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Úvod
První předběžné informace o metabolických 

a klinických změnách při obnovení nutrice po 

dlouhodobém hladovění podává Crawford (1) 

v roce 1950 u válečných repatriantů vězněných 

v Japonsku v průběhu druhé světové války. 

Následně tyto informace na typově podobné sku-

pině pacientů doplňuje v roce 1951 Schnitker (2). 

Obě tyto zásadní práce na nějakou dobu upadly 

v zapomnění. Etiologicky totiž nebylo jasné, proč 

podvyživení umírají teprve až po zahájení reali-

mentace. Teprve o 30 let později Weinsier, et al. 

(3) popisuje 2 stabilizované kachektické pacienty, 

u nichž po agresivní parenterální nutriční podpoře 

dochází k rozvoji zmatenosti, neuromuskulárním 

projevům a kardio-pulmonární dekompenza-

ci. V tuto dobu je již důkladněji monitorováno 

vnitřní prostředí, zdůrazňuje se vliv hypofosfa-

témie na rozvoj klinických příznaků a syndrom 

dostává příznačné jméno: refeeding syndrome 

(RFS). Jedná se tedy o syndrom z metabolických 

abnormalit, vznikajících v důsledku příliš agresivní 

enterální či parenterální realimentace u podvyži-

vených nemocných.

Incidence refeeding syndromu
Přesná incidence RFS není známa. Hlavním 

důvodem je nejasná definice i diagnostická 

kritéria tohoto syndromu. To je pochopitel-

né s ohledem na komplexnost a složitost 

metabolické odezvy na realimentaci. Jednou 

z možností, jak charakterizovat metabolické 

změny během výše uvedeného procesu, je 

volba laboratorního kritéria, které odráží stu-

peň podvýživy a současně metabolické změny 

během refeedingu.

V současné době je jako nejčastější marker 

RFS uznávána plazmatická koncentrace fosforu. 

V jedné z prvních studií, která se věnovala této 

problematice, Camp, et al. dokumentuje výskyt 

těžké hypofosfatemie (sérová koncentrace pod 

0,33 mmol/l) na souboru více jak deseti tisíc 

hospitalizovaných pacientů. Současně si všímá, 

že přibližně třetina případů byla detekována při 

přijetí, polovina během následujících dvou dnů 

a zbytek až v pozdější době. Mortalita těchto 

nemocných byla čtyřikrát vyšší než úmrtnost 

v celém souboru (4).

Sacks, et al. se ve své práci věnuje nemoc-

ným na totální parenterální výživě, včetně me-

tabolických změn během její aplikace. Pokles sé-

rových koncentrací fosforu zaznamenal u všech 

nemocných, kteří byli živeni bez jeho suple-

mentace (5). Naopak tam, kde byly podávány 

preparáty s obsahem fosforu, se hypofosfatemie 

objevila jen v 30–38 %.

V jedné z novějších prací Davies, et al. stu-

doval možnost predikce výskytu RFS na soubo-

ru 134 pacientů, kterým byla výživa podávána 

intravenózně (6). Navzdory vstupní stratifikaci 

podle rizika jeho vzniku i sledování nemocných 

nutričním týmem byl refeeding syndrom dete-

kován u 7 pacientů. Incidence v tomto souboru 

tedy byla 5,2 %.

Patofyziologické aspekty 
refeeding syndromu

V průběhu dlouhodobého hladovění do-

chází k četným metabolickým změnám, přičemž 

záleží pochopitelně na délce hladovění a množ-

ství a kvalitě předchozího nutričního příjmu. 

Okamžité adaptační změny jsou velmi podobné 

postabsorptivní fázi mezi jídly, tedy většina tkání 

po vyčerpání zásob cukru velmi časně přechází 

k utilizaci mastných kyselin (MK). Výjimku tvoří 

erytrocyty, mozek, kůže a oční čočka, které jsou 

plně závislé na dodávce glukózy. Proto musí 

být hladina glukózy udržována v konstantním 

a přísně regulovaném rozmezí, v úvodu hlavně 

glykogenolýzou. Po odbourání veškerého ja-

terního i svalového glykogenu, což trvá zhruba 

14–24 hodin, musí být potřeba glukózy hrazena 

glukoneogenezí. Jednak z glukoplastických ami-

nokyselin alaninu a glutaminu, jednak z glycero-
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lu, vzniklého štěpením triacylglycerolů (oxidace 

MK), a laktátu či pyruvátu (7). Z dlouhodobého 

hlediska a ve vztahu k proteokatabolizmu rozli-

šujeme časnou fázi, kdy dochází k rychlé mobi-

lizaci zásob proteinů, po jejichž vyčerpání nastá-

vá fáze jejich pomalého uvolňování. Současně 

dochází ke snížení glukoneogeneze v játrech na 

1/3 až 1/5. K pokrytí nutričních potřeb (zejména 

mozku) jsou pak využívány ketolátky, přede-

vším beta-hydroxybutyrát (8). S klesající úrovní 

metabolizmu dochází na buněčné úrovni k vy-

čerpávání energetických zásob v makroergních 

fosfátových vazbách. Ty jsou nezbytné pro nor-

mální funkce intermediárního metabolizmu, pro 

intracelulární signalizaci, integritu buněčných 

membrán, udržování acidobazické rovnováhy, 

ale také elekrolytovou rovnováhu. Pohyby hlav-

ních iontů (natrium, kalium) jsou totiž závislé na 

ATP jako substrátu adenylátcyklázové reakce, 

přičemž magnézium současně působí jako ko-

faktor této reakce (9).

Při proteino-energetické malnutrici tedy do-

chází k vyčerpání sacharidových rezerv, depleci 

iontů, proteinů i tukových zásob a rozvoji meta-

bolické acidózy. Z hormonálního hlediska dochází 

ke snížené produkci inzulinu, hlavního anabolic-

kého hormonu v lidském těle. Klíčové je uvědomit 

si, že iniciální plazmatické hladiny daných iontů 

a v podstatě i sérových proteinů, nejedná-li se 

o stresové hladovění, mohou být blízké normálu, 

či dokonce normální. Intracelulárně ale může být 

současně detekován významný deficit zejména 

kalia, magnézia a fosforu. Navíc metabolizmus 

iontů/solí dále ovlivňuje stav hydratace a přesun 

bezsolutové vody do extracelulárního prostoru. 

Pokud tedy v tomto terénu začneme v rámci re-

alimentace agresivně doplňovat glukózu, dojde 

k obnovení primárně glukózového metabolizmu, 

pro který je dostatečný přísun makroergních fos-

fátů zcela zásadní. Ty se ale následně v rámci in-

dukce anabolických procesů přesouvají společně 

s kaliem, magnéziem a glukózou intracelulárně 

vlivem působení inzulinu. Tím dojde k význam-

nému poklesu plazmatických hladin výše uve-

dených iontů, což rezultuje v rozvoj klinických 

příznaků RFS (10).

Klinické příznaky 
refeeding syndromu

RFS je soubor metabolických abnormalit, 

a tedy soubor mnoha příznaků, které odrážejí 

tyto poruchy. Je těžké odlišit, který symptom 

se pojí s deplecí toho kterého iontu, vitaminu 

či stopového prvku. Zdá se, že největší podíl na 

klinických projevech má snížená plazmatická 

koncentrace fosforu, hypofosfatémie (11).

Typickými příznaky RFS z důvodu 
hypofosfatémie jsou:
1. V důsledku posunu disociační křivky pro 

kyslík v erytrocytu (snížení hladiny 2,3-difos-

foglycerátu) dochází k pevnější vazbě hemo-

globinu ke kyslíku a tím k tkáňové hypoxii. 

Poruchy fosforylačních procesů v erytrocytu 

mohou navíc vést k hemolýze.

2. Hypofosfatémie indukuje tubulární dysfunkci 

ledvin se ztrátou bikarbonátu, natria, kalcia, 

magnézia a poruchou resorpce fosfátů.

3. Porucha acidobazické rovnováhy.

4. Porucha fosforylačních procesů v myokardu 

může vést k hypokontraktilitě a tím k srdeč-

nímu „low output“ selhání. Typický je výskyt 

arytmií.

5. Změny chování, dezorientace, agresivita.

Další metabolické abnormality způsobují 

následující symptomy (12).

1. Hypokalémie a s tím spojená hypomagne-

zémie způsobuje poruchu membránového 

elektrochemického gradientu s důsledky 

kardiálními (poruchy rytmu až srdeční zá-

stava) a svalovými (myopatie, rhabdomyo-

lýza).

2. Hladina glukózy může být velmi variabilní. 

Podle dodávaného množství tohoto nutrič-

ního substrátu se mohou vyvinout vegeta-

tivní a neuroglykopenické příznaky z hypo-

glykemie. Při nadměrné náloži sacharidů se 

rozvíjí hyperglykemie se všemi metabolic-

kými konsekvencemi (osmotická diuréza, 

dehydratace, metabolická acidóza, lipoge-

neze); v důsledku nadměrné produkce CO
2
 

pak hyperkapnie a respirační insuficience 

až selhání. Toto riziko je navíc umocněno 

rozvojem Kussmaulova dýchání v rámci aci-

dózy a existencí malnutrice, která u těchto 

nemocných způsobuje zásadní pokles me-

tabolických a energetických rezerv.

3. Renální důsledky nadměrné nálože sacharidů 

mohou vést ke snížení exkrece sodíku a vo-

dy s následnou hyperhydratací. Nicméně, 

jak bylo deklarováno výše, dehydratace je 

příznakem typičtějším.

4. Deficit thiaminu může vést k rozvoji Korsa-

koffova syndromu či Wernickeho encefalo-

patie. Tento vitamin totiž zastává důležitou 

roli v sacharidovém metabolizmu a jako 

strukturální komponenta nervové mem-

brány v její vodivosti.

5. Kombinovaná iontová dysbalance a nedo-

statek utilizovatelných nutričních substrátů 

může vést k rozvoji obstipace až paralytické-

ho ileu. Častá je taktéž nespecifická gastroin-

testinální symptomatologie: bolesti břicha, 

nechutenství, nauzea event. zvracení.

Rizikoví pacienti pro rozvoj RFS
Jak vyplývá z podstaty RFS, nejrizikovější jsou 

pacienti se známkami dlouhodobé podvýživy, 

kteří již mají vyvinuty adaptační mechanizmy na 

chronicky nedostatečný přísun potravy.

Pacienti se zvýšeným rizikem RFS jsou pře-

devším:

1. Chroničtí alkoholici, zejména z nižších sociál-

ních skupin, kteří nahrazují přísun biologicky 

kvalitní potravy alkoholem.

2. Senioři s nízkou úrovní soběstačnosti.

3. Senioři s těžkým depresivním syndromem.

4. Pacienti s poruchami příjmu potravy, jako je 

mentální anorexie nebo choroby oro-faciální 

oblasti a horních partií zažívacího traktu.

5. Pacienti s malabsorbčním syndromem růz-

né etiologie, tedy alterovaným procesem 

digesce a absorpce živin.

6. Onkologičtí pacienti, u kterých je podvýživa 

způsobena hlavně anorexií.

7. Drogově závislí.

8. Špatně kontrolovaní diabetici.

9. Kriticky nemocní, u kterých se však kom-

binuje více faktorů a látková výměna má 

charakter častěji stresového metabolizmu.

Existují různé možnosti stratifikace rizikovosti 

pacientů s předpokládaným RFS. Nejracionálnější 

se zdá orientace podle aktuálního BMI, délky 

minimálního příjmu potravy, komorbidit a úbyt-

ku hmotnosti nad 10–15 % v posledních 3–6 

měsících.

Nejjednodušší je pak odebrat vstupně, za 12 

a 24 hodin, plazmatické koncentrace kalcia, mag-

nézia a fosforu. Dále je vhodné provést základní 

biochemický screening, včetně nutričních uka-

zatelů (albumin a prealbumin). Stav acidobazické 

rovnováhy se hodnotí adekvátním vyšetřením. 

Současně je třeba si uvědomit, že podrobnější in-

formaci o aktuálním stavu iontového metabolizmu 

nám poskytne 24hodinový odpad iontů do moči. 

V tomto kontextu opravdu není otřepanou frází, 

že stěžejní je aktuální klinická a laboratorní situace 

pacienta. Sledované parametry iontogramu a gly-

kemie je třeba vyhodnocovat minimálně obden, 

přičemž očekáváme nejpravděpodobnější rozvoj 

RFS 4.–6. den po zahájení nutriční podpory.

Léčba pacienta s RFS
Zatím vzhledem k nedostatku rozsáhlejších 

studií nejsou vypracovány jasné guidelines pro 

péči o pacienty s RFS. V pracích z posledních let 

se ale objevuje doporučení pro zahájení nutriční 
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podpory u dlouhodobě podvyživených pacientů 

(10, 12, 13): iniciálně je vhodné zvolit energetický 

příjem v rozsahu 15–20 kcal/kg/den. Pouze u pa-

cientů s BMI pod 14 a/nebo v případech, kdy je 

přísun stravy prakticky nulový a trvá déle než 14 

dní, se doporučuje snížit přísun energie v počátku 

realimentace až na 5–10 kcal/kg/den.

Suplementace tekutin
Na tomto místě je třeba říci, že zde abso-

lutně rozhoduje aktuální stav hydratace, příjem 

a výdej tekutin a hemodynamický stav pacienta. 

U stabilizovaného pacienta je po dlouhodoběj-

ším hladovění vhodná restrikce příjmu tekutin 

na 800–1000 ml/den (10). Naše zkušenosti ale 

ukazují, že bývají dobře tolerována i množství 

přes 2000 ml/den.

Volíme nejčastěji roztoky krystaloidů s vyš-

ším obsahem kalia. V případě těžší hypo/hyper-

natremie by změna plazmatických koncentrací 

sodíku neměla být vyšší než 8 mmol/l/24 hod.

Sacharidy, proteiny
Realimentační léčba se pochopitelně bez 

roztoku sacharidů (jako nejrychlejšího metabo-

lického substrátu) neobejde. Je ale třeba monito-

rovat sérové hodnoty glykemií a nedoporučuje 

se podávat více než 150–200 g/den. Zejména při 

současné aplikaci exogenního inzulinu je nutné 

adekvátně doplňovat i kalium, magnézium a fos-

for. Stran proteinů je možno sledovat klasické 

doporučení (1,5 g/kg/den).

Elektrolyty
National Institute for Health and Clinical 

Excellence (NICE) guidelines (14) udávají do-

poručené dávkování fosforu 0,3–0,6 mmol/kg/

den, magnézia 0,2–0,4 mmol/kg/den a kalia 

2–4 mmol/kg/den. Stran suplementace fosforu 

máme k dispozici jak anorganické (K
2
HPO

4
), tak 

organické sloučeniny (glukóza-1-fosfát), které 

umožňují lepší utilizaci v intermediárním meta-

bolizmu. Poslední z možností jsou pak fosfolipi-

dy tukových emulzí.

Thiamin
Před začátkem nutriční podpory má být 

podán v dávce 200–300 mg a následně rozdělen 

do 3 denních dávek. Thiamin je vhodné podávat 

po celou dobu realimentace (14).

Závěr
Článek si neklade za cíl podat univerzální 

postup u tak závažného onemocnění, jakým RFS 

bezpochyby je, ale spíše shrnout dosavadní in-

formace a poukázat na možnost rozvoje tohoto 

syndromu u vybraných skupin pacientů.

RFS je soubor laboratorních a klinických pro-

jevů následujících po převedení dlouhodobě 

hladovějícího pacienta na dominantně glyci-

dovou stravu. Jedním z nejzávažnějších projevů 

a zároveň nejlépe korelujícím markerem klinické 

závažnosti se zdá být hypofosfatémie. Z pohledu 

praktické medicíny vyzdvihujeme schopnost 

lékaře na toto onemocnění pomyslet, zejména 

u rizikových skupin pacientů, a interpretovat 

správně projevy RFS, které jsou často považová-

ny za projevy poškození jiných systémů a orgánů. 

RFS není výjimkou z pravidla, že každá diagnóza 

je lehká, pomyslí-li se na ni. Riziko rozvoje tohoto 

patologického stavu se totiž významně snižuje 

adekvátním laboratorním monitorováním ab-

normalit, které se u podvyživených nemocných 

vyvíjejí během obnovení přísunu potravy.
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