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Souhrn: Byla hodnocena realnd compliance ambulantnich onkologickych nemocnych k dosazeni maximalni davky omega-3 mast-
nych kyselin ve formé doplrikového imunosippingu. Aktualné dostupné pfipravky byly porovnany formou multicentrické, pro-
spektivni, cross-over studie proti novému pfipravku Remune, zaloZzenému na 86% ovocného koncentrétu. Studie trvala 2x 2 tydny
a zucastnilo se ji 55 nemocnych (prdmérny vék 65 rokl, BMI 23,5 kg/m?) s vysokym nutri¢nim rizikem (80 % se vzdalenymi me-
tastdzami, 61 % s nddory GIT) a pomérné pokrocilou malnutrici (prdmeérny vstupni vahovy ubytek 12 % obvyklé hmotnosti za
6 mésicll). Pripravek Remune prokazal proti konkurentlim lepsi palatabilitu, dobrou gastrointestinalni toleranci a v souhrnu vyssi
pozité mnozstvi proti ordinované davce, takze realné pfijata denni ddvka omega-3 mastnych kyselin EPA + DHA u né&j byla statis-
ticky vyznamné vyssi - 3,5 g, zatimco u srovnavanych piipravk( to bylo jen mezi 2,0-2,5 g/den (p = 0,001). Statisticky vyznamny
rozdil se potvrdil i pfi srovnani s jednotlivymi pfipravky: Prosure (p = 0,001), Forticare (p = 0,017) a Supportan (p = 0,009). Remu-

ne se jevi byt nejefektivnéjsi formou omega-3 suplementace pro onkologické nemocné.
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Jednim z vyznamnych Uskali efektivity enteralni nutri¢ni pod-
pory je nepomér mezi pfedepsanou a redlné podanou déavkou.
Zatimco v roviné makronutrientt Ize alespori pfedpokladat pfi-
mou Uméru mezi aplikovanou déavkou kalorif a bilkovin a efek-
tem, je v oblasti farmakonutrientU situace svizelnéjsi. Napfiklad
u omega-3 mastnych kyselin je ve vétsiné studii efekt pozoro-
van az od 2-3 gramu EPA + DHA denné vyse. Neziidka pak vede
nedodrzeni potfebné davky ke zdanf neefektivity imunonutrice
jako takové, ackoli ti nemocni, kteff design studie, a tedy cilo-
vou davku splnf, z nii v klinicky relevantnich vystupech profituji
zcela jasné [1].

Proto je vitana jakakoli inovace, kterd by mohla u onkologic-
kych pacientd compliance k pozitf cilové davky omega-3 mast-
nych kyselin ve formé doplrikového sippingu zvysit. V této studii
jsme se zaméfili na porovnani dostupnych imunosippingl s noveé
formulovanym pfipravkem Remune, zalozenym na 86 % ovocné-
ho koncentratu.

Material a metody

Do multicentrické, prospektivni, cross-over studie byli zafazeni
onkologic¢ti nemocnf s jakymkoli malignim nadorem (s vyjimkou
nadorl ktze) a probihajici onkologickou lé¢bou bez ohledu na
jeji typ a bez ohledu na TNM klasifikaci. Po strance nutri¢ni méli
vykazovat nejméné stadium prekachexie (nejméné 5% vahovy
Ubytek za polednich 6 mésicQ), pfipadné jiz rozvinuté malnutrice
tak, aby u nich byl sipping indikovan. Cilem bylo zafadit nemoc-
né s odhadovanym pfeZitim nejméné 1 rok. Viylouceni byli naopak
jedinci, u nichz byly v dobé probihajici studie planovany chirur-
gické reseni nebo hospitalizace, a pochopitelné také ti, u nichz
by bylo podavéni sippingu nevhodné (riziko aspirace, tézsi forma
malabsorpce atp.).

Nemocni byli sledovéni po dobu dvakrat 2 tydnd a nahodné
rozdéleni do dvou vétvi.V prvni vétvi jim bylo doporuc¢eno uzivat
2 tydny 2 kusy pfipravku Remune denné a po ambulantni kon-
trole opét po dobu 2 tydnd jiny konkrétni omega-3 sipping ve

Tabulka 1 Porovnani vlastnostf jednotlivych pfipravkd uzitych ve studii.
Text Prosure Forticare Supportan Remune
Objem 1 ks [ml] 220 125 200 200
Davek/den [ks] 2 3 2 2
Objem/den [ml] 440 375 400 400
Energet.hustota [kcal/ml] 1,27 1,6 1,5 11
Energie/den ([kcal] 560 600 600 444
Bilkovin/den [g] 29 33 40 19
EPA + DHA/den [g] 29 34 2,8 4,0
ViyuZiti pripravkd ve studii [%] 58 % 15 % 25% (100 %)
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vyrobcem doporucené dévce (Forticare 3 ks, Prosure 2 ks, Suppor-
tan 2 ks). Ve vétvi kontrolni bylo schéma stejné, jen pofadi pfiprav-
kU opacné, tedy nejprve kontrolni pfipravek a nasledné Remune.
Srovnani obsahu Zivin v jednotlivych pouZitych pfipravcich a je-
jich relativni vyuziti ve studii shrnuje tab. 1.

Hlavnim sledovanym parametrem byl rediny vysledny peroralnf
prijem predepsané davky omega-3 mastnych kyselin. Vedlejsimi
parametry byly apetit, celkovy peroralni pffjem stravy, hmotnost,
palatibilita a gastrointestindlni tolerance sippingu.

Statistickou metodou pro hodnocenf vysledkd byl Wilcoxondv
test.

Vysledky

Studie probéhla ve ctyfech velkych onkologickych centrech: On-
kologickém oddéleni Nemocnice Novy Ji¢in (40 % nemocnych),
Masarykove onkologickém Ustavu v Brné (36 %), Ustavu radia¢ni
onkologie Nemocnice Na Bulovce v Praze (20 %) a na Onkologic-
ké a radioterapeutické klinice FN Plzen (4 %) u celkem 55 nemoc-
nych, jejichZ zékladni charakteristiky jsou uvedeny v tab. 2 a 3.
Na obr. 1 je uveden prekvapivé vysoky podil téZzce malnutri¢nich
nemocnych (hodnoceno podle vstupniho vahového Ubytku pred
zapocetim studie).

Zda nemocni zahdjili studii kontrolnim pfipravkem (v 44 % pfi-
padd), nebo pfipravkem Remune (v 56 %), nemélo na vysledky
Zadny vliv (Manndv-Whitneyv test). Ze zékladnich sledovanych
parametr( prokazal Remune proti konkurentlim lepsi palatability,
stejné dobrou gastrointestinalni toleranci a v souhrnu vyssi pozi-
té mnozstvi proti ordinované davce (tab. 4). Pfi hodnoceni ved-
lejSich parametrd nebyly vyznamné rozdily v apetitu nemocnych,
prijmu stravy ani hmotnostnim trendu, jen subjektivni pocit ener-
gie pacientd byl s Remunem nevyznamné vyssi (tab. 5). Vychozi
nizsi obsah kalorif i proteinu v Remune byl ¢aste¢né kompenzo-
van vyssf denni pozitou davkou, zvI&sté pfi srovnani's pfipravkem
Forticare (tab. 6).

StéZejnim sledovanym parametrem byla denné redIné pfijata
davka omega-3 mastnych kyselin EPA + DHA v gramech. Jak vy-
plyva z tab. 7, dosédhl Remune statisticky zcela jasné nejvyssich

Obrazek 1 Vstupni vdhovy Ubytek.
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hodnot, dilem pro vysoky obsah omega-3 mastnych kyselin v pfi-
pravku a dilem i pro vy3si denni pozitou davku pfipravku. Dennf
davka EPA + DHA byla u Remune 3,4 g, zatimco u srovnavanych
pfipravkd to bylo jen mezi 2,0-2,5 g/den (p = 0,001). Statisticky
vyznamny rozdil se potvrdil i pfi srovnani s jednotlivymi pfipravky:
Prosure (p = 0,001), Forticare (p =0,017) a Supportan (p = 0,009).

Diskuze

Nadorové kachexie je vyznamnym, vysoce frekventnim a sta-
le podceriovanym medicinskym problémem, na jehoZ rozvoji se
kromé snizeného nutri¢niho pfijmu vysokou mérou podili akti-
vovany proteokatabolismus. Proto je kromé uhrazenf kalorického

Tabulka 2 Z&kladni charakteristika souboru.

Pocet nemocnych 55

Muzi 60 %, zeny 40 %

65,3 £ 10 rokd (od 36 do 84 let véku)
23,5 + 4,5 kg/m?

12,6 £7,2 % (od 3 do 32 %)

Pohlavi

Veék
Vstupni BMI

Vychozi ztrata hmotnosti

Tabulka 3 Zastoupeni diagnéz a TNM klasifikace.
MO 16 %, M1 80 %, neuvedeno 4 %

Jicen, zaludek, tenké stfevo: 16 %
Kolon, rektum, kone¢nik: 29 %
Jatra, Zlucové cesty, Zluenik 9 %
Pankreas 7 %

Ledvina, méchyr: 7 %

Ovarium, prs, prostata: 13 %

Kost, pojivova tkan, peritoneum: 11 %
Hematologické diagndzy: 4 %

Jiné: 4 %

TNM klasifikace

Diagnézy z oblasti GIT
(61 %)

Diagnézy mimo GIT
(39 %)

Tabulka4 Hodnoceni zakladnich sledovanych cild.

Parametr Remunevs. Statistickd
kontrola vyznamnost

Chut pripravku (0-10 VAS) 796vs.7,16 | p=0,026

GIT tolerance (0-10 VAS) 8,57 vs.837 | NS

Prijaté procento z pfedepsané davky | 87vs.80% | p=0,035

Hodnocenf na vizudlné-analogové skéle VAS 0-10, kde 0 = nejhorsf

a 10 = nejlepsi hodnocenf

Statistickd vyznamnost podle Wilcoxonova testu

Tabulka5 Hodnocenf vedlejsich sledovanych cild.

Parametr Remunevs. Statisticka
kontrola vyznamnost
Apetit (0-10 VAS) 6,36 vs.6,20 | NS
Prijem stravy peros 69vs.69% | NS
Subjektivn{ pocit energie (0-10VAS) | 6,04 vs.5,73 | p=0,116
Hmotnostni trend (kg za 2 tydny) -0,048 NS
vs. —0,365

Hodnocenf na vizuadlné-analogové skale VAS 0-10, kde 0 = nejhorsf

a 10 = nejlepsi hodnocent

P¥ijem stravy per os sledovan semikvantitativné na % porce a vyjadfen

jako % z pIné porce.

Statistickd vyznamnost podle Wilcoxonova testu




Tabulka 6 Redlné prijatéd denni davka energie a bilkovin.

ONKOLO

Text Prosure Forticare Supportan Remune
Prijaté procento z predepsané davky [%] 88 60 80 87
Energie/den [kcall] 490 360 480 386
Bilkovin/den [d] 25 20 32 17

Tabulka 7 Redlné prijatd denni ddvka omega-3 mastnych kyselin.

Pripravek pocet testovanych, n EPA + DHA [g/den], Remune vs. jiné Statistickd vyznamnost (Wilcoxondv test)
Forticare 8 3,6vs.20 0,017
Prosure 32 35vs. 25 0,001
Supportan 13 3,1vs. 22 0,009
Vsechny 54 34vs.24 0,001

Statisticka vyznamnost podle Wilcoxonova testu.

a proteinového deficitu logickou snahou i antikatabolickd 1é¢ba, kde
mezi hlavni farmakonutrienty patfi omega-3 mastné kyseliny [2].

Z patofyziologickych dlvodu (efekt se rozvine po zaclenéni
omega-3 mastnych kyselin do bunécnych membran) je ale k je-
jich efektu nutné dodrzet jak urcitou minimalni dobu aplikace
(asi 4 tydny), tak davku (2-3 g EPA + DHA na den). NeUspéch fady
studif s imunonutrici je pak ddn nedodrZzenim uvedenych podmi-
nek, ¢asto pfi nizké compliance nemocnych [1]. Obvyklou situaci
v uzivani imunosippingu v podminkach onkologickych ambulan-
ci v CRje vétsinou jeho zcela nedostate¢nd jak davka, tak trvanf
(osobnf pozorovan).

V nasi studii pfekvapi vysoky stupef malnutrice na jejim pocat-
ku, kdy 31 % nemocnych mélo véhovy Ubytek nad 15 %! To zfejmé
redlné odrazi nereflektovanou obecné $patnou nutri¢ni situaci ne-
mocnych. Studovany soubor byl navic zatizen znacné pokrocilou
zakladni chorobou, kdy 80 % osob mélo vzdéalené metastdzy (M1).
Nutri¢nf riziko bylo zvyseno mimo jiné faktem, Ze se v 61 % pfi-
padl jednalo o nemocné s nddorem gastrointestinalniho traktu.
V této skupiné bylo ze viech uvedenych pfi¢in mozno ocekévat
pomeérné nizkou compliance k nutri¢nim doplnkdm obecné. Fakt,
Ze k tomu nedoslo, je zfejmé dan téz dobrou edukaci a motivaci
nemocnych investigatory.

Pripravek Remune nenf primarné formulovan jako substituce
makronutrientd, ale jako antikatabolické suplementum, jehoZ slo-
Zenivzeslo z diskuze mezi vyrobcem, odborniky a pacienty s hlav-
nim cilem suplementace denni dédvky omega-3 mastnych kyselin
a podpory chuti kjidlu. Jak sém vyrobce uvadi, hladiny ostatnich

Literatura study. Clinical Nutrition, 2014, 33, 5. 776-784.
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Systematic review and meta-analysis of the evidence for oral nu-
tritional intervention on nutritional and clinical outcomes during

with perioperative immunonutrition in head and neck cancer: explo-
ratory results of a multicenter, prospective, randomized, double-blind

makronutrientl jsou obsazeny do té Urovné, aby diky vysokému
obsahu mastnych kyselin byla stéle udrzena dobra konzistence
roztoku jak v pokojové teploté, tak chlazeného. Za lepsi senzoric-
ké vlastnosti i pfes zvyseny obsah EPA + DHA tedy ,plati” nizSim
obsahem energie i proteinu (viz tab. 1).

Vy33f compliance Remune se odrazila ve vy3si redlné poZité dav-
ce, coz vedlo napfiklad k vy3simu kalorickému a témér srovnatel-
nému pfijmu proti piipravku Forticare. Pfesto je jasnad dominance
v arbitrarni a predevsim rediné doddvce EPA + DHA (viz tab. 7)
nadale ,vyvazovana" ur¢itym deficitem kalorii a zvlasté proteinu,
predevsim proti pfipravku Supportan. Toto zjistén{ vyzaduje ra-
ciondlnf indika¢ni vystup pro uZitl Remune a jeho zac¢lenénf do
multimodalIn{ lé¢by. Pfikladné by mohl kazdy nemocny, u néhoz
doslo k rozvoji prekachexie bez vétsiho poklesu perorainiho pfi-
jmu (tedy s pfedpokladem systémového zanétu), zahdjit véasné
sippingem Remune. Toto schéma by se upravilo bud pfed ope-
racnim vykonem, kdy by po dobu asi 2 tydn( uzival kombinaci
Remune s pfipravkem vysokoproteinovym, nebo a7 pfi deterioraci
perordlniho pfijmu, kdy by byla protizanétlivd imunotrice nahra-
zena libovolnym energeticky a proteinové denznim pfipravkem.
Podminkou takto racionédlniho postupu je jak dobfe odebirand nu-
tricni anamnéza, tak ddsledna edukace a motivace nemocného.

Celkové Ize shrnout, Ze pfipravek Remune potvrdil ocekavanf jako
spolehlivy zdroj zcela adekvétnf davky omega-3 mastnych kyselin,
a to i v ndro¢nych podminkach nemocnych s pokrocilou onkolo-
gickou chorobou a vy3sim stupném podvyzivy. Jeho nejvhodnéj-
S vyuziti spatfuji nicméné autofi predevsim v ¢asné prekachexii.

chemo(radio)therapy: current evidence and guidance for design of
future trials. An Oncol, 2018, 29,s. 1141-1153.

Kontakt: MUDr. Petr Benes | Interni oddéleni Nemocnice Na Homolce | Roetgenova 2, 150 30 Praha 5 | e-mail: petr.benes@homolka.cz

11/2020 ACTA MEDICINAE 5



Poznamky

6 11/2020 ACTA MEDICINAE









