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Adaptacni zmény po strevni resekci
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Souhrn

Po resekci stfeva dochdzi v zazivacim traktu k fadé zmén, jejichz cilem je zvysit absorpci Zivin, vody a minerald ze
zbyvajiciho stfeva. Tyto zmény probihaji fadu mésicd po opera¢nim zakroku, tykaji se struktury stievni sliznice,
peristaltické aktivity tenkého stfeva a funkce jednotlivych enterocytl. Zasadni vyznam ma zachovani ilea, které
ma vyssi schopnost adaptace nez jejunum a zpomaluje ¢innost proximalnich oddill zazivaciho traktu. Je identifi-
kovéana rada faktord, které ovliviuji sttevni adaptaci. Do tohoto procesu jsou zapojeny hormony, ristové faktory,
regulacni peptidy, slozité nitrobunécné signaliza¢ni kaskady, cytokiny a tkanové faktory. Za nejdulezité;jsi je po-
vazovan GLP2 (glukagonu podobny peptid 2), ktery ma pozitivni troficky vliv na stfevni sliznici. Adaptaci stfeva
podporuje ¢asnd enterdlni vyziva po resekénim vykonu. Do praxe se zavadi rekombinantnianalog GLP2 teduglutid,
ktery snizuje urychlenou evakuaci zaludku a Zalude¢ni hypersekreci, zvysuje stievni perfuzi a podporuje a urych-
luje proces stievni adaptace. Jeho podavéni urychluje moznost ukonéeni od parenterdlni vyzivy u pacientd se syn-
dromem kratkého steva.
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Intestinal adaptation following gut resection

Summary

Gut resection is followed by wide changes in the gastrointestinal tract. The goal is to increase nutrient, water
and mineral absorption in the remnant intestine. These changes are going on for several months. They affect gut
mucosa structure, intestine peristaltic activity and enterocytes function. The crucial role is ileum preserving. lleum
has higher adaptation ability comparing to jejunum and inhibits peristaltic function of proximal parts of GIT. A lot
of factors involved in intestinal adaptation were identified, hormones, growth factors, regulating peptides, intrace-
llular signalizing cascades, cytokines and tissue factors. The most important seems to be GLP2 (glucagon like pep-
tide 2) which has positive trophic influence on gut mucosa. Early enteral nutrition after gut resection enhances its
adaptation. Recombinant analogueGLP2 teduglutide was introduced to be used in the short bowel syndrome tre-
atment. It inhibits stomach evacuation and hypersecretion, increases intestine perfusion and enhances intestinal
adaptation. Its long-term application accelerates the parenteral nutrition weaning.
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Uvod

Stfevni adaptace je kompenzacni proces, ktery nastava
po resekci stfeva. Probiha na fadé urovni ¢innosti stieva
a v nékolika fazich. Jeho cilem je zvysit absorp¢ni schop-
nost stfeva [1]. Adaptacni procesy jsou popsany na za-
kladé experimentalnich praci, u lidi je vyzkum limitovan
nedostupnosti bioptickych vzork( stieva po resekénich
vykonech. Z vyvoje klinického obrazu, ktery probiha ve
3 fazich, je nicméné jasné, ze adaptace na ztratu vétsi
Casti stfeva probiha i u lidi [2].

Faze strevni adaptace

Strevni aktivita se po resekci stfeva méni, adaptace pro-
biha v nékolika fazich. Jednotlivé faze strevni adaptace
ovliviiuji klinicky obraz a terapeuticky pfistup k pacientovi.

V prvni fazi, ktera trva zpravidla 1 mésic, dochazi k roz-
voji hypersekre¢nich prGjma. Pacient je ohrozen ex-
trémnimi ztratami tekutin a mineral( zazivacim traktem,
které mohou dosahovat nékolika litrd za den. V této situ-
aci je nutna vydatna parenterdlni substituce tekutin a mi-
nerdld a plna parenterdini vyziva. Nezbytna je intenzivni
monitorace vnitiniho prostredi a stavu hydratace, paci-
ent by mél byt hospitalizovan na metabolické jednotce
intenzivni péce.

Druha faze - obdobi regenerace trva zpravidla
4-8 mésicl. Dochézi pfi ni k hypertrofii zbyvajici stfevni
sliznice. Pozitivni stimulac¢ni vliv ma zahdjeni enteral-
niho pfijmu, pokud dochézi ke zlep3eni absorp¢ni funkce
stfeva, mlze byt pomalu snizovan podil parenterdlni
vyzivy, nemocni ale vétsinou potfebuji doplhkovou pa-
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renterdlni hydrataci a korekci minerdlového hospodai-
stvi. V této fazi mohou byt nemocni dimitovani do doméci
péce, samoziejmosti je ale frekventni ambulantni sledo-
vani klinického stavu a vnitfniho prostreditéchto pacientt
na pracovistich s potfebnou erudici.

Treti faze - obdobi adaptace nastava v radu mésicu az
let od operace. V mnoha pfipadech pak byvéd mozné pa-
renterdlni vyzivu ukoncit a podavat jen enterdlni vyzivu [3].

Adaptaci stfeva Ize objektivné kvantifikovat, a to mé-
fenim citrulinu v krvi. Jednd se o aminokyselinu, ktera se
nevyskytuje v parenterdlni ani enterdlni vyzivé. Vyluc-
nym puvodem citrulinu jsou enterocyty, které ho synte-
tizuji z argininu. Vstfebava se pouze zazivacim traktem
a je jen minimalné metabolizovan jatry, neni zabudova-
vén do bilkovin. Sérovéa koncentrace citrulinu tedy ko-
reluje s objemem sliznice tenkého stieva. Citrulinemie
< 20 pmol/I je zpravidla negativnim prognostickym fak-
torem stfevni adaptace [4].

Adaptacni zmény

Strukturalni zmény probihaji ve viech vrstvach strevni
stény. Dochazi k proliferaci bunék, zvétsovani klkd
a prohlubovani krypt, nartsta tak objem stfevni sliz-
nice a absorp¢ni plocha tenkého stfeva. Popisovana je
také dilatace zbyvajiciho stfeva [5]. Adaptacni zmény
jsou vice vyjadieny u rozsahlejsich resekci stfeva. lleum
ma vyssi adaptacni schopnost nez jejunum. Klky v ileu
jsou fyziologicky nizsi, a tak vznikd vétsi prostor pro
hyperplazii sliznice. Navic je ileum vystaveno traveniné
znac¢né odlisSného slozeni a konzistence nez za fyzio-
logickych podminek, dostava tak vyznamnéjsi stimuly
nezjejunum.

V experimentalnich pracich jsou zmény v aktivité kme-
novych bunék stfevni sliznice popisovany velmi ¢asné
(2-3 dny) po stfevni resekci. Jejich aktivita pretrvava
5-7 dni a normalizuje se 6 tydnd po operaci [5]. Spolu
s narGstem populace kmenovych bunék expanduji i po-
harkové bunky v kicich a Panethovy burky v kryptach.
Tento proces je pozorovatelny jiz 12 hod po strevni re-
sekci a pretrvava 28 dni. K narlstu poctu vlastnich
enterocytl dochazi pozdéji, az 36 hod po opera¢nim za-
kroku, ale nikoliv k procentudlnimu zvyseni poctu téchto
bunék [6]. Nejasny vyznam mda zména apoptotické ak-
tivity. Po resekcnich vykonech je soucasné s narlistem
poctu bunék popisovéana i zvysena apoptdza ve stievni
sliznici [7]. Pokusy o experimentalni inhibici apoptézy
vedly i k pozastaveni narGstu klkd a hloubky krypt.

Existuji udaje z experimentalnich praci, ze jsou morfo-
logické zmény, jako je hloubka krypt a vyska klkd, pouze
prechodné. Maxima dosahuji po 6 tydnech, normalizuji se
po 14-16 tydnech [5]. Tato docasnost zmén byla popsana
i u prasecich modeld, u lidi studie nejsou k dispozici.

Hlavni zmény rychlosti peristaltiky probihaji v jejunu,
dochdzi k prodlouzeni stievniho tranzitu. Peristaltika
neni pIné efektivni, travenina je tak udrzovana delsi dobu
v kontaktu se vstfebavaci plochou. Problémem tohoto
adaptacniho mechanizmu muze byt deli stagnace trave-
niny a nasledné bakteridIni prerlstani. Ke zpomaleni mo-

tility proximélnich Usekd zazivaciho traktu ma zasadni
vyznam zachovani distélniho ilea, ze kterého vychazeji
humoralni stimuly inhibujici peristaltickou ¢innost jejuna
[8].

Funkéni zmény po stievni resekci jsou popsany pouze
na zakladé experimentdlnich praci a nejsou zcela jasné.
Dochazi k postupnému zlepsovani absorpce Zivin, vody
a minerald, a to nejen diky narUstajicim objemu slizni¢ni
masy, ale i na Urovni jednotlivych enterocytd. Jsou po-
psany zvysené exprese a aktivity membranovych pre-
nasecd, napt. Na/H exchanger NHE2 a 3, a-glukosidazy,
glukézového transportéru SGLT1 a dalSich [9,10]. Neni
zatim presné zndmo, co tyto strevni funkéni postresekéni
zmény indukuje [11].

Mechanizmy ovliviujici stfevni adaptaci
Studiu procest zodpovédnych za stfevni adaptaci bylo
vénovano mnozstvi publikaci. Nicméné pfesny mecha-
nizmus zodpovédny za stfevni adaptaci neni tplné vy-
svétlen. Do tohoto procesu jsou jisté zapojeny hor-
mony, lokélni regula¢ni peptidy, ristové faktory, slozité
nitrobunécné signaliza¢ni kaskady, cytokiny a tkanové
faktory [11,12].

Klinicky jasny pozitivni vliv podporujici adaptaci stfeva
ma enterdlni vyziva. Naopak plna parenterdini vyziva
spolu s vyloucenim enterdlniho piijmu vede ke stfevni
atrofii a naruseni integrity stfeva, proces stfevni adaptace
je zpomalen az pozastaven [2]. Podavanim enterdlni
vyzivy jsou stimulovany lokalni faktory zlep3ujici trofiku
stfeva. Nutrienty pulsobi piimo prostfednictvim gastro-
intestindlnich hormond, pozitivni roli zfejmé hraje i opa-
kovand produkce travicich Stav. Jejich funkce je zatim
nejasna, pravdépodobné proces adaptace stimuluji. Dd-
lezitym trofickym stimulantem ve vyzivé je rozpustna
vlaknina, kterd je fermentovdna stfevnimi bakteriemi na
mastné kyseliny s kratkym retézcem, které jsou vyznam-
nym zdrojem energie pro kolonocyty, ale maji i pozitivni
vliv na rdst a regeneraci sliznice stfeva [13].

Troficky efekt na enterocyty ma dale gastrin, ale jen
na nejproximalnéjsi useky tenkého streva. Jeho hladiny
signifikantné stoupaji po stfevni resekci [14]. Pfi¢inou je
pravdépodobné snizeni hladin GIP (gastrointenstinal-
niho inhibi¢niho polypeptidu) a VIP (vazoaktivniho in-
testinalniho peptidu), které jsou secernovany tenkym
sttevem. Efekt gastrinu je zfejmé velmi slaby. Hyper-
gastrinemie predstavuje riziko peptického viedu, sni-
Zuje pH v duodenu, a tim inaktivuje fadu pankreatic-
kych enzymu.

Dalsimi hormony spojovanymi s procesem stfevni adap-
tace je enteroglukagon produkovany v ileu a caecum
ascendens. Syntéza mRNA prekurzor( tohoto peptidu mar-
kantné stoupa po stfevni resekci [15]. Podobné bylo
prokazano, ze vyznamny stimulacni efekt na proliferaci
bunék stfevni sliznice ma epidermalni rdstovy faktor (EGF).
Jeho receptory byly identifikovény v celém tenkém strevé
[16]. Vyznam téchto latek stale neni zcela jasny.

GLP2 (glukagon-like peptid 2) je zfejmé nejvyznam-
né;jsi troficky faktor pro stfevni epitelie. Je secernovan



endokrinnimi L burikami v ileu a tlustém stfevé. Re-
ceptory pro GLP2 jsou v endokrinnich burikidch GIT,
byly prokazany i v nervovych zakoncenich v gastroin-
testinalnim traktu. Pfedpoklada se, Ze pravé prostied-
nictvim nervového systému GLP2 ovliviiuje proliferaci
bunék sliznice [17]. Stfevni nervovy systém hraje roli
v tizeni proliferace bunék krypt, ma ziejmé inhibi¢ni
vliv. Denervované stfevo ma zvysenou adaptacni odpo-
véd' na resekci [18]. V experimentech jejuno-ilealni re-
sekce vede ke zvyseni sekrece GLP2, kterému je umérna
hyperplazie stfevni sliznice. Pfedpoklada se, ze zhor-
Sena adaptace stieva a dlouhodoba zavislost pacientt
na parenterdlni vyzivé po resekci ilea a tlustého streva
je zpusobena mj. pravé chybéjici produkci GLP2 v orga-
nizmu. Exogenné podavany GLP2 ma prokazatelny tro-
ficky efekt na stfevni sliznici, vede ke zvysené prolife-
raci bunék krypt, ke zvétseni klkl a slizni¢ni masy [19].
Ve studii Madsena vedlo podavani GLP1 a GLP2 pacien-
tdm se syndromem kratkého stfeva ke snizeni odpadu
ze stomie, niz3im ztratdm energie a minerall [20].

IGF1 a IGF2 (inzulinu podobny rlstovy faktor 1 a 2) sti-
muluji stfevni trofiku a urychluji poresekéniadaptaci stfeva
[21]. IGF1 zfejmé zprostiedkuje Ucinek GLP2 ve stievé. Nic-
méné experimentalni prace prokazaly, ze mysi s vyfaze-
nym genem pro IGF1 receptor a chybénim IGF2 nemaji
zasadné porusenou adaptaci na stfevni resekdi, jejich role
tedy nebude krucialni [22].

Pfedmétem intenzivniho vyzkumu v patogenezi syn-
dromu kratkého stfeva a stfevni adaptace je role stfevniho
mikrobiomu. Pacienti se zachovanym tlustym stfevem
maji lepsi perspektivu v ukonceni dependence na paren-
teralni vyzivé. Epitelidini rdst je podporovan mastnymi ky-
selinami o kratkém retézci (short-chain fatty acids — SCFA),
které jsou tvoreny bakteriemi tlustého streva [23]. Studie
sledujici dlouhodobé zmény mikrobidlniho osidleni stfev
u pacientll se syndromem kréatkého stfeva prokazaly, ze
je snizeno mnozstvi anaerobU a vzrlsta procentualni za-
stoupeni laktobacill a také proteobakterii a enterobakte-
rii [24,25]. Studie na prasatech prokazala, ze syndrom krét-
kého stieva vede k redukci mikrobialniho spektra, coz je
spojeno se zvysenou zanétlivou aktivitou v tlustém strevé
[26].

Moznosti lécebného ovlivnéni strevni
adaptace
Urychleni stievni adaptace by zdsadnim zplsobem ovliv-
nilo kvalitu Zivota pacientl po rozsahlé stievni resekci.
V minulosti se objevily studie, které dokladaly ptiznivy
vliv podavani rekombinantniho rlstového hormonu
a glutaminu na absorpci zivin u pacientl se syndromem
kratkého streva, ale tento efekt je zfejmé pouze docasny
[27].V soucasnosti neni podavéni glutaminu doporuco-
véano. Vysledky s rlstovym hormonem jsou rozporuplné
a brani tak definitivnim doporucenim [28].
Rekombinantni analog GLP2 teduglutid (Revestive),
ktery je rezistentni k degradaci, se v poslednich letech za-
fazuje jako slibny preparat do lé¢by pacientli se syndro-
mem kratkého stfeva. Podle dostupnych studii snizuje
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urychlenou evakuaci zaludku a Zaludecni hypersekreci,
zvysuje stievni perfuzi a podporuje a urychluje proces
strevni adaptace - zvysuje vysku klkd a hloubku krypt
strevniho epitelu [1]. V klinickych studiich byla potvrzena
zvysend absorpce tekutin zGIT (0 750-1 000 ml/den), zlep-
Sené vstiebavani makronutrientll i elektrolytd, snizené
odpady stfevniho obsahu ze stomie. Po ukonceni lécby
timto preparatem se popisované priznivé strukturdlni
zmény ve strevé vraceji béhem 3 tydnd do plvodniho
stavu, tento efekt je vazan na jeho podavani. Nicméné
dlouhodobé podavani urychluje weaning (odvykani) od
parenteralIni vyzivy, resp. snizeni nutného objemu paren-
teralni substituce tekutin [28].

Zaver

Diky zdokonalujici se pooperacni péci a ndro¢nym chi-
rurgickym postuptim stoupd pocet pacientl se syndro-
mem kratkého streva, ktefi po operaci potiebuji inten-
zivni multidisciplinarni péci, se zapojenim internistd,
nutricionistl, chirurgl, mikrobiologli a daldich odbor-
nosti. Pfi nedostatecné péci o kiehké vnitini prostredi
dochazi snadno k jeho rozvratu, vzniku tézké malnutrice
a k dlouhodobym komplikacim, které mohou mit fatalni
nasledky. Pochopeni patofyziologie probihajicich zmén
ve stfevé po stfevni resekci a jeji dynamiky je nezbyt-
nym pfedpokladem nélezité péce o tyto pacienty. Vyvoj
novych lé¢iv, ktera zasahuji do procesu stifevni adaptace,
predstavuje pro tyto nemocné slibnou perspektivu.

Vyzkum je podporovdn grantem GIGH MZ 15-27863A.
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