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Optymalizacja zywienia i przyspieszenie rehabilitacji jelita u
pacjentow z zespolem krotkiego jelita, ze szczegélnym uwzglednieniem

zespohu jejunostomii koncowe;j

Streszczenie

Wstep

Zespot krotkiego jelita (ZKJ, ang. SBS — short bowel syndrome) to stan po resekcji lub
wylaczeniu funkcji jelita cienkiego, prowadzacy do pogorszenia absorpcji wody i sktadnikow
odzywczych, a w konsekwencji do niedozywienia, odwodnienia, a nawet zgonu. ZKJ jest jedna
z postaci niewydolnosci jelit (IF — ang. intestinal failure). Wyrdznia si¢ trzy typy ZKJ, sposréd
ktorych za typ zwigzany z najwyzszym ryzykiem niedozywienia i catkowitej zaleznosci od
zywienia pozajelitowego (PN — ang. parenteral nutrition) uwaza si¢ jejunostomi¢ koncowa,
ktora charakteryzuje si¢ obfitym wydzielaniem tresci stomijnej, nasilajagcym si¢ po spozyciu

pokarmoéw statych i ptyndw.

W przebiegu zespotu krotkiego jelita niezmiernie istotng role ogrywa etap adaptacji,
trwajacy do 2 lat od resekcji jelita. Szacuje si¢, ze w fazie adaptacji u 50% pacjentoéw dochodzi
do przywrocenia wydolnosci jelit. W pozostatych przypadkach niewydolnos$¢ jelit staje si¢
stanem przewleklym, wymagajacym dlugotrwalego zywienia droga dozylng. Wspodtczesnie
terapia ta moze by¢ prowadzona w warunkach domowych. Korzystny wptyw na przyspieszenie
procesu adaptacji jelitowej ma stymulacja §luzowki jelita poprzez obecno$¢ pozywienia w jego
swietle, jak réwniez metody farmakologiczne, sposrod ktérych najbardziej udokumentowany
jest wptyw analogu glukagonopodobnego peptydu 2 (GLP-2 — ang. glucagon-like peptide 2) —
teduglutydu (TED).

Sposdéb zywienia ma znaczacy wpltyw na stan zdrowia pacjentow z zespotem krotkiego
jelita, w szczegblnosci z zespotem jejunostomii koncowej, a nieprawidlowe postgpowanie
zywieniowe moze prowadzi¢ do pogorszenia stanu ich zdrowia. Obecnie standard opieki
stanowi zywienie pozajelitowe, nie mniej jednak ta metoda niesie za sobg ryzyko wystgpienia
powiktan metabolicznych, narzagdowych i septycznych. W zwiazku z powyzszym, pozadane sg
rozwigzania mogace prowadzi¢ do zwigkszenia podazy droga doustng i ograniczenia

zapotrzebowania na zywienie parenteralne.



Niniejsza praca doktorska, stanowigca spojny tematycznie cykl publikacji
o0 tacznej wartosci wspotczynnika Impact Factor 11,592 i liczbie punktéw ministerialnych: 280,

sktada si¢ z trzech prac oryginalnych.
Cel pracy

Celem niniejszej rozprawy doktorskiej byla ocena wptywu wybranych elementéw
opieki medycznej na optymalizacj¢ sposobu zywienia oraz proces rehabilitacji jelita
u pacjentdéw z zespolem krotkiego jelita, z wyszczegdlnieniem pacjentow z zespolem

jejunostomii koncowe;.
Cele szczegolowe

Publikacja [

Celem pracy byto poréwnanie wplywu dwodch podejs¢ stosowanych w zywieniu pacjentow
z zespotem jejunostomii koncowej: ograniczonej i nieograniczonej podazy doustnej
pozywienia, na biochemiczne wskazniki funkcji nerek i watroby oraz czas do chirurgicznego

przywrocenia ciggltosci przewodu pokarmowego.

Publikacja I1
Drugim celem pracy byla ocena wpltywu zageszczania ptynow, z wykorzystaniem zlozonego
preparatu doustnego opartego na maltodekstrynie, na obj¢to$¢ i konsystencj¢ tresci stomijne;j

u pacjentdw z zespotem jejunostomii koncowe;.

Publikacja III

Celem pracy byla analiza zmian w programie zywienia pozajelitowego oraz zmian wskaznika
masy ciata (BMI — ang. Body Mass Index) u pacjentow z zespotem krotkiego jelita
wymagajacych zywienia pozajelitowego w warunkach domowych (HPN — ang. home
parenteral nutrition) w 9 letniej obserwacji po zakonczeniu leczenia teduglutydem,

w odniesieniu do wartos$ci sprzed rozpoczecia leczenia oraz po jego zakonczeniu.

Material i metody

Publikacja [

Grupe badang stanowito 20 pacjentow z zespotem krotkiego jelita 1 jejunostomig
koncowa, hospitalizowanych celem wdrozenia do procedury zywienia pozajelitowego
w warunkach domowych. Pacjentow przydzielono zgodnie z ich preferencja do jednej

z dwoéch réwnolicznych grup. U pacjentéw z grupy A (n=10) zywienie doustne ograniczano



tak, aby utrzymac objetos¢ wydzielania ze stomii ponizej 1000 ml na dobg, podczas gdy
pacjenci z grupy B (n=10) nie musieli stosowa¢ zadnych restrykcji
w zakresie zywienia droga doustng. Wszyscy pacjenci otrzymywali kompletne zywienie
pozajelitowe dostosowane indywidualnie do ich potrzeb, a po zakonczeniu hospitalizacji
1 uzyskaniu stabilizacji metabolicznej kontynuowali leczenie Zywieniowe w warunkach
domowych. Podczas wizyt kontrolnych, prowadzonych w okresie 6 miesiecy od wypisu,
oceniano objetos¢ wydzielania ze stomii, poziom diurezy, wystgpowanie objawoOw
wplywajacych na jako$¢ zycia, przeprowadzano badania biochemiczne krwi, a w razie potrzeby
dostosowywano sklad mieszaniny zywieniowej do aktualnych potrzeb pacjenta.
W retrospektywnej analizie zebranych podczas wizyt danych uwzgledniono informacje
o terminie chirurgicznej rekonstrukeji przewodu pokarmowego i hospitalizacjach przebytych
w okresie obserwacji, a takze wartosci st¢zenia bilirubiny i1 kreatyniny we krwi po 6 miesigcach
domowego zywienia pozajelitowego, objetos¢ wydzielania ze stomii oraz subiektywna oceng

jakosci zycia pacjentow.

Analize statystyczng przeprowadzono z  wykorzystaniem oprogramowania
STATISCTICA 13.3 (TIBCO Software Inc., Palo Alto, California, Stany Zjednoczone).
Uzyskano podstawowe analizy opisowe. RoOznice pomigdzy grupami w zakresie
poszczegdlnych parametrow oceniono za pomocg nieparametrycznego testu U Mann-
Whitney’a. Wielko$¢ efektu dla obserwowanych ro6znic oszacowano w oparciu
o wspotczynnik d Cohena, przyjmujac 0,2 za ,,matg”, 0,5 za ,,srednig” 1 0,8 za ,,duzg” wielko$¢
efektu. Weryfikacj¢ hipotezy zerowej dla kazdej analizy przeprowadzono uznajgc za istotny

statystycznie poziom p < 0,0125.

Publikacja I1

Badaniem obj¢to 16 dorostych pacjentéw z zespolem krotkiego jelita i wysoko
wydzielajaca jejunostomia koncowa, ktorzy podczas hospitalizacji w Klinice Chirurgii Ogodlne;j
i Zywienia Klinicznego przyjmowali ptyny zageszczone preparatem zageszczajacym (TP —ang.
thickening powder). Podczas hospitalizacji wszyscy badani otrzymywali catkowite zywienie
pozajelitowe o sktadzie dostosowanym do ich zapotrzebowania. W pierwszej fazie badania,
trwajacej 4 dni, pacjenci otrzymywali dziennie 600 ml wody w temperaturze pokojowe;j,
w podziale na 3 porcje po 200 ml, natomiast przez kolejne 4 dni (etap II) pacjentom podawano
takg samg objetos¢ wody (600 ml na dobg), zageszczong z wykorzystaniem dostepnego na
rynku preparatu zagg¢szczajacego, ztozonego z maltodekstryny, gumy ksantanowej i gumy guar.

Roztwor przygotowano zgodnie z instrukcja producenta dodajac 2 miarki produktu na 200 ml



wody, do uzyskania konsystencji nieznacznie gestej (poziom 2) wg wytycznych International
Dysphagia Diet Standardisation Initiative (IDDSI). We wszystkich dniach badania
dokonywano pomiaru dobowej objetosci wydzielania ze stomii i proszono pacjentdw
o subiektywng ocen¢ konsystencji wydzielanej tre$ci. Zebrane dane przeanalizowano
retrospektywnie, uwzgledniajac nastepujace dane: wysokos¢ 1 mase ciala, diagnoze zwigzang

z wystepowaniem SBS oraz dobow3g objetos¢ tresci stomijnej z poszczegdlnych dni badania.

Analize statystyczng przeprowadzono z  wykorzystaniem oprogramowania
STATISCTICA 13.3 (TIBCO Software Inc., Palo Alto, California, Stany Zjednoczone).
Uzyskano podstawowe analizy opisowe. Do oceny réznic mi¢dzy zmiennymi kategorialnymi
wykorzystano tabele krzyzowe oraz doktadny test Fishera-Freemana-Haltona, natomiast
w analizie roznic migdzy ptciami zastosowano test U Mann-Whitney’a z poprawka na cigglos¢.
Objetosci wydzielania ze stomii po spozyciu wody oraz wody z preparatem zageszczajacym

poréwnano z wykorzystaniem testu znakowanych rang Wilcoxona.

Publikacja 11

W niniejszym dwuosrodkowym badaniu przeprowadzono retrospektywng analizg
danych medycznych dorostych pacjentow z zespoltem krotkiego jelita zaleznym od zywienia
pozajelitowego, zebranych prospektywnie podczas 9-letniej obserwacji po zakonczeniu
leczenia teduglutydem. Grupe badang stanowilo 13 pacjentow z zespotem krotkiego jelita
zywionych pozajelitowo w warunkach domowych, ktorzy w latach 2009-2013 przyjmowali
teduglutyd w ramach randomizowanych badan klinicznych i nadal wymagali Zywienia
dozylnego po 9 latach od zakonczenia terapii. Z analizy wytaczono pacjentéw, ktdrzy zmarli
oraz tych, u ktorych odstawiono zywienie pozajelitowe
w okresie poddanym obserwacji. Dane zbierano podczas obowigzkowych, kwartalnych wizyt
w osrodkach domowego zywienia pozajelitowego, ktore odbywaly si¢ przez caly czas
obserwacji. W retrospektywnej analizie danych, przeprowadzonej w grudniu 2021 roku
uwzgledniono mase¢ ciata i wzrost pacjentow, programy zywienia pozajelitowego, w tym:
objeto$¢ 1 warto$¢ energetyczng mieszaniny zywieniowej oraz zawarto$¢ aminokwasow
w mieszaninie, a takze rozpoznanie bedace przyczyna SBS, typ zespotu krotkiego jelita, daty
rozpoczecia HPN 1 wigczenia do badania klinicznego oraz czas podazy teduglutydu. Obliczono
wartosci wskaznika BMI poprzez podzielenie masy ciala [kg] przez wysokos¢ ciata [cm] do
kwadratu. Przeanalizowano dane odpowiadajace 7. punktom czasowym: przed rozpoczeciem
(To) 1 bezposrednio po zakonczeniu przyjmowania teduglutydu (Tend), @ nastgpnie po 12, 24,

60, 84 1 108 miesigcach (1, 2, 5, 719 latach) od zakonczenia terapii.



Za pomocg oprogramowania STATISCTICA 13.3 (TIBCO Software Inc., Palo Alto,
California, Stany Zjednoczone) przeprowadzono analize¢ statystyczng. Uzyskano podstawowe
analizy opisowe. Do weryfikacji hipotezy zerowej dla zmiennych niezaleznych wykorzystano
test U Mann-Whitney’a z poprawka na ciggtos$¢, natomiast w przypadku zmiennych zaleznych
zastosowano test znakowanych rang Wilcoxona lub test Friedmana z testem post hoc Dunn—

Sidak. Za istotny statystycznie uznano poziom p < 0,05.
Wyniki

Publikacja I

W badaniu stwierdzono, ze w grupie pacjentow stosujacych restrykcje w zywieniu
doustnym dobowa objeto$¢ tresci stomijnej zmniejszyta si¢ $rednio o 1950 ml w ciagu
4 tygodni od wypisu, podczas gdy w drugiej grupie odnotowano $redni wzrost wydzielania o
100 ml. W badaniu wykazano, Ze ograniczenie zywienia drogg doustng zwigzane bylo ze
skroceniem czasu do chirurgicznego odtworzenia cigglosci przewodu pokarmowego (p =
0,004) 1 mniejsza liczba hospitalizacji poprzedzajacych operacje (p=0,035) w porownaniu do
pacjentow, u ktorych nie zastosowano restrykcji. W grupie ograniczajacej podaz doustng
zaobserwowano istotnie statystycznie nizsze (w poréwnaniu do drugiej grupy) st¢zenia
bilirubiny (p = 0,019) i kreatyniny (p < 0,01) w osoczu krwi po 6 miesigcach od rozpoczecia
HPN. Ponadto, u pacjentow, ktorzy odzywiali si¢ doustnie bez ograniczen zaobserwowano
pogorszenie jakosci zycia wynikajace z zakldcen snu, zwigzanych z potrzeba oprozniania

worka stomijnego w nocy.

Publikacja I1

W badaniu wykazano, ze objeto§¢ wydzielania ze stomii podczas podazy wody
z dodatkiem preparatu zageszczajacego (etap II) byla istotnie statystycznie nizsza
w poréwnaniu do etapu I, w ktorym pacjenci spozywali wode bez dodatkow (550 ml vs. 811,9
ml; z = 3,154, p = 0,002). Istotne statystycznie rdznice w obj¢tosci wydzielania ze stomii
zaobserwowano rowniez mi¢dzy medianami wydzielania z poszczegdlnych dni obu etapow.
We wszystkich przypadkach objeto$¢ tresci stomijnej w okresie podazy roztworu wody
z preparatem zageszczajacym byla nizsza, niz w dniach, gdy pacjenci spozywali samg wode.
Ponadto, w II etapie u 93,75 % badanych zaobserwowano znaczne zaggszczenie tresci
stomijnej, prowadzace do zmniejszenia objetosci wydzielania i czestotliwo$ci oprdézniania

worka stomijnego.



Publikacja II1

W badaniu wykazano istotne statystycznie zwigkszenie masy ciata po 60 i 84 miesigcach
od odstawienia teduglutydu, w poréwnaniu do warto$ci obserwowanych po zakonczeniu terapii
(Tend). Na  zadnym  etapie  badania nie  odnotowano  istotnych  roznic
w masie ciata wzgledem wartosci sprzed rozpoczecia podazy teduglutydu. Stwierdzono
wystepowanie istotnych statystycznie r6znic w tygodniowej obj¢tosci mieszaniny zywieniowej
pomiedzy  wszystkimi  punktami obserwacji (x> = 34.860, p < 0.001).
W badaniu wykazano, iz 69,3% pacjentow wymagato zwigkszenia objg¢tosci mieszaniny
dozylnej w ciggu 12 miesiecy od odstawienia leku, jednak jej warto$¢ pozostawata istotnie
statystycznie nizsza niz przed rozpoczeciem terapii ( p = 0,027). Po 5 latach od zakonczenia
leczenia stwierdzono, iz zapotrzebowanie na objeto$¢ mieszaniny w grupie badanej bylo
istotnie statystycznie wyzsze niz w momencie zakonczenia terapii ( p= 0,036), ale nie rdznito
si¢ istotnie od warto$ci sprzed jej rozpoczecia. Po uplywie 7 lat niemalze 85% pacjentow
otrzymywalo mieszaniny zywieniowe o objetosci wigkszej o 64,01% (mediana), niz w
momencie odstawienia TED, a réznica wynikow w poréwnaniu do warto$ci uzyskanych po
zakonczeniu leczenia byta istotna statystycznie (p = 0,007). Na tym etapie objetos¢ dozylne;j
podazy zywienia przewyzszyta warto$ci sprzed rozpoczecia leczenia u 4 pacjentow (30,8%).
Po 9 latach od zaprzestania stosowania teduglutydu, wzrost tygodniowej obj¢tosci zywienia
pozajelitowego wzgledem warto$ci z momentu odstawienia leku odnotowano u 92,3% (n=12)
0soOb objetych analiza. Na tym etapie u prawie 54% badanych obj¢to$¢ Zywienia pozajelitowego
byla wigksza o 0,56 — 44,84% (mediana 21,21%) niz przed podaniem teduglutydu.
U pozostatych pacjentow wartosci bylty o 26,19% nizsze w poréwnaniu do bazowych. W
badaniu stwierdzono istotne statystycznie roznice w tygodniowej zawartos$ci energii (Y~ =
34.39936, p < 0.001) i aminokwasow (y~ = 22.67442, p < 0.001) w mieszaninie Zzywieniowej
pomiedzy poszczegolnymi punktami czasowymi. Na zadnym etapie podaz obu wymienionych
sktadnikow nie roznita si¢ w sposob istotny od wartosci sprzed rozpoczecia leczenia. Istotne
statystycznie zwigkszenie podazy energii w mieszaninie zywieniowej zaobserwowano po 5, 7

19 latach od zakonczenia leczenia (warto$ci p odpowiednio. 0,012; 0,02, <0,001).
Whioski

Publikacja I

Nieograniczona doustna podaz pokarmdéw i plyndw u pacjentow z zespotem

jejunostomii koncowej wiaze si¢ z nasileniem wydzielania tresci stomijnej, skutkujacym



znaczng utratg  istotnych dla  prawidlowego  funkcjonowania zwigzkéw, co
w konsekwencji moze prowadzi¢ m.in. do pogorszenia funkcji watroby i nerek. Ograniczenie
doustnego spozycia pozywienia moze by¢ skutecznym sposobem na zmniejszenie ryzyka
wystapienia powiktan zwigzanych z dlugoterminowym zywieniem pozajelitowym i moze

wplywac korzystnie na skrocenie czasu do rekonstrukeji przewodu pokarmowego.

Publikacja IT

Preparaty zageszczajace, dedykowane osobom z zaburzeniami poltykania, moga znalez¢
zastosowanie w postgpowaniu zywieniowym u pacjentOw z zespotem jejunostomii koncowe;j.
Zageszczenie plyndw z ich wykorzystaniem moze prowadzi¢ do redukcji dobowej objetosci
wydzielanej tresci i poprawy jej konsystencji, a w konsekwencji do zmniejszenia ryzyka

powiktan nefrologicznych zwigzanych z dlugoterminowym zywieniem pozajelitowym.

Publikacja 11

Po odstawieniu teduglutydu, wraz z uptywem czasu, dochodzi do zmian
w zakresie wskaznikéw antropometrycznych 1 konieczno$ci modyfikacji programu
zywieniowego. Po poczatkowym zwigkszeniu w ciggu pierwszego roku od zakonczenia
przyjmowania leku, zapotrzebowanie na obj¢to$¢ mieszaniny zywieniowej utrzymuje si¢ na
relatywnie stabilnym poziomie przez okoto 4 lata, po czym ponownie znaczaco wzrasta po 5-9
latach od zaprzestania jego stosowania. U niektorych pacjentow objetos¢ zywienia
pozajelitowego moze z czasem przewyzszy¢ wartosci sprzed rozpoczgcia terapii teduglutydem.
Niezmiernie istotne jest doktadne monitorowanie pacjentow, ktorzy zakonczyli terapie¢ tym

lekiem.



