Uzasadnienie zastosowania doustnego preparatu Cubitan u pacjentéw po udarze mézgu w
fazie przewlekiej i podczas rehabilitacji.

Silna rekomendacja polskich towarzystw naukowych oraz srodowiska medycznego dotyczqca
zastosowania doustnego preparatu Cubitan jako wsparcia zywieniowego pacjentéow po udarze
mozgu wynika z nastepujgcy faktow:

e preparat Cubitan jest jednym z najlepiej przebadanych klinicznie doustnych produktow z
kategorii zywnosci medycznej testowanej w grupie pacjentow po udarze mozgu,

e w przeprowadzonych badaniach klinicznych preparat Cubitan potwierdzit swojq
skutecznos¢ zgodnie z zatozonymi punktami koncowymi w wymienionych w niniejszym
opracowaniu obserwadji klinicznych,

e sktad preparatu Cubitan (wysoka zawartos¢ biatka, cynku, witamin E i C) zwieksza szanse
na pokrycie specyficznego — okreslonego przez wytyczne - zapotrzebowania Zywieniowego
pacjentéow po udarze mozgu w fazie przewlektej oraz podczas rehabilitacji ,

e jednoczesnie sktad preparatu Cubitan (wysoka zawartosc biatka, cynku, witamin EiC,
zwiekszona zawartosé argininy) daje szanse na skuteczna profilaktyke i/lub przyspiesza
czas leczenia odlezyn w przypadku ich wystgpienia — jednego z gtéwnych powiktan po
udarze mézgu w przypadku pacjentow unieruchomionych po udarze mozgu.

Ponizisze opracowanie przytacza publikacje naukowe, wyniki badan oraz wskazania Wytycznych
Towarzystw Zywieniowych, Neurologicznych, Leczenia Ran i Stanowiska Grup Eksperckich
potwierdzajgcych zasadnosc stosowania preparatu Cubitan u pacjentow po udarze mozgu.

1. Niedozywienie u pacjentéow po udarze mézgu.

Pacjenci po udarze mézgu stanowig grupe chorych szczegdlnie narazong na niedozywienie. Dostepne
dane naukowe dowodzg, ze niedozywienie w tej grupie pacjentdw siega 6 — 62%. Co wazne, sama
hospitalizacja przyczyna sie do rozwoju niedozywienia oraz pogtebienia juz wystepujacego. Badanie
Mosselman i wsp." wykazato, ze u hospitalizowanych pacjentéw po udarze odsetek pacjentéw
niedozywionych wzrést z 5% do 26% w ciggu 10 dni pobytu w oddziale szpitalnym. Podobna
obserwacja opisana zostata w badaniu Corringan i wsp. gdzie niedozywienie stwierdzone zostato u
16,3% pacjentow podczas przyjecia do oddziatu szpitalnego z powodu udaru oraz u 26,4% pacjentéw
po 7 i 35% pacjentdw po 14 dniach hospitalizacji’.

Samo niedozywienie stanowi negatywny czynnik prognostyczny pogarszajgc efekty leczenia,
utrudniajgcy wtasciwg rehabilitacje pacjenta oraz przyczyniajgcy sie do wystgpienia powiktan takich
jak odlezyny czy infekcje®. Co za tym idzie, wydtuzajg czas pobytu pacjenta w oddziale szpitalnym a
tym samym podnoszg koszty catkowite leczenia.

Biorgc pod uwage konsekwencje kliniczne oraz ekonomiczne Polskie Towarzystwo Neurologiczne
wspdlnie z Polskim Towarzystwem Zywienia Pozajelitowego, Dojelitowego i Metabolizmu oraz
Polskim Towarzystwem Dietetyki opublikowato stanowisko interdyscyplinarnej grupy ekspertéw



poswiecone niedozywieniu jako niezaspokojonej potrzebie medycznej w grupie pacjentéw
neurologicznych®.

Wyzej wymienione Stanowisko oraz Stanowisko Ekspertéw z 2013 roku®, stwierdzaja, ze dieta
pacjentéw po udarze moézgu powinna dostarcza¢ zwiekszonych ilosci energii i biatka. Stanowisko
Interdyscyplinarnej Grupy Ekspertéw wskazuje na koniecznos¢ zwiekszenia podazy biatka w diecie
pacjentow do poziomu 1,1 — 2 g/kg mc/24h w fazie przewlektej oraz 2,5g/kg mc/24h w fazie ostrej.
Zapotrzebowanie na energie okreslono na poziomie odpowiednio 25-30kcal/kg mc/24h w fazie
przewlektej i 30-35kcal/kg mc/24h w fazie ostre;j.

Ze wzgledu na stan kliniczny pacjentéw po udarze realizacja planu diety z wykorzystaniem wytgcznie
produktédw pochodzenia naturalnego, szczegélnie w pierwszych dobach od incydentu, czesto staje
sie niemozliwa. Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Zywienia Dojelitowego i
Pozajelitowego (ESPEN), w sytuacjach klinicznych, w ktérych sama modyfikacja diety nie pozwala na
pokrycie zapotrzebowania w co najmniej 60% zaleca sie wprowadzenie doustnej suplementacji
pokarmowej (ONS) w ilosci od 400 do 600ml/24h jako uzupetnienie diety.

We wspomnianych Wytycznych podkreéla sie takze role ONS o zmodyfikowanym sktadzie:
bogatobiatkowych, o zmodyfikowanym sktadzie aminokwasowym. Potwierdzeniem dla takiej
argumentacji, przytaczanym réwniez przez autorow Wytycznych, jest randomizowane badanie
przeprowadzone przez Aquilani R., Scocchi M., ladarola P. i wsp.?, ktérego wyniki opublikowane
zostaty w 2008. Badaniem objeta zostata grupa pacjentéw po udarze miedzy 12 a 20 dniem od
incydentu. Grupa badana otrzymywata suplementacje w postaci preparatu Cubitan przez kolejnych
21 dni. Badanie wykazato istotng statystycznie poprawe stanu klinicznego pacjentéw z grupy badanej
vs grupa kontrolna.

Dostepne badania naukowe wskazujg rowniez, na korzystny wptyw zwiekszonej podarzy cynku w
procesie rekonwalescencji i rehabilitacji pacjentéow po przebytym udarze mézgu. Badanie
opublikowane w 2009r. w magazynie Nutritional Neuroscience dowodzi, ze suplementacja 10mg
cynku przez 30 dni przyspiesza proces rekonwalescencji mierzony za pomocg Skali Udarowej
Narodowego Instytutu Zdrowia (NIHSS)’. Wyniki tego badania przedstawia Rysunek 1.
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Istotg udaru niedokrwiennego mazgu jest brak doptywu krwi do komorek mézgowych spowodowany
zatorem jednej z tetnic doprowadzajgcych. Przyczynia sie to uposledzenia dostaw tlenu oraz
sktadnikéw odzywczych do komdérek mdzgowych, wynikiem czego jest ich niedotlenienie,
obumieranie i rozpad, przebiegajace z uwolnieniem wolnych rodnikéw oraz produktéw peroksydacji
lipidéw. Proces ten wyzwala stan zapalny doprowadzajgc do wzmozonego stresu oksydacyjnego.

Utlenianie lipidéw komérkowych samo w sobie prowadzi do uszkodzenia bton komdérkowych i
mitochondrialnych komadrek znajdujgcych sie w obszarze penumbry. Produkty tego procesu z kolei, w
tym dialdehyd malonowy (MDA), nieodwracalnie uszkadzajg enzymy, receptory, systemy
transportowe. Wrazliwa na ich dziatanie wydaje sie by¢ réwniez pompa sodowo potasowa, czego
konsekwencja staje sie wzmozone obumieranie komdrek®.

Badanie randomizowane przeprowadzone przez Ullegaddi R. i wsp. dowodzi, ze suplementacja
witamin antyoksydacyjnych (C i E) wykazuje natychmiastowe dziatanie przeciwzapalne, tagodzi skutki
stresu oksydacyjnego znaczaco poprawiajac zdolnoéci detoksykacyjne organizmu®.

Powiktania udaru. Odlezyny.

Odlezyny stanowig jedno z najczesciej wystepujgcych powiktan u pacjentéw po udarze. Wedtug
doniesien ze Standéw Zjednoczonych i Europy Zachodniej wystepujg one u 80% pacjentéw
neurologicznych. Szczegdlnie narazeni na ich wystgpienie sg pacjenci po 70 roku zycia. Ta grupa
wiekowa stanowi 60% wszystkich przypadkéw pacjentéw z odlezynami'®. Wedtug danych
epidemiologicznych grupa pacjentéw, u ktérych najczesciej dochodzi do udaru mézgu z kolei, sg
osoby w przedziale wiekowym 70 — 79 lat. Udar mdzgu stanowi zatem wewnetrzny czynnik ryzyka
wystgpienia odlezyn. Zaréwno unieruchomienie, jak i spadek aktywnosci, zmniejszenie mobilnosci,
paraliz i niedowtady obserwowane u pacjentdw po udarze mdézgu s przyktadami stanéw
przyczyniajgcych sie do wystgpienia zwiekszonego ucisku na tkanki, ktéry stanowi jeden z tzw.
,duzych” czynnikéw rozwoju odlezyn.

Na szczegdlng uwage zastuguje fakt, ze wiekszosé odlezyn (nawet 70%) rozwija sie we wczesnym
okresie unieruchomienia, najczesciej w pierwszych 2 tygodniach hospitalizacji'’.

Obok unieruchomienia i wieku chorego, jako jeden z czynnikdw zwiekszajacych ryzyko wystgpienia
odlezyn wskazuje sie niewtasciwy stan odzywienia.

Autorzy opracowania Prevention and Treatment of Pressure Ulcers: Quick Reference Guide, ktérymi
sg cztonkowie miedzynarodowych towarzystw ds. ran przewlektych i odlezyn: (European Pressure
Ulcers Advisory Panel, National Pressure Ulcers Advisory Panel, PanPacific Pressure Injury Alliance)
wskazuje na konieczno$¢ zwiekszonej podazy biatka (1,25 — 1,5 g/kg mc/24h) u pacjentéw
zagrozonych wystgpieniem odlezyn oraz tych, u ktérych juz sg one obserwowane. Wskazuja takze na
zasadnos$¢ wprowadzenia do diety pacjentéw z odlezynami ONS wzbogaconych w arginine i
mikroelementy™.

Wieloosrodkowe, randomizowane badanie ze slepg préba przeprowadzone przez Cereda E. i wsp. na
grupie 200 pacjentéw ze stwierdzonym niedozywieniem i odlezynami potwierdza skutecznos¢
stosowania preparatu Cubitan. Trwajaca 8 tygodni obserwacja dowiodta, ze wprowadzenie preparatu
bogatobiatkowego, wzbogaconego w arginine, cynk i antyoksydanty przyczynita sie do znacznego
przyspieszenia gojenia ran odlezynowych™. Wyniki tego badania przedstawiata ponizsza tabela.



Table 4. Analysis of the Primary and Secondary End Points in the Randomized Population*

End Point Experimental Control Formula Crude Treatment PValue Adjusted Treatment P Value
Formula Group Group (n = 99) Effect Effect}
(n=101)
Primary
Mean reduction in PU area at 8 wk, % 60.9 (54.3t0 67.5) 45.2(38.4t052.0) 15.7(3.2t0 28.1)F 0.026§ 18.7 (5.7 to 31.8)% 0.017§
Secondary
>40% reduction in PU areaat 8wk, %  69.9(59.5t0 79.9) 54.1(42.7t0 65.5)  1.97 (1.11 to 3.50)| 0.020§ 1.98(1.12 to 3.48)|| 0.018§
Complete healing, % 16.9 (8.2 to 25.6) 9.7(2.1t0 17.3) 1.94(0.88 to 4.28))|| 0.100 2.16(0.88 to 5.39)|| 0.097
Mean reduction in PU area at 4 wk, % 37.2(28.7t045.8) 29.3(21.9t036.7) 7.9(-9.5t0 25.4)t 0.25 10.2(-6.5t0 27.0)t 0.149
Wound infections, % 22.6(11.8t033.2) 21.6(12.0to 31.1) 1.05 (0.48 to 2.32)|| 0.88 1.08 (0.52 to 2.24)§ 0.83
Mean dressings, n 34 (30 to 38) 37 (34 to 41) -3(-11to5)f 0.32 3(-10to 4)t 0.28

U = pressure ulcer.

Numbers in parentheses are 95% Cls.

According to a generalized linear model adjusted for recruiting center, setting of care, and PU stage and area at baseline assessment.
Mean difference (95% Cl) between the experimental and control formula groups.

Significant difference.

Odds ratio (95% Cl) between the experimental and control formula groups.

Odlezyny stanowig powazny problem kliniczny. Znaczaco obnizajg jakos¢ zycia pacjentow,
przyczyniajg sie do zwiekszonego wydatku energetycznego bedgcego odpowiedzig na toczacy sie stan
zapalny, co jest szczegdlnie niebezpieczne u pacjentéw juz niedozywionych.

Stanowig one jednak problem réwniez ze wzgledéw ekonomicznych. Na dzien dzisiejszy nie sg
dostepne dane dotyczace Polski. W Stanach Zjednoczonych szacuje sie, ze roczny koszt leczenia
odlezyn wynosi okoto 8 miliardéw dolaréw, w Wielkiej Brytanii wydatki siegajg okoto 500 milionéw
funtéw, a w Australii 350 milionéw dolaréw’.

W zwigzku z tak ogromnymi naktadami finansowymi jakie generuje leczenie odlezyn, gtéwnym
kierunkiem dziatania staje sie szeroko pojeta profilaktyka majgca na celu nie dopuszczenie do
rozwoju zmian odlezynowych. Ich terapia bowiem jest ie tylko dtugotrwata i kosztochtonna, ale takze
przyczynia sie do znacznego pogorszenia jakosci zycia pacjenta.
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