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Abstrakt

Realimentacni syndrom (RS) je zavazna metabolickd porucha vyvoland nevhodnym
postupem realimentace u pacienta po piedchozim obdobi hladovéni. Celkovy klinicky
obraz syndromu je vysledkem fady metabolickych zmén zejména v disledku deplece
fosforu, drasliku a magnézia, dale karence thiaminu, retence sodiku a poruseného
metabolismu glukézy. Teoretickd Cast této bakalatské prace shrnuje dosavadni poznéni
V oblasti prevence RS. Vyzkumna cast prace sleduje vliv intenzivni realimentace u pacienta
s vysokym rizikem rozvoje RS, zejména hodnoty riznych biochemickych ukazatelt pied
zahdjenim nebo v Casném uvodu realimentace. Bylo provedeno méfeni nepiimé
kalorimetrie, BMI, sérovych koncentraci mineralli, prealbuminu, albuminu, zinku, Zeleza,
vitaminu D a odpadi mineralti a kortizolu do moci. U vSech sledovanych pacienti (5/5)
byly zaznamenany snizené celodenni odpady drasliku do moc¢i a u Ctyf pacienti (4/5)
snizené celodenni odpady fosforu do moci. U étyt (4/5) pacientd se také projevil pokles
sérovych hladin prealbuminu, z toho u dvou pacientii dokonce pod hranici 0,1 g/1, jez je
povazovana za vyznamnou pro riziko rozvoje RS. Ukazalo se, ze poklesy odpadu drasliku a
fosforu v moci se projevi diive nez poklesy jejich sérovych koncentraci. Jednim z hlavnich
pfinost predkladané prace je tak dikaz, ze snizené odpady téchto minerdlti v moci lze

vyuzit jako indikator pro v€asné zachyceni rizikovych pacienti.

Klic¢ova slova: realimentacni syndrom, realimentace, hypofosfatémie, hladovéni,

malnutrice, prealbumin, hypokalémie



Abstract

Refeeding syndrome (RFS) is a serious metabolic disorder caused by improper procedure
of realimentation in patients, who are starved or severely malnourished. All clinical features
of the syndrome are result of many metabolic changes, which are mainly caused by
depletion of phosphate, potassium, magnesium and thiamine, as well as retention of sodium
and disturbed glucose metabolism. The theoretical part of this thesis summarizes the current
knowledge about the prevention of the RFS. The research part of the thesis explores the
influence of intense realimentation in high-risk patients, particularly the values of various
biochemical parameters before or during the early beginning of the realimentation. We
measured values of indirect calorimetry, BMI, serum concentrations of phosphate,
potassium, magnesium, prealbumin, albumin, zinc, iron and vitamin D. We also monitored
concentrations of phosphorus, potassium, magnesium and cortisol in urine. We reported
reduced values of potassium in urine for all patients (5/5) and reduced values of phosphate
in urine for four patients (4/5). In four patients (4/5) we also monitored decreased levels of
serum prealbumin, including two patients even below the value of 0.1 g/l, which is
considered to be a significant risk factor for the development of the RFS. We proved that
the decrease of potassium and phosphorus in the urine occurs before the decrease of their
serum concentrations. One of the main contributions of this thesis is to provide an evidence
that reduced values of these minerals in the urine can be used as an indicator for an early

detection of high-risk patients.
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Uvod

Realimenta¢ni syndrom (dale jen RS) je soubor pfiznaki zavaznych metabolickych poruch
vyvolanych nevhodnym postupem obnoveni piivodu zivin po pfedchozim obdobi
hladovéni. Nebezpeci spociva zejména v rychlosti a nevyvazenosti ptivodu potiebnych
zivin. Celkovy klinicky obraz syndromu je ptedevs§im vysledkem deplece fosforu, drasliku
a magnézia, dale karence thiaminu, retence sodiku a poruseného matabolismu glukézy.
Pokud tyto zmény nejsou lékafem vcas zachyceny, muze dojit k rozvoji fady metabolickych
a organovych dysfunkci. K tém nejzavaznéjsim komplikacim, jez pacienta ohrozuji ptimo
na zivoté, patii zejména srdecni selhdni, porucha funkce dychacich svali a metabolicka
acidoza. Realimenta¢ni syndrom je dale spojen napt. S vy$Sim rizikem vzniku infekci,
anémii, zvySenou tvorbou otoki, kieCemi aj. Predpoklada se, ze timto syndromem jsou
ohrozeni zejména lidé s dlouhodobé omezenym piijmem zivin, ktefi vSak maji dostatecnou

schopnost anabolismu po obnoveni piivodu Zivin.

V ptipadé spravného provedeni realimentace a suplementace potiebnych Zivin v pfesném
mnozstvi, ktery organismus pacienta vyzaduje (zejména nékterych mineralti a vitamint) by
krozvoji RS pravdépodobné vibec nedochazelo. Dosahnout idealniho postupu
realimentace je vSak V klinické praxi velmi slozité. Naroky pacientl na suplementaci
mineralll jsou individualni a spravné stanovit jejich pfesnou potiebu je velmi tézké az
nemozné. Neméné sloZitd je 1 samotna identifikace pacientl ohroZenych rozvojem RS.
Ukazuje se, ze nckteré doposud uzivané screeningové metody na vyhledani rizikovych
pacientll jsou pomérn€ nepiesné, protoze vykazuji velmi nizkou specifitu 1 senzitivitu.
V soucasnosti neexistuje zadny screeningovy postup ani konkrétni soubor markeri pro
véasné zachyceni rozvoje RS, ktery by mohl byt oznacen jako Evidence Based. Studie
zabyvajici se touto problematikou identifikovaly né€kolik biochemickych ukazateld, které
by §lo pomérné uspésné vyuzit pro piedpovéd vzniku RS. Jedna se zejména o vyuZiti
leptinu, IGF-1 a realimentac¢niho indexu. Tyto ukazatelé jsou vsak spiSe predmétem dals§iho

zkoumani a jejich vyuziti zatim nespada do bézné klinické praxe.

Tato bakalarska prace je rozd€lena na Cast teoretickou a Cast vyzkumnou. Prvni kapitola
teoretické Casti se zabyva patofyziologii realimenta¢niho syndromu a jeho klinickou

manifestaci. Jelikoz k rozvoji RS dochazi u jedinct, ktefi prodélali obdobi nedostate¢ného



ptijmu vyzivy, je velmi dulezité vysvétlit i zakladni fyziologické zmény, ke kterym dochazi
béhem obdobi hladovéni. Tato kapitola se podrobné zabyva i moznymi nasledky
vyvolanymi  neadekvatni realimentaci malnutricniho  pacienta.  Soubor  téchto
patofyziologickych zmén se ve vysledku muze klinicky projevit jako realimentaéni
syndrom. V dalsi Casti prace se otevira problematika identifikace jedinci ohrozenych
vznikem RS. Spolehlivé rozpoznani rizikové populace je totiz nezbytnym predpokladem
pro uspésnou prevenci. Prace se dale zabyva Cetnosti vyskytu tohoto syndromu v populaci a
pojednava o0 problematice urceni incidence RS. RovnéZz poukazuje na fakt, ze mezi
odbornou vefejnosti panuji odlisné nazory na vliv zavedeni parenteralni ¢i enteralni vyzivy
v souvislosti s Castéjsim vyskytem RS. Posledni kapitola teoretické ¢asti prace shrnuje
dosavadni poznani v oblasti prevence tohoto syndromu. Dokumentuje, jak se postupem
casu vyvyji odborné ndzory na problematiku realimentacniho syndromu a odiivodiuje je.
Za ucelem vcasného odhaleni rizikovych pacientii bylo vydano i nékolik doporuceni pro
zachyceni rizikovych jedinct.. Soucasna odborna literatura vSak na tato doporuceni pohlizi
pomérné skepticky a ukazuje se, Ze do budoucna je tieba tato doporuc¢eni modifikovat. Je

tedy zapotiebi najit dalsi screeningové postupy pro v€éasné zachyceni ohroZzenych pacienta.

Prakticka cast bakalarské prace se v ramci série kazuistik zabyva sledovanim ukazatel pro
vSasné zachyceni rozvoje RS. U pacientti bylo provedeno metabolické sledovani pomoci
neptimé kalorimetrie a stanoveny biochemické ukazatele s cilem ovéfit jejich schopnost
ptedvidat riziko rozvoje realimenta¢niho syndromu pted zavedenim vyzivy nebo v ¢asném
uvodu realimentace pacienta. Hlavnim cilem této bakalaiské prace je shrnuti dosavadniho
poznani v oblasti vzniku a prevence RS a sledovani schopnosti nékterych ukazateld

predvidat riziko rozvoje RS v samotném uvodu realimentace.



Teoreticka cast

1. Patofyziologie realimentacniho syndromu a jeho klinicka

manifestace

1.1. Patofyziologie hladovéni

Za normalnich podminek pravidelného a dostatecného piijmu stravy preferuje lidsky
organismus jako hlavni zdroj energie glukézu. Primarn¢ je hrazena ze stravy ve formé
sacharidd. Pokud ji ma organismus dostatek, t€lesné bilkoviny nejsou vyuzivany jako zdroj
energie, ale plni predevs§im funkci stavebni, transportni, regulacni, ochrannou atd. (McCray;,
Walker et Parrish, 2005). Dojde-li vSak Kk vyraznému omezeni piijmu Zivin nebo
neschopnosti Ziviny vyuzivat, organismus se témto podminkdm snazi ptizpasobit.
Nastartuje se cela fada kompenza¢nich mechanismt vedoucich k zachovani dostate¢ného
energetického zasobeni. Cilem je udrzet t€lo pfi zivoté co nejdéle i za docasné neptiznivych

nutri¢nich podminek.

Bé&hem kratkého obdobi hladovéni organismus ziskava glukézu z glykogenu, jehoz zasoby
ale pokryji energetickou potiebu na pouhych 18-24 h. (Kerndt, Naughton, Driscoll et
Loxterkamp, 1982). Po vycCerpani glykogenovych rezerv se =zalina uplatiiovat
glukoneogeneze. Déle trvajici malnutrice (at’ charakteru prostého hladovéni, nebo
proteinového typu) vede k degradaci svalové hmoty a mobilizaci tukové tkané (Svacina,
2010). Svalova a tukova hmota slouzi jako zdroj nesacharidovych substrati (glukogenni
aminokyseliny, laktat, pyruvat a glycerol). Po vice nez desetidennim obdobi hladovéni
dochazi ke sniZzeni bazalniho metabolismu az o 25 %, aby se minimalizovala spotfeba
glukozy a tim se omezil dalsi Ubytek svalové tkang. K zajisténi dostatku energie slouZzi
narust lipolyzy, oxidace mastnych kyselin a tvorby ketolatek (Kerndt et al., 1982; McCray
et al., 2005). Vsechny tyto pochody jsou fizeny hormonalné (Tab. 1).

Tyto metabolické zmény a ubytek svalové hmoty vedou ke ztratam vody a iontl, zejména
fosforu, drasliku a hot¢iku (Svacina, 2010). Zaznamenat celkovou ztratu mineralii je vSak
pomérné obtizné a beézné stanoveni sérovych hladin minerdli nema dostate¢nou

vypovidajici hodnotu o jejich celkovych zasobach v organismu. Je to zpusobeno tim, Ze



koncentrace iontll v séru jsou velmi malé v poméru k jejich celkovym télesnym zasobam.
Navic homeostatické mechanismy udrzuji sérové koncentrace téchto iont ve
fyziologickych normach i v pribéhu dlouhodobého hladovéni. Viyerpané sérové ionty jsou
velmi rychle nahrazeny uvolnénim ze svalovych a kostnich zdsob a pomérn¢ dlouho tak
zUstavaji Vv norm¢ | navzdory tomu, ze celkové télesné zasoby minerali mohou byt jiz
znacné vycerpany (Fuentebella et Kerner, 2009; Kerndt et al., 1982; Khan, Ahmed, Khan et
MacFie, 2011; McCray et al., 2005). Pokles sérové koncentrace fosforu, drasliku a hoi¢iku
se u podvyzivené¢ho pacienta obvykle projevi az pfi kritickém vycerpani jejich celkovych
télesnych zédsob. Tento fakt vyrazné¢ omezuje moznost vyuzit nizké sérové koncentrace
minerali jako spolehlivy marker pro vcasné zachyceni rizikovych pacientii. Pokles
sérovych koncentraci se obvykle projevi aZz po zavedeni vyzivy, jez vyrazné zvySuje
potfebu dodavky vySe uvedenych minerald. Z tohoto divodu je potfeba stanovit jiné
ukazatele, které by spolehlivé zachytily pacienty s rizikem rozvoje RS jesté pred zahajenim

realimentace.



Koncentrace

Hormon béhem Efekt na tkané Reference

hladovéni
Nartst glykémie a
Inzulin ! katabolismu tuki a bilkovin, JOhrEig)gz(;t al.
sniZeni proteosyntézy
Stimulace glukpneoqer:eze & Mortimore et Péss
Glukagon 1 glykogenolyzy, narGst
. (1987)
degradace proteint v jatrech
Welbourne,
RH 1 Stimulace lipolyzy Milford et Carter
(1997)
Thissen,
IGE-1 l Snizeni proteosyntézy a Underwood et
narast degradace proteint Ketelslegers
(2009)
S Nartst proteolyzy, lipolyzy a Douyon et
Glukokortikoidy t glukoneogenze Schteingart (2002)
i Pokles proteolyzy a nardst Lafontan et al.
Adrenalin 1 lipolyzy (1997)
Pokles bazalniho
T.aT ! metabolismu, ¢imz dojde Douyon et
3¢ 4 k poklesu proteolyzy a Schteingart (2002)
lipolyzy

Tab. 1: Vliv hladovéni na zménu koncentrace hormonit a nasledny efekt na organismus.
Vysvétlivky: RH — rstovy hormon; IGF-1 — inzulinu podobny rustovy faktor 1 (Insulin-Like
Growth Factor-1); T3 — trijodthyronin; T4 — thyroxin. Pfevzato a upraveno z Finn et Dice (2006).

1.2. Realimentace malnutri¢niho pacienta

Béhem realimentace podvyziveného pacienta, doposud adaptovaného na katabolismus tukd
a bilkovin, dojde znovuzavedenim vyzivy k vyraznému nastartovani pievazné
sacharidového metabolismu. NavySeny ptfijem glukdézy vede k narGstu sekrece inzulinu,
ktery zvySuje intracelularni vychytavani a vyuziti glukoézy. Pivodné katabolicky
metabolismus hladovéjiciho pacienta se tak rychle méni na anabolicky. Tento stav je spojen
S prestupem glukézy, fosfatu, drasliku, hotc¢iku, vitamini a stopovych prvkd do
intracelularniho prostoru. Nékteré hormonalni a metabolické procesy zacnou bézet
V podstaté obracené, nez tomu bylo u pacienta adaptovaného na nizky ptijem

zivin (Schéma 1).



MALNUTRICE / HLADOVENI REALIMENTACE

J glukoézy M glukézy
dl inzulinu /r inzulin
deplece vitaminu, 1 glukagonu nedostatek ATP J glukagonu
minerall a vody a thiaminu
/M glukoneogeneze M bunééné

 proteolyza vychytavani glukézy a

1 glykogenolyza intracelularni pfesun
P, Mg, K

Schéma 1: Zakladni patofyziologické mechanismy b&hem obdobi hladovéni a nasledné b&éhem
realimentace. Pfevzato a upraveno z http://pb.rcpsych.org/content/31/6/209/F2.expansion.

Pro klinickou manifestaci RS je zvlaste¢ vyznamny deficit thiaminu a pokles sérovych
koncentraci fosfatu, drasliku a hoi¢iku, pficemz mira deplece téchto iontli mize byt rlizna
(Bures, Kopacova et Rejchrt, 2006; Marinella, 2003; McCray et al., 2005). Patofyziologii

RS popisuje nasledujici text této kapitoly a znazoriiuje Schéma 2.

1.2.1. Abnormalni metabolismus glukézy a lipida

Nadmérné pretizeni gluk6zou b&hem realimentace vyvold hyperglykémii. Ta mize byt
zpusobena bud’ nadmérnym piivodem glukézy v ramci realimentace (napt. agresivni infuze
hypertonické glukozy) nebo miize dojit k relativnimu pfetiZzeni gluk6zou u nemocnych
s diabetem. Glukézova intolerance se rovnéz vyviji v pribéhu stresového hladovéni. Je
to disledek vylu¢ovani zvySeného mnozstvi katecholaminti, glukagonu a kortizolu (Zadék,

2008).

Hyperglykémie muze vést ke glykosurii, dehydrataci ¢i hyperosmolarnimu koématu. Je

narusena i funkce neutrofill a hrozi tak zvysené riziko infekce. Nadbyte¢ny piijem glukozy


http://pb.rcpsych.org/content/31/6/209/F2.expansion

podporuje lipogenezi a tento stav vede k hypertriacylglycerolémii, steatoze jater a zvySené
produkci CO, az hyperkapnii (Boateng, Sriram, Meguid et Crook, 2010; Bures et al., 2006;
Crook, Hally et Panteli, 2001).

1.2.2. Deficit thiaminu

Nahle obnoveny metabolismus glukozy vyzaduje zvySeny piijem thiaminu (vitamin Bj),
ktery je ale béhem delsiho obdobi hladovéni vycerpan. Thiamin je prekurzorem pro
koenzym thiamindifosfat, ktery hraje klicovou roli v metabolismu sacharidi pii
pieméné pyruvatu na acetylkoenzym A. Pokud neni pfitomen dostatek thiaminu, v téle se
hromadi pyruvat, ktery je dale odbourdvan na laktat. Nadprodukce laktatu nasledné vede
k metabolické acidoze. Nedostatek thiaminu mize vyvrcholit az ve vznik Wernickeho

syndromu (McCray et al., 2005).

1.2.3. Porucha vodniho hospodarstvi

Nadmérny piivod a vyuziti glukozy vede ke zvySené sekreci inzulinu. Hyperinzulinémie
podporuje v rendlnich tubulech zvysSenou reabsorpci sodiku a dochazi k nadmérné retenci
vody. Tento antidiureticky efekt inzulinu vede K naristu objemu extracelularni tekutiny,
vzniku edémi, narastu hmotnosti a hrozi méstnavé srdecni selhani (Bures et al., 2006;

McCray et al., 2005; Svacina, 2010).

1.2.4. Hypofosfatémie

Snad nejvétsi nebezpeci realimentacniho syndromu spociva v akutni hypofosfatémii, ktera
se rozvine, pokud malnutri¢ni pacient s nizkymi zasobami fosforu za¢ne byt neadekvatné
realimentovan. Zavazna realimentacni hypofosfatémie tak slouzi jako nejcastéjsi kritérium
pro diagnostiku RS (Weinsier et Krumdieck, 1981). Béhem realimentace je potieba fosfati
vyznamné zvySena v dusledku nartstu tvorby fosforylovanych sloucenin. Vlivem ptisobeni
inzulinu je fosfor zvySené vychytavan pro tvorbu ATP, DNA, RNA, proteint a 2,3-DPG
(Boateng et al., 2010).

Nedostatek fosfatii je pro organismus velmi zavazny stav, protoze fosfor se tcastni fady
zivotné dulezitych metabolickych pochodd a v organismu plni mnoho nepostradatelnych
funkci. Intracelularni fosfor se v 90 % vyskytuje v organické formé¢ a je nezbytny pro
zachovani spravné funkce bunck. Tvoii soucast fosfolipidi, nukleovych kyselin a

nukleoproteinti. Dale je vyznamné zapojen do glykolyzy, slouzi jako pufr hydrogenovych



iontll v moci a hraje Zivotn¢ dulezitou roli v mnoha enzymatickych systémech ve formé
adenosintrifosfatu (ATP), 2,3-difosfoglyceratu (2,3-DPG) a kreatinfosfokinazy (CPK)
(Crook et al., 2001; Marinella, 2003; Teplan, 2006). ATP slouzi jako nepostradatelny zdroj
energie pro naprostou veétSinu bunéénych pochodii a jeho nedostatek vede k bunécné
dysfunkci a smrti (Marinella, 2003). 2,3-DPG je zase dilezity pro spravnou oxidaci tkani.
Vznika v erytrocytech jako vedlejsi produkt béhem glykolyzy a spolu s ATP se vaze na
hemoglobin, ¢imz snizuje jeho afinitu ke kysliku. Takto oslabena vazba mezi
hemoglobinem a kyslikem umozni snadné€jsi uvolnéni kysliku. Déle trvajici hypofosfatémie
tak vede Kk hypoxii tkani a také samovolnému rozpadu cervenych krvinek (Crook et al.,
2001). Fosfat je dale vyznamnou soucasti svalového enzymu CPK, jehoz nedostatek vede
ke svalové myopatii a rhabdomyolyze. Oslabené dychaci svaly vedou k respiracni
insuficienci a u tézkych ptipadd je nutné napojeni i na umélou plicni ventilaci (Marinella,
2003). Vlivem rozmanitosti téchto biochemickych funkci fosforu mize jeho deficit vést

k rozsahlym organovym porucham.

Extracelularné je fosfor pfitomen ve formé fosfatd, jak v organické formé vdzané na lipidy
(70 %), tak v anorganické formé¢ (30 %). Laboratorné jsou stanovovany pouze anorganické
fosfaty v séru (Teplan, 2006). Normalni fosfatémie se pohybuje v rozmezi 0,8-1,45 mmol/I.
U malnutri¢niho pacienta jsou zasoby fosforu béhem obdobi hladovéni znané vycerpany.
Realimentacni hypofosfatémie se obvykle projevi béhem 72 h. od zahajeni realimentace
(Terlevich et al., 2003). S poklesem sérovych fosfati < 0,32 mmol/l dochazi k velmi
vaznym klinickym projevim. Vlivem oslabené schopnosti kontraktibility myokardu
dochazi k srdecnimu selhani. Rozviji se hypotenze a srde¢ni arytmie a bez v€asné l1ékaiské
intervence nastava respirani selhani, koma ¢i ndhld smrt. Pro klinickou manifestaci se
ukdzala byt vyznamnd i hypofosfatémie < 0, 5 mmol/l. U tohoto stupné hypofosfatémie
hrozi nebezpeci rozvoje rhabdomyolyzy, hemolyzy, poruchy funkce leukocytii a dechova
slabost. Muze také dojit k fadé neurologickych poruch, jako je delirium, halucinace a
parestézie. Z téchto diivodi by 1é¢ba hypofosfatémie mela byt indikovana jiz pti poklesu

sérovych fosfata < 0,5 mmol/l (Marinella, 2003; Terlevich et al., 2003).

1.2.5. Hypokalémie, hypomagnezémie

Mezi dal$i projevy RS muze patiit hypokalémie a hypomagnezémie. Draslik a hoi¢ik jsou
hlavnimi intraceluldrnimi kationty. Béhem hladovéni dochazi k jejich ztratam, které muze

neadekvatni realimentace jeSt€ dale prohloubit. Narist vyuziti glukézy vyvolad zvySeny



pfestup téchto minerald do bunék s naslednym snizenim jejich sérovych koncentraci

(Svacina, 2010).

Vétsina intracelularniho hot¢iku je vazana na enzymy, proteiny a slouceniny fosfatu (napf.
ATP). V ionizované formé je hoi¢ik soucasti mnoha kofaktord a je tak nepostradatelnym
aktivatorem fady enzymu (Teplan, 2006). T¢zka hypomagnezémie (< 0,5 mmol/l) mize
vést k srdeCnim arytmiim. Byva popisovan i abdomindlni diskomfort, anorexie a
neuromuskulérni pfiznaky jako ties, parestezie, tetanie, epilepsie, svalova slabost a ataxie.
Pti planovani suplementace hoi¢iku je nutné mit na védomi, ze hoic¢ik pfijaty enteralni
cestou se vstieba pouze z 30 %. Enteralni nebo perordlni suplementace hoi¢iku tedy musi
byt minimaln¢ dvojnasobna, nez je pozadovany piijem.

Zavazna hypokalémie (< 3 mmol/l) je spojena s vysokym rizikem srde¢nich arytmii,
hypotenzi a srde¢ni zastavou. Mizou se objevit 1 gastrointestinalni potize jako zacpa nebo
ileus. Dale se objevuji neuromuskularni obtize jako svalova slabost az paralyza, parestezie
¢i rhabdomyolyza. Narusend funkce dychacich svall mize vést ke vzniku respiracni

insuficience. (Bures et al., 2006; Crook et al., 2001)
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2. Rizikova populace

Zatimco patofyziologie realimenta¢niho syndromu je pomérné dobfe znama, podminky, za
kterych tento syndrom vznikd, nejsou zcela objasnéné. Neni jasné, pro¢ u nékterych
malnutri¢nich pacientll k projevim RS viibec nedochazi, zatimco u jinych vyusti vazné
projevy realimentacni hypofosfatémie ve fatalni zivot ohrozujici nasledky (Khan et al.,
2011; McCray et al., 2005). Pacienti ohroZeni rozvojem RS jsou obecné ti, kterym se
nedostava dostatecného nutri¢niho piijmu, nejsou schopni utilizovat ziviny v dostatecné
mife nebo maji nadmérné ztraty makro- ¢i mikronutrientll. Zaroven ale pfi zavedeni
nutricni podpory dokdzi nastartovat anabolické pochody. Rizikové stavy a diagnoézy, u

kterych se ptedpoklada zvysené riziko rozvoje RS shrnuje Tab. 2.

Za nejohrozenéjSi pacienty jsou vétSinou povazovani dlouhodobé podvyzivené osoby
s nizkymi hodnotami BMI. Boateng et al. (2010) ve své analyze ptipadovych studii uvadi,
ze nejcastéjSi diagndza spojena s rozvojem RS byla anorexia nervosa, jez méla Cetnost
39 % ze sledovanych 49 piipadi diagnostikovaného RS. Nasledoval malabsorb¢ni syndrom

(22 %) a dale dysfagie a chronicky alkoholismus (13 %).

V posledni dobé se vSak ukazuje, ze rozvojem RS nejsou ohrozeni jen dlouhodobé
podvyziveni jedinci. Nékteré studie dokumentuji rozvoj RS i u kratkodobé hladovéjicich
pacienti (48 h. hladovéni), u kterych nebyl zaznamenan zadny vyrazny ubytek véahy ani
nizké BMI (Marik et Bedigian, 1996; Marvin et al., 2008). Tito pacienti se na prvni pohled
jevi nutriéné zcela v potadku, a proto je nezachyti bézné screeningové metody na vyhledani
malnutri¢nich pacientt. Je tedy zapotiebi najit jiné moznosti, jak takovéto pacienty v riziku

rozvoje RS vcas odhalit.
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Rizikovy stav

Piiklady rizikovych agens

Reference

Boateng et al. (2010);
Kasai, Okajima, Takano
et Kato (2009); Norris,

Psychiatricka Anorexia nervosa, chronicky alkoholismus, Pinhas, Nadeau et
porucha deprese Katzman (2012);
Oconnor, Wheeler et
Bethune, 1977; Stanga et
al. (2008)
Kwashiorkor, marasmus, chronické zvraceni
a prijmy, dysfagie, porucha stievni motility,
Crohnova chczr(?ba, chronicka pank’rea,tltlda, Boateng et al. (2010):
malabsorb¢ni stavy, syndrom kratkého Khan et al. (2011):
Podvyziva stieva, gastrointestinalni pistéle, bariatrické : i
, o - McCray et al. (2005);
vykony, dlouhotrvajici hypokaloricka ?.
. 1 . , , Svacina (2010)
vyziva, morbidni obezita s vyraznym
vahovym ubytkem, hladovkova stavka,
nizka socioekonomicka uroven
_— Khan et al. (2011);
ggggfgfégie Chemoterapie, radioterapie McCray et al. (2005);
Tresley et Sheean (2008)
Metabolické Neléceny diabetes mellitus, inzulinoterapie, Boateng ?It al. (2010);
onemocnéni hemodialyza Fuentebella et Kerner
(2009); Khan et al. (2011)
Onemocnéni Bures et al. (2006);
: . .. Gariballa (2008); Marvin,
srdce, ledvin, Antacida, diuretika
GIT Brown, Portlock et

Livingstone (2008)

Hospitalizace

Hospitalizovani pacienti propusténi do
vlastni doméci péce, hospitalizovani
nemocni ponechani dlouhodobé€ v reZimu
,hic per os* z diivodu riiznych vySetteni

Bures et al. (2006);
McCray et al. (2005)

Tab. 2: Stavy, u kterych se ptedpoklada vysoké riziko rozvoje RS.
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3. Incidence realimentacniho syndromu

Incidence RS je doposud neznama. Nebyla provedena zadna kontrolovand randomizovana
studie zabyvajici se Cetnosti vyskytu tohoto syndromu. Navic neexistuje Zadna oficialni
mezinarodné uznavana definice RS (Khan et al., 2011; Mehanna, Nankivell, Moledina et
Travis, 2009). Mirné a nevyrazné ptiznaky syndromu tak mohou zlstat neodhaleny ¢i
mohou byt pfipisovany jinym pifi¢indm. Naopak nizké sérové hladiny fosfatu, drasliku a
hoi¢iku, o kterych by se dalo uvazovat v souvislosti s RS, mohou byt vyvolany i z jinych
nez realimentacnich pfi¢in (McCray et al., 2005). Z téchto divodi neni mozné provést

kvalitni a rozsahly epidemiologicky prazkum.

Vysledky ruznych prospektivnich i retrospektivnich studii zabyvajicich se incidenci RS ¢i
hypofosfatémii se vyrazné lisi. Jednim z dlivodu je rozdilnost diagnostického méftitka. Jako
kli¢ové diagnostické kritérium je nejcastéji chapana zavazna hypofosfatémie. Avsak jeji
hodnota, pro kterou je pacient zafazen do studie s rizikem nebo diagnézou RS, se v riiznych
studiich 1isi (Tab. 3). Rozdil v incidenci je také vyznamny u studii provadénych na
vSeobecné hospitalizovanych pacientech ve srovnanani se studiemi zaméfenymi na rizikova
oddéleni pro rozvoj RS, napt. JIP ¢i onkologicka oddéleni (Hoffmann, Zemlin, Meyer et
Erasmus, 2008). Velkou roli v rozdilnosti vysledkt dale hraje stafi studie. Starsi studie hlasi
nékolikanasobné vyssi umrtnost v souvislosti s hypofosfatémii nez ty soucasné. Je to
pravdépodobné z toho divodu, ze v minulosti byla aplikace naddimenzované umélé vyzivy
Castéjsi nez nyni (Boateng et al., 2010). Dnes se také klade vétsi diraz na prevenci RS.
V idealnim piipadé zacnou byt minerdly adekvatné suplementovany jiz pii prvnich
projevech sérovych dysbalanci, takze k vyraznéj$im projeviim RS vibec nedojde (Tresley
et Sheean, 2008).

Pro ukazku, jak se odhady v incidenci RS lisi, uvadim ptiklady nasledujicich studii. Marik
et Bedigian (1996) napt. udava vyskyt RS na JIP po zahajeni realimentace u 34 %
malnutri¢nich pacientd (21/62). Gonzalez Avila et al. (1996) se zabyval vyskytem RS u
onkologicky nemocnych a ve studii provadéné na 106 onkologickych pacientech udava
incidenci RS u 24,5 % pacientd. Fan, Ren, Wang et Li (2004) provadél vyzkum na 158
pacientech s gastrointestinalnimi pistélemi a RS se projevil u 9,5 % pacientd (15/158).
Hoffmann et al. (2008) v rozsahlém vyzkumu na 45 394 hospitalizovanych pacientech
popisuje incidenci hypofosfatémie pouze 2 % (861/45394). Nejvyssi vyskyt
hypofosfatémie pfitom registruje na JIP se 45 % (n=278) z toho 10 % (n=63) v dusledku
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realimentace. Rio et al. (2013) provedl prospektivni kohortovou studii na 243 dospélych
pacientech, u kterych byla indikovana aplikace parenteralni ¢i enteralni vyzivy a RS se
projevil u 2 % pacienti (3/243). Camp et Allon (1990) ve studii na 10197
hospitalizovanych pacientech udava incidenci vazné hypofosfatémie 0,43 % a nejvetsi
vyskyt sleduje u malnutriénich a diabetickych pacientii s ketoacidéozou. Martinez et al.
(2006) provadél vyzkum na 215 postoperativnich pacientech na totalni parenteralni
vyzivé (PV). U 18,1 % pacientl se rozvinula hypofosfatémie do 96 hodin po zavedeni PV i
pies to, ze PV byla obohacena fosfaty.

Hypofosfatémie
diagnostikujici <0,6 < 0,65 <0,33 <25 <0,32 < 0,65
RS (mmol/l)
Gonzalez .
. Avila Rio,
Zeki, Fajar d’o Whelan,
Culkin, Marik et | Camp et Rodricucy Goff, Marvin
Reference Gabe et Bedigian Allon etgu Reidlinger | etal.
Nightingale (1996) (1990) Gonzélez et (2008)
(2011) ) Smeeton
Figueroa (2013)
(1996)

Tab. 3: Demonstrace ruzného pojeti diagnostiky RS charakterizované poklesem fosfatémie
V souvislosti se zavedenim vyzivy.

Zajimavé je, ze panuji odlisné nazory na vliv uziti parenteralni a enteralni vyzivy
v souvislosti s rozvojem RS. Nékteré studie popisuji vysoky vyskyt RS hlavné u pacientu,
kterym byla zavedena parenteralni vyziva (Boateng et al., 2010; Martinez et al., 2006;
Weinsier et Krumdieck, 1981). Zeki et al. (2011) naopak zaznamenava vys$i vyskyt
realimentacni hypofosfatémie U pacientli zivenych enteradlné¢ ve srovnani s témi na PV.
Z pacientil spadajicich do skupiny ohroZené vznikem realimenta¢ni hypofosfatémie,
pozoroval vyssi vyskyt RS u pacientl zivenych nasogastrickou sondou (33 %) ve srovnani
S parenteralné Zivenymi pacienty (13 %). Teoreticky jsou pro tento fakt mozna dvé
vysvétleni. Enteralni vyZziva byva Casto zavadéna na pomérné nizkych davkach, které se
postupné navysSuji. Je to z toho divodu, aby se omezila velka néaloz sacharidi, kterd by
mohla nadmérn¢ stimulovat odpovéd’ inzulinu, a tim nastartovat metabolické procesy
vedouci k realimentacni hypofosfatémii (RH). Problém ale je, Ze nizké pocatecni
koncentrace enteralni vyzivy (EV) nesta¢i pokryt potiebu fosfatu a pii zahajeni
realimentace se tento stav projevi realimentacni hypofosfatémii. MoZzné feseni je dostatecna

suplementace fosfaty. OvSem je tieba si uvédomit, ze mira absorpce fosfati podanych
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enteraln¢ je mnohem méné predvidatelnd nez u parenteralni suplementace. Druhy mozny
divod, pro¢ se realimentacni hypofosfatémie vyskytuje ¢astéji U nasogastrické sondy nez u
PV, je nasledujici. Produkce inzulinu je mnohem vétsi u glukdzy podané enteralni cestou,
nez u stejného mnozstvi glukdzy podané parenteralné (Zeki et al., 2011). Tento inkretinovy
efekt je zptisoben produkci hormont GIP a GLP-1. Enteralni vyziva tak stimuluje vétsi

sekreci inzulinu ve srovnani s vyzivou parenteralni (Kieffer, 2004).
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4. Prevence a lécbha

Obecné se jako nejlepsi zptisob pristupu k RS doporucuje zaméfit se na prevenci vzniku
syndromu (Boateng et al., 2010; Crook et al., 2001; Khan et al., 2011; Kraft, Btaiche et
Sacks, 2005; Marinella, 2003; Mehler, Winkelman, Andersen et Gaudiani, 2010; Tresley et
Sheean, 2008). Lze se tak vyvarovat komplikacim, jez jsou spojeny s naslednou lécbou
realimenta¢niho syndromu. Aby byla prevence uspésna, je tiecba dobie zvladnout tii oblasti.
(1) V¢as identifikovat pacienty ohroZzené vznikem RS, (2) zavést jim vhodny nutri¢ni rezim

a (3) monitorovat pacienty béhem realimentace (Khan et al., 2011).

Vcas a efektivné diagnostikovat jedince ohrozené rozvojem RS je bohuzel velmi tézké.
Existuje mnoho doporuceni pro rozpoznani rizikovych pacientli, Zddné z nich vSak nelze
ozna¢it jako Evidence Based. Umrtnost a komplikace spojené s RS by mohly byt vyznamné
snizeny, pokud by se podafilo najit spolehlivé screeningové ukazatele predpovidajici vznik
RS jesté pred zavedenim vyzivy. Doposud neexistuje zadny mezinarodné uznavany postup
pro v¢asné zachyceni rizikovych pacientd. Rizikové markery, které by spolehlivé zachytily
ohroZené jedince, se stale hledaji. Odborna literatura popisuje n¢kolik malo biochemickych
ukazatelll, které se pro predpovéd’ RS ukazaly byt pomérné uspésné. Tyto ukazatelé jsou
vSak spise pfedmétem dalSiho zkoumani a jejich vyuziti zatim neni soucasti bézné klinické
praxe. Pro nedostatek informaci o moznostech véasné identifikace rizikovych pacientd Si
nékteré nemocnice vytvofily vlastni manualy pro vcasné zachyceni a prevenci RS
(Portsmouth Hospitals NHS Trust, 2007; Royal United Hospital Bath NHS Trust, 2011).
V roce 2006 vytvorila britska spole¢nost National Institute of Clinical Excellence (NICE)

ptiruc¢ku pro zachyceni pacientli ve vysokém riziku rozvoje RS.

16



4.1. Prirucka National Institute of Clinical Excellence

V piirucce pro zachyceni pacientli ve vysokém riziku rozvoje RS, publikované spolecnosti
NICE, jsou uvedena kritéria pro rozpoznani rizikovych pacientd (Tab. 4) a u takto

identifikovanych jedinct je nasledné doporucen postup realimentace (Tab. 5).

Piitomno jedno nebo vice z nasledujicich | PFritomna dvé nebo vice z nasledujicich

Kritérii: Kkritérii:
BMI < 16 kg/m? BMI < 18,5 kg/m?
Neumyslna ztrata vahy > 15 % béhem Neumyslna ztrata vahy > 10 % béhem
poslednich 3 — 6 mésict poslednich 3 — 6 mésict
Nizky nebo zadny nutri¢ni pfijem trvajici Nizky nebo zadny nutri¢ni piijem trvajici
déle nez 10 dnit déle nez 5 dnti

Diagnostikovan abuzus alkoholu, uzivani
inzulinu, antacid ¢i diuretik,
chemoterapeuticka 1é¢ba

Nizké hladiny fosfatu, drasliku a hot¢iku
pted zahdjenim realimentace

Tab. 4: Kritéria pro uréeni pacientll ve vysokém riziku rozvoje RS dle NICE. Ptevzato a upraveno
z NICE (2006).

Tato a dalsi piiruc¢ky si kladou za cil minimalizovat vyskyt vzniku RS pomoci v¢asné
identifikace ohrozenych pacientd. Pro tento ucel nejcastéji vyuzivaji hodnotu BMI, vahovy
ubytek, nedostate¢ny nutriéni pfijem a nizké sérové koncentrace P, K a Mg. Pomérné velké
mnozstvi odbornych publikaci se k doporu¢enim NICE ptiklani. Pfesto nékolik soucasnych
studii podrobilo takto nastavena kritéria bliz§imu zkoumani (Rio et al., 2013; Zeki et al.,
2011). Ukazalo Se, ze zhruba tfetina pacientll na umélé vyzive je dle kritérii NICE ohrozena
vznikem RS, avsak ztéto skupiny se RS projevi zhruba u pouhé &tvrtiny rizikovych
jedinct. Pomérné velka skupina pacientt je tedy identifikovana jako rizikova (n = 23,7 %),
Z toho u vétSiny takto vybranych pacienti se RS neprojevi (n = 69,21 %). Tento jev mize
byt teoreticky vysvétlen tim, ze diagnostika RS je vztahovana pouze k absolutni hodnoté
nizké sérové koncentrace fosfati. Bylo by tedy vhodné upravit doporuceni odbornych
spolecnosti tak, aby mély vyssi specifitu a senzitivitu (Zeki et al., 2011).

NICE (2006) dale doporucuje u vazné nemocnych ¢i zranénych pacientd zahgjit PV ¢i EV
na méné¢ nez 50 % odhadované nutriéni potteby. Plné nutriéni podpory by se mélo

dosdahnout béhem prvnich dvou dnl realimentace. U pacientd spadajicich do rizikové

skupiny pro rozvoj RS, doporucuje NICE (2006) nasledujici nutri¢ni opatieni (Tab. 5).
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Doporuceny postup realimentace:

e Zahajit nutri¢ni podporu na max. 10 kcal/kg/den, postupn¢ navySovat energeticky pfijem a
plného nutri¢niho pfijmu dosahnout béhem 4 — 7 dni

e V extrémnich pfipadech* davkovat pouze 5 kcal/kg/den
e Upravit objem télnich tekutin, monitorovat jejich bilanci a sledovat celkovy télesny stav
e Pfed zahajenim realimentace a béhem jejich prvnich 10 dni poskytnout:

200 — 300 mg/den thiaminu per 0s, 1 — 2 tab. vitaminu B co strong, vyvazenou
suplementaci multivitaminu a stopovych prvkia 1 X denné (pokud je téeba 3 x denné)
davkovat intravendzné vitaminy skupiny B

e  Zahajit parenteralni, enteralni ¢i oralni suplemetaci mineralt: draslik (2 — 4 mmol/kg/den),
fosfaty (0,3 — 0,6 mmol/kg/den) a hoi¢ik (0,2 mmol/kg/den intraven6zné nebo 0,4
mmol/kg/den ordln€). Realimetace se zahajuje okamzité, i pokud jsou sérové koncentrace
minerall nizké.

Tab. 5: Postup realimentace u pacientii s vysokym rizikem rozvoje RS. *BMI < 14 kg/m® nebo
zanedbatelny nutriéni pfijem vice nez 15 dni. Pfevzato a upraveno z NICE (2006).

Tato doporuceni se snazi minimalizovat rizika rozvoje RS, avSak na tkor velmi nizkého
nutri¢niho pfijmu. Nedostate¢ny piijem Zivin mize prodlouzit dobu hospitalizace pacienta,
zvysit pocet komplikaci a mortalitu (Kohout, P. et Kotrlikova, E., 2009). Navic Rio et
al. (2013) uvadi, ze nepotvrdil domnénku o prevenci vzniku RS zavedenim hypokalorické
vyzivy. RS se vyvinul u tfi pacientt (3/243) identifikovanych jako rizikovi 1 pfes to, ze byli
ziveni hypokalorickou vyzivou (800 kcal/24 h. nebo 50 % odhadované energetické
potieby). Marvin et al. (2008) ale ve své studii naopak doklada, ze pokud je PV zavedena

z poc¢atku na vice nez 70 % energetické potieby, riziko rozvoje RS vyrazné stoupa.

Dale je sporné, zda doporucované davky suplementovanych mineralt v guidelinech jsou
dostate¢né. Terlevich et al. (2003) se zamé&fil na 1é¢bu hypofosfatémie v souvislosti s RS
(< 0,5 mmol/l) a dospél k zavéru, ze intravendzni aplikace fosfatt v davce 50 mmol/24 h. je
bezpecna a jedna se o velmi uspé$nou 1éEbu hypofosfatémie. Béhem 72 h. 93 % pacientt po
aplikaci intravendzniho fosfatu v ddvee 50 mmol/24 h. doséhlo sérové koncentrace fosfati
> 0,5 mmol/l. U 33 % pacientil bylo tfeba davku fosfatu dokonce zdvoj- az ztrojnasobit,
aby bylo dosaZeno sérové koncentrace fosfatii > 0,5 mmol/l. I tyto vyssi davky vSak byly
shledany jako bezpecné, a predevsim tcinné pro 1é¢bu hypofosfatémie. Pro srovnani s touto
studii NICE (2006) doporucuje u ohrozenych pacientll suplementovat fosfat v davce pouze
0,3 — 0,6 mmol/kg/den. To by pti primérné vaze pacienta 60 kg znamenalo davku fosfatu

pouhych 36 mmol/24 h. Je tedy diskutabilni, zda doporu¢ovana suplementace mineralt
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v ptiruc¢kach zabyvajici se prevenci RS je dostate¢na a zda ji 1ze povazovat za uspéSnou v

prevenci vzniku RS.
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4.2. Dalsi mozné rizikové ukazatele a screeningové postupy

4.2.1. Nutritional Risk Screening 2002

K nizké schopnosti NICE identifikovat ohrozené pacienty, u kterych se se rozvine RS, se
piiklani i Marvin et al. (2008) a jako pfesnéjsi screeningovy prostiedek navrhuje vyuzit
dotaznik NRS (Nutritional Risk Screening 2002). Pacienti, kteti dosahli v NRS tii a vice
bodl, méli Castejsi vyskyt RS nez pacienti identifikovani jako vysoce rizikovi dle NICE
nebo se skorem Ctyfi a vice bodi dle dotazniku MUST (Malnutrition Universal Screening
Tool). Duvod, pro¢ NRS vychazi ve srovnani s NICE a MUST jako spolehlivéjsi prostiedek
pro vyhledani pacientli ohrozenych vznikem RS, si autor vysvétluje nasledovné. Zda se byt
totiZz vyhodné&jsi neposuzovat parametry jako nizké BMI, vyznamny tbytek vahy ¢i historii
nedostatecného piijmu stravy jako samostatné rizikové faktory, ale nahlizet na n¢ v
kombinaci jako v piipadé NRS. Pouze nizké BMI, anebo jen vyrazny ubytek vahy se
nejspise nedaji povazovat za spolehlivy znak pro rozvoj RS (Marvin et al., 2008). Naopak
n¢které studie dokumentuji ptipady, kdy se RS rozvinul i u pacientt, kteti pred zavedenim
PV hladovéli jen pouhé dva dny, pfi¢emz jejich nutricni stav nebyl z dlouhodobého
hlediska nijak vazné narusen. Zda se tedy, Ze i kratké obdobi hladovéni (48 h.) je

dostateény rizikovy faktor pro rozvoj RS, aniz by zaroveni muselo byt pfitomno nizké BMI

nebo vyznamny ubytek vahy (Marik et Bedigian, 1996; Marvin et al., 2008).

4.2.2. Prealbumin

Pravé pro tyto pfipady, kdy je nutricni stav zhorSen pouze kratkodobé, a zmény Vv tbytku
vahy nejsou patrné, by se jako rizikovy ukazatel pro rozvoj RS mohl vyuzit prealbumin.
Jedna se 0 velmi citlivy nutri¢ni ukazatel, jehoz polo¢as rozpadu ¢ini pouhé dva dny (Beck
et Rosenthal, 2002). Pacienti s nizkymi hodnotami prealbuminu maji vyssi riziko vzniku
RS nez pacienti s normalnimi hodnotami (Gaudiani, Sabel et Mehler, 2014; Marik et
Bedigian, 1996). Pokles sérové koncentrace prealbuminu < 110 mg/l jiz muze byt

povazovan jako rizikovy faktor pro rozvoj RS (Marik et Bedigian, 1996).

4.2.3. Leptin a IGF-1

V poslednich n€kolika letech se jako dalsi mozny marker pro piedpovéd rozvoje RS

zkouma vyuziti leptinu a IGF-1. Oba markery by se mohly dat vyuzit jako screeningové
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parametry pro v¢asné zachyceni RS (Elnenaei et al., 2011; Goyale et al., 2014). Béhem
obdobi zhorSeného nutricniho pfijmu oba parametry vyznamné klesaji (Elnenaei et al.,
2011). Hlavni funkci leptinu je adaptace organismu na hladovéni a jeho sérové koncentrace
vypovidaji o aktualnich zasobach tuku v organismu (Korbonits et al., 2007). IGF-1 je zase
vylucovan vlivem pisobeni ristového hormonu a ma vyrazny anabolicky t¢inek. Ovlivituje
nariist proteosyntézy a pokles glukoneogeneze. Predpokladd se, ze vztah mezi
koncentraci IGF-1 a mirou malnutrice vSak neni linearni. IGF-1 zacne vyznamné¢ klesat, az
kdyz nedostatek energetického piijmu dosahne urcité kritické hranice (Caregaro et al.,
2001).

Elnenaei et al. (2011) ve své studii dokumentuje vyuziti realimenta¢niho indexu (RI) jako

mozného piesnéjsiho biochemického ukazatele pro rozvoj realimenta¢ni hypofosfatémie.

leptin x IGF—-1

Ten je definovan jako RI =
2800

. Dle jeho prizkumu ma RI vyss$i senzitivitu 1

specifitu pro rozpoznani rizika realimenta¢ni hypofosfatémie ve srovnani s leptinem nebo

IGF-1 samotnym.

Pro vc¢asnou predikci rozvoje RS byly zkoumany i dal$i parametry jako napt. albumin,
vapnik, C-reaktivni protein, urea nebo glykémie. Jejich vyznam pro pfedpovéd RS vSak

nebyl prokazan (Marvin et al., 2008).

4.2.4. Bilance fosforu

U dospélého jedince ¢ini obsah fosforu v organismu zhruba 22,5 mmol (700 g), z toho asi
85 % je uloZeno V kostte, 14 % intracelularné a pouze 1 % extracelularné. V samotném séru
je obsazeno pouhych 0,03 % celkového télesného fosforu. Za podminek normalniho a
vyvazeného piijmu stravy dospé€ly jedinec pfijme asi 32 mmol fosforu, z toho je v tenkém
stievé absorbovano zhruba 60-80 % (22,5 mmol/den). Mira absorpce zavisi na mnozstvi
fosforu pfijatého ve stravé, jez mize byt dosti variabilni. V ledvinach se dale z celkového
filtratu reabsorbuje 80-90 % fosforu a pouze 10-20 % je vylouceno moci (22,5 mmol/den).
V piipadé deficitu fosforu v organismu se ale jeho absorpce muze zvysit (Obr. 1) (Masopust
et Prisa, 1999; Teplan, 2006; Velisek, 1999).
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v
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Obr. 1: Denni bilance fosforu. Ptevzato z
http://chel.If1.cuni.cz/html/Kost-teorievseobecni0910%20 3 .pdf.

4.2.5. Bilance hofciku a drasliku

Hofi¢ik je v téle dospé€lého jedince pritomen v mnozstvi 21 — 25 g, Z toho 2/3 jsou uloZeny
V kostech, témét 1/3 intracelularné a pouze 1 — 2 % extracelularné. Normalni hodnoty
magnezémie se pohybuji v rozmezi 0,75 — 0,95 mmol/l. Primérny piijem hoiciku je 320
mg/den (13,3 mmol). Z pfijatého hoi¢iku je v tenkém stieveé absorbovano 3040 %, avsak
za podminek nedostate¢ného piijmu ve stravé se mlze absorpce zvysit az na 70-80 %. Za
fyziologickych podminek je ledvinami profiltrovano 3 500 mg/den (146 mmol) a
reabsorbovano byva 97 %. Normalni odpady magnesia do mo¢i se pohybuji v rozmezi 1,7 —

8,2 mmol/den (Teplan, 2006).

Draslik je v téle dospélého jedince obsazen v mnozstvi 4 000 mmol, pfitom v extracelularni
tekutin€ se nachazi pouze 2 % z celkového mnozstvi (Schiick, 2006). Normalni koncentrace
V séru se pohybuje v rozmezi 3,5 — 5 mmol/l (Teplan, 2006). Z potravy se vstieba zhruba

90 % pftijatého drasliku a zbylych 10 % je vylouceno stolici. Ledviny denné profiltruji
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zhruba 800 mmol drasliku, z toho se reabsorbuje ptiblizn¢ 81 — 96 %. Odpady drasliku do
moci se pohybuji v rozmezi 30 — 80 mmol/den (Jabor et kolektiv, 2008; Schiick, 2006).

4.2.6. Energeticky vydej a neprima kalorimetrie

Ke sledovani energetické potieby pacienta se v klinické praxi nejéastéji vyuziva méfeni
nepiimé kalorimetrie. V porovnani s Harris — Benedictovou rovnici vykazuji data ziskana z
nepiimé kalorimetrie daleko ptesnéjsi vysledky (Daly et al., 1985). Piistroj na méfeni
nepiimé kalorimetrie vyhodnocuje utilizaci nutri¢nich substrati v ¢ase. M&ii pomér mezi
vydechovanym CO; a spotfebovanym O,, ktery se oznacuje jako respira¢ni kvocient (RQ).
Oxidace riznych metabolickych substrati ovlivituje hodnotu RQ. Pro oxidaci
glukozy RQ=1, pro tuky RQ=0,7 a pro bilkoviny RQ=0,8. Na =zakladé poméru
utilizovanych zivin lze urcit, jaky metabolicky dé€j u pacienta pfevazuje. Pii anabolismu
pacient metabolizuje zejména sacharidy, pfi hladovéni se hlavnim metabolickym
substratem stavaji tuky a pfi katabolismu dochazi k degradaci svalové hmoty se zvySenym
vyuzitim bilkovin (Ferrannini, 1988). Energeticky vydej pacienta je stanoven v kcal/den a
muze byt vypocten napi. dle zjednoduSeného vzorce: (VO2 x 3,9) + (VCO2 x 1,1).

Energeticka bilance pak ¢ini pomér mezi piijmem a vydejem energie (Zadak, 2008).

4.2.7. Dusikova bilance

K vyhodnoceni miry katabolismu bilkovin slouzi 1 vypocet dusikové bilance. Dusikova
bilance je vyjadiena rozdilem mezi pfijmem dusiku ve formé aminokyselin a jeho vydejem
ve form¢ dusikatych latek (v mo¢i). Pozitivni dusikova bilance zna¢i schopnost anabolismu
pacienta. Negativni dusikova bilance svéd¢i o vyssi mife odbouravani bilkovin nez je jejich
piijem (Zadak, 2008). Celkovy katabolicky dusik vylouceny moci za 24 h. v (g) lze

vypocitat ze vztahu:

Katabolicky dusik N (g) = Uu (koncentrace urey v mo¢i v mmol/l) x V (diuréza za 24 h.) x
0,0336 + Ne (ztraty dusiku kuzi a stolici — bez prajmt = 1,5 g a pfi prijmech 2,5-4 g)
(Kohout et Kotrlikova, 2005).

Pro ptepocet dusiku na bilkoviny se vyuziva téchto vzorct:
Proteinovy dusik (g) = aminokyseliny (@) : 6,25.

Bilkoviny (g) = aminokyseliny (g) x 0,9
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Vyzkumna cast

5. Cil vyzkumu

Tato studie je zaméfena na zkoumani dalSich moznych ukazatelt, které by potencialné
mohly mit schopnost pfedvidat vznik RS. Cilem tohoto vyzkumu je sledovat rtzné
biochemické ukazatele tésné pied zavedenim a v ¢asném uvodu realimentace s ohledem na
mozny pozd¢jsi vyskyt klinickych projevii realimentace, piipadné 1 realimentacniho

syndromu.

6. Hypotézy

V praktické Casti prace se zaméfim na potvrzeni ¢i vyvraceni ndsledujicich hypotéz.

H1: Pacienti zafazeni do studie budou pied zapocetim realimentace metabolisovat jako
hlavni zdroj energie tuky. Zahajenim vyzivy klesne mira katabolismu tukti a dojde K nartstu

vyuziti sacharida.

H2: Pacienti budou mit tendenci zvySené zadrzovat draslik, coZ se projevi snizenymi

odpady drasliku do mo¢i < 35 mmol/l.

H3: Pacienti budou mit tendenci zvySené zadrzovat fosfaty, coz se projevi snizenymi

odpady fosfati do mo¢i < 16 mmol/I.

H4: Pacienti budou mit tendenci zvySené zadrZovat hoicik, coZ se projevi sniZenymi

odpady hoft¢iku do mo¢i < 1,7 mmol/Il.

H5: Jedinci zatazeni do vyzkumu budou vykazovat snizené hladiny sérového prealbuminu
<0,2 g/l

H6: Snizené hladiny prealbuminu < 0,2 g/l se projevi u vétsiho mnozstvi pacientti nez

snizené hodnoty BMI < 18,5.
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7. Metodika

Pro diagnostiku RS se v praxi vyuziva zavazny pokles koncentrace sérovych minerald,
zejména fosforu. Pro ucely tohoto vyzkumu vSak neni vhodné vztahovat sledované
parametry ke vzniku hypofosfatémie, jelikoz pacienti zatazeni do vyzkumu budou jiz od
samého zacatku zavedeni vyzivy velmi peclivé realimentovani a suplementovani mineraly i
vitaminy (Papousek, 2014). Idealné by se pokles sérovych minerali nemél vibec projevit,
1ze vsak predpokladat, Ze pacienti, u kterych bude celkovy stav mineralii vycerpan, budou
hrazené ionty zadrzovat ve zvySené mife. Tento vyzkum vychdzi z ptedpokladu, ze u
pacienta v avodu realimentace, ktery bude mit zvySenou potiebu zadrzovat mineraly a
prosel obdobim zhorSeného nutri¢niho stavu, by se za situace nedostatecné podpory hrazeni
vyCerpanych iontli projevil pokles sérovych koncentraci téchto mineralt. Zavazny pokles
koncentrace sérovych minerdli by nasledné mohl vyustit ve vznik realimentacniho
syndromu. Bude se sledovat, zda pacienti zafazeni do vyzkumu maji tendenci zvySené
zadrZzovat mineraly. Pro vyhodnoceni miry reabsorpce iontd se budou monitorovat odpady
fosforu, drasliku a hot¢iku do moci. Pokud se u pacientli shled4 zvySend potieba zadrzovat
mineraly béhem realimentace, budou Se u nich sledovat dalsi biochemické hodnoty, jejichz
vykyvy od normalnich hodnot by s timto stavem mohly byt spojené. Takové parametry by
pak teoreticky mohly hrat vyznamnou roli pfi pfedpovidani rizika rozvoje RS. Ptredpoklad
této studie je, Ze narust zadrzovani fosforu se projevi i U sledovanych pacientli zafazenych
do vyzkumu a bude u nich mozné pozorovat snizené odpady fosforu do moci. Bude vsak
tieba vyloucit i ostatni pficiny, které by rovnéz mohly ovliviiovat zadrzovani fosforu, ale
nebyly by pfimym dusledkem realimentace pacienta. Absorpce fosforu je napf. snizovana
ptijmem latek vazajicich fosfor jako jsou vapnik, hoi¢ik a hlinik. Bilance fosforu mize byt
ovlivnéna i pfijmem 1éka obsahujici tyto prvky, zejména antacid. Jelikoz je koncentrace
fosforu v organismu zavisla 1 na funk¢énim stavu ledvin a §titné Zlazy, je tfeba vyloucit
akutni ¢i chronické selhdni ledvin, uzivani diuretik, poruchy funkce S$titné zladzy a
kalciofosfatového metabolismu. Absorpci fosforu rovnéz podporuje inzulin, tyreoidalni
hormony, rastovy hormon a aktivni forma vitaminu D, jehoz koncentraci zvysuje i
parathormon. Naopak kalcitonin a glukokortikoidy absorpci fosforu snizuji (Teplan, 2006).

Aby byla alespon ¢aste¢né vylou¢ena moznost ovlivnéni zadrzovani fosforu z jinych nez
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realimentacnich pfi€in, u pacientli budou méfeny sérové hodnoty 25-OH-vitaminu D, TSH

a odpady kortizolu do moci za 24 h.

7.1. Typ vyzkumu

Jednd se o monocentrickou observacni studii zalozenou na prospektivni analyze kazuistické
série hospitalizovanych pacientii s predpoklddanym rizikem rozvoje RS. Vyzkum byl
provadén na odd¢leni JIP a JNP V. interni kliniky 1. LF UK a VFN v Praze. V ramci tohoto
vyzkumu byla jiz publikovana bakalaiska prace zamétend na enterdlni a parenteralni vyzivu

Vv prevenci realimenta¢niho syndromu (Papousek, 2014).

7.2. Vyzkumny soubor

Do vyzkumu byli zafazeni pacienti na zakladé¢ a priori stanovenych vstupnich a
vylucovacich kritérii, ktefi by teoreticky mohli byt ohrozeni vznikem RS. Tato kritéria
z velké casti vychazeji z doporuceni (NICE, 2006). Tedy pacienti ve zhorSeném nutri¢nim
stavu, u kterych pied zavedenim vyzivy probihal katabolismus z divodu nedostatecného
energetického pfijmu. Zafazeni pacienti museli byt schopni realimentace o energetické
hodnoté alespont 20 kcal/kg/den, aby bylo mozné pozorovat zvySené naroky na spotiebu
minerali béhem realimentace. Zaroven ale bylo tieba vytadit ty pacienty, ktefi by i pii
znovuzavedené nutri¢ni podpoie nebyli schopni nastartovat anabolické pochody. Z tohoto
divodu byli ze studie vyfazeni jedinci svysokou zanétlivou aktivitou, pokrocilym
organovym selhanim nebo s pokroCilym ¢i generalizovanym nadorovym onemocnénim.
Kritéria pro vybér téchto pacientl shrnuje Tab. 6. Pro jasnou identifikaci téchto pacienti

jsem vytvoftila vyhledavaci protokol (Pfiloha 1).
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Vstupni Kkritéria Vyluéovaci kritéria

Indikace nutri¢ni podpory o energetickém piijmu | Onemocnéni s vysokou zanétlivou aktivitou,

alespoii 20 kcal (83,7 kJ)/kg/den Klinicka dg. sepse, CRP >80, PCT > 1
BMI < 18,5
Ubytek hmotnosti za
posledni 3 mésice vice
nez 10% Pacienti s pokroc¢ilym ¢i generalizovanym
Nizky nutri¢ni piijem Zanedbatelny &i zadny nadorovym onemocnénim

prisun zivin trvajici vice
nez 10 dni (E pfijem pod
25 % bézného piijmu =

pod 2100 kJ)
Pacienti musi byt schopni spolupréace a pravidelného | Pokrocilé organové selhani CHOPN 1V, Ci
denniho vazeni C-PC, NYHAlI-IV, CKD IV, V

Tab. 6.: Kritéria pro vybér pacientd do vyzkumu. Pacient musel spliiovat vSechny tii vstupni
kritéria, zatimco vylucovaci kritéria nesméla byt ptitomna. E — energeticky, dg.—diagnéza, BMI —
Body Mass Index, CHOPN — chronickd obstruk¢éni plicni nemoc, NYHA — New York Heart
Association, CKD — Chronic Kidney Disease, Ci C-P C — jaterni cirh6za funkéni stadium Child
Pough C

7.3. Ziskavani a zpracovani dat

Pacienti byli do vyzkumu zapojeni po dobu péti az sedmi dnl. Pokud bylo sledovani
pacienta zahajeno v pondé¢li, vyzkum probihal pét dni a byl ukoncen Vv patek. Pokud bylo
sledovani zahajeno jiny den nez v pond¢li, pacient byl do vyzkumu zapojen i ptes vikend a
sledovani probihalo az sedm dnt. Béhem vyzkumu byli pacienti oSetfovani standartnim
zpusobem a ziskavani dat nebylo nad ramec béznych oSetfovatelskych tkont. Kazdy den
byl zaznamenan nutri¢ni pfijem pacienta a byly zméfeny sérové koncentrace fosforu,
drasliku a hoi¢iku. Kazdy den byl dale sledovan odpad fosforu, drasliku a hot¢iku do moci
za 24 h. Jednou za dva dny byl pacient zvazen a byla provedena nepiima kalorimetrie.
Kalorimetrii nebylo mozné vyuzivat o vikendech, z tohoto divodu se méfeni provadélo
bud’ 1., 3. a 5. den (vSedni dny) a nebo 1., 3.-5. a 5.—7. den (vikend). Byly sledovany i dalsi
parametry jako BMI, glykémie, urea a kreatinin v séru, albumin, prealbumin, vitamin
D celkovy 25-OH a Zelezo. Méfen byl i celodenni odpad urey a kortizolu do mo¢i. Vyzkum
probihal po dobu péti mésici. Béhem této doby se do studie na zakladé vstupnich kritérii
podatilo vybrat 5 pacient. Sbér dat byl zajistovan S pomoci lékait a sester, pro které byl
vytvoien harmonogram vySetfovanych parametrii a pozadovanych ukonti (Ptiloha 2 a 3).
Vsechny sledované parametry byly analyzovany v Centralni laboratoti UKBLD VEN a
1.LF UK (vSedni dny) nebo ULBLD VFN a 1. LF UK (vikendy) S vyuzitim

akreditovanych metodik a rutinnich analyzatort.
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U pacientl byla také 1., 3. a 5. den sledovana energeticka bilance (energeticky piijem —
energeticky vydej) (Graf €. 1). Energeticky piijjem byl stanoven na zékladé¢ znamého
mnozstvi pfijaté energie (pfevazné formou PV). K vyhodnoceni energetického vydeje byl
pouzit klidovy energeticky vydej (RMR) z nepiimé kalorimetrie, ktery byl vynasoben
faktorem fyzické aktivity (hodnota 1,2). Dale byla stanovena bilance bilkovin
(ptijaté bilkoviny — ztraty bilkovin). Odpady bilkovin byly uréeny na zakladé stanoveni
katabolického dusiku (N) pfepocitaného na mnozstvi bilkovin. K vypoctu byl pouzit

VZOorec:

Katabolicky N (g) = Uu (koncentrace urey v moc¢i v mmol/l) x V (mnoZzstvi moci za 24 h.
v litrech) x 0,0336 + Ne (ztraty N kuzi a stolici v g — u pac. ¢. 4 pouzita hodnota Ne = 3,5 g,

u ostatnich pacientti Ne = 2 Q).

Hodnota katabolického dusiku pak byla dosazena do vzorce pro vypocet dusikové bilance:
N bilance = ptijem N (g) — katabolicky dusik N (g).

Dusikova bilance byla nasledné pfevedena na bilanci bilkovin dle vzorct:

proteinovy dusik (g) = aminokyseliny (g) : 6,25

bilkoviny (g) = aminokyseliny (g) x 0,9

Neptima kalorimetrie byla provadéna na piistroji Quark RMR s kanopou, vyrobce: Cosmed
Srl Italy. Mezi sledované veli¢iny patfil respiracni kvocient (ve vystupech z kalorimetru
znacen R), klidovy energeticky vydej (RMR) a procentualni zastoupeni vyuzitych zivin.
Respira¢ni kvocient piedstavuje pomér mezi VCO2 (vydechovany CO; v ml/min) a VO2

(spotfebovany O, v ml/min). Pro vypocet RMR byla pouzita \Weirova rovnice:
RMR = [3,9 x (VO2) + 1,1 x (VCO2)] x 1,44.

Oxidace lipidt a sacharidt byla vypoctena dle téchto vzorct (Blond et al., 2011; Ferrannini,
1988):

Podil energie ziskané ze sacharidii = 4.55 x VCO2 — 3.21 x VO2 — 2,87 x N.
Podil energie ziskané z tukti = (1,67 x VO2 —VCO2) — 1,92 N.
Energie ziskané z proteinii = 6,25 x N

Hodnota odpadu dusiku v moc¢i/24h. (N) byla stanovena na 13 g.
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Vsechna ziskana data byla ruéné zpracovana a vyhodnocena v programu Microsoft Excel
2010 a Microcoft Word 2010.

7.4. Etické okolnosti vyzkumu

Vsichni zafazeni pacienti souhlasili s ucasti v této studii a podepsali informovany
souhlas (Pfiloha 4), ke kterému byl pfiloZen i privodni dopis (Pfiloha 5). Pacienti byli
piedem seznameni se zamérem vyzkumu a informovani o zachovani jejich anonymity
Vv ramci celé studie. Vyzkum probihal se souhlasem Etické komise VSeobecné fakultni
nemocnice v Praze, ktera ho dne 17.10.2013 pod c¢islem jednacim 1847/13 S-IV
jednohlasné schvalila (Pfiloha 6).
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8. Vysledky

U zadného z péti sledovanych pacientd nedoslo béhem pribéhu studie k pozorovani
rozvinutého realimenta¢niho syndromu, ani jinym vaznéj$im komplikacim spojenym se
zahajenim realimentace. VSichni pacienti byli ziveni parenteralné s témét zanedbatelnym
pfijmem per os, coz velmi zvysilo kvalitu ziskanych dat, jelikoz nedochazelo ke ztratdm

iontt ptes GIT ve formé prijmd.

U pacientll byla 1., 3. a 5. den sledovdna energetickd bilance. Pretrvavajici negativni

energetickd bilance se projevila u tii pacienta (3/5) (Graf €. 1).

Energeticka bilance

900
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500 -

300 |

kcal/den

100 -

-100 -

-300

-500 -

Pac.¢. 1 Pac.¢. 2 Pac.¢. 3 Pac.¢. 4 Pac.¢. 5

Graf &. 1.: Energeticka bilance. Energeticka bilance byla sledovana 1., 3. a 5. den. Cervené sloupce
znaci negativni energetickou bilanci (pacient mél vy$si vydej energie nez piijem).

Dale byla sledovana bilance bilkovin (Graf ¢. 2). Negativni dusikova bilance se projevila u
dvou pacientt (2/4) (Graf ¢. 2).
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Bilance bilkovin
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Graf &. 2: Bilance bilkovin. Bilance byla sledovéna 1., 3. a 5. den. Cervené sloupce zna¢i negativni
bilanci bilkovin (katabolismus bilkovin byl vy$si nez jejich pfijem). U pac. ¢. 1 nebylo provedeno
méteni odpadi urey a bilance bilkovin proto nemohla byt stanovena.

Neptima kalorimetrie byla provedena prvni den pied zahajenim realimentace, tfeti az paty
den a paty az sedmy den sledovani pacienta (Graf ¢. 3). Vpfiloze 7 je ukazka
anonymizovanych vysledkii nepiimé kalorimetrie. Hodnoty namétenych R a RMR shrnuje
Tabulka 7 a 8. Pfi prvnim méfeni kalorimetrie (pfed zahajenim realimentace) se prokazalo,
ze vSichni pacienti (s vyjimkou pac. ¢. 5 — predpokladana chyba méfeni) vyuzivali jako
hlavni metabolicky substrat tuky. U pacienti ¢. 1, 2 a 4 byl tuk pfed zahajenim vyzivy
dokonce metabolizovan jako hlavni zdroj energie ptiblizné¢ z 60 %. Vysledky z druhého
méfeni jiz zachycuji vyrazné sniZzeni katabolismu tukti a nastartovani metabolismu

sacharidu. Tento trend je jeSté vyraznéjsi u vysledku z tieti kalorimetrie.
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Graf & 3: Neptimé kalorimetrie. Cisla nad jednotlivymi sloupecky znazoruji potadi provedené
kalorimetrie u kazdého pacienta. Hodnoty v % znazoriuji procentualni podil utilizace jednotlivych
energetickych substratii na zdkladé hodnot R a odhadovanych odpadi dusiku. U pac. ¢. 5 je
v prvnim dnu méfeni mira katabolismu tukt 0%, coz je pravdépodobné chyba méfeni, jelikoz
pacient se nachazel ve vyrazné malnutrici a za posledni ¢tyfi mésice mél ubytek vahy vice nez 7 kg.

_ Méeni & 1 MéFeni ¢. 2 Méfeni &. 3

Pacient ¢&. 0,76 0,96 0,96
Pacient ¢. 0,76 0,83 0,85
Pacient ¢. 0,87 0,88 0,91
Pacient ¢. 0,78 0,82 0,99
Pacient ¢. 0,99 0,83 0,9

Tab. 7: Hodnoty R (respira¢niho kvocientu).
R =VCO2 (vydechovany CO2 v ml/min) : VO2 (spotiebovany O2 v ml/min).

_ Meéreni ¢. 1 Méreni €. 2 Méreni €. 3

Pacient ¢. 1151 1125
Pacient ¢. 953 1184 1106
Pacient ¢. 1552 1709 1681
Pacient ¢. 1681 1551 1513
Pacient ¢. 1405 1267 1211

Tab. 8: Klidovy energeticky vydej RMR (kcal/den). RMR = [3,9 x (VO2) + 1,1 x (VCO2)] x 1,44.
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U zadného z pacientli se neprojevil vyznamny pokles sérovych hladin minerald (Pfiloha 8).
Presto témét vSichni pacienti vykazovali zna¢nou zadrz minerdli v moci a to zejména
fosfatu a drasliku. Odpady fosfati do moci se u vSech pacienti pohybovaly v dolni
poloving fyziologickych mezi. Ctyfi pacienti (4/5) vykazovali alespoi jeden den odpady
fosfatu do moc¢i pod hodnotu 16 mmol/l (Graf ¢. 4).

Odpady fosfatli do moci za 24 h.
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Graf ¢ 4: Odpady anorganickych fosfati do mo€i za 24 h (méfeno 1.-5. den). Sedy obdéInik
znazoriuje fyziologické rozmezi méfené hodnoty. Cervené sloupce znaci snizené odpady fosfatt do
moci (zvySenou miru zadrze fosforu).

U vsech sledovanych pacientt (5/5) byly dale naméfeny snizené odpady drasliku do moci
za 24 h. pod hodnotu 35 mmol/l (Graf €. 5). U hoi¢iku se pokles odpadii v mo¢i projevil jen
u dvou pacientu (2/5) a nebyl tak vyrazny jako u fosforu a drasliku (Graf ¢. 6.).
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Odpady drasliku do moci za 24 h.
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Graf & 5: Odpady drasliku do mo¢i za 24 h. (mé&feno 1. — 5. den). Sedy obdélnik znazortiuje

fyziologické rozmezi métené hodnoty. Cervené sloupce znac¢i sniZzené odpady drasliku do moci
(zvySenou miru zadrze drasliku).

Odpady horc¢iku do moci za 24 h.
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Graf ¢ 6: Odpady hof¢iku do mo¢i za 24 h (mefeno 1. — 5. den). Sedy obdélnik znazoriuje
fyziologické rozmezi mérené hodnoty. Cervené sloupce znaci snizené¢ odpady hoic¢iku do moci
(zvysenou miru zadrze hotciku).
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U ctyi pacientt se dale projevil pokles sérovych hodnot prealbuminu, z toho u dvou
pacientt dokonce pod 0,1 g/l (Graf ¢. 7). BMI s hodnotou < 18,5 se projevilo jen u dvou
pacientil (pac. ¢. 1 a3) a BMI < 16 se neprojevilo u zddného z pacientll. Snizené hodnoty
albuminu byly zachyceny u tii pacientd (Graf ¢. 8). U ¢&tyf pacienti se také projevily
zvysené odpady kortizolu v moci za 24 h. (Graf ¢. 9).

Prealbumin
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Pac.¢. 1 Pac. ¢. 2 Pac.¢. 3 Pac.¢. 4 Pac.¢. 5

BMI=17,2 BMI=21,6 BMI=17,7 BMI=20,9 BMI=19,2

Graf & 7: Sérové koncentrace prealbuminu (méfen 1., 3. a 5. den). Sedy obdélnik znazoriuje
fyziologické rozmezi métfené hodnoty. Svétle Cervené sloupce znaci snizené koncentrace
prealbuminu pod fyziologickou mez. Tmavé Cervené sloupce znaci pokles sérového prealbuminu
pod 0,1 g/l, coZ je povazovano za mozny rizikovy faktor vzniku RS. Cervené ramecky oznaduji
pacienty s BMI < 18,5. Dle snizenych hodnot BMI by byli v riziku dva pacienti. Dle sniZzenych
hodnot prealbuminu ¢tyfi pacienti, z toho dva s poklesem prealbuminu pod 0,1g/1, u kterych je vSak
BMI v normé.
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Graf & 8: Sérové koncentrace albuminu (méfen 1., 3. a 5. den). Sedy obdélnik znazoriuje

fyziologické rozmezi méfené hodnoty. Cervené sloupce znadi snizené koncentrace albuminu pod
fyziologickou mez.

Odpady kortizolu do moci za 24 h.
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Graf & 9: Odpady kortizolu do mo€i (mefen 1. a 5. den). Sedy obdéInik znézoriuje fyziologické
rozmezi mefené hodnoty. Cervené sloupce znaci zvysené odpady kortizolu v moci.
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Graf ¢. 10: Sérové koncentrace zeleza (méfen 1., 3. a 5. den). Sedy obdélnik znazornuje
fyziologické rozmezi méfené hodnoty. Cervené sloupce znaéi sniZzené koncentrace Zeleza pod

fyziologickou mez.

U Ctyf pacientd (4/5) se projevil pokles sérovych koncentraci zeleza (Graf ¢. 10). U vSech

péti pacientd byly také naméfeny nizsi hodnoty celkového vitaminu D3 25-OH nez je jeho

fyziologicka norma (Graf ¢. 11).
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Graf & 11: Sérové koncentrace celkového vitaminu D; 25-OH. Sedy obdélnik znazoriiuje
fyziologické rozmezi mérené hodnoty. Méfeni bylo provedeno prvni den zapocatého sledovani. U
vSech pacientli byly hodnoty vitaminu D3 25-OH snizeny pod fyziologickou mez (Cervené sloupce).
Na zaklad¢ ziskanych udaji bylo porovnano mnozstvi pacientl, u kterych se konkrétni
biochemicka hodnota nachazela v jiném nez fyziologickém rozmezi (Graf ¢. 12). U vSech
péti sledovanych pacientii (5/5) se projevila snizena hodnota odpadi drasliku do moci pod
fyziologickou normu. Snizené hodnoty prealbuminu a odpadu fosfati do moci se projevily
u 80 % pacientd. Hladina albuminu vyznamné klesla u 60 % pacientli a snizené hodnoty
BMI a odpadu hoi¢iku do moci byly zachyceny jen u 40 % pacientti. Odpady drasliku a
fosfati do moc¢i a hodnoty sérového prealbuminu zachytily nejvétsi mnoZzstvi pacienti

(Graf'¢. 12).
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Graf ¢. 12: Podil pacientii, u kterych se projevil pokles sledovanych biochemickych hodnot v
pribéhu pétidenniho sledovani. Cervené sloupce zachycuji, kolik procent pacientt mélo konkrétni
biochemickou hodnotu snizenou pod fyziologickou mez. Sedé sloupce znaéi, kolik procent pacienti
melo sledovanou hodnotu v norm¢. U hodnot BMI byla pouzita hodnota namétena z prvniho dne
sledovani.
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9. Diskuze vysledku

Vyzkum probihal po dobu péti mésict, béhem kterych se na zakladé predem stanovenych
kritérii podafilo zatadit do studie pouze pét pacienti. Jelikoz zamérem studie bylo vybrat
pacienty s co nejvyssi mirou rizika vzniku RS, skupina vhodnych kandidat se tim velmi
zuzila. Do vyzkumu bylo celkové zatazeno Sest pacientll, z toho jeden pacient se svou ucast
na vyzkumu nakonec rozhodl pierusit. Dals§i problém spojeny s vyzkumem je velké
mnozstvi chybéjicich dat. Absence dat je pravdépodobné zplsobena ze dvou duvodu.
Prvnim bylo neuskutecnéni naplanovanych odbéri, 1 pfesto ze byly zahrnuty v
harmonogramu vySetfovanych parametri a pozadovanych ukonG pro lékafe a sestry.
Druhym diivodem mohlo byt nevyhodnoceni nékterych udaji béhem vikendu, protoze
laboratof tyto hodnoty o vikendu béZné nezpracovava. Je tedy tfeba se s laboratoii pfedem
domluvit, naptiklad na moznosti zmrazeni vzorku pfes vikend a moznosti dodate¢ného
vyhodnoceni. Nizky pocet pfitomnych osob s vysokym rizikem vzniku RS a chybéjici data
byla bohuzel limitujicim faktorem pro fadnou statistickou analyzu ziskanych udaja. I ptesto

je ale moZné ucinit tyto zaveéry.

Na zéklad¢€ dat ziskanych z nepfimé kalorimetrie, je velmi dobfe patrné, Ze pacienti pred
zahajenim realimentace metabolizovali jako hlavni zdroj energie tuky. Zahajenim vyzivy se
vsak jako hlavni metabolicky substrat zacaly velmi rychle uplatiovat sacharidy. Ziskana
data vypovidaji 0 velmi dobré schopnosti pacientii nastartovat anabolické pochody. To
potvrzuji i1 vysledky celkové bilance bilkovin (Graf ¢. 2). Negativni bilance bilkovin
setrvavala po zahajeni vyzivy jen u pac. €. 5. Tento pacient trpél amyotrofickou lateralni
skler6zou, charakterizovanou progresivni degeneraci motoneurond spojenou S vyraznym
ubytkem svalové hmoty. U tohoto pacienta nebylo mozné dosdhnout pozitivni dusikové
bilance kvili neschopnosti rehabilitovat a nabirat svalovou hmotu. U ostatnich pacientt
pfevazoval pfijem bilkovin nad jejich ztratami a prokazal se tak jejich dostate¢ny
anabolicky potencial. Pfesto bylo u tii pacienti mozné zaznamenat negativni energetickou

bilanci (Graf €. 1), ktera se vSak s pribc¢hem doby Ziveni postupné snizovala.

U pacientd bylo dale mozné pozorovat tendenci snizené¢ho vylucovani mineralti do mo¢i pii
vyrazné pozitivnich bilancich jejich pfijmu. Pacienti byli suplementovani mineraly zhruba
v rozmezich fosfor (15-30 mmol/l), draslik (30-100 mmol/l) a hoi¢ik (10-16 mmol/l)

(Papousek, 2014). Pokles mineralti se projevil zejména u drasliku. Jeho hodnota klesla u
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vSech pacienti (5/5) pod hodnotu 35 mmol/l a platnost hypotézy H2 (snizené odpady
drasliku do moc¢i < 35 mmol/l), se tak potvrdila u vSech sledovanych pacientti. U fosforu se
hypotéza H3 (snizené odpady fosfati do mo¢i < 16 mmol/l) prokazala u étyt pacientd (4/5),
kteti vykazovali snizené odpady fosfatt do moci < 16 mmol/l. Hypotéza H4 (snizené
odpady hot¢iku do moc¢i < 1,7 mmol/l) se potvrdila jen u dvou pacient (2/5), ktefi méli
snizené odpady hotc¢iku < 1,7 mmol/l. Sledovanim snizenych odpadt ionti do moci se
prokazalo, ze nedostate¢né zasoby minerali v organismu se diive projevi poklesem odpadu
téchto minerald v moci, nez jejich snizenymi koncentracemi v séru. Naroky na zvysenou
suplementaci minerald je tak mozné zaznamenat dfiv, nez az kdyz se projevi jejich zdvazny
pokles v séru. Tento jev by bylo tfeba podrobit dal§im analyzam a zjistit, zda by jej §lo do
budoucna vyuzit pro spolehlivé zachyceni rizikovych pacientl. Snizené odpady mineralu v
moci by tak bylo mozné vyuzivat jako jeden z prostredkid pro véasné zachyceni pacientd
v riziku rozvoje RS. Mozné problémy spojené s vyuzitim odpadii mineraltt do moci jako
markeru pro zachyceni RS by mohly byt nasledujici. Nedostate¢né vypovidajici hodnotu
maji odpady minerdlll Vv moc¢i u pacientl, jez maji velké ztraty iontl,, napf. pacienti
Sprijmem a stomii. Problematické miize byt také sbirdni moci u plné¢ pohyblivych
pacientd, ktefi jsou schopni si sami dojit na toaletu. Byla by na né kladena vys$i mira
spoluprace s odbérem moci. Pokud by pacient nebyl schopen pii sbéru moce spolupracovat,
tato metoda je u nich nepouzitelna. Sledovani odpadi mineralt lze tedy vyuZit jen u
nékterych pacientii. Castéjii sledovani odpadii mineralti u pacientdl, jez prodélali obdobi
zhor$ené nutrice ma i piesto smysl, a mé¢lo by se Castéji zavadét do 1ékatské praxe. Snizené
odpady iontli by upozornily na potiebu zvysené suplementace chybéjicich mineralti. Pokud
by chybé&jici mineraly byly pacientovi adekvatné doplnény, vyznamné by se snizilo riziko

vzniku RS.

Hypotéza H5 (sniZzené hladiny sérového prealbuminu < 0,2 g/l) se potvrdila u ¢tyf pacientt
(4/5), u kterych byl zaznamenan pokles sérovych hladin pod 0,2 g/l (Graf ¢. 6). Tento trend
podporuje teorii, Ze pacienti s nizkymi hodnotami prealbuminu maji vys$si riziko vzniku
realimenta¢niho syndromu (Gaudiani et al., 2014; Marik et Bedigian, 1996). U dvou
pacientt klesla hodnota prealbuminu dokonce pod 110 mg/l (Graf ¢. 6), coz je povazovano
jako vyznamny rizikovy faktor pro rozvoj realimenta¢niho syndromu (Marik et Bedigian,
1996). Snizené hodnoty albuminu pod fyziologickou mez 35 g/l se zato projevily jen u tii
pacientl (3/5) (Graf ¢. 7). Kvuli pfili§ malému mnozstvi sledovanych pacientii v§ak nelze

vyvodit zadné zavéry o mite spolehlivosti albuminu jako ukazatele rizika rozvoje RS.
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Dale byla potvrzena hypotéza H6 (snizené hladiny prealbuminu se projevi u vétsiho
mnozstvi pacientl nez snizené hodnoty BMI), jelikoZ snizené hladiny prealbuminu (< 0,2
g/l) se projevily u véts§iho mnozstvi pacientti nez snizené hodnoty BMI (<18.,5). Vstupni
hodnota BMI pod 18,5 byla zaznamenana pouze u dvou pacienti a BMI pod 16
nevykazoval zadny z pacientl. Zajimavé je, ze pokles BMI pod 18,5 se vibec neprojevil u
pacientt, u kterych byla snizena hodnota prealbuminu pod 110 mg/l (rizikovy faktor pro
rozvoj RS). Toto zjisténi podporuje zamér tohoto vyzkumu poukazat na to, Ze BMI nepatii
k pfili§ spolehlivym prostfedkim pro vyhledani pacienti v riziku rozvoje RS. Mnoho
doporuceni pro vyhledani rizikovych pacientli vSak hodnoty BMI stile vyuziva jako
prostiedek pro urceni rizikové populace. Hodnoty BMI zohlediiuje ve své pfirucce pro
vyhledani rizikovych pacienti napf. i NICE (2006), jez patii asi k nejvice uzivanému
doporuceni pro vyhledani rizikové populace. Nedavné studie, které podrobily piirucku
NICE detailngjsimu zkoumani, v§ak poukazuji na velmi malou miru senzitivity a specifity

tohoto guidelinu. Mozna je jeden z divodu tohoto zjisténi praveé vyuzivani hodnot BMI.

U &yt pacientt (4/5) se dale projevily zvysené odpady kortizolu v mo¢i za 24 h. (Graf ¢. 8).
To je pravdépodobné zpisobeno ptedchozim obdobim hladovéni ¢i pfitomnosti aktudlné
probihajici zanétlivé reakce. ZvySené odpady kortizolu ovSem mohou byt ovlivnény i

lécebnym podavanim kortikoidd, jez bylo u nékterych pacientt aplikovano.

U ctyt pacientll (4/5) byla také zaznamendna sniZend koncentrace zeleza. To muZe byt
zpusobeno jednak nedostate¢nou absorpci Zeleza (napf. Crohnova choroba, kterou trpéli i
dva sledovani pacienti) nebo pfitomnosti jiné akutni infekce ¢i chronického zanétlivého

onemocnéni.

U vsech pacienti se projevil nedostatek vitamin Ds. Tento vysledek upozoriuje na
zvySenou potiebu sledovani vitaminu D u pacientd, ktefi prodélali obdobi nedostate¢ného

nutriéniho pfijmu.
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10.Zavéry

Provedenim nepiimé kalorimetrie se ukazalo, Ze vSichni pacienti zafazeni do studie byli ve
zvySeném riziku vzniku RS, jelikoz se jejich organismus pied zahdjenim vyzivy nachazel
ve fazi katabolismu a po zahdjeni realimentace okamzité ptesel K vyraznému anabolismu
s vyuzitim sacharid. U pacientii byl dale sledovan trend snizenych odpadii mineralu do
moci, zejména drasliku a fosforu. U zadného z pacientu pfitom nedoslo k nijak vyznamnym
poklesim sérovych hladin téchto minerala. Z toho vyplyva, Zze méfenim odpadl iont do
moci je mozné zachytit snizeni celkovych zasob minerald v organismu dfive, nez az kdyz
se projevi jejich zavazny pokles koncentraci v séru. Preventivnim méfenim odpadu iontd do
moci by bylo mozné véas zachytit rizikové pacienty a nasledné u nich navysit suplementaci
chybgjicich iontl, ¢im by se vyrazné snizilo riziko vzniku RS. U &tyf pacientl (4/5) se
projevil pokles sérovych hladin prealbuminu, ztoho u dvou pacienti dokonce pod
rizikovou hranici 0,1 g/1. To podporuje hypotézu, Ze pacienti s nizkymi hodnotami
prealbuminu maji vyssi riziko vzniku realimenta¢niho syndromu. Naproti tomu snizené
hodnoty BMI, jeZz vyuziva jako prostfedek pro zachyceni rizikovych pacienti NICE, se
projevily pouze u dvou pacienti a vibec nerespektovaly aktudlni zhorSeni nutri€niho
piijmu, které vSak prealbumin dokazal zachytit. U vSech pacientt (5/5) se také projevil
nedostatek vitaminu D3 a Ctyfi pacienti (4/5) vykazovali zvySené odpady kortizolu do moci,

coz ale mize byt ovlivnéno i 1é€ebnym podavanim kortikoida.

Tento vyzkum, ktery byl soucésti mé bakalaiské prace, mél slouzit predevSim jako pilotni
studie pro provedeni rozsahlejSich vyzkumu v oblasti prevence vzniku RS, jez se do
budoucna planuji. Prace upozoriiuje na nekteré nedostatky, kterych se je tteba pii provadeni
dalSich studii vyvarovat a pokusit se je Iépe vyfeSit. Jedna se zejména o velké mnoZstvi
chybé&jicich dat. Domnivam se, Ze tento problém by mohla pomoci vyfeSit vEétsi mira
informovanosti a zasvéceni vSech osob, které se podileji na odebirani méfenych dat. Data
ziskana z této studie by do budoucna mohla pomoci iniciovat a inspirovat dalsi vyzkumy v

oblasti prevence vzniku realimenta¢niho syndromu.
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