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Realimentacni syndrom - patobiochemie, iontové dysbalance
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SOUHRN

Pri dliouhodobém hladovéni je nedostatecny privod energie kompenzovan z viastnich zdrojd organizmu. Zasoby glykoge-
nu jsou rychle vycerpany, produkce inzulinu klesa. Zpocatku slouzi jako zdroj energie predevsim bilkoviny, pozdgji jsou
prednostné utilizovany tuky. V kazdém pripadeé dochazi vSak do ur€ité miry k vyCerpani libové télesné hmoty s vyvojem
deplece iontd, predevsim uloZenych intracelulamé, t.j. fosfatd, kalia a magnézia. Jejich plazmatické hladiny zdstavaji béhem
malnutrice, diky uvoliovani z bunék, v referencnich mezich. Deplece postihuje i vyznamné metabolické kofaktory, kterymi
jsou stopoveé prvky a vitaminy, pfedevsim thiamin.

Po zahéjeni realimentace a privodu glukdzy se cukry stavaji opét primarnim zdrojem energie a katabolismus tukd a bilkovin
klesa. Uvoliuje se sekrece inzulinu a pfi nastupu anabolismu se tok uvedenych iontl obraci zpét do bunék. MdZe dojit
k extrémnimu poklesu jejich plasmatickych hladin a k akutnimu nedostatku thiaminu. V tézSich pfipadech vznika realimen-
taéni syndrom (RS). V souvislosti s tim mdze dojit k zavaznym dysfunkcim fady orgéant, véetné srdec¢niho selhani. Préce
uvadi postupy doporucené pro rozpoznani rizika malnutrice i rizika vyvoje RS. Jsou popsany jeho mozné pestrée klinické
priznaky. Jsou uvedeny postupy klinického i laboratorniho monitorovani pfi zahajeni realimentace u nemocnych, ktefi jsou
v riziku vyvoje RS. Déle jsou uvedeny postupy pfi Uprave iontovych depleci pfi manifestaci RS, jejich agresivita je vztahovana
k plasmatickym hodnotam fosfatu, kalia a magnézia.
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SUMMARY

Kazda A., Brodska H., Novak F., Sevela S.: Refeeding syndrome - pathobiochemistry, electrolyte dysbalances
and their correction

During long lasting starvation the insufficient supply of energy is compensated from own sources of organism. The store of
glycogen is soon exhausted and the production of insulin decreases. During initial period the main source of energy used is
all body protein. Later on lipids are preferred. However to some extent the lean body mass is always depleted. This deple-
tion is accompanied by decreased intracellular pool of phosphates, potassium and magnesium. Thanks to gradual release
from catabolic cells during malnutrition, their plasma levels remain in reference ranges for long time. The depletion affects
also the important metabolic factors, such as the trace elements and vitamins, thiamine especially.

During realimentation sugars become the main source of energy again and catabolism of fat and protein is interrupted. The
restored secretion of insulin and start of anabolism turn the shift of the afore mentioned ions back into the cells. Their plasma
levels as well as the levels of thiamine may extremely fall in short time. As consequence of these changes the refeeding syn-
drome (RS) may develop. The severe multiorgan dysfunction may develop including the cardiac failure. The paper presents
the proceedings recommended for the malnutrition risk screening and also for the detection of risk of RS. The possible
diverse clinical manifestations of this syndrome are presented. The article follows the description of clinical and laboratory
monitoring at the start of realimentation in severely malnourished high risk patients. When RS is already diagnosed, the
described corrections of ion dysbalances are sometimes aggressive, according to their plasma levels.

Key words: malnutrition, refeeding syndrome, hypophosphatemia, hypokalemia, hypomagnesemia.

Uvod

Fatalni nasledky obnovené intenzivni realimentace
tézce podvyzivenych jsou znamé z konce 2. svétové
valky (osvobozeni véznove). Prvni umrti z nadmér-
né parenteralni vyzivy (p. v.) byla uverejnéna v roce
1981[1]. Biochemické zmeény i klinické priznaky jsou
nazvany realimentacni syndrom (RS). Klicem k patofy-
ziologii tohoto syndromu je stimulace uvolhovani inzu-
linu s naslednou anabolickou aktivitou. Deplecni elek-
trolytové a mikronutrientové zasoby jsou rychle zcela
vyCerpany a bunecné funkce tézce naruseny.

Bohuzel dodnes neexistuje vystizna definice RS,
a to komplikuje interpretaci klinickych dat.

Patobiochemie

Béhem hladovéni musi organismus kompenzovat
nedostateCny privod glukdzy a energie. Hladina inzu-
linu klesa a glukagonu roste. Po rychlém vyCerpani
glykogenu dochéazi ke glukoneogenezi. Tu umoznuje
z pocatku katabolismus bilkovin devastujici predevsim
svaly, ktery je pozdgji vystiidan utilizaci tuk( s energe-
tickym vyuzitim ketolatek a volnych mastnych kyselin
[2]. Presto pokud stav malnutrice trva dlouhodobé,
dochézi k vyCerpani libové télesné hmoty [3]. Vyviji se
deplece minerall uloZenych prevazné nitrobunécné, tj.
fosfatd, kalia a hof¢ku (PO,*, K* a Mg?) v téle. Jejich
plazmatické hladiny zUstavaji z pocatku v referenénim
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rozmezi, zatimco nitrobunééné zasoby klesaji [4]. Také
vyznamné metabolické kofaktory, stopoveé prvky a vita-
miny (zejména thiamin) se stavaji postupné deplecni.

Pri nastartovani nutri¢ni podpory a pfivodu gluké-
zy dochédzi k sérii vyraznych biochemickych zmeén.
Uhlovodany se opét stavaji primarnim zdrojem energie
a katabolismus tukd kleséa. Privodem glukézy se obno-
vuje sekrece inzulinu, sekrece glukagonu naopak kles-
ne. Inzulin spousti kaskadu metabolickych zmén. Je
stimulovana Na*-K* ATPaza a dochdzi k dramatické-
mu pfesunu K* a PO,* do bunék. Jejich hladiny v séru
klesaji, stejné jako hladiny Mg?, které je potrfebné jako
kofaktor pro funkci Na*-K* ATPazy. Kromé zavaz-
nych klinickych i metabolickych priznakd a nasledkd,
kterymi jsou nizké koncentrace uvedenych iontl pro-
véazeny, ma obnoveni aktivity inzulinu dalsi vyznamné
nasledky. Inzulin ma antinatriureticky efekt, ktery je
z osmotickych divodd provazen retenci vody, na Na*
vazané [5]. Snizené vylucovani vody a Na* mize vést
k obéhovému pretizeni a k srdec¢ni dekompenzaci.
Srdecni funkce jsou pfi realimentaci ohrozeny tim vice
a dfive, &im delsi bylo obdobi hladovéni, béhem kte-
rého doslo k vyznamnému uUbytku srdeCni svaloviny.
Tento vztah byl poprvé prokdazan u mentalni anorexie.
Nitrobuné&&né mikronutrienty a vitaminy (typicky thia-
min), které byly v malnutrici deplecni, jsou nyni rychle
vypotfebovany, tim dochdzi k nedostatku kofaktor(
nezbytnych pro enzymové kaskady a mohou vznik-
nout komplikace neurologické, dysfunkce leukocytl
se zvySenym nebezpelim infekce a v pripadé thiaminu
laktatova metabolicka aciddza. Thiamin je totiz kofak-
torem enzymu Krebsova cyklu, pyruvatdehydrogendzy
a 2-oxoglutaratdehydrogendzy. V jeho nepfitomnosti
neni pyruvat metabolizovan na acetyl-CoA, ale méni se
na laktat (bez ohledu na dostupnost kysliku). Thiamin
je také kofaktorem transketolazy, pfi jeho deficitu miize
proto dojit k manifestaci Wernickeho encefalopatie
nebo Korsakovovy psychdzy. Navic stimuluje funkce
neutrofild a lymfocytC [6-8].

Riziko malnutrice
Vyznamny predisponuijici faktor rozvoje RS je pfi-

tomnost podvyzivy vyvolané nedostateCnym prisunem
zivin. Americkai Evropska spolec¢nost enterainia paren-

teralni vyzivy ASPEN i ESPEN relativné nové definuji

malnutrici jako subakutni nebo chronicky stav vyzivy,
v némz kombinace rlznych stupnd nadmeéré vyzivy
nebo podvyzivy a zanétlivé aktivity vedly ke zménam

Table 1. Malnutrition aetiology-based terminology [10].

v télesném slozeni a k funk&nim omezenim [9]. Zanét je
dnes povazovan za integralini ast etiologie i progndzy
malnutrice. Ta je délena do tfi kategoril, néktefi nemocnf
mohou soucasneé patfit do jedné i vice z téchto kategorii,
nebo prechazet z jedné do druhé (Tabulka 1).

Realimentacnim syndromem jsou nejvice ohrozeni
pacienti v kategorii podvyzivy pfi hladoveni, relativné
meéneé u chronickych onemocnéni a nejménée u malnut-
rice spojené s vysokou zanétlivou aktivitou, ktera fak-
ticky vyluCuje nastup potrebného anabolismu.

Vyskyt malnutrice v evropské populaci

Celkem 30 miliént Evropan trpi malnutrici spojenou
s néjakym onemocnénim. Napf. v Irsku je asi 143 000
0s0b spojeno s rizikem malnutrice ve vztahu k zaklad-
nimu onemocnéni. Z nich je alespor 50 % ve veéku > 65
let. Vydaje na onemocnéni spojend s malnutrici pred-
stavuji >10 % rozpoCtu na zdravotni a socialni péci [11,
12]. V létech 2010 a 2011 probéhlo v Irsku hodnoceni
rizika malnutrice u nemocnych pfijimanych k hospitali-
zaci a u rezident( Ustavl dlouhodobé péce [13]:

e 1/3 nemocnych pfijimanych k hospitalizaci je v rizi-
ku malnutrice,

e a7 1/3 rezidentl vdomovech s oSetfovatelskou
péci je rovnéz v tomto riziku.

Tato zjisténi samoziejmé upozornuji na riziko RS pfi
vzniku akutnich stavl u chronicky podvyZivenych, kte-
ré hrozi pfi snaze o rychlou realimentaci s neadekvatni
substituci elektrolytl a mikronutrientd. | z toho divodu
je nutné provést zakladni zhodnoceni nutricniho stavu,
resp. nutricni screening pffi pfijmu nemocnych, vcetné
oddéleni akutni péce a JIP [14].

Identifikace nemocnych v malnutrici
nebo v jejim riziku

Efektivni nutricni péce zadina prevenci. Ta spodi-
va v &asné identifikaci nemocnych v riziku malnutrice,
ktefi jsou ohrozeni rozvojem jejich komplikaci na vSech
Urovnich zdravotni péce, tj. pocinaje u praktickych
lékarC az po Uroven sekundarni a tercialni péce. To
platii pro RS, jehoZ prevence i oSetfeni jsou provazany
a zavislé na Casné identifikaci rizikovych nemocnych.
Identifikace nemocnych v malnutrici je v souCasné
dobé provadéna pomoci fady skérovacich nastrojd,
napf. MUST ,Malnutrition Universal Screening Tool"
(Tabulka 2).

Malnutrition terminology

Definition

Starvation related

Chronic starvation without inflammation. Includes anything
that limits acces to food, e.g. eating disorders.

Chronic disease related

Inflammation is chronic and of mild to moderate degree, in-
cludes organ failure, pancreatic cancer, rheumatoid arthritis,
sarcopenic obesity.

Acute disease or injury-related

Inflammation is acute of severe degree. Includes major
infections, burns, trauma or closed head injury.
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Table 2. Malnutrition Universal Screening Tool (MUST) [14].

Patients are malnourished if they have any one of the
following:

Patients are at risk of malnutrition if they have any
one of the following:

BMI <18.5 kg/m?

e Unintentional weight loss >10%
months

e BMI <20 kg/m? and unintentional weight loss >5 %
within the last 3-6 months

within the last 3-6

e Eaten little or nothing for >5 days and/or likely to eat
little or nothing for the next 5 days (i.e. most critically ill
patients)

e Poor absorptive capacity, and/or high nutrient loses
and/or increased nutritional needs from causes such as
catabolism (i.e. most critically ill patients)

Riziko RS

Mnoho pfipadd RS se manifestuje u nemocnych po
zahdjeni realimentace, bud enterdlné sondou (naso-
gastricka sonda, PEG) nebo parenteraliné. Nicméné
stejné snadno vznika po delsim hladovéni i u nemoc-
nych se zachovalou moznosti pfijmu per os, u kterych
se nahle podafi obnovit piny peroralni pfijem, typicky
po intervenci u socidlné podminéné podvyzivy.

Mezi diagndézy nemocnych, ktefi jsou zvysSené
ohrozeni vyvojem RS patfi:

1. anorexia nervosa,

2. chronicky alkoholismus,

3. starSi osoby s viceCetnymi komorbiditami nebo/a
Zijici v Ustavech pro seniory s peCovatelskou sluz-
bou,

4. 3patné kontrolovany diabetes
a vody),

5. chronicka malnutrice (marasmus),

6. morbidné obézni s nahlym, vyraznym Ubytkem
hmotnosti,

7. chronickd malabsorpcni onemocnéni (M. Crohn,
cysticka fibréza),

8. stavy po operacich hlavy a zazivaciho traktu (bariat-
ricka chirurgie, syndrom kratkého streva),

9. chronickd onemocnéni spojena s podvyzivou (kar-
cinom, tézka chronicka obstrukeni plicni choroba,
jaterni cirhdza),

10. dlouhodobé uzivani diuretik (deplece elektrolytd),

11. dlouhodobé uzivani antacid (vazadi fosfatu).

Priklad vztahu mezi tézkou malnutrici a rizikem RS byl
nedavno publikovan francouzskymi autory. Referuji o 41
nemocnych s extrémnimi hodnotami BMI <11 kg/m?.
Prvni den realimentace dostali infuze glukdzy a od
2. dne po 25 kcal/kg/den (105 kJ) enterdlng. lonty byly
hrazeny agresivné. Primémy vék nemocnych byl 28,9
let. DoSlo k jednomu umrti, dvéma infarktim myokar-

(deplece iontd

du, dvéma pankreatitidam a u péti nemocnych k zma-
tenosti. VSechny tyto komplikace Ize dat do souvislosti
se vznikem RS [20].

Skute¢na frekvence RS je neznama. Problém
zjiStovani frekvence RS je v jeho nepresné definici. Jde
jednak o pomérné Siroké spektrum priznakd a jednak
o miru jejich klinické manifestace od pouhych labora-
tornich abnormalit az po manifestni organovou nedo-
stateCnost, napf. srdecni selhani nebo neurologické
projevy. Obecna shoda je, ze pro patogenezi RS je
zakladni hypofosfatémie. Podle prace britskych autorti
se RS manifestuje u 4 % nemocnych lé¢enych parente-
ralni vyZivou (p. v.). Ale pouze 50 % lékar( ordinuijicich
p. v. vramci Spojeného kralovstvi (UK) si uvédomuije
nemocné rizikové z hlediska mozného vyvoje RS [16,
17]. Velmi podobna situace byla zjisténa i na Novém
Zélandu. Tam prospektivni studie zdravotnickych zafi-
zeni, v nichz pracuji nutriéni tymy, zjistila frekvenci rizika
RS u 1-5% nemocnych [17]. V podstaté je vyskyt RS
podcenovan. Obecné by méli byt nemocni s indikaci
p. V. povazovani za vysoce rizikové. Je u nich doporu-
¢eno vést definované protokoly, aby se predeslo vyvoji
RS [17].

Kritéria pro identifikaci nemocnych s rizikem vyvo-
je RS byla uverejnéna jako soucast smérnic pro vyzivu
dospélych, které vydal National Institute for Clinical
Excellence (NICE) ve Spojeném kralovstvi (UK) v roce
2006 [18]. Tyto smérnice predstavuji snadno pouzitelny
systém. Obecné se doporucuje vychazet pravé z nich
na zdravotnickeé Siroké urovni [17, 19]. Jsou hodnoceny
faktory, rizikové pro vyvoj RS (Tabulka 3).

Frekvence hypofosfatémie — priklady klinickych stu-
dii: Mezi 10 197 nemocnymi prijatymi k hospitalizaci
byla frekvence tézké hypofosfatémie (<0,33 mmol/l)
u 44 nemocnych, tj. u 0,43 %. Mortalita v této skupiné
byla 18,2 % proti 4,6 % u nemocnych bez tohoto nalezu.
(p<0,001). Vyznamné riziko pro tézkou hypofosfatémii

Table 3. Factors risk for development of refeeding syndrome [17, 19].

High risk - 1 or more following major risk factors:

High risk: 2 or more following minor risk factors

BMI <16 kg/m?

BMI <18 kg/m?

Unintentional weight loss of >15 % in the previous 3-6
months

Unintentional weight loss of >10 % in the previous 3-6
months

Little or no nutritional intake for >10 days

Little or no nutritional intake for >5 days

Low levels of potassium, phosphate and magnesium prior
to refeeding

History of alcohol abuse or drugs including insulin, diuretics,
chemotherapy or antacids

Extreme risk-one of the following:

Moderate risk:1 of the top 3 factors above

e BMI <14 kg/m?
e \ery little or no nutrient intake >15 days
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predstavovaly alkoholismus, sepse, diabeticka keto-
aciddza, ale predevsim malnutrice [21]. Mezi 62 nemoc-
nymi intenzivng léCenymi, ktefi potrfebovali k nutricni
podpore nadstandardni davky P, to bylo v souvislosti
s RS u 21 (34 %) z nich. U nemocnych s hypofosfaté-
mii byla vyznamné delsi nutnost umélé plicni ventilace
i délka pobytu na JIP [22]. Mezi 877 dospélymi, ktefi
dostavali p. v., byly metabolické komplikace u 39,3 %.
NejCastéjsi elektrolytova abnormalita byla hypofosfa-
témie u 117 (13,3 %), nasledovana hypokalémii (8 %)
a hypomagnezémii (7 %) [23].

Z 66 nemocnych s indikaci p. v. bylo podle zpét-
ného hodnoceni experty 23 (35,4 %) v mozném riziku
RS. OSetfujicimi Iékafi bylo devét (39 %) z nich oznacCe-
no jako rizikovi a u dalSich &tyr (17,4 %) byl RS piimo
diagnostikovan [16].

Autofi irskych smérnic pro prevenci a léCeni RS [18]
zjistovali u 102 nemocnych akutné pfijatych na interni
a chirurgické oddéleni riziko vyvoje RS s pouzitim smér-
nic NICE. Nemocni byli stratifikovani podle tohoto rizika
pfi pfiimu a monitorovani béhem pobytu. Byla hodno-
cena frekvence vySetfovani iont(l, davkovani thiaminu,
hlaSeni rizikovych nemocnych pracovnikdm oddélent
vyzivy a dietetiky a prognéza. Ze 102 nemocnych bylo
22 (21,5%) ve vysokém riziku RS pfi prijeti. Z téchto
nemocnych se u dvou vyvinuly pfiznaky RS. Pouze
sedm (32%) znemocnych s vysokym rizikem bylo
oSetreno vhodné z hlediska monitorovani iontd, déavky
thiaminu a hlaSeni na oddéleni vyzivy a dietetiky. Toto
zjisténi vedlo autory k systematickému kontaktu s pra-
covniky klinickych oddéleni a s pracovniky z oddéle-
ni vyzivy a dietetiky, gastroenterologie a lékarny. Byly
vytvoreny smérnice vychazejici z literarmiho prehledu
a smérmnic NICE. Za 6 tydn( po tomto proskoleni bylo
znovu sledovano dalSich 54 akutné prijatych. Z nich
bylo 11 (20 %) ve vysokém riziku RS. Adekvatné podle
smeérnic bylo jiz IéCeno 45,5 % téchto nemocnych. Bylo
to vyznamneé vice proti prvnimu souboru, kde bylo takto
léCeno pouze 32 % z ohrozenych. K vyvoji RS (deficity
iontd) doslo ale také u dvou z téchto nemocnych [18].

Stejni autofi analyzovali také 292 obdobi terapie
p. v. u 272 nemocnych. RS jisty a RS mozny zjistili cel-
kem u 29 (9,9 %) v téchto obdobich p. v. RS se obje-
voval mezi 2.-4. dnem po zahajeni p. v.

Klinické priznaky

Dysbalance vySe uvedenych iontd mohou vzhle-
dem kjejich uloham v metabolismu indukovat vyz-
namné abnormality ve funkcich kardialnich, renalnich,
gastrointestinalnich, muskuloskeletalnich i neurologic-
kych [24]. To v8e zvySuje morbiditu i mortalitu. Klinicky
nastup téchto poruch je vétsinou Casove diferencovan.
Priznaky kardialni (arytmie) se objevuji béhem hodin,
zatimco neurologické béhem dnl az tydnd. Srdecni
funkce jsou pfi realimentaci ohrozeny tim vice a dfi-
ve, ¢im delsi bylo obdobi hladovéni. Po zahdjeni reali-
mentace s cukry se zvySuje sekrece inzulinu a uplatni
se jeho Na* retencni efekt. Dochazi k expanzi extra-
celuldarniho prostoru, ob&hovému pretizeni a vznikaji

kardidlni problémy, potencované uUbytkem srdecni
svaloviny v malnutrici. Tam, kde tvofi ale dominantni
slozky realimentace bilkoviny a lipidy, mdze naopak
dojit k zvySenému vyluCovani Na*, které je spojeno
s dehydrataci, prerenalnim selhanim a metabolickou
acidozou [3].

Hypofosfatémie

PO,* maji vyznamnou uUlohu v mnoha nitrobunéc-
nych procesech. PO,* méa zakladni vyznam pro inte-
gritu bunécné membrany, ve formé ATP je skladovana
energie, vyznamne se podili na pufrovani acidobazic-
ké rovnovahy. Ve formé 2,3-difosfoglyceratu ovliviiuje
prdbéh disociaéni kiivky hemoglobinu, a tim uvolrfovani
kysliku ve tkanich. Deplece PO,* pfi RS ovliviiuje prak-
ticky v8echny nitrobunéné procesy [3, 25].

Priznaky deficitu

Kardiovaskularni — arytmie, srdecni selhani, kardio-
myopaticky Sok az umrti.

Rendlni — akutni tubulami nekréza, metabolicka aciddza.
Svalstvo — myalgie, slabost, dysfunkeni branice, rabdo-
myolyza.

Neurologické — kfece, tetanie (vysrazeni soli s Ca?"),
delirium, kéma.

Metabolické — inzulinorezistence, hyperglykémie, osteo-
malacie.

Hematologické — hemolyza, trombocytopenie, dys-
funkce leukocytd.

Hypokalémie

K+ se vyznamné podili na elektrickém potencialu
bunécné membrany. Hypokalémie vede Kk jeji hyper-
polarizaci s poklesem vzruSivosti bunék. Je provazena
snizenim sekrece inzulinu, aldosteronu, STH a zvySe-
nym uvoliovanim neaktivniho proinzulinu. Je zhorSena
syntéza a skladovani glykogenu. P¥i svalové namaze
nedochéazi k dostate¢nému zvysSeni prdtoku krve sva-
lem [26].

Priznaky deficitu

Kardiovaskularni — predCasné sinové i komorové
kontrakce, supraventrikularni tachykardie, fidké jsou
komorové tachykardie, fibrilace sini, hypotenze, srdec¢-
ni zastava.

Respiracni — hypoventilace, dechové selhan.

Svalstvo — bolesti, Unava, slabost, kfeCe, v krajnim pri-
padé rabdomyolyza.

Gastrointestinalni — nechutenstvi, nevolnost, zvraceni,
zacpa, paralyticky ileus.

Metabolické — metabolicka alkaléza.

Hypomagnezémie

Vyznam Mg?* spociva v udrzovani bunécéné homeo-
stazy s umoznénim mnoha enzymatickych reakci. Indu-
kuje aktivitu transportnich pump vcetné ATPazy. Limi-
tuje vstup Ca?* do bunék. Je kli¢ovou slozkou struktury
nukleovych kyselin a ribozomd. Je rovnéz zapojeno do
udrzovani membranového napéti a do prenosu nervo-
svalového vzruchu. P¥i depleci Mg?* vazne dopliiovani
PO,* a K* do tkani [27].
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Priznaky deficitu

Kardiovaskularni — paraxysmy sifiovych a/nebo komo-
rovych arytmii, pfi sou€asné hypokalémii nebezpedi
toxicity digitalisu.

Respiracni — hypoventilace, respiracni selhani.

Svalové - bolesti, Unava, slabost, kfece.

Neurologicke - ataxie, zavraté, parestézie, halucinace,
deprese.

Gastrointestindlni — bolesti bricha, prdjmy, zvraceni,
ztrata chuti, zacpy.

Renalni — porucha tubularnich funkci s hyperkalciurif,
hyperfosfaturii a aminoacidurif.

Metabolické — hypokalcémie (zhorseni sekrece a pliso-
beni PTH).

Poznamka: mnohé hypomagnezemie se klinicky mani-
festuji pozde.

Deficit thiaminu
Hrozi zvlasté u alkoholikd. Metabolicky vyznam byl
zminén vyse v souvislosti s patobiochemii RS.

Priznaky deficitu
Kardiovaskularni — akutni manifestacf je kardialni forma
beri-beri: vazodilatace, teplé kon&etiny, edémy, dilatace
srdce, poruchy rytmu, srdecni selhavani az zastava.
Neurologické — chronicka forma beri-beri: postizeni
perifernich nervd, hybnosti, Citi, bolesti koncetin, svaly
slabost a ubytek. Wernickeho encefalopatie se proje-
vuje zmatenosti, oftalmoplegii, snizenym védomim az
komatem (riziko hlavné u alkoholik(l). Korsakovova
psychdza je charakterizovana poruchami paméti.
Metabolické — laktatova aciddza, nékdy extrémni (laktat
mezi 20 az 40 mmol/l).

VSechny komplikace, postihuijici organové systémy,
se mohou pii RS vyskytovat v rliznych kombinacich [2].

Monitorovani a Iééebna strategie
u nemocnych s rizikem a diagnézou RS

Je mélo publikovanych navodd, jak postupovat pfi
realimentaci u dospélych nemocnych v riziku vyvoje
RS. Klinické smémice NICE: ,Nutri¢ni podpora dospé-
lych® (Nutrition Support for Adults, Clinical Guidliness
CG 32) zr. 2006 jsou povazovany za nejspecifictéjsi
[28, 29]. Autofi, ktefi z nich vychazeji, doporuduji nasle-
dujici postup [18]: po zjisténi rizika RS kontrolovat ionty
Nar, K+, Ca?*, PO,*, Mg?*. Tyto ionty vySetfovat denné
5 dni za sebou a potom ob den do stabilizace jgjich
hladin. Vzhledem k moznym kardiainim komplikacim
jejich deficit(l, predevsim arytmiim, se doporucuje pri
tézsich iontovych dysbalancich monitorovat EKG. Pfi-
jem energie zpocatku jen 10 kcal/kg/d (42 kJ), postup-
né zvysovani na plnou davku rozdélit minimalné na
4 dny. U vysoce rizikovych nemocnych (BMi<14 kg/m?
nebo se zanedbatelnym prijmem potravy v poslednich
dvou tydnech a déle) zahdjit realimentaci s jen 5 kcal/kg/d.
Jiz pred jejim zaCatkem podat multivitaminové pfiprav-
ky a suplementovat navic thiamin i pfipravky s obsa-
hem stopovych prvkd. Navod k uhradé jednotlivych
zakladnich slozek vyZivy a doporucené davky iontl
u nemocnych s rizikem RS, ale jesté bez prikazu jeho
pfitomnosti, jsou uvedeny v Tabulce 4.

Pouze pri vysokém riziku RS uvazit nadstandardni
davkovani K, PO,*, Mg** [18]. Jakmile jsou ovSem zjis-
tény deficity hladin téchto iontl v séru, i kdyz jde o defi-
city miré, pak bez ohledu, zda je nemocny jen v riziku
RS nebo je RS jiz manifestni, musi byt pfivod téchto ion-
t0 agresivni, jak je uvedeno na Tabulkach 5, 6 a 7. Uva-
déné davkovani predpoklada zachované renalni funkce
a to, Ze nemocny neni na dialyzacnim léceni. Soucasné
je nutno monitorovat vodni bilanci a natrémiil

Table 4. Refeeding regime for patients at risk of refeeding syndrome [28,29].

Day Caloric intake (All feeding routes) Supplements and remarks
1 10 kcal/kg/day (42 kJ) Prophylactic supplement
For extreme cases (BMI <14 kg/m? or | PO,%: 0.5-0.8 mmol/kg/day
no food >15 days) K*: 1-3 mmol/kg/day
5 kcal/kg/day (21 kJ) Mg?*: 0.3-0.4 mmol/kg/day
Carbohydrate: 50-60 % Na*: <1.0 mmol/kg/day (restricted)
Fat: 30-40 % i.v. fluids restricted, maintain ,zero"
Protein: 15-20 % balance
Thiamine i. v.+ B komplex orally or i. v.
30 minutes prior to feeding
2-4 Increase by 5 kcal/kg/day (21 kJ) Check all biochemistry and correct any
If low or no tolerance stop or keep abnormality
minimal feeding regime Thiamine + vitamin B komplex orally or
i, v. till day 3
Monitoring as required (see appendix
below)
5-7 20-30 kcal/kg/day (84-126 kJ) Check electrolytes, renal and liver
functions, maintain zero fluid balance
Consider iron supplement from day 7
8-10 30 kcal/kg/day (126 kJ) or increase to | Monitoring as required (see appendix
full requirement below)
Appendix to Table 4:

Clinical monitoring: Identification of risk patients, blood pressure, heart rate, feeding rate, fluid balance, change in body weight, neurologic
signs, patient’s education. Biochemical and metabolic monitoring: electrolyte levels, blood glucose, other indicated biochemistry ( organ

functions), ECG in severe cases, other sources of energy (dextrose, propofol, medications).
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Table 5. Guidelines for phosphate replacement [19, 25].

Serum phosphate level

Guideline for repletion

Severe hypophosphataemia with refeeding syndrome

Intravenous therapy
50 mmol PO,* over 6 — 12 hours.

Severe deficit
PO,* <0.4 mmol/I

Replacement i. v. via peripheral line:

1. Calculate PO,* requirement 0,16 mmol /kg and admin-
ister over 6 hours. Give this amount in form of potas-
sium phosphate or sodium phosphate diluted in 500 ml
Sodium chloride 0.9% or Glucose 5%.

2. In critically unwell patients increase to 0.24 mmol/kg over
6 hours diluted in above mentioned solutions.

3. Recheck serum phosphate after 6 — 12 hours following
infusion and repeat if necessary. Maximum of 50 mmol
PO,*/24 hours.

4. Check PO * levels daily for 48 hours following last infu-
sion.

5. Stop infusions when serum phosphate level >0.8 mmol/l.
HPO,

Moderate deficit
PO,* 0.41 - 0.6 mmol/l

Replacement i. v. via peripheral line:

1. calculate PO,* requirement of 0.08 mmol /kg over 6
hours. Give this amount in form of potassium phosphate
or sodium phosphate diluted in 500 ml Sodium chloride
0,9% or Glucose 5%.

2. Recheck serum phosphate after 6 — 12 hours following
infusion and repeat if necessary. Maximum of 50 mmol
PO,*/24 hours.

3. Check PO * levels daily for 48 hours following last infu-
sion.

4. Stop infusions when serum phosphate level >0.8 mmol/I.

Mild deficit
PO,* 0.61 - 0.79 mmol/l

Oral replacement therapy
1000 mg PO,* /24 hours (32.2 mmol/day)

Table 6. Guidelines for Potassium Replacement [18,31].

Serum potassium level

Guideline for repletion

Critical deficit

K*<2 mmol/l or

K*<2.5 mmol/l with ECG changes characteristic of hypoka-
laemia

Likely to require replacement in intensive care setting, seek
specialist’'s advice

Severe deficit
K+2-2.5 mmol/I without critical conditions or ECG changes

Replacement i. v. via peripheral line:

1. 40 mmol K*/I premixed in infusion, given at 125 ml/hour
(respect fluid status)

2. Check serum potassium after 8 hours of commencement
of infusion.

3. If not yet corrected to normal level, repeat step 1. Reach
normal level. Total amount of 80 mmol K* is often re-
quired in severe deficit.

Moderate deficit
K+2.5-3.0 mmol/l

Replacement i. v. via peripheral line:

1. 40 mmol K*/I premixed in infusion, given at 125 ml/hour
(respect fluid status)

2. Check serum potassium after 8 hours of commencement
of infusion.

3. If not yet corrected to normal level, give further 20 mmol
K* in 500 ml fluid.

4. Check serum potassium 4 hours after last dose.

5. Repeat infusion at step 3 if necessary to correct potas-
sium level to normal value.

Mild deficit
K*3.1-3.5 mmol/l

orally K* 8-12 mmol
If i. v. infusion necessary K* 20 mmol/500 ml
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Table 7. Guidelines for Magnesium replacement [19,31].

Serum magnesium level

Guideline for repletion

Acute or severe hypomagnesaemia
Mg < 0.7 mmol/l + symptoms

or

Mg <0.4 mmol/I

10 ml MgSO, 50% (5g in 10 ml) diluted in 500 ml of NaCl
0.9%. Infuse over a minimum of 5 hours for 3 to 5 days,
depending on serum levels.

Often requires oral magnesium to maintain normal serum
levels.

Mild hypomagnesaemia
Mg 0.5 — 0.7 mmol/l, no symptoms

Orally 20 - 24 mmol Mg?* /day in divided doses for 5 days.

U nemocnych v riziku RS je nutné kromé labora-
torniho monitorovani iontl patrat po vzniku perifernich
otokl, presund tekutin a orgdnovych dysfunkcich.
Kaloricky pfilem nutno zredukovat, v krajnim pfipadé
zastavit. lontové abnormality 1€Cit agresivng, pokraco-
vat v mimoradnych davkach thiaminu. Specificka pod-
plrné lécba organovych funkci.

Bohuzel u nemocnych v riziku RS nemusi ani niz-
kokalorické zahajeni realimentace vCetné Uvodni vyso-
ké davky thiaminu vzdy zabranit manifestaci RS. Nej-
GastéjSim problémem je adekvatni substituce iontd.
To doklada recentni publikace tfi kazuistik. U téchto
nemocnych doslo kvyvoji RS s tézkymi iontovymi
dysbalancemi druhy den po inicialni infuzi 100 g gluko-
zy. Dva z nich byli alkoholici [30].

Uhrada fosfatt (Tabulka 5)

\ zacCatcich léCeni t6zké hypofosfatémie s projevy RS
jsou nutné opakované bolusy. Zatim nejsou k dispozici
studie, které by srovnavaly bolusové podavani s kontinu-
alnim pivodem v infuzich. Nemocni' s tézkou hypofosfa-
témii pfi RS maji vysoké potreby k dosazeni normalnich
sérovych hladin [25]. V mensi studii 30 hypofosfatemic-
kych nemocnych 93 % z nich dosahlo hladin PO,* >0,5
mmol/l az po agresivni terapii s pfivodem 50 mmol PO,*.
Review s podavanim PO,* u nemocnych JIP uzavira, Ze
prisun 45 mmol PO,* rychlosti do 20 mmol/h je bez-
pecny. Podavani téchto davek na béznych oddélenich
nemocnic s omezenou moznosti laboratorniho monito-
rovani hladin PO,* je ale povazovano za nevhodné [19].

Poznamky k podavani PO,* soli:

- Nadmeérny pfivod PO, mlze vést k hypokalcemii

a metastatickym kalcifikacim.

- Nepodavat i. v. PO,* pfi hyperkalcemii (nebezpeci
intravaskularniho vysrazeni).

- PFivod i. v. PO,* mize vést k arytmiim a hypotenzi;
rychlejsi podani vyzaduje EKG.

- Nemisit injekce s obsahem PO,* s infuzemi obsa-
hujicimi Ca (riziko vysrazeni).

- Neprekrocit davku PO,* 50 mmol/den.

- U nas nejCastéji uzivané a komeréné dostupné roz-

toky soli PO,* jsou: KH,PO, 13,6% s obsahem K*

1 mmol/ml a PO,* 1 mmol/ml. Dal$i je roztok pufru

Na,HPO,.12H,0 + NaH,PO,.10 H,O 8,7% s obsa-

hem PO,% 0,3 mmol/ml.

Uhrada kalia (Tabulka 6)

Kardiologické monitorovani, kdyz je pfivod >10
mmol K*/h nebo koncentrace >40 mmol K*/| v infuzi.
Takova infuze je nutna do centralni zily. Pri kalémii <3,3
mmol/l vySetiit magnezémii [19].

Uhrada magnézia pfi realimentaénim syndromu
(Tabulka 7)
Poznamky k i. v. podavani Mg?* soli:

- Symptomaticka hypomagnezémie je obvykle spoje-
na s deficitem 0,5 — 1 mmol/kg. 50% i. v. podané
davky je vylouceno modii pfi tézkém deficitu. Proto
mUze byt nutné podat az 160 mmol béhem 5 dni.

- Kontroly magnezémie denné, 6 — 8 hod po ukonce-
ni infuze.

- Maximalni koncentrace MgSO, v infuzi je 20 %.

- Unas nejGastéji uzivany akomeréné dostupny
roztok Mg?* soli je MgSO,.7H,0 10% (nebo 20%).
s obsahem Mg?* 0,4 mmol/ml (nebo 0,8 mmol/ml).

- Maximalni rychlost infuze je 150 mg/min (0,6 mmol/
min). Rychlejsi i. v. pfisun mize zpUsobit depresi
respirace.

Thiamin ma byt podan pred zahdjenim realimentace

a v jejich prvnich 10 dnech v davkach 200-300 mg p. o.

Pokud to neni mozné, tedy parenteraliné v davkach

100 mg/d po tfi dny, u alkoholikd déle [17, 19].
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