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ΔΙΑΤΑΡΑΧΕΣ ΜΕΤΑΒΟΛΙΣΜΟΥ ΣΤΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΤΟΥ STRESS
Στο γενικό όρο stress περιλαμβάνονται ομάδα παθολογικών καταστάσεων που εκτείνεται από την απλή λοίμωξη και την προγραμματισμένη χειρουργική επέμβαση έως το εκτεταμένο έγκαυμα.

Η μεταβολική απάντηση στο stress διακρίνεται σε 2 φάσεις:

1. την αρχική φάση καταπληξίας και 

2. τη φάση ροής

1. Η ΦΑΣΗ ΚΑΤΑΠΛΗΞΙΑΣ (SHOCK PHASE) 

Η φάση  καταπληξίας διαρκεί λίγες έως 24 ώρες και χαρακτηρίζεται από απώλεια υγρών στο διάμεσο χώρο, κυρίως λόγω δυσλειτουργίας του επιθηλίου του γαστρεντερικού συστήματος και συνοδεύεται από πτώση της θερμοκρασίας και ελάττωση της κατανάλωσης ενέργειας. Αποτελεί προστατευτικό μηχανισμό κατά τη διάρκεια καταστάσεων που συνοδεύονται από αιμοδυναμική αστάθεια.

2. Η ΦΑΣΗ ΡΟΗΣ (FLOW PHASE) 

Η φάση ροής που ακολουθεί γρήγορα (<24 ώρες), με τη σειρά της διακρίνεται στην καταβολική και στην αναβολική φάση.

2Α. ΚΑΤΑΒΟΛΙΚΗ ΦΑΣΗ 

Η καταβολική φάση διαρκεί μερικές μέρες έως εβδομάδες και χαρακτηρίζεται από υπερμεταβολισμό και υπερκαταβολισμό, με αποτέλεσμα αύξηση της θερμοκρασίας και της κατανάλωσης ενέργειας.

Ως καταβολισμός ορίζεται το σύνολο των διεργασιών στα κύτταρα που οδηγεί στην άντληση ενέργειας και δομικών υλικών από τα τροφικά μόρια (διάσπαση μακρομορίων σε απλούστερες ενώσεις με σύγχρονη απελευθέρωση ενέργειας).

Στην καταβολική φάση οι κυτταροκίνες δρουν συνεργικά με ορμόνες σαν μεσολαβητές των μεταβολικών διαταραχών στο τραύμα ή τη σήψη. Αν και τα επίπεδα των προφλεγμονωδών κυτταροκινών πέφτουν την πρώτη εβδομάδα, η υπερμεταβολική φάση συνεχίζεται και τη δεύτερη εβδομάδα, υποδηλώνοντας την πολυπλοκότητα της διεργασίας. 

Η υπερβολική προφλεγμονώδης απάντηση οδηγεί στην εμφάνιση του συνδρόμου συστηματικής φλεγμονώδους αντίδρασης που χαρακτηρίζεται από 2 ή περισσότερα από τα παρακάτω:

Θερμοκρασία                  >38ο C ή <35ο C
Καρδιακή συχνότητα       >90/λεπτό

Αναπνευστική συχνότητα >20/λεπτό

Λευκά αιμοσφαίρια          >12000/mm3,<4000/mm3 ή >10% άωρα

Οι κύριοι μεσολαβητές που εμπλέκονται στην εμφάνιση του συνδρόμου αναφέρονται στον πίνακα 1. Οι ορμόνες που κυρίως δρουν κατά την καταβολική φάση είναι τα γλυκοκορτικοειδή, οι κατεχολαμίνες και το γλουκαγόνο. 
Οι ενεργειακές ανάγκες στη φάση αυτή, αυξάνονται έως και 30% στον πολυτραυματία ή στη σοβαρή σήψη. Από την άλλη πλευρά, η παρατεταμένη υποθρεψία, η ακινησία και η καταστολή ελαττώνουν τις ανάγκες κατά 15-20%, επικαλύπτοντας τις αυξημένες απαιτήσεις. Στο σχήμα 1 απεικονίζονται παραδείγματα ενεργειακών αναγκών σε διάφορες κλινικές καταστάσεις.

Η τροφή αποτελεί τη μοναδική πηγή ενέργειας. Στην μεταβολική πορεία παραγωγής ενέργειας από την οξείδωση των τροφών (υδατανθράκων, πρωτεїνών και λιπών) διακρίνουμε 3 στάδια.

Στο πρώτο στάδιο τα μακρομόρια της τροφής διασπώνται απελευθερώνοντας τις δομικές τους μονάδες. Οι πολυσακχαρίτες διασπώνται σε απλά σάκχαρα όπως η γλυκόζη, οι πρωτεῒνες  υδρολύονται στα αντίστοιχα 20 αμινοξέα και τα λίπη αποικοδομούνται σε γλυκερόλη και λιπαρά οξέα. Στη φάση αυτή δεν παράγεται ενέργεια που μπορεί να χρησιμοποιηθεί για την σύνθεση του ATP.

Στο δεύτερο στάδιο οι δομικές μονάδες αποικοδομούνται σε απλούστερες μονάδες, από τις οποίες οι περισσότερες μετατρέπονται σε ακετυλοσυνένζυμο-Α. Στο στάδιο αυτό παράγεται μικρή ποσότητα ATP.

Το τρίτο στάδιο αποτελείται από τον κύκλο του κιτρικού οξέος (κύκλος του Krebs) και από την οξειδωτική φωσφορυλίωση, που είναι οι κοινές τελικές πορείες για την αποικοδόμηση όλων των θρεπτικών ουσιών. Στο στάδιο αυτό σχηματίζεται και η μεγαλύτερη ποσότητα ATP που παράγεται από τη διάσπαση των τροφών.
Η γλυκόζη αποτελεί το κυριότερο καύσιμο του ανθρωπίνου οργανισμού και το απαραίτητο καύσιμο του εγκεφάλου. Ο εγκέφαλος απαιτεί 120 γρ γλυκόζης/24ωρο. Στα υγρά του σώματος υπάρχουν 20 γρ. γλυκόζης και άλλα 190 γρ διατίθενται άμεσα από το γλουκαγόνο, που αποτελεί την αποταμιεύσιμη μορφή γλυκόζης στο ήπαρ και τους μύες, με γλυκογονόλυση. Επειδή όμως και τα αποθέματα γλουκαγόνου εξαντλούνται γρήγορα ο οργανισμός επιλέγει την γλυκονεογένεση που αποτελεί τη μεταβολική πορεία σύνθεσης γλυκόζης από μη υδρογονοανθρακικές πρόδρομες ενώσεις. Η γλυκονεογένεση γίνεται στο ήπαρ κατά 90% και το φλοιό των νεφρών κατά 10% από γαλακτικό, αμινοξέα και γλυκερόλη. 

2Β. ΑΝΑΒΟΛΙΚΗ ΦΑΣΗ 

Ως αναβολισμός ορίζεται η διαδικασία βιοσύνθεσης μακρομορίων από μικρότερες πρόδρομες ουσίες με σύγχρονη κατανάλωση ενέργειας. Κατά την αναβολική φάση αρχίζει η διαδικασία επούλωσης. Κύρια αναβολική ορμόνη είναι η ινσουλίνη. 

Κατά την πρωτεїνοσύνθεση σχηματίζονται πρωτεῒνες από αμινοξέα. Τα απαραίτητα αμινοξέα (λευκίνη, ισολευκίνη, λυσίνη, μεθειονίνη, φαινυλαλανίνη, θρεονίνη, τρυπτοφάνη, βαλίνη) λαμβάνονται με την τροφή, τα ημιαπαραίτητα (αργινίνη, ιστιδίνη) λαμβάνονται εν μέρει από την τροφή επειδή δεν βιοσυντίθενται σε επαρκείς ποσότητες από τον οργανισμό, ενώ τα μη απαραίτητα βιοσυντίθενται σε επαρκείς ποσότητες όπως η αλανίνη από πυροσταφυλικό και οξαλοξικό με τρανσαμίνωση. 

Η σύνθεση των τριγλυκεριδίων γίνεται από γλυκερόλη και λιπαρά οξέα, που με τη σειρά τους βιοσυντίθενται στο ήπαρ και τα λιποκύτταρα από ακετυλοσυνένζυμο-Α (που προέρχεται από γλυκόζη κυρίως αλλά και αμινοξέα) με τη δράση πολυενζυμικού συμπλέγματος, της συνθετάσης των λιπαρών οξέων. Η βιοσύνθεση λιπαρών οξέων εξυπηρετεί ακόμα και τη σύνθεση φωσφογλυκεριδίων και σφιγγολιπιδίων, που αποτελούν κύριο δομικό υλικό μεμβρανών.

ΤΕΧΝΗΤΗ ΔΙΑΤΡΟΦΗ ΣΤΗ ΜΕΘ

Ενεργειακές ανάγκες: 20-30kcal/kg/ημ 

Υπολογίζεται ότι οι περισσότεροι ασθενείς με πολυοργανική ανεπάρκεια δεν χρειάζονται      περισσότερο από 30kcal/kg ΒΣ

Πρωτεΐνες: 1.3-2.0 gr/kg/ημ

Υδατάνθρακες: 2-5 gr/kg/ημ

 Λίπη: 0.7-1.5 gr/kcal/ημ, 30-50% των συνολικών θερμίδων
Εντερική σίτιση 

Συνεχής στάγδην έγχυση μέσω καθετήρα σίτισης 

1.Σε ασθενείς διασωληνωμένους, σε καταστολή που έχουν επαρκή λειτουργία του ΓΕΣ 

πρώιμη έναρξη εντερικής σίτισης μέσα σε 24-48h (C), ή άμεσα μετά την αιμοδυναμική σταθεροποίηση τους. 

2.προκινητικά (C)

3.η απουσία εντερικών ήχων και η έλλειψη κοπράνων δεν προδικάζει την αδυναμία εντερικής απορρόφησης της τροφής (Β)
4. έναρξη με 15-30ml/ώρα την πρώτη ημέρα με σταδιακή αύξηση ανά 20 ml/ώρα κάθε ημέρα μέχρι τον επιθυμητό ρυθμό (100-120ml/ώρα)

5. Γαστρικό υπόλειμμα <150-250ml κρίνεται ικανοποιητικό

Πλήρης εντερική σίτιση μέσω καθετήρα

· Χορήγηση διαλυμάτων εντερικής ανοσοδιατροφής πλούσια σε γλουταμίνη, αργινίνη και ω-3 λιπαρά οξέα προτείνονται σε:

· μετεγχειρητικούς με επέμβαση στο άνω γαστρεντερικό (A)

· ασθενείς με μέτρια σήψη (APACHE<15) (B)

· Πολυτραυματίες (A)
· ασθενείς με σύνδρομο οξείας αναπνευστικής δυσχέρειας (ARDS)

               (διαλύματα πλούσια σε ω-3 λιπαρά οξέα, αντιοξειδωτικά) (A-B?)

· Αυξημένες ανάγκες σε βιταμίνες και ιχνοστοιχεία

· Αυξημένες  ανάγκες σε μικροσυστατικά (και αντιοξειδωτικά) όταν ο ασθενής λαμβάνει συνεχή αιμοδιαδιήθηση.
 Η εντερική τεχνητή διατροφή στη ΜΕΘ εξαρτάται από την επάρκεια του ΓΕΣ 

· Σύσταση: για βαρέως πάσχοντες χειρουργικούς ασθενείς χωρίς αντένδειξη εντερικής σίτισης έναρξη πρώιμης εντερικής σίτισης (εντός 48 ωρών) (Grade 1B)

· Πρόταση: για βαρέως πάσχοντες παθολογικούς ασθενείς χωρίς αντένδειξη εντερικής σίτισης  έναρξη πρώιμης εντερικής σίτισης (εντός 48 ωρών) (Grade 2C) 

Παρεντερική σίτιση
 Ασθενείς διασωληνωμένοι, σε καταστολή με κακή ή καθόλου λειτουργία του ΓΕΣ

Κεντρική Παρεντερική Διατροφή:

• Υπαρκτή κεντρική φλεβική πρόσβαση

• Περιορισμός στη λήψη υγρών

• Μεγάλη διάρκεια σίτισης και αυξημένες ανάγκες

Στόχος: η έναρξη εντερικής σίτισης ( Per os ή μέσω καθετήρα) το συντομότερο δυνατόν για την διατήρηση της λειτουργίας του εντέρου και της ακεραιότητας του εντερικού βλεννογόνου

Σε παρεντερική σίτιση:
· Χορήγηση ω-3 λιπαρών οξέων (0.2 gr/kgΒΣ/ημέρα)

· Χορήγηση γλουταμίνης iv (0.3-0.6 gr/kgΒΣ/ημέρα) (A-C)

· Πιθανά απαίτηση για σχήματα ελεύθερα ηλεκτρολυτών

· Καθημερινή χορήγηση βιταμινών και ιχνοστοιχείων 

· Κατά την διάρκεια θεραπείας συνεχούς νεφρικής υποκατάστασης πρέπει να υπολογίζονται οι απώλειες σε διατροφικά συστατικά και ηλεκτρολύτες

· Έλεγχος γλυκαιμίας: γλυκόζη < 180 mg/dL 
Η παρεντερική τεχνητή διατροφή στη ΜΕΘ εξαρτάται από την επάρκεια του ΓΕΣ και τη προηγούμενη διατροφική κατάσταση του βαρέως πάσχοντος

· Σύσταση: για επαρκώς σιτισμένους ασθενείς με αντένδειξη εντερικής σίτισης ΌΧΙ έναρξη πρώιμης παρεντερικής διατροφής (Grade 1A) 

· Πρόταση:  για ανεπαρκώς σιτισμένους ασθενείς με αντένδειξη εντερικής σίτισης  που προβλέπεται βελτίωση σε 1 βδομάδα ή λιγότερο ΌΧΙ έναρξη παρεντερικής διατροφής (Grade 2C) 

· Πρόταση:  για ανεπαρκώς σιτισμένους ασθενείς με αντένδειξη εντερικής σίτισης  που ΔΕΝ προβλέπεται βελτίωση σε 1 βδομάδα, έναρξη παρεντερικής διατροφής (Grade 2C)

ΥΠΕΡΓΛΥΚΑΙΜΙΑ ΣΤΟ STRESS
Η παραγωγή γλυκόζης στον ασθενή με σύνδρομο συστηματικής φλεγμονώδους αντίδρασης είναι μεγαλύτερη από ότι στον υγιή. Παρά την αυξημένη όμως γλυκόζη, υπάρχει ελαττωμένη χρησιμοποίησή της που οφείλεται στην περιφερική αντίσταση στην ινσουλίνη. Πιθανολογείται, ότι συμβαίνει καταστολή έκκρισης της ινσουλίνης, σαν αποτέλεσμα της αυξημένης ενεργοποίησης των α-υποδοχέων του παγκρέατος. Η παρατηρούμενη αντίσταση στην ινσουλίνη οφείλεται και στην αυξημένη έκκριση ανταγωνιστικών ορμονών, όπως η αδρεναλίνη, η νοραδρεναλίνη, το γλουκαγόνο και η αυξητική ορμόνη. Η ιντερλευκίνη-Ι και ο παράγοντας νέκρωσης του όγκου-α (TNF-a), εκτός του ότι προκαλούν αντίσταση στην ινσουλίνη, προκαλούν επιπλέον και αναστολή της έκκρισης της ινσουλίνης, αποτέλεσμα που φαίνεται να εξαρτάται από τη συγκέντρωσή τους στον ορό. Επίσης, οι κυτταροκίνες αυξάνουν την πρόσληψη της γλυκόζης από ιστούς, όπως το ήπαρ, ο σπλήνας, ο ειλεός και ο πνεύμονας, χωρίς να μεσολαβεί η ινσουλίνη.

Στην εμφάνιση υπεργλυκαιμίας στον βαρέως πάσχοντα συμβάλλουν εκτός των ανωτέρω και η εξωγενής χορήγηση κατεχολαμινών, δεξτρόζης και διατροφικής υποστήριξης, μαζί με το σχετικό έλλειμμα ινσουλίνης. 

Ήταν από παλαιότερα γνωστό και επιβεβαιώνεται από πρόσφατες μελέτες ότι η υπεργλυκαιμία από stress συσχετίζεται με χειρότερη έκβαση των ασθενών μετά οξύ έμφραγμα μυοκαρδίου και αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο. Στους βαρέως πάσχοντες η υπεργλυκαιμία από μόνη της έχει προφλεγμονώδη δράση, ενώ η ινσουλίνη έχει ισχυρή οξεία αντιφλεγμονώδη δράση, όπως αποδεικνύεται από την ελάττωση των επιπέδων της CRP μετά εντατική ινσουλινοθεραπεία. Αυτό οδήγησε σε προοπτική τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη μελέτη 1548 ασθενών χειρουργικής ΜΕΘ μετά καρδιοχειρουργική επέμβαση, η οποία έδειξε ότι η εντατική ινσουλινοθεραπεία (γλυκόζη ορού μεταξύ 80-110 mg/dl) μείωσε τη θνητότητα. Στους ασθενείς με μεγάλη παραμονή στη ΜΕΘ (>5 μέρες) η αθροιστική νοσοκομειακή θνητότητα ήταν σε αυτούς με μέση τιμή γλυκόζης <110 mg/dl 15%, σε αυτούς με μέση τιμή μεταξύ 110-150 mg/dl 25% και σε αυτούς με μέση τιμή >150 mg/dl 40%. Επίσης η εντατική ινσουλινοθεραπεία μείωσε τη βακτηριαιμία κατά 46%, την οξεία νεφρική ανεπάρκεια κατά 41% και την πολυνευροπάθεια των βαρέως πασχόντων κατά 44%. Όταν όμως η ίδια ομάδα ερευνητών προσπάθησε να εφαρμόσει το πρωτόκολλο σε ασθενείς παθολογικών ΜΕΘ απέτυχε να αποδείξει τόσο θεαματική ελάττωση της θνητότητας (η ολική θνητότητα δεν μειώθηκε, ελαττώθηκε από 52,5% σε 43%; p=0,009, σε ασθενείς με νοσηλεία στη ΜΕΘ άνω των 3 ημερών). Επίσης, στη μελέτη αυτή τριπλασιάστηκε η πιθανότητα εμφάνισης υπογλυκαιμικών επεισοδίων. Σε πολυκεντρική, τυχαιοποιημένη μελέτη του 2008 η ίδια πιθανότητα τετραπλασιάστηκε, με δυσμενή νευρολογική επιβάρυνση, χωρίς να βελτιώνεται η επιβίωση. Έτσι, οι κατευθυντήριες οδηγίες διατυπώνονται ως εξής, βάσει και του επιπέδου τεκμηρίωσής τους:
• Χρήση ενδοφλέβιας ινσουλίνης για έλεγχο της υπεργλυκαιμίας σε βαρέως πάσχοντες ασθενείς 
   (ακολουθεί την σταθεροποίηση στη ΜΕΘ) (1B)
• Προσπάθεια διατήρησης επιπέδων γλυκόζης 140-180 mg/dL (Όχι 80-110mg/dL-1A, Όχι 180-
  200mg/dL-2C)
• Πρόνοια για χορήγηση γλυκόζης και έλεγχος τιμών γλυκόζης ανά 1-2 ώρες (ανά 4 ώρες

  όταν ο ασθενής σταθεροποιηθεί) σε ασθενείς που λαμβάνουν ενδοφλέβια ινσουλίνη (1C)
• Προσοχή στις τιμές γλυκόζης, ιδιαίτερα τις χαμηλές γιατί η μέτρηση γλυκόζης 

  επηρεάζεται από διάφορους παράγοντες, όπως ο τύπος και το μοντέλο της συσκευής που 

  χρησιμοποιείται (1B)
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Πίνακας 1. Μεταβολικοί μεσολαβητές του συνδρόμου συστηματικής φλεγμονώδους αντίδρασης
	Κυτταροκίνες

Προφλεγμονώδεις 

Αντιφλεγμονώδεις

Παράγων νέκρωσης του όγκου-a (TNF-a)
Λιπώδεις μεσολαβητές

Παράγων ενεργοποίησης των αιμοπεταλίων

Προσταγλανδίνες

Θρομβοξάνες

Λευκοτριένια

Οπιοειδή και νευροδιαβιβαστές

Εγκεφαλίνες

Ενδορφίνες

Οξείδιο του αζώτου

	Ορμόνες

Γλυκοκορτικοειδή*

Κατεχολαμίνες*

Γλουκαγόνο*

Θυροξίνη

Αυξητική ορμόνη

Ινσουλίνη**
	Συμπληρώματα

(C3a, C5a, C1q)

Ένζυμα

Πρωτεάσες

Άλλα λυσοσωμικά 

Πεπτίδια

Ρίζες οξυγόνου




*=κυριότερες ορμόνες καταβολισμού

**=κυριότερη ορμόνη αναβολισμού 

Σχήμα 1. Παραδείγματα ενεργειακών αναγκών σε διάφορες κλινικές καταστάσεις
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