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UVOD

Vyziva je zékladnim prvkem intenzivni péce o predcasné narozené
novorozence. Spravné nastavena vyziva ovliviiuje nejen vysledky léc-
by, ale také nachylnost k nemocem v dospélosti a mé celozivotni kog-
nitivni dopad. Cilem spravné vedené parenteralni (ale i enteralni) vyzi-
vy je podporovat trvaly rust (zvySena hmotnost a délka) ekvivalentni
normalnimu nitrodéloznimu vyvoji plodu. Zlatym standardem v 1écbé
nedonosenych déti se stava vysokoenergeticka (agresivni) parenteralni
vyziva (6,7). U novorozencli s VLBW anebo zejména novorozenct
IUGR byvaji opakované popisovany klinické stavy souvisejici s meta-
bolickou a iontovou dysbalanci, kde do popfedi vystupuje zejména
symptomatika hypofosfatémie (10). Stav navic potencuji faktory speci-
fické pro predcasné narozené déti, jako je napiiklad rychla mineraliza-
ci kosti s velkymi pozadavky Ca a PO4, malé zasoby iontd, vitamind,
podkozniho tuku, dale zvysené ztraty iontil nezralou ledvinou (2, 3),
a na hypofosfatémii se nemalou soucasti mize podilet i sepse zejmé-
na G negativni patogeny, ¢i uzivani nékterych léka.

Kli¢ova slova: refeeding syndrom, hypofosfatemie, hypotroficky novo-
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PATOFYZIOLOGIE

Omezeni nitrodélozniho rustu a nasledna vysokoenergeticka vyziva déti
po porodu piinasi zmény metabolismu, pro jejichz symptomatiku byl
navrzen pojem PI — ReFeeding syndrom (syndrom obnoveného krme-
ni po placentarni insuficienci (8)). Tato skupina symptom se svou pato-
genezi stava ekvivalentem tzv. refeeding syndromu, poprvé popsaného
u Japonskych zajatcti ¢i vojaka v obléhaném Leningradu a opakované
dokumentovaného v naslednych letech u pacientt s tézkou podvyzivou
pii rychlé realimentaci (8,10, 11, 12).

Pti dlouhodobé malnutrici dochazi postupné k ubytku energetickych
rezerv, redukei zasob iontli, zejména intracelularnich. VétSina tkani pre-
chazi po vycerpani zasob cukru k utilizaci mastnych kyselin. Vyjimku
tvofi erytrocyty, mozek, o¢ni ¢ocka a kiize, jez jsou plné zavislé na
dodavce cukru. Hladina cukru v krvi je proto pfisné udrzovana glyko-
genolyzou a po odbourani zasob nasledné glukoneogenezi, a to jednak
z glukoplastickych aminokyselin, a nadale glycerolu vzniklé¢ho $tépe-
nim triacylgliceridi, laktatu a pyruvatu. Dochazi k rychlé mobilizaci
zasob proteintl a jejich postupnému uvolilovani, zaroven se snizuje glu-
koneogeneze v jatrech. K ziskdvani energie jsou vyuzivany ketolatky.
S postupné klesajici urovni metabolismu jsou vycerpany zasoby v mak-
roergnich fosfatovych vazbach. Ty jsou dulezité pro bunéénou komu-
nikaci a signalizaci, pro integritu bunéénych membran, udrzovani aci-
dobazické rovnovahy(ABR) a elektrolytové rovnovahy (pohyby iontl
natria (Na) a kalia (K) jsou zavislé na ATP, kofaktorem této adenylat-
cyklazové reakee je hoi¢ik (Mg). Pfi hladovéni tedy dochazi k vycer-
pani sacharidovych rezerv, depleci iontl, proteint i tukovych zasob
arozvoji metabolické acidozy. Hormonalné dochazi ke snizeni produkce
inzulinu jako hlavniho anabolického hormonu. Pfi tom vSem se plas-
matické hladiny iontli mohou blizit normalu, ale intracelularné se zejmé-
na tyto ionty nachazeji v deficitu. Cely tento stav zaroven ovliviiuje pre-
sun vody do extracelularniho prostoru.

Pokud se v tomto terénu za¢nou rychle dopliiovat sacharidy, hlavné
glukéza, dochazi k obnoveni primarné glukézového metabolismu a zde
je ptisun makroergnich fosfati zcela zasadni. Ty se vlivem ptsobeni
inzulinu v rdmci obnoveni anabolickych procest piesouvaji do bunek
spolecné s draslikem, hot¢ikem a glukozou. Stav byva jesté potenco-
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van nizkou hladinou vitaminu B1, ktery je kofaktorem intermediarniho
metabolismu sacharidti. Tim dochazi k poklesu sérovych hladin téchto
iontl a rozvoji piiznaki refeeding syndromu (13)

KLINIKA

Studie ukazuji, ze iontové dysbalance, zejména hypofosfatémie u pied-
¢asn¢ narozenych déti byva pomérné Casty jev. Ukazuje se, Ze normo-
fosfatémii v prvnim tydnu po porodu mé po porodu do 40 % rizikovych
déti, zanedbatelné procento ma asymptomatyckou hyperfosfatémii,
a velka vétsina hypofosfatémii (3,10). A¢ byva udavano ze hypofosfa-
témie byva vétSinou asymptomaticka, nékteré studie ukazuji, Ze pfi-
znaky refeeding syndromu rozviji cca 20% hypofosfatemickych déti (3).
Klinika muze byt velmi zavazna, az zivot ohrozujici. Objevuje se nej-
casteji mezi 2-5. dnem. (3,4)Je obtizné odlisit, ktery symptom se poji
s depleci jakého iontu, vitaminu ¢i stopového prvku, ale zda se, Ze nej-
vetsi podil na klinickych projevech ma prave hypofosfatémie. Z nedo-
state¢ného piisunu fosforu vyplyvaji nasledné klinické ptiznaky:

1. Diky snizené hladiné 2,3-difofoglyceratu v ¢ervené krvince docha-
zi k posunu disociacni kiivky pro kyslik, pevnéjsi vazbé hemoglo-
binu a nasledné tkanové hypoxii. Poruchy fosforylacnich procesi
navic mohou vést k hemolyze

2. Hypofosfatémie navozuje v ledviné tubularni dysfunkci se ztratou
bikarbonatu, Na a Ca a Mg a poruchou resorpce fosfatu.

3. Snizeni fosforu zpusobuje $patné ukladani Ca do kosti, naslednou
hyperkalcémii, kalcurii a z dlouhodobého hlediska osteoporozu
a nefrokalcindzu

4. Je porusena ABR

5. Porucha fosforylac¢nich procest myokardu miize vést typicky k aryt-
miim ¢i hypokontraktilité a naslednému selhani (low output selha-
ni)

6. Rozvoj neklidu

7. Svalova slabost, hypotonie

8. Rozvoj sepse (5,6)

Dale nastavaji poruchy i nasledkem dalsich metabolickych abnor-
malit. Nasledkem hypokalémie i hypomagnezémie vznika porucha
membranového gradientu s kardialnimi disledky (poruchy rytmu, zasta-
va). Diky variabilni hladiné glukozy se mohou rozvinout piiznaky
z hypoglykémie, ¢i hyperglykémie se v§emi metabolickymi dusledky
(osmoticka diuréza, metabolickd acidoza, dehydratace), nadale nasled-
kem vyssi produkce CO, hyperkapnie a respiracni insuficience. Vyso-
ka naloz sacharidd muze vést ke snizeni exkrece Na a vody a nasled-
nou hyperhydrataci (spiSe ale ptevazuje dehydratace — viz. vyse).
Iontové dysbalance mohou vést k rozvoji poruch stievni motility. Z dlou-
hodobého hlediska je zkoumana souvislost mezi hypofosfatémii a bron-
chopulmonalni dysplazii (3).

DIAGNOSTIKA

Plazmatické hladiny iontti mohou byt na pocatku realimentace v mezich
normy. Mira jejich deficitu se da u starsich pacientti odhadnout pomo-
ci odpadll v moci, avsak vzhledem k tomu, Ze se symptomatika rozviji
nejcastéji mezi 2 a 5 dnem od zapoceti realimentace, tak ztraci diky
kolisavé fyziologické diuréze v prvnich dnech po porodu vyznam.
(Ovsem pretrvava vyznam hladin iontd k vylouceni hypersekrece fos-
foru ledvinou). Nejvyraznéjsi laboratorni abnormalitou je pokles hladi-
ny sérového fosforu, ktera ovsem nebyva vzdy standardné nabirana
a nemusi byt viibec k dispozici v n¢kterych bedside méfenich. Hladina
sérového fosforu je nepiimo timérnd véku. A€ se u dospélého pohybu-
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jekolem Immol/l (zavazna pod 0,5mmol/1), u novorozence je dle ESPH-
GAN stanovena na 1,6mmol/l (Smg/dl) (1, 3). Pfi odbérech je tieba mit
na paméti chyby pied analyzou (hladina fosforu mize byt zvysena
hemolyzou, hyperbilirubinémii ¢i hypertriacidglyciridémii). Dal$im
laboratornim nalezem miize byt hypokalémie a hypomagnezémie. Casta
taktéz byva metabolicka acidoza a dilu¢ni hyponatrémie. Deplece vita-
minu B1 a dalsich vitamint skupiny B vétSinou laboratorné nemonito-
rujeme, ale je u malnutricnich pacienti vysoce pravdépodobna. Diky
porucha fosforylacnich procesii v erytrocytech nastava hemolyza.

TERAPIE

Hlavni terapie u nedonoSenych déti spociva v hrazeni fosforu. Oproti
piedchozim desetiletim je dnes doporuceno hrazeni fosforu od 1.dne
véku. Dle ESPHGAN 2018 byla ur¢ena denni potieba fosforu pro nedo-
nosen¢ho novorozence na 2,6 mmol/kg (2mmol na tvorbu kosti a 0,6
mmol do tkani) pii rychlosti ristu ditéte 17g/den. Jako optimalni den-
ni piijem fosforu infuzni terapii poté udava 1-2 mmol/kg/den prvni dny
zivota a 1,6-2 mmol/kg/den pro prospivajici dité. (Pii vyrazné&j$im
poklesu laboratornich hodnot mize pacient vyzadovat i vyssi davku,
nez je v doporucenich pro béznou substituci). Vzhledem k tou zZe vap-
nik je nutny ke vstupu P do bun€k, méla by byt zajisténa suplementace
Ca tak, aby pomér Ca:P byl < 1,3 v parenteralni vyzivé(1,6,8). Hraze-
ni tekutin a Na by mélo vychazet z ptesné vedené bilance tekutin a den-
ni monitoraci hmotnosti pacienta tak, aby se predeslo pfetizeni orga-
nismu vodou a Na. Je tieba sledovat hladinu elektrolytt, glukozy, urey,
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monitorace srdecniho pulzu, krevniho tlaku a bilance tekutin.

KAZUISTIKA

Chtéli bychom prezentovat kazuistiku chlapce, ktery se dostal na nase
oddé€leni v prosinci 2019. Chlapec se narodil v okresni nemocnici z II.
tehotenstvi. Matka méla GDM na dieté, nadéle hypotyreozu (Letrox), epi-
lepsii (Keppra). Pfi pifjmu matka uvedla, Ze 2 dny citila hiite pohyby. Dité
se rodilo akutné sekci pro patologické CTG ve 39+6 g.t., narodil se donos-
ny hyportroficky novorozenec, m 2500g (pod 3.percentil dle Fentona),
vykazoval klinické znamky ptenaseni. Po porodu byla nutna kratkodoba
UPV pomoci recuscitatoru pro apnoi, poté pozvolny nastup spontanni
dechoveé aktivity, pro pfetrvavajici nizsi saturace nasazena distencni tera-
pie N-CPAP a oxygenoterapie 40-60%. ApS 3/7/7. V pupecnim astrupu
znamky akutni hypoxie, ABR z pupecnikové krve: pH 6,94, BE — 15,5.
Nadale ndpadna hypoglykémie, kterd 1 hod veku i pies infuzni terapii 5%
glukdzou neméfitelna, proto podan bolus glukozy s naslednym pokraco-
vanim infuzni terapie 10% glukdzou. Kontrola jiz na hrané¢ normy
(2,7mmol/l). Dité ptelozeno na nase pracoviste.

Dité bylo pfijato na ventilacni distencni terapii N-CPAP FiO2 0,35
lehce tachypnoické, ostatni klinika bez ndpadnosti, k 1é¢ebné hypoter-
mii nebylo pfistoupeno z diivodu nesplnéni neurologickych kritérii. Ven-
tilacné i obehove bylo dité stabilni. Zahajili jsme enteralni pfijem matei-
ského mléka sondou do zaludku, stimulaéni davky zpocatku dité taktka
netolerovalo. Ze vstupni laboratofe i pies infuzni terapii glukozy s ion-
ty (Smg/kg/min) ve vstupnich odbérech hypoglykémie pod 2mmol/l,
nadale zvySené zanétlivé parametry, IL6 1697ng/l, posun v krevnim
obraze k nezralym formam, IT index =0,23, trombocytopenie (84x10/9).
Erytropoetin (EPO) nad 750 TU/I. Ze zakladniho iontogramu Na 134,4
mmol/l, K 3,66 mmol/l; Cl 98 mmol/l; Mg 0,64 mmol/l pii osm
278mmol/kg. RTG plic popis difuzné zhrub¢lé kresby Na ultrazvuku
srdee patrné foramen ovale apertum a ductus arteriosus perzistens hemo-
dynamicky nevyznamné. Dité zajisténo antibiotiky pro podezieni na
vrozenou infekci, zaveden CZK cestou umbilikalni vény. Dalii hodiny
pro pietrvavajici hyopoglykémie pravidelné kontroly hladin glukozy
a zakladniho iontogramu bedside technikou & 2-3 hodiny. V odbérech
postupny narast hypokalémie s nutnosti zvySeného hrazeni (viz graf
¢. 2). Nasledny den tiprava stavu, dit¢ ventilacné stabilni s moznosti
ustupovat s ventilacnim rezimem, zlepSena tolerance enteralniho prij-
mu, v kontrolnich odbérech normoglykémie i normokalémie, elevace

Obrazek 3 — arytmie zplsobena hypofosfatémii

CRP na 35,8 mg/l, proto pokracovano v antibiotické terapii, pivodce se
v hemokultufe prokazat nepodafilo. 3. den Zivota postupné zhorSovani
klinického stavu, objevuji se bradykardie, poruchy srdecniho rytmu
popsané jako bigeminicky vazané monomorfni supraventrikularni extra-
systoly (viz obrazek 1., 3) Na UZ srdce patrna zhorSena kontraktilita,
ale jinak bez strukturalni vady. V laboratornich odbérech opét hypog-
lykémie 2,1 mmol/l (i pfes adekvatni pifjem glukozy 8,9 mg/kg/min),
navic tézka hypofosfatémie - P 0,46 mmol/l. Ostatni ionty v normé. Po
podani fosfatu se béhem hodiny upravuje srdecni rytmus (viz. obra-
zek 2). Nasledné dny i ptes zvySené hrazeni je dominantni pretrvavaji-
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ci hypofosfatémie (s minimem P 0,34mmol/1), ktera pietrvava do 10 dne
veku. EKG jeste ojedinéle s extrasystolou bez bradykardie. Laborator-
né vylouceny dalsi piiciny hypofosfatémie a srde¢ni arytmie (ACTH
0,25, inzulin 42,2 mU/1, C-Peptid 1,36nmol/l, TSH 19,5 mU/1, FT4 23,8
pmol/l, kortizol 270 nmol/l, parathormon 13,6pmol/l, myoglobin
13ug/l). Pfechodné elevace jaternich enzymi a troponinu, nizké odpa-
dy fosforu a kalcia v moci. ALP po celou dobu v mezich normy, 25-
hydroxyvitamin D fyziologickd hodnota. Hladiny bilkovin byly zpo-
¢atku nizké, postupné se upravuji az k normé. Od 5. dne bez ventila¢ni
podpory. Rychle navySovan enteralni piijem. Klinicky stav opét kom-
plikovan 6. den Zivota febrilni Spickou, v kontrolnich odbérech eleva-
ce zanétlivych markert, z hemokultury St. Capitis, Zména ATB dle cit-
livosti. Od 9. dne na plném enteralnim piijmu se zvySenym hrazenim
fosforu a vapniku peroraln¢ — podavano ve formé kapsli. Nadale bez
komplikaci, nacvik kojeni, postupné vysazovani iontové suplementace
za monitorace hladin fosforu i dalSich iontl. Dimise 22. den Zivota.

Nas pacient, i kdyz donoSeny, patfil do rizikové skupiny z n€kolika
divodd. V prvni fadé pro chronickou nitrodélozni hypoxii klinicky
potvrzenou porodni hmotnosti, laboratorné potvrzenou vysokou hladi-
nou erytropoetinu. Nadale to pak byla suspektni intraamnidlni infekce.
Klinické ptiznaky (v naSem piipadé srdecni arytmie) se rozvinuly 3.den,
tedy typicky pro refeeding syndrom a po doplnéni fosforu rychle ustou-
pily. Pti tom byl fosfat od druhého dne v parenteralni vyzivé adekvat-
n¢ hrazen (prvni den dité nedostalo fosfat z divodu nedostupnosti all
in one vakl na oddéleni v tehdejsi dobé). Fosfor, kalcium a kalium bylo
nutno zvysené hradit nekolik dalsich dni (viz graf 1-5). Pocinajici
dechové obtize piisuzujeme spise asfyxii a akutni hypoxii, ale mohli byt
hypofosfatémii potencovany. Zcela vyloudit nelze ani souvislost mezi
hypofosfatemii a rozvojem infekce 6. den Zivota.

ZAVER

I kdyz se hypofosfatémie u vétsiny novorozenct projevuje pouze labo-
ratornimi zménami, mohou se ve vazn&jsich piipadech objevit klinické
ptiznaky kardiovaskularni, respiracni neurologické a dalsi. Proto je tie-
ba myslet na hypofosfatémii pii klinickych odchylkach a u rizikovych
pacientil, zejména téch, u kterych se sejde vice faktori, suplementovat
vcas deficitni substraty a pacienta peclivé monitorovat. Zptisob sledo-
vani a suplementace fosfatt (PO4) a vapniku (Ca) v prvnim tydnu Zivo-
ta u pted¢asné narozenych déti se je stale predmétem diskuzi.
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