno
povecanje misi¢ne snage i funkcionalnosti.*® Da bi dodat-
no ispitali sposobnost HMB-a u povecanju misiéne mase i
funkcije neovisno o vjezbanju, Baier i suradnici ispitivali
su ucinke jednogodisnjeg uzimanja HMB-a u osoba sta-
rijih od 65 god. Dokazali su da je HMB znatno pove-
¢ao misiénu masu u intervencijskoj skupini (0,88 kg;
p = 0,05), medutim, nije zabiljezeno znatnije poboljsanje
u testovima funkcionalnosti.’” U post hoc analizi ove stu-
dije utvrdeno je da je kriticni nutrijent koji je utjecao na
misiénu snagu bio vitamin D. Ispitanici koji su imali
adekvatne koli¢ine vitamina D u serumu, u kombinaciji s
HMB-om postigli su povecanje miSi¢ne snage za 21%, za
razliku od onih s deficitom vitamina D i u placebo-sku-
pini, kod kojih nije bilo promjena u misi¢noj snazi.’® U
hospitaliziranih starijih bolesnika hranjenih nazogastric-
nom sondom uz suplementaciju HMB-om tijekom 2 — 4
tjedna doslo je do porasta tjelesne mase, indeksa tjelesne
mase, opsega struka i potkoljenice te smanjenja ekskrecije
dusika.* Deutz i suradnici dosli su do zanimljivih rezulta-
ta ispitujuc¢i moze li HMB smanjiti gubitak miSi¢ne mase
u starijih zdravih osoba tijekom potpunog mirovanja u
krevetu. Proveli su dvostruko slijepo, randomizirano istra-
zivanje na 24 zdrave starije osobe koje su podvrgnuli pot-
punom mirovanju u krevetu tijekom 10 dana za koje su
vrijeme dobivali HMB u dozi od 3 grama na dan. Mirova-
nje u krevetu izazvalo je znatan gubitak potpornog tkiva
(2,05 + 0,66 kg; p = 0,02), a terapija HMB-om uspjela
je prevenirati taj gubitak (-0,17 £ 0,19 kg; p = 0,02,
ANOVA). Nije se uspjela dokazati znatna razlika u testo-
vima funkcionalnosti. Mogu¢i su razlozi vrlo velika vari-
jabilnost u starijoj populaciji i malen uzorak ispitanika.*
U¢inak visokoproteinske oralne nutritivne potpore oboga-
¢ene HMB-om ispitivan je u populaciji starijih pothranje-
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nih bolesnika s frakturom kuka. U intervencijskoj skupini
zabiljezeno je brze cijeljenje rane, brza mobilizacija i veca
misi¢na snaga u odnosu prema kontrolnoj skupini.*!

HMB je zbog svojeg antikatabolickog ucinka takoder
ispitivan u populaciji kroni¢nih bolesnika s izrazenim gu-
bitkom misi¢ne mase kao §to su bolesnici s malignim bo-
lestima i KOPB-om. Patricia May i suradnici ispitivali su
ucinak HMB-a u skupini bolesnika sa solidnim tumorima
1 gubitkom tjelesne mase > 5% u 6 mjeseci. Dodatak
HMB-a rezultirao je pove¢anjem misi¢ne mase za gotovo
1 kg nakon 4 tjedna terapije (p < 0,05) i taj se u¢inak odr-
zao do kraja studije (24 tjedna). Usprkos ovim obecéavaju-
¢im rezultatima nakon toga nije bilo studija na bolesnici-
ma s karcinomom koje bi ispitivale u¢inak HMB-a na
prezivljenje.** U studiju Deborah Kuhls i suradnika uklju-
¢eni su bolesnici s traumom koji su trebali enteralno hra-
njenje i podijeljeni su u 3 skupine — jedna je dobivala
kombinaciju HMB-a, glutamina i arginina, druga samo
HMB, a treca izoproteinsku kontrolu. Nakon 4 tjedna u
obje skupine koje su dobivale HMB zabiljezena je sma-
njena ekskrecija dusika kao odraz smanjene razgradnje
proteina, bez razlike u statusu upalnih reaktanata.®* Iako
prethodna studija nije pokazala razlike u upalnom statusu,
postoje dokazi da HMB moze protuupalno djelovati u
odredenim klini¢kim situacijama. Skupina autora dokaza-
la je da suplementacija HMB-a tijekom tjedan dana znat-
no smanjuje upalne reaktante u bolesnika s KOPB-om.*
G. 2016. publicirano je do sada najvece prospektivno, ran-
domizirano, dvostruko slijepo klinicko ispitivanje kontro-
lirano placebom o ucéinku visokoproteinske oralne nutri-
tivne potpore obogacene HMB-om na readmisiju i smrt-
nost starijih pothranjenih bolesnika. Ispitivana skupina
obuhvatila je 652 pothranjena bolesnika starija od 65 go-
dina s kroni¢nim sréanim zatajenjem, akutnim infarktom
miokarda, pneumonijom i kroni¢nom opstruktivnom
pluénom bolesti. U skupini bolesnika koja je dobivala
HMB registriran je znatno nizi mortalitet u 90 dana u od-
nosu prema placebu: 4,8 naspram 9,7% (p < 0,018).* Vaz-
nost ocuvanja misi¢éne mase u starijoj dobi naglasavaju i
Hrvatske smjernice za prehranu osoba starije dobi u koji-
ma se preporucuje nadoknada visokoproteinskih enteral-
nih pripravaka s dodatkom HMB-a i vitamina D u starijih
osoba sa sarkopenijom.*

Glutamin

Glutamin je u fizioloskim uvjetima najprisutnija slo-
bodna aminokiselina u cirkulaciji, ali u stanjima teskih
bolesti i poremecaja probavnog sustava njegove koncen-
tracije nisu dostatne i on postaje uvjetno esencijalna ami-
nokiselina.*’*® Sistemsku dostupnost glutamina odreduje
ravnoteza izmedu organa koji ga proizvode, u prvom redu
misica, 1 organa koji ga iskoriStavaju (crijevo, jetra, bu-
brezi). Glavni je izvor energije i dusika u sintezi nukleo-
tida i funkcioniranju stanica koje se brzo dijele, primarno
enterocitima i stanicama imunosnog sustava, §to je izuzet-
no vazno u kriti¢no bolesnih.

Ima i zastitne ucinke pri oksidativnom stresu i regula-
tornu ulogu u upalnoj kaskadi kao prekursor glutationa.*

Na temelju povezanosti niskih koncentracija glutamina
u plazmi (< 420 pmol/l) kod bolesnika hospitaliziranih u
intenzivnoj skrbi i poveéanog mortaliteta postavljena je
pretpostavka da nadoknada glutamina u kriti¢no bolesnih
moze biti bitna.>® Populacija kriti¢no bolesnih najbrojnija
je skupina bolesnika na kojoj je testiran u¢inak parenteral-
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ne i/ili enteralne nadoknade glutamina. Autori nekoliko
prijasnjih sistematskih pregleda i metaanaliza dokazali su
da je nadoknada glutamina u kombinaciji s enteralnom ili
parenteralnom prehranom povezana sa snizenom stopom
infekcija 1 brzim oporavkom od bolesti u odnosu prema
standardnoj prehrani.’’* Dvije recentne multicentri¢ne
studije (REDOXS, MetaPlus) nisu dokazale prednost na-
doknade glutamina u mijesanoj populaciji kritiéno bole-
snih.**> Studija MetaPlus obuhvatila je populaciju mije-
Sane intenzivne skrbi (internisticke, kirurSke, trauma-
toloske) koja je randomizirana u skupinu §to je dobivala
59 g proteina/l, 20 g glutamina/l, DHA, EPA, visoke doze
vitamina C i E, selena i cinka i skupinu koja je dobivala
standardnu izokalorijsku, visokoproteinsku enteralnu pre-
hranu sa 6 g glutamina/l. Studija nije dokazala prednost
imunonutricije u primarnom cilju koji je bio incidencija
novih infekcija (53% u IN grupi prema 52% u kontrolnoj
grupi; p = 0,96) niti u ostalim ciljevima ukljucujuéi mor-
talitet, trajanje mehanicke ventilacije i trajanje hospitali-
zacije. Iznenadujuce, autori su izvijestili o povecanoj
smrtnosti tijekom Sestomjesecnog praé¢enja u subpopula-
ciji internisti¢kih bolesnika (54 prema 35%; p = 0,04). U
kirurskih i traumatoloskih bolesnika ovaj rizik nije zabi-
ljeZen.>* Burna rasprava koja se razvila nakon toga potvr-
dila je potrebu pazljivog biranja imunomoduliraju¢ih nu-
trijenata koje ¢e se temeljiti na precizno utvrdenim meha-
nizmima djelovanja, vremenu i nacinu davanja, dozi, a
napose vrsti i tijeku bolesti u kojima se daju.’*>’ U najno-
vijoj metaanalizi koja se fokusirala na enteralnu nadokna-
du glutamina u kriti¢éno bolesnih dokazano je da je ona
povezana sa znatnim smanjenjem hospitalnog mortaliteta
(RR 0,19; 95%-tni CI 0,06 — 0,67; p =0,01) i duljine bo-
ravka u bolnici (WMD -9,16; 95%-tni CI -15,06 — -3,26;
p = 0,002) bolesnika s opeklinama. Isti u¢inak nije zabi-
ljezen u traumatoloskih bolesnika.’” Kao rezultat ovih
recentnih istrazivanja, najnovije smjernice SCCM-a (So-
ciety of Critical Care Medicine) i ASPEN-a (American
Society for Parenteral and Enteral Nutrition) ne preporu-
cuju rutinsku enteralnu nadoknadu glutamina u kritiéno
bolesnih (GRADE — umjerena razina dokaza).*® Nadalje,
bitno je da se glutamin kod kriticno bolesnih ne primje-
njuje u bolesnika sa zatajenjem jetre i/ili bubrega i prepo-
rucljivo ga je davati hemodinamski i metabolicki stabil-
nim bolesnicima.’® Smjernice ESPEN-a o enteralnoj pre-
hrani kriti¢no bolesnih, objavljene prije vise od deset
godina, ogranicile su preporuku enteralne nadoknade glu-
tamina na bolesnike s opeklinama i traumom (razina do-
kaza A).%° Prosle godine objavljena je metaanaliza koja je
obuhvatila 10 studija §to su usporedivale u¢inak enteralne
potpore obogacene glutaminom u bolesnika s teskim akut-
nim pankreatitisom. U usporedbi sa standardnom enteral-
nom potporom nadoknada glutamina rezultirala je kra¢im
boravkom u bolnici, snizenom incidencijom infektivnih
komplikacija i mortaliteta, a intravenska nadoknada poka-
zala se boljim izborom zbog bolje bioraspolozivosti.®! Sto
se tice upalnih bolesti crijeva, Cochraneova sistematska
analiza koja je obuhvatila samo dva RCT-a s ukupno 42
bolesnika zakljucila je da nema dovoljno dokaza o ucin-
kovitosti i1 sigurnosti glutamina u indukciji remisije pri
Crohnovoj bolesti.®

Zakljucak

Tijekom posljednjih desetljeca koncept klinicke prehra-
ne evoluirao je od nutritivne potpore koja zadovoljava

samo energetske potrebe bolesnika do intervencije koja
utjeCe 1 na samu bolest. Klini¢ki dokazi ne iskljucuju
moguénost da specificni nutrijenti mogu poboljsati kli-
nicki ishod u pazljivo biranim grupama bolesnika. Primje-
ri glutamina, HMB-a i ©-3 masnih kiselina podupiru mo-
gucnost da su terapijski rezultati u nekih bolesnika poslje-
dica ne samo nutritivne potpore ve¢ i dodatnoga farmako-
loskog ucinka, ¢ine¢i ih time medusobno nezamjenjivima.
Farmakonutrijenti iziskuju potanka ispitivanja, ne samo
svojih pojedina¢nih osobina nego i interakcija s drugim
nutrijentima koje mogu utjecati na ukupni farmakoloski
ucinak. Izbor imunomoduliraju¢ih nutrijenata treba se te-
meljiti na precizno utvrdenim mehanizmima djelovanja,
vremenu i na¢inu davanja, dozi, a napose vrsti i tijeku
bolesti u kojoj se primjenjuju. Buduénost farmakonutri-
cije ovisit ¢e o dobro dizajniranim prospektivnim klinic-
kim istrazivanjima pojedinih farmakonutrijenata fokusira-
nima na ve¢e homogene skupine bolesnika.
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