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Stan odzywienia chorych po
transplantacji komorek krwiotwérczych

Nutritional status in patients after hematopoietic cell transplantation

Streszczenie

Niedozywienie jest istotnym problemem dotykajacym chorych poddanych transplantacji komoérek krwiotworczych (HCT). W okresie
wczesnym po HCT, powiktania ze strony przewodu pokarmowego po postepowaniu przygotowawczym prowadza do zmniejszonej
podazy pokarmu i zaburzen wchtaniania. Nasileniu niedozywienia sprzyja znacznie zwigkszony katabolizm oraz rozwdj choroby przesz-
czep przeciw gospodarzowi. Prowadzenie optymalnego leczenia zywieniowego pozostaje istotnym elementem opieki potransplanta-
cyjnej. W pracy przedstawiono znaczenia regularnej oceny stanu odzywienia biorcow HCT oraz oméwiono dostepne metody leczenia
zywieniowego. Zywienie doustne, ktére nalezy kontynuowac tak dtugo jak jest to mozliwe, mozna uzupetni¢ o preparaty wysokobiatkowe
i wysokokaloryczne. Jezeli zywienie doustne nie jest mozliwe lub nie pokrywa zapotrzebowanie biatkowo-kalorycznego, mozna rozwazy¢
zywienie dojelitowe, jednak w praktyce klinicznej najczesciej stosowane jest zywienie pozajelitowe. W leczeniu zywieniowym chorych po
HCT zastosowanie moga znalez¢ sktadniki immunomodulujace, w tym glutamina i kwasy ttuszczowe omega-3, oraz prebiotyki i probiotyki,
ktore moga korzystnie wptynac na sktad mikrobiomu jelit.

Abstract

Malnutrition is a significant problem affecting patients undergoing hematopoietic cell transplantation (HCT). In the early period after HCT,
gastrointestinal complications of the conditioning regimen lead to reduced food consumption and impaired food absorption. Malnutrition
is additionally worsened by increased catabolism and development of graft-versus-host disease. Optimal nutrition remains an important
element of post-transplantation care. In this paper, we show the importance of performing regular assessments of the nutritional status in
HCT recipients and we present available methods of nutritional support. Oral nutrition should be maintained as long as possible, and it may
be supplemented with high-protein and high-calorie formulations. If oral nutrition is not possible or does not cover protein-caloric demand,
enteral nutrition may be considered, however parenteral nutrition is more commonly administered in routine clinical practice. Nutrition of
HCT patients might be enhanced with immunomodulatory components, including glutamine and omega-3 fatty acids, as well as prebiotics
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or probiotics that might have a beneficial effect on the composition of the intestinal microbiome.
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Wprowadzenie

Wedtug Europejskiego Towarzystwa Zywienia Klinicznego i Metaboli-
zmu (European Society of Clinical Nutrition and Metabolism — ESPEN),
niedozywienie jest stanem wynikajgcym z braku wchtaniania lub spozy-
wania substancji odzywczych. Jego konsekwencja jest nie tylko zmia-
na sktadu ciata, ale takze uposledzenie fizycznej i mentalnej funkcji or-
ganizmu [1]. U chorych hospitalizowanych niedozywienie negatywnie
wptywa na jakos$¢ ich zycia, zwigksza koszty leczenia, wydtuza czas
pobytu w szpitalu oraz jest przyczyna przedwczesnych zgonoéw [2, 3].
Chorzy po transplantacji komoérek krwiotwoérczych (hematopoietic cell
transplantation — HCT) sg szczegodlnie zagrozeni niedozywieniem [4].
Dlatego tak wazne jest okreslenie i monitorowanie stanu odzywienia
biorcow HCT. Celem niniejszej pracy jest przedstawienie znaczenia
prawidtowej i regularnej oceny stanu odzywienia chorych po HCT oraz
omowienie dostepnych metod leczenia zywieniowego.

Przyczyny rozwoju niedozywienia
u chorych poddanych HCT

Niedozywienie u chorych przed HCT wynika z choroby podstawo-
wej oraz ze skutkdw ubocznych stosowanego leczenia. Jego pogte-

bieniu sprzyjaja powiktania postepowania przygotowawczego, takie
jak nudnosci, wymioty i biegunka oraz stan zapalny bton $luzowych.
Skutkuje to zmniejszeniem lub wrgcz niemoznoscig przyjmowania
pokarmow drogg doustng [5, 6]. Nie zawsze uswiadamiang przyczy-
ng niedozywienia jest zwigkszone zapotrzebowanie energetyczne
w okresie okototransplantacyjnym, wynikajgce ze znacznie podwyz-
szonego katabolizmu [7]. Przyktadowo zapotrzebowanie energetycz-
ne 25-letniego chorego, mezczyzny o masie ciata 75 kg i wzroscie
177 cm po HCT wynosi ok. 2800 kcal i jest zblizone do zapotrze-
bowania energetycznego (3200 kcal) osoby zdrowej o zblizonych
parametrach, ale o wysokiej aktywnosci fizycznej. Z powyzszych
wzgledéw chorzy majg trudnosci z samodzielnym pokryciem zapo-
trzebowania na energie i sktadniki odzywcze drogg doustng [6].
Zapalenie btony $luzowej jamy ustnej (oral mucositis — OM) wystepu-
je u prawie 90% oso6b poddanych mieloablacyjnemu postepowaniu
przygotowawczemu przed HCT. Obserwowane jest zwykle od 5. dnia
po transplantacji i trwa $rednio okofo 6 dni [8, 9]. W przebiegu OM
wystepuje suchos¢ i obrzek btony $luzowej jamy ustnej, utrata sma-
ku, a w ciezszych postaciach dochodzi do wystepowania owrzodzen.
Obowigzuje 4-stopniowa skala oceny zaawansowania OM. Ciezka
posta¢ OM (stopien 3-4) objawia sie bolem wymagajacym stosowania
narkotycznych lekéw przeciwbolowych i wymusza zastosowanie
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innego dostepu zywieniowego [9]. Wedtug ESPEN ciezkie zapalenie
bton $luzowych jest jednym ze wskazan do zastosowania zywie-
nia pozajelitowego [10]. W momencie ustgpowania objawow OM
moze doj$¢ do rozwoju ostrej postaci choroby przeszczep przeciw
gospodarzowi (graft-versus-host disease — GvHD). W przypadku za-
jecia przewodu pokarmowego wystepujg zwykle nudnosci, wymioty
i uporczywa biegunka, a takze jadtowstret, dysfagia i béle brzucha.
W skrajnych przypadkach moze dojs¢ do rozwoju niedroznosci lub
perforaciji jelit. W przebiegu ostrej postaci GvHD moze dojs¢ row-
niez do zajecia watroby, manifestujgcej sie wystepowaniem zoéttacz-
ki, co dodatkowo nasila objawy ze strony przewodu pokarmowego.
U czesci chorych ostra posta¢ GvHD przechodzi w forme przewlekia,
w ktorej dominujg zaburzenia wchtaniania, a dodatkowo moze dojs¢
do zewnagtrzwydzielniczej niewydolnosci trzustki, co nasila niedozy-
wienie [11]. W badaniu Jacobsohn i wsp. [12] obejmujacym 93 cho-
rych z przewlekta GvHD wykazano, ze 43% badanych jest niedozy-
wionych (BMI — Body Mass Index < 21,9 kg/m?), a 14% ciezko
niedozywionych (BMI < 18,5 kg/m?).

Dodatkowym czynnikiem uszkadzajgcym przewod pokarmowy sag
infekcje. Do najczestszych wiruséw atakujgcych przewdd pokarmo-
wy nalezg adenowirusy oraz wirusy Herpes, w tym herpes simplex
virus (HSV) i cytomegalowirus (CMV). Obraz kliniczny wirusowego
zapalenia przewodu pokarmowego, w tym w szczegolnosci o etiolo-
gii CMV, moze imitowa¢ GvHD [13, 14]. Infekcje grzybicze sg zwykle
spowodowane przez grzyby z rodzaju Candida (w szczegolnosci C.
albicans), Aspergillus (A. fumigatus, A. terreus, A.flavus), Fusarium,
Scedosporium oraz Zygomycetes [15]. Wérod patogendw bakteryj-
nych najistotniejsze wydaje sie¢ zakazenie Clostridium difficile [16].
Wsrdéd dodatkowych czynnikéw, ktére mogg przyczyniac sie do roz-
woju niedozywienia u biorcow HCT nalezy wymieni¢: niskg jako$¢
positkdw szpitalnych wynikajaca z ograniczen finansowych, indywi-
dualne nawyki zywieniowe pacjentéw, stan neutropenii wykluczajgcy
pewne pokarmy z diety, nietolerancje pokarmowe (np. laktozy lub
glutenu) oraz dysbioze jelitowa.

Wptlyw stanu odzywienia na wyniki
transplantaciji

Niedozywienie moze rozwing¢ sig juz przed HCT i pogarsza wyniki
transplantacji [10]. Przeprowadzono retrospektywne badanie obej-
mujgce 12 050 chorych = 18. rz. poddanych HCT w latach
2000-2010, w ktérym oceniono wptyw masy ciata chorego na catkowite
przezycie (overall survival — OS), Smiertelno$¢ niezwigzang ze wzno-
wa (non-relapse mortality — NRM), czesto$¢ wystepowania GvHD
oraz nawrotéow choroby podstawowej [17]. Badani zostali podziele-
ni na cztery grupy w zaleznosci od BMI: chorzy z niedowaga (BMI
< 18,5 kg/m?), prawidtowg masg ciata (18,5 < BMI < 25), nadwagg
(25 < BMI < 30) i otytoscig (BMI = 30). Prawdopodobienstwo OS 2 lata
po HCT byto najnizsze (49,4%) u chorych z niedowagg w poréwnaniu
z chorymi z prawidtowg masg ciata, co wynikato w duzej mierze z wyz-
szej czestosci nawrotéw choroby podstawowej (35,6%). U pacjentow
z nadwagg i otytoscig prawdopodobienstwo wystgpienia NRM w cia-
gu 2 lat wynosito odpowiednio 25,1% i 23%, czego przyczyng byto
czestsze wystepowanie ostrej GvHD w stopniu 2-4 (42,2%). Z po-
wyzszego badania wynika, ze zaréwno niedowaga, jak i nadmierna
masa ciata przed procedurg HCT, majg negatywny wptyw na wyniki

koncowe transplantacji. W innym badaniu zaobserwowano, ze u cho-
rych ciezko niedozywionych (utrata masy ciata = 10% w ciggu 3 mie-
siecy po przeszczepieniu) wystepuje zwiekszona NRM (27,3%) oraz
nizsze OS (55,3%), w poréwnaniu z niedozywionymi (NRM 8,5%; OS
74,5%) oraz prawidtowo odzywionymi (NRM 3,8%, OS 73,2%) [18]
Jednym z elementéw przygotowania chorego do HCT powinno wiec
by¢ dazenie do normalizacji masy ciata, w szczegdlnosci u chorych
z obnizonym BMI przed transplantacja.

W badaniu EI-Ghammaz i wsp. [19] oceniono stan odzywienia 50
pacjentéw po allogenicznym HCT (allo-HCT) za pomocg skali PG-S-
GA (Patient Generated- Subjective Global Assessment) w momencie
przyjecia do szpitala, a nastepnie w 30. oraz w 180. dniu po HCT. Przy
przyjeciu tylko dwéch pacjentéw (4%) byto niedozywionych. Nato-
miast w 30. i 180. dniu, niedozywienie wystepowato u odpowiednio
72% i48% badanych. Pacjenci, ktorzy byli prawidtowo odzywieni przy
przyjeciu oraz w 180. dniu, mieli znacznie lepszy OS w poréwnaniu
z osobami niedozywionymi (p = 0,012). Podobne wyniki uzyskano
w prospektywnym badaniu, w ktérym stan odzywienia oceniano
trzykrotnie za pomocg skali PG-SGA. Przy zakwalifikowaniu do HCT
wigkszos¢ pacjentow byta prawidtowo odzywiona (94.3%), natomiast
przy wypisywaniu ze szpitala 59.7% biorcéw HCT byto niedozywio-
nych [20]. Powyzsze badanie wskazuje na to, ze stan odzywienia
ulega znacznemu pogorszeniu po HCT. Dlatego tak wazna jest pra-
widtowa ocena stanu odzywienia oparta nie tylko na pomiarze masy
ciata, ale uwzgledniajgca réwniez zmiany w przyjmowaniu pokar-
moéw, nudnosci, wymioty, biegunke i obecnos¢ obrzekdw.

Ocena stanu odzywienia

Jednym z gtéwnych celéw oceny stanu odzywienia u chorych pod-
danych HCT jest identyfikacja oséb zagrozonych niedozywieniem
badz niedozywionych [19]. Obnizenie masy ciata rozwija sie stopnio-
wo, osiggajgc swoje maksimum po okoto 40 dniach od przyjecia do
szpitala. W zwigzku z tym, stan odzywienia pacjenta oceniany przy
przyjeciu na oddziat transplantacyjny, powinien by¢ monitorowany
w odstepach tygodniowych [10]. Prawidtowa ocena stanu odzywie-
nia obejmuje badania antropometryczne i laboratoryjne oraz
badania przesiewowe za pomocg przeznaczonych do tego skal, np.
NRS 2002 (Nutritional Risk Screening) lub SGA (Subjective Global
Assessment) [19]. Wérod badan antropometrycznych stuzacych do
oceny stanu odzywienia najczegsciej wykorzystuje sie wskaznik BMI.
Do innych metod nalezg pomiary: obwodu ramienia i tydki, grubosci
fatdu skoérno-ttuszczowego nad migsniem niedominujgcego ramienia
za pomocg fatdomierza, bezttuszczowej masy ciata (fat free mass —
FFM) oraz zawartosci tkanki tltuszczowej przy wykorzystaniu np.
bioimpedanc;ji elektrycznej lub tomografii komputerowej [10, 18].
Kryteria rozpoznania niedozywienia zaproponowane przez ESPEN
to [22]:
1. BMI < 18,5 kg/m?
2. Utrata masy ciata > 10% w czasie nieokreslonym lub utrata masy

ciata> 5% w ciggu ostatnich 3 miesiecy przy spetnieniu jednego

Z ponizszych parametrow:

e BMI < 20 kg/m? dla osob < 70. roku zycia,

e BMI < 22 kg/m? dla oso6b = 70. roku zycia,

e  FFMI (Fat Free Mass Index) < 15 kg/m? dla kobiet i FFMI

< 17 kg/m? dla mezczyzn.
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Wykorzystujac BMI jako wskaznik oceny stanu odzywienia,
mozna réwniez zidentyfikowa¢ osoby zagrozone niedozywieniem
(BMI 18,5-20 kg/m?) [21]. Warto podkresli¢, ze wskaznik BMI nie
jest idealnym parametrem okreslajgcym stan odzywienia chorego.
Uwzglednia on jedynie wzrost i mase ciata, ktéra moze wzrastac¢ np.
w stanach przewodnienia organizmu. Ponadto nalezy uwzglednié
rézne zakresy normy BMI zalezne od wieku, np. u pacjentow
> 60. roku zycia prawidtowa wartos¢ BMI wynosi nawet 27 kg/m?.
W przypadku dzieci trzeba korzystac z siatek centylowych.

Jedng z rutynowo stosowanych w szpitalach skal przesiewowych
jest skala NRS 2002, ktéra ocenia ryzyko zwigzane ze stanem
odzywienia, uwzgledniajgc pogorszenie stanu odzywienia w ciggu
ostatnich miesiecy oraz zwiekszone zapotrzebowanie wynikajgce
z nasilenia choroby zasadniczej lub choréb towarzyszgcych. Kolej-
ng skalg jest subiektywna globalna ocena (SGA), podzielona na 3
czesci: wywiad, badanie fizykalne oraz koncowa oceng stanu odzy-
wienia. Cze$¢ pierwsza obejmuje m.in. wiek chorego, wzrost i mase
ciata, wahania masy ciata w ciggu ostatnich 6 miesiecy oraz ostat-
nich 2 tygodni, zmiany w przyjmowaniu pokarmoéw, rodzaj stoso-
wanej diety, objawy ze strony przewodu pokarmowego, wydolno$é
fizyczng oraz wzrost zapotrzebowania metabolicznego wynikajgcy
z obecnosci choroby. W badaniu fizykalnym okresla sig stopien
utraty podskérnej tkanki ttuszczowej nad migsniem tréjgtowym
oraz na klatce piersiowej, zanik miesni (naramienny, czworogtowy),
obrzek nad koscig krzyzowg i wokét kostek oraz wodobrzusze.
Na podstawie zebranych informacji kwalifikuje sie pacjenta do
grupy z: prawidlowym stanem odzywienia, duzym ryzykiem lub
podejrzeniem niedozywienia, niedozywieniem $redniego stopnia
lub wyniszczeniem. Ocene stanu odzywienia za pomocg skali SGA
przeprowadza lekarz we wspoétpracy z dietetykiem, ktéry powinien
wchodzi¢ w sktad oddziatowego zespotu zywieniowego (nutrition
support team). Zaletg uzycia tej skali jest uwzglednienie nie tylko
masy ciata, ale réwniez m.in. zmian w przyjmowaniu pokarmoéw
czy wystepowania obrzekow. Z tego wzgledu skala SGA jest cen-
nym narzedziem w ocenie stanu odzywienia chorych poddawanych
HCT, u ktorych czesto obserwuje sie niedozywienie pomimo przyro-
stu masy ciata bedgcego konsekwencjg retencji ptynow.

W monitorowaniu niedozywienia nalezy uwzglednic¢ nie tylko pomia-
ry antropometryczne, ale réwniez objetos¢ positkéw spozywanych
przez chorego [22]. Do parametréw laboratoryjnych wykorzystywa-
nych do oceny stanu odzywienia nalezg m.in. stezenie transferyny,
biatka catkowitego oraz albuminy w surowicy krwi.

Zgodnie z wytycznymi ESPEN, jezeli pacjent jest zagrozony nie-
dozywieniem badz niedozywiony, nalezy wprowadzi¢ poradnictwo
zywieniowe, doustne suplementy pokarmowe (oral nutritional sup-
plements — ONS), zywienie dojelitowe lub pozajelitowe [10].

Leczenie zywieniowe chorych poddanych
HCT

Obecnie nie ma jednoznacznych wytycznych dotyczgcych optymal-
nego leczenia zywieniowego chorych poddawanych HCT. Ponizej
omowiono metody zywienia drogg doustna, dojelitowg i pozajelitowg
oraz przedstawiono potencjalne korzysci ptyngce z zastosowania
wymienionych interwencji zywieniowych.

Zywienie doustne

W ciggu pierwszych tygodni po HCT spozywanie pokarmoéw drogg
doustng jest bardzo ograniczone bgdz niemozliwe [21]. Zywienie
doustne, ktére jest najbardziej fizjologiczng drogg przyjmowania
pokarmu, powinno by¢é zawsze wybierane w pierwszej kolejnosci.
W prospektywnym badaniu kohortowym oceniono zastosowanie
doustnej diety elementarnej u 73 chorych poddanych HCT (24),
ktérzy zostali podzieleni na dwie grupy: 52 osoby otrzymujace diete
elementarng (elemental diet group — EG) oraz 21 0sob, ktére jej nie
otrzymywaty (non-elemental diet group — NEG). Interwencja zywie-
niowa zostata wprowadzona od 8. do 4. dnia przed rozpoczgciem
kondycjonowania, a nastepnie kontynuowana przez 28 dni po HCT.
Produktem podawanym jako dieta elementarna byt Elental® w za-
tozonej dziennej dawce 80 g. Catkowita ilo$¢ przyjmowanej diety
elementarnej wynosita $rednio 1904 g (240-2960 g). Zywienie po-
zajelitowe (parenteral nutrition — PN) wtgczano jedynie wtedy, kiedy
dieta elementarna nie pokrywata zapotrzebowania kalorycznego.
W badaniu wykazano, ze u pacjentéw z EG odnotowano krétszy
pobyt w szpitalu (EG 34 dni vs. NEG 50 dni, p = 0,007) oraz nizszg
czestos¢ wystepowania OM w stopniu 3-4 (EG 25% vs. NEG 48%,
p = 0,06). Dieta elementarna, ktéra zawiera minimalng ilo$¢ ttlusz-
czu oraz duzg ilos¢ aminokwasow, tatwostrawnych weglowodanow,
witaminy i sktadniki mineralne, sprzyjata regeneracji nabtonka jeli-
towego.

Podsumowujgc, we wczesnym okresie potransplantacyjnym, kiedy
pacjent nadal moze przyjmowa¢ pokarmy droga doustng, ale nie
pokrywa swojego zapotrzebowania biatkowo-kalorycznego, nalezy
uzupetni¢ diete o preparaty wysokokaloryczne i wysokobiatkowe
(tzw. dieta fortyfikowana). Dostepna jest szeroka gama ONS réznig-
cych sie miedzy sobg sktadem, postacig i zastosowaniem. Prepa-
raty te moga stanowi¢ uzupetnienie diety (preparaty niekompletne)
lub jg catkowicie zastgpi¢ (preparaty kompletne). W$réd prepara-
téw niekompletnych, u pacjentéw po HCT znajdujg zastosowanie
preparaty zawierajgce tylko biatko (np. Protifar, Resource Instant
Protein, Fresubin Protein Powder). Wigksze znaczenie w utrzyma-
niu stanu odzywienia majg jednak preparaty kompletne, ktérych
sktad obejmuje wszystkie makro- i mikrosktadniki diety, dzieki cze-
mu mogg catkowicie zastagpi¢ diete doustng. R6znig sie one m.in.
kalorycznosciag, zawartoscig biatka, stopniem hydrolizy czasteczki
biatkowej oraz dostosowaniem do okreslonych schorzen, np. wspot-
istniejgca cukrzyca, niewydolnos¢ nerek, niewydolnos¢ watroby [25].
Sg tez preparaty specjalnego przeznaczenia o dziataniu immu-
nomodulujacym (np. Impact Oral, Modulen IBS). Wiekszg podaz
biatka i kalorii mozna realizowac¢ u biorcow HCT poprzez stosowa-
nie ptynnych preparatéw ONS, ktére charakteryzujg sie stosunkowo
niewielkg objetoscig (125-200 ml). Wybér ONS musi opierac sie na
indywidualnych potrzebach pacjenta oraz kondycji uktadu pokarmo-
wego. Nalezy takze pamietaé, ze preparaty te nie sg pozbawione
dziatan ubocznych, do ktérych nalezg dolegliwosci zotadkowo-jeli-
towe: nudnosci, wymioty, biegunka, wzdecia [26]. Przyktadowe pre-
paraty przedstawiono w tabeli I.
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Tabela I. Poréwnanie wybranych wysokoenergetycznych i wysokobiatkowych kompletnych doustnych suplementéw pokarmowych
Table I. Comparison of selected high-calorie and high-protein oral nutritional supplements

Nazwa preparatu Nutridrink Protein Supportan Fresubin Protein Energy Drink Nutricomp Drink Plus
ENERGIA [kcal/100 ml] 240 150 150 150

BIALKO [g/100 ml] 144 10 10 6
TLUSZCZE [g/100 ml] 9,4 6,7 6,7 5
WEGLOWODANY [g/100 ml] 24,4 11,6 12,1 20

BEONNIK [g/100 ml] 0 15 0,5 0
OSMOLARNOSC [mOsm/L] 570 435 390 470
OBJETOSC [ml] 125 200 200 200

Zywienie dojelitowe droga dostepu sztucznego

Zywienie dojelitowe (enteral nutrition — EN) nalezy rozwazy¢, jezeli sto-
sowanie doustnych preparatéw nadal nie pokrywa zapotrzebowania
chorego na energie, skfadniki odzywcze i mineralne oraz witaminy.
W praktyce klinicznej we wczesnym okresie po HCT bardzo rzadko
stosuje sie zywienie dojelitowe ze wzgledu na koniecznos$¢ inwazyjnej
procedury zatozenia sztucznego dostepu u chorego w stanie immuno-
supresji, z zapaleniem btony $luzowej przewodu pokarmowego. Dodat-
kowo wystepowanie dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego
znaczgco utrudnia tolerancje enteralnej podazy pokarmu [6]. Wedtug
wytycznych ESPEN dotyczacych chorych po HCT, EN mozna stoso-
wacé, gdy nie wystepujg oporne na leczenie wymioty, ciezkie zapalenie
bton $luzowych, przewlekta biegunka, zaburzenia wchtaniania oraz
niedroznos¢ jelit [10]. Taka sytuacja wystepuje jedynie u chorych po
zredukowanym lub niemieloablacyjnym postgpowaniu przygotowaw-
czym. Zywienie dojelitowe prowadzi sie poprzez wytworzony sztuczny
dostep do przewodu pokarmowego (PEG, PEG-PEJ, zgtebniki no-
sowo-zotgdkowe i nosowo-jelitowe lub jejunostomie odzywcza) [21].
W zywieniu dojelitowym pacjentéw z chorobg nowotworowg stosuje
sie diety przemystowe o zwiekszonej ilosci biatka, ktére dostarczajg
réwniez sktadniki immunomodulujgce, takie jak np. kwasy tluszczowe
omega-3, glutamine, arginine. Diety te pokrywajg catkowite dzienne
zapotrzebowanie na mikro- oraz makroskfadniki, charakteryzujg sie
wysoka zawartoscig pierwiastkow sladowych oraz witamin i objete sg
refundacjg NFZ. Prospektywne badanie (wprawdzie bez randomizacji)
obejmujgce 45 chorych po allo-HCT, w ktérym 22 osoby otrzymywaty
EN, a 23 osoby PN [27] dostarcza dowody na korzy$¢ zywienia dojeli-
towego. W grupie chorych zywionych dojelitowo odnotowano mniejszg
czestos¢ wystepowania GvHD w stopniu 3-4 (18%) w poréwnaniu
z osobami zywionymi pozajelitowo (35%). Wskaznik $miertelnosci
w ciggu 100 pierwszych dni po przeszczepieniu byt rowniez nizszy
wsréd oséb zywionych dojelitowo [26]. Podobne wyniki uzyskali
Guieze i wsp. [28], ktorzy przeprowadzili badanie na 56 chorych po
allo-HCT wymagajgcych leczenia zywieniowego: 28 oséb otrzymywato
EN i kolejne 28 os6b PN. Zaobserwowano, ze EN zmniejszato ryzyko
wystepowania infekcji i nie zwiekszato czestosci wystepowania GvHD,
w poréwnaniu do PN. Wskaznik wczesnej $miertelnosci (< 100 dni) byt
jednak podobny w obu grupach (14%). Z powyzszych badan wynika,
ze u chorych po HCT, o ile nie ma przeciwwskazan, mozna sprobowacé
wprowadzi¢ dojelitowg droge podazy pokarmu.

Zywienie dojelitowe moze powodowaé powiktania, do ktérych
zalicza sie m.in wymioty, biegunki, wzdecia, zakazenia okolicy

stomii oraz wrosnigcie PEG-a. Jest to jednak bardziej fizjologiczna
metoda zywienia i moze potencjalnie korzystniej wptynaé na stan
chorego w poréwnaniu z PN. Podawanie pokarmu droga dojelitowg
pozwala na lepszg kontrole glikemii, sprzyja utrzymaniu integracji
$luzéwki przewodu pokarmowego oraz utrzymaniu korzystnego
sktadu mikrobiomu jelitowego, co w rezultacie moze zmniejszy¢
ryzyko rozwoju GvHD.

Zywienie pozajelitowe

Nie ma jednoznacznych wytycznych méwigcych o tym, kiedy nalezy
wprowadzi¢ zywienie pozajelitowe. Klasycznie PN powinno by¢ wig-
czone, gdy zywienie drogg przewodu pokarmowego jest niemozliwe
lub nie pokrywa catkowitego zapotrzebowania biatkowo-kaloryczne-
go. Dlatego na oddziatach transplantacyjnych powinien pracowac¢
dietetyk oceniajagcy codziennie stan odzywienia chorych. Uwaza sie,
ze u chorych poddanych HCT, nie nalezy op6znia¢ momentu wig-
czania PN i w przypadku znacznego niedozywienia konieczne jest to
nawet w pierwszych dniach po przeszczepieniu. W niektérych osrod-
kach, PN stosuje sie, gdy pacjent drogg doustng przyjmuje mniej niz
60-70% zapotrzebowania energetycznego przez ponad 3 dni [22].
Ze wzgledu na olbrzymie zapotrzebowanie energetyczne w okresie
okototransplantacyjnym u pacjentéw ciezko niedozywionych istnieje
ryzyko rozwoju ,zespotu ponownego odzywienia” (refeeding syndro-
me). Jest to zagrazajgce zyciu powiktanie metaboliczne zbyt inten-
sywnie rozpoczetego zywienia [30, 31]. W celu zmniejszenia ryzyka,
u 0s06b, u ktérych w ciggu ostatnich 5 dni obserwowano minimalne
spozycie pokarméw drogg doustna, zaleca sie stopniowe zwieksza-
nie kalorycznosci, nie przekraczajgc wyjsciowo 50% dziennego za-
potrzebowania kalorycznego przez pierwsze 2 dni leczenia zywienio-
wego [10]. U pacjentéw cigzko niedozywionych nalezy rozpoczaé¢ od
5-10 kcal/lkg masy ciata/dzien, a nastepnie podaz energii delikatnie
zwieksza¢ do petnego zapotrzebowania kalorycznego w ciggu
4-7 dni. Przed wigczeniem leczenia zywieniowego rekomendowane
jest podanie dozylnie kroplowki zawierajgcej witaminy, pierwiastki
Sladowe oraz tiamine (witaming B1) w dawce 100-200 mg, ktorych
wlew nalezy zakonczy¢ 30 minut przed podtgczeniem PN. W pierw-
szych 2-3 dniach w mieszaninie zywieniowej nalezy podawac¢ 200%
dziennego zapotrzebowania na witaminy oraz 200-300 mg tiaminy.
Az do ustabilizowania stanu pacjenta nalezy $cisle monitorowa¢ gli-
kemie, stezenia sodu, potasu, chlorkéw, fosforanéw, wapnia, magne-
zu, mocznika, kreatyniny, trojglicerydow i wyréwnywac zaburzenia
gospodarki wodno-elektrolitowej [10, 32].
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Oczywistymi wskazaniami do wigczenia PN jest ciezkie OM (w stop-
niu 3-4), oporne na leczenie wymioty, biegunka lub niedroznos$é
jelit [22]. W poczatkowym okresie po HCT, pacjenci niedozywieni
powinni otrzymywac¢ dobowo 25-30 kcal/kg idealnej masy ciata (ideal
body weight — IBW) [6]. Zaleca sig, aby spozycie biatka wynosito
powyzej 1 g/kg/dobe. Jezeli to mozliwe, jego ilos¢ mozna zwigkszy¢
do 1,5 g/kg/dobe [10]. Podaz glukozy nie powinna przekraczac¢
5 g/kg/dobe, natomiast proporcja tluszczy w PN wynosi zazwyczaj
20-30% catkowitej podazy kalorii. U chorych cigzko niedozywionych
kalorycznos$¢ diety nalezy zwiekszy¢ do 35-45 kcal/kg IBW/dobe.
Z kolei obliczajagc zapotrzebowanie energetyczne diety dziecka
nalezy uwzgledni¢ jego wiek np. 7-letnie dziecko o wadze 27 kg
powinno przyjmowac okoto 1800 kcal/dobe, czyli srednio 60 kcal/kg
masy ciata/dobe [19]. Zgodnie z definicjg Polskiego Towarzystwa
Zywienia Pozajelitowego, Dojelitowego i Metabolizmu (POLSPEN),
mieszanina do PN jest mieszaning substancji odzywczych o $cisle
okreslonym skfadzie, przygotowywang indywidualnie dla pacjenta.
Sporzadza sie jg w warunkach aseptycznych apteki szpitalnej
przy uzyciu automatycznych mieszalnikéw pracujacych w oparciu
o specjalistyczne systemy informatyczne lub w warunkach
przemystowych tzw. worki RTU (ready to use), ktére powinny
by¢ aktywowane i uzupelniane w aptece szpitalnej. W sktad
kompletnej mieszaniny do PN wchodzg aminokwasy stanowigce
zrédto biatka, weglowodany i tluszcze bedace zrédiem energii,
elektrolity, pierwiastki sladowe, witaminy oraz woda [30, 32]. Wpro-
wadzajgc PN nalezy wykorzystaé tzw. metode jednego worka (all-in-
-one) polegajgca na zmieszaniu wszystkich substratéw odzywczych
w jednym pojemniku w odpowiednich proporcjach [19, 23, 33]. Waz-
nym elementem nadzoru nad chorym zywionym pozajelitowo jest za-
pobieganie hiperglikemii, ktéra m.in. zwigksza ryzyko infekcji, nasila
wydzielanie cytokin prozapalnych oraz dziata prozakrzepowo, przez
co wzrasta ryzyko powiktan u pacjentéw po HCT. W celu utrzymania
normoglikemii zalecane jest monitorowanie glikemii podczas wlewu
PN i stosowanie odpowiedniej dawki insuliny. Ze wzgledu na mozli-
wa absorpcje insuliny na powierzchni worka moze doj$¢ do ograni-
czenia lub utraty jej aktywnosci, dlatego bezpieczniejsze wydaje sie
podanie insuliny w osobnej iniekcji dozylnej lub podskérnej [31, 32].
Nie ma wytycznych dotyczacych optymalnego czasu zakonczenia
PN. Wedtug niektérych danych, nalezy to rozwazy¢, gdy pacjent to-
leruje okoto 50% zapotrzebowania drogg doustng [22]. Nadal jednak
chory powinien by¢ bilansowany przez dietetyka, a w szczegdlnosci,
gdy pojawiajg sie objawy GvHD. Codzienna kontrola wagi ciata
jest obowigzkowa do czasu ustgpienia objawéw uszkodzenia
przewodu pokarmowego, dlatego sale chorych poddawanych HCT
powinny by¢é wyposazone w wage, najlepiej zintegrowang z tozkiem.
Podsumowujac nalezy zaznaczyé, ze nie ma wystarczajacych badan
jednoznacznie wskazujacych, ktéra droga podazy pokarmu jest naj-
bardziej optymalng metodg leczenia zywieniowego chorych po HCT
Zawsze w pierwszej kolejnosci nalezy wybiera¢ zywienie doustne,
uzupetnione o ONS. Jezeli postepowanie to nadal nie pokrywa
zapotrzebowania biatkowo-kalorycznego mozna rozwazy¢ EN, cho¢
w praktyce najczesciej jednak wprowadzane jest wéwczas czesciowe
lub catkowite PN. Szeroki wachlarz preparatéw pozwala na stworze-
nie mieszaniny zgodnej z indywidualnym zapotrzebowaniem pacjenta,
z zachowaniem zasad kompletnosci i proporcjonalnosci. Preparaty
stosowane w zywieniu pozajelitowym przedstawiono w tabeli Il.

Aktywnos¢ fizyczna

Pacjenci poddawani HCT sg zagrozeni zmniejszeniem masy ciata,
w tym réwniez tkanki migsniowej. Redukcja masy miesniowej oraz
ostabienie jej sity wynika z obecnosci choroby podstawowej, terapii
przygotowujgcej do HCT oraz skutkéw ubocznych przyjmowanych
lekow, np. glikokortykosterydow. Zawarto$¢ tkanki miesniowej moz-
na oceni¢ przy uzyciu analizatora sktadu ciata, ktérego praca jest
oparta na bioimpedancji elektrycznej. Wedtug wytycznych ESPEN
zaleca sie, aby pacjenci utrzymywali aktywnos¢ fizyczng, zaréwno
przed, jak i po HCT. Cwiczenia nalezy kontynuowaé po wypisaniu
ze szpitala. Regularna aktywnos$¢ fizyczna moze przynies¢ korzyst-
ne efekty, takie jak mniejsze odczuwanie zmeczenia, czy poprawa
samopoczucia [10].

Specyficzne skladniki odzywcze mozliwe
do zastosowania u chorych poddanych HCT

Glutamina

Glutamina jest aminokwasem i waznym sktadnikiem odzywczym m.in.
dla enterocytoéw i limfocytéw, przez co moze chroni¢ btone $luzowg
jelit przed agresywnym dziataniem radio- i chemioterapii, poprawia
bilans azotowy oraz synteze biatek migsniowych [10]. W randomizo-
wanym badaniu Zieglera i wsp. [34] zaobserwowano, ze stosowanie
PN w potgczeniu z suplementacjg glutaming (0,57 g/kg m.c./dobe)
u chorych po HCT poprawia bilans azotowy, zmniejsza czestos$¢ wy-
stepowania infekcji oraz skraca czas hospitalizacji. Crowther i wsp.
[35] opublikowali meta-analize 17 randomizowanych badan dotycza-
cych zastosowania glutaminy u chorych po HCT, w ktérej wykazali,
ze doustne podawanie glutaminy zmniejszato zapalenie bton $luzo-
wych i czesto$¢ wystepowania GvHD. Glutamina podawana dozylnie
zmniejszata czestos¢ wystepowania infekcji, natomiast nie zaobser-
wowano wptywu glutaminy na $miertelnos¢ po HCT. Nie ma jednak
okreslonej optymalnej dawki glutaminy. Wedtug niektorych badan,
wiasciwa dawka moze wynosi¢ 0,6g/kg/dobe [29]. Nalezy zachowaé
ostroznos$¢ w stosowaniu glutaminy u pacjentéw po HCT z niewy-
dolnoscig nerek. Jak na razie brakuje wystarczajgcych dowoddéw na
zasadno$¢ rutynowego stosowania glutaminy u chorych poddanych
HCT, co znajduje odzwierciedlenie w zaleceniach ESPEN [10].

Kwasy ttuszczowe omega-3

W leczeniu zywieniowym chorych po HCT zastosowanie mogg zna-
lez¢ kwasy ttuszczowe z grupy omega-3 posiadajgce wiasciwosci
przeciwzapalne [6]. Na matej grupie 16 biorcow HCT przeprowa- dzono
badanie, ktére miato oceni¢ korzysci ptynace z suplementacji kwasu
eikozapentaenowego (EPA) nalezgcego do grupy omega-3 [36].
Jedynie 7 chorych otrzymywato doustnie 1,8 g/dobe EPA, od 3
tygodnia przed HCT do okoto 180. doby po przeszczepieniu. W grupie
chorych otrzymujgcych EPA odnotowano mniejszy stopien nasilenia
GvHD w poréwnaniu do pozostatych badanych [36]. W randomizo-
wanym badaniu [37] z podwdjng Slepa probg, oceniono wplyw kwa-
séw ttuszczowych omega-3 podawanych wraz z zywieniem poza-
jelitowym na odpowiedz immunologiczng. Do badania wigczono 14
dzieci poddanych HCT. Badanych podzielono na 2 grupy: pierwsza



Acta Haematologica Polonica

Tabela Il. Preparaty stosowane w zywieniu pozajelitowym
Table Il. Formulations used in parenteral nutrition

STANDARDOWE

SPECJALNEGO PRZEZNACZENIA

PEDIATRYCZNE

10% Aminoplasmal
10% i 12,5% Aminomel
14% i 18% Vamin Electrolyte-Free

10% Aminoplasmal Hepa
8% Aminosteril N-Hepa
Nephrotect

Aminomel Nephro

10% Aminoven Infant
10% Primene

10% Aminoplasmal Paed
Vaminolact

WEGLOWODANY

roztwory glukozy w stezeniu 5-70 % *

EMULSJE TLUSZCZOWE

10% i 20% Intralipid — emulsja zawiera oczyszczony olej sojowy

Lipofundin MCT/ LCT - emulsja zawiera tréjglicerydy nasyconych kwasow ttuszczowych o sredniej dtugosci taricucha oraz oczyszczony olej sojowy

20% LipiDem - emulsja zawiera tréjglicerydy nasyconych kwaséw ttuszczowych o sredniej dtugosci taricucha, oczyszczony olej sojowy, tréjglicerydy kwasow Q-3

20% ClinOleic — emulsja zawiera oczyszczony olej sojowy, oczyszczony olej z oliwek

DLA DOROSLYCH

20% Smoflipid — emulsja zawiera oczyszczony olej sojowy, tréjglicerydy o $redniej dtugosci taricucha, oczyszczony olej z oliwek, olej rybny bogaty w kwasy Q-3

PIERWIASTKI SLADOWE

PEDIATRYCZNE

Supliven, Addamel N, Nutryelt, Tracutil

ROZPUSZCZALNEW WODZIE

ROZPUSZCZALNE W TLUSZCZACH

Peditrace, Nutryelt Pediatric

ROZPUSZCZALNEW WODZIE
I TLUSZCZACH

Soluvit N Vitalipid N Adult/Infant

Cernevit (nie zawiera wit. K)

Tiamina (Witamina B1)

Dipeptiven

PREPARATY IMMUNOMODULUJACE

Omegaven

dwupeptyd N(2)-Lalanylo-L-glutaminy

emulsja ttuszczowa zawierajaca dtugotaricuchowe kwasy ttuszczowe Q-3

MIKROSKLADNIKI

FOSFORANY: Glycophos, Addiphos

*preparaty glukozy o stezeniu powyzej 40% nie sg zarejestrowane w Polsce

otrzymywata olej rybi, a druga olej sojowy. Krew zostata pobrana przy
wigczeniu do badania oraz po 10 i ponad 21 dniach PN. Po 10 dniach
PN nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic w poziomie in-
terleukin (IL-1B, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10) pomiedzy badanymi grupami.
Natomiast u dzieci zywionych pozajelitowo powyzej 21 dni, poziom
IL-10 i TNF- a byt nizszy w grupie otrzymujacej olej rybi (P < 0,05)
w poréwnaniu z osobami przyjmujgcymi olej sojowy, z czego wynika
ze dluzsza suplementacja kwasami tluszczowymi omega-3 moze
modulowa¢ odpowiedz uktadu immunologicznego [36]. Dotgczenie
kwaséw omega-3 jako sktadnika zywienia pozajelitowego (np. pre-
parat Omegaven) wydaje sie szczegdlnie korzystne u pacjentow
z jelitowg postacia GVHD oraz u pacjentéw z hipertrojglicerynemig
w celu utrzymania prawidtowej proporcji lipidow w PN [6].

Sposoby modyfikacji mikrobiomu jelit: prebiotyki,
probiotyki i przeszczepianie mikroflory jelitowej

U pacjentéw poddanych HCT mogg wystgpi¢ niekorzystne zmiany
w sktadzie mikrobiomu jelit bedace jednym ze skutkéw ubocznych
leczenia farmakologicznego [38]. W ostatnim czasie zwrécono
szczego6lng uwage na potencjalnie korzystny wptyw prebiotykéw
i probiotykéw na utrzymanie prawidtowego mikrobiomu jelit w tej gru-
pie chorych.

Prebiotyki to nietrawione sktadniki zywnosci, ktére korzystnie wpty-
wajg na organizm cztowieka poprzez wybidrcze stymulowanie
wzrostu badz aktywnosci bakterii bytujacych w jelicie grubym.
Zalicza sie do nich nietrawione weglowodany wykorzystywane
do produkcji krétkotancuchowych kwaséw ttuszczowych (short-
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chain fatty acids — SCFA), bedacych gtéwnym zrédiem energii dla
kolonocytéw [38]. Produkcja SCFA korzystnie wptywa na utrzymanie
bariery jelitowej, jednak zbyt duza jego akumulacja moze przyczyni¢
sie do wystgpienia martwiczego zapalenia jelit. Do grupy SCFA
zaliczany jest kwas mastowy (maslan), ktéry posiada wiasciwosci
przeciwzapalne oraz stymuluje procesy regeneracji i odnowy nabtonka
btony $luzowej jelit. W badaniu Peng i wsp. [39] zaobserwowano,
ze niskie stezenie kwasu mastowego (2mM) korzystnie wptywa na
prawidtowe funkcjonowanie bariery jelitowej. Natomiast wysokie
jego stezenie (8mM) moze indukowa¢ apoptoze komdrek nabtonka
jelitowego, przyczyniajac sie do zakiocenia bariery jelitowej.

Istnieje coraz wiecej badan wskazujgcych na zwigzek pomiedzy skia-
dem mikrobiomu jelit, a podatnoscig na biegunki i infekcje oraz cze-
stoscig wystgpowania GVHD u chorych po HCT [40, 41]. W badaniu
Gerbitz i wsp. [42] na modelu mysim zaobserwowano, ze doustne
podawanie probiotyku Lactobacillus rhamnosus GG poprawito prze-
zycie po HCT, zmniejszyto translokacje bakterii jelitowych oraz cze-
sto$¢ wystepowania GvHD. Do kolejnego badania wigczono 80 oséb
poddanych HCT, ktére podzielono na dwie grupy: 30 osoéb otrzy-
mywato probiotyk Lactobacillus GG, a pozostali (50 oséb) nie otrzy-
mywali probiotyku. Chorych oceniono w 3., 6. i 12. miesigcu po HCT.
Zauwazono, ze podawanie probiotyku byto bezpieczne, zmniejszyto
ryzyko rozwoju GvHD 3. i 4. stopnia, ale nie wptyneto na zmniejszenie
ogolnej czestosci GvHD po HCT [41]. Z kolei inne randomizowane
badanie Gorshein i wsp. [43] zostato przedwczes$nie zakonczone
z powodu braku wptywu probiotyku Lactobacillus rhamnosus GG na
sktad mikrobiomu jelit u chorych po HCT oraz wystepowanie GvHD.
Obecnie nie ma réwniez wytycznych dotyczgcych zastosowania
probiotykéw u oséb z ciezkg neutropenig. Podsumowujac, istnieje
potrzeba przeprowadzenia kolejnych badan randomizowanych oce-
niajgcych wptyw probiotykéw na czestos¢ wystepowania GvHD iinne
powiktania potransplatacyjne.

U pacjentéw poddanych HCT czesto obserwuje sie nawracajgce
infekcje o etiologii Clostridium difficile (Clostridium difficile infection —
CDI) oraz kolonizacje bakteriami wielolekoopornymi. Jedng z metod
leczenia CDI jest przeszczepienie mikroflory jelitowej (fecal micro-
biota transplantation — FMT). W badaniu Webb i wsp. obejmujacym
7 chorych poddanych HCT wykazano, ze FMT jest bezpieczng i sku-
teczng metoda leczenia CDI [44]. FMT u oséb z chorobami ukfadu
krwiotworczego moze zapewnic rowniez eradykacje szczepdw wielo-
lekoopornych, co jest pozadane przed procedurg HCT [45]. W innej
publikacji grupe badang stanowity 3 osoby z ciezkg postacig jelitowg
GvHD, u ktérych powtarzano FMT od 1 do 6 razy, z korzystnym efek-
tem, co wstepnie pozwala wnioskowac, ze modyfikacja mikrobiomu
za pomocg FMT moze stanowi¢ nowoczesng metode uzupehiaja-
cego leczenia GvHD [46]. Obecnie w Europie trwa wieloosrodkowe

badanie majgce na celu ocene skutecznosci FMT w leczeniu opornej
na sterydy GvHD z zajeciem przewodu pokarmowego (ClinicalTrials.
gov identyfikator NCT03359980). Prowadzone jest rowniez badanie
z wykorzystaniem autologicznego FMT zebranego przed allo-HCT
podawanego w przypadku rozwoju GvHD z zajeciem przewodu po-
karmowego (ClinicalTrials.gov identifikator NCT03492502) [47].

Podsumowanie Chorzy poddani transplantacji komoérek
krwiotwérczych sg w grupie oséb o wysokim ryzyku wystgpienia
niedozywienia. Nieprawidtowy stan odzywienia moze rozwing¢ sig
juz przed transplantacja i wedtug wielu badan negatywnie wptywa
on na wyniki leczenia po HCT. Klu- czowg i najtrudniejszg kwestig
jest jednak utrzymanie adekwatnego stanu odzywienia w okresie
potransplantacyjnym. W okresie wcze- snym po HCT prébuje sie
prowadzi¢ jak najdtuzej zywienie doust- ne, jednak czesto trzeba
siegna¢ po zywienie pozajelitowe. Istniejg badania, ktére wskazuja,
ze zywienie dojelitowe zmniejsza czesto$¢ wystepowania infekc;ji
oraz GvHD. W leczeniu zywieniowym zasto- sowanie moga
znalez¢ skfadniki immunomodulujgce, takie jak glu- tamina czy
tez kwasy tluszczowe omega-3, jednak ich postulowany korzystny
wptyw na btone $luzows jelit, czestos¢ infekcji oraz GvHD wymaga
przeprowadzenia randomizowanych badan na wiekszej grupie
pacjentéw. W ostatnim czasie zwrécono réwniez uwage na zwigzek
pomiedzy sktadem mikrobiomu jelit u chorych poddanych HCT
a czestoscig wystepowania GvHD oraz podatnoscig na biegun- ki
i infekcje. Korzystny efekt moze przynies¢ modyfikacja mikroflory jelit
za pomoca jej przeszczepiania, prebiotykdéw bgdz probiotykow.
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