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POVZETEK

Sindrom ponovnega hranjenja je potencialno zivljenjsko
ogrozajoc¢ presnovii zaplet, ki se razvije ob ponovni uved-
bi prehrane pri podhranjenih bolnikih. Nastane kot posle-
dica presnovnega prehoda iz izrazito katabolnega v manj
katabolno oziroma anabolno stanje, ki ga sprozi povecano
1zlocanje inzulina ob vnosu ogljikovih hidratov. Ob tem
so zaradi dolgotrajne podhranjenosti telesne zaloge fosfa-
ta, kalija in magnezija pogosto ze iz¢rpane, zato organi-
zem ne more ustrezno kompenzirati povecanih presnovnih
potreb. Posledi¢no pride do izrazitih premikov elektroli-
tov in tekocin med zunaj- in znotrajcelicnim prostorom,
zlasti fosfata, kalija in magnezija, ter do njihovega hitre-
ga padca v serumu. Hipofosfatemija predstavlja osrednjo
biokemijsko znacilnost sindroma in je posledica poveca-
nega prehoda fosfata v celice, kjer je potreben predvsem
za ponovno tvorbo ATP-ja ter drugih fosforiliranih spojin.
Klini¢na slika je heterogena in lahko vkljucuje pojav ali
poslabsanje okuzb, sré¢no popuscanje, respiratorno insu-
ficienco, aritmije in nevroloske motnje. Pomembno je, da
se klini¢ni znaki pogosto pojavijo Sele po laboratorijskih
spremembabh, zato ima laboratorijska diagnostika klju¢no
vlogo pri zgodnjem prepoznavanju sindroma. Spremlja-
nje dinamike elektrolitov ter skrbno uravnavanje tekocin-
skega ravnovesja sta bistvena za pravocasno ukrepanje in
preprecevanje zapletov.

Kljucne besede: sindrom ponovnega hranjenja, hipofos-
fatemija, podhranjenost, laboratoriyska diagnostika
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ABSTRACT

Refeeding syndrome is a potentially life-threatening meta-
bolic complication that occurs upon the reintroduction of
nutrition in malnourished patients. It results from a meta-
bolic shift from a highly catabolic toward a less catabolic or
anabolic state, triggered by increased insulin secretion fol-
lowing carbohydrate intake. Due to prolonged malnutrition,
body stores of phosphate, potassium, and magnesium are
often already depleted, limiting the body’s ability to com-
pensate for increased metabolic demands. Consequently,
marked shifts of electrolytes and fluids between the extracel-
lular and intracellular compartments occur, particularly in-
volving phosphate, potassium, and magnesium, leading to a
rapid decline in their serum concentrations. Hypophospha-
temia is the hallmark biochemical feature of the syndrome
and results from increased intracellular phosphate uptake,
primarily required for ATP resynthesis and the formation
of other phosphorylated compounds. The clinical presen-
tation 1s heterogeneous and may include the development
or worsening of infections, heart failure, respiratory insufhi-
ciency, arrhythmias, and neurological disturbances. Notably,
clinical manifestations often occur after laboratory abnor-
malities have already developed, underscoring the critical
role of laboratory diagnostics in early detection. Monitoring
dynamic changes in electrolyte concentrations and careful
management of fluid balance are essential for timely inter-
vention and prevention of complications.

Keywords: refeeding syndrome, hypophosphatemia, mal-
nutrition, laboratory diagnostics
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UuvoD

Sindrom ponovnega hranjenja (angl. refeeding syndrome)
predstavlja klasi¢en in klini¢no izjemno pomemben primer
presnovnega zapleta, pri katerem ima laboratoriyjska dia-
gnostika osrednjo vlogo pri varnem uvajanju prehranske
terapije pri podhranjenih bolnikih. Gre za potencialno zi-
vljenjsko ogrozajoce, a v veliki meri preprecljivo stanje, ki
se razvije ob ponovni uvedbi hranil, zlasti ogljikovih hi-
dratov, pri podhranjenth bolnikih. Sindrom je posledica
nenadnega prehoda iz dolgotrajnega katabolnega v ana-
bolno presnovno stanje, kar vodi v izrazite premike elek-
trolitov in teko¢in med zunaj- in znotrajcelicnim prosto-
rom ter posledi¢no v klinicno pomembne motnje delovanja
organov (1).

Cleprav so bili zapleti ob ponovnem hranjenju po dolgotraj-
nem stradanju opisani ze v zgodovinskih virih, je bil sin-
drom ponovnega hranjenja kot klini¢na entiteta sistema-
ti¢no prepoznan po drugi svetovni vojni pri osvobojenth
zapornikih koncentraciyjskih taboris¢. Danes velja za po-
memben zaplet pri hospitaliziranih bolnikih, zlasti pri tistih
z znaki podhranjenosti. Obic¢ajno se razvije v prvih dneh
po uvedbi prehranske terapije, najpogosteje med drugim
in petim dnem, ter je lahko smrten, ¢e ni pravocasno pre-
poznan in ustrezno zdravljen (2).

PATOFIZIOLOGIJA
SINDROMA PONOVNEGA
HRANJENJA

Med dolgotrajnim stradanjem se organizem presnovno
prilagodi zmanjsanemu energijskemu vnosu. Po izc¢rpa-
nju jetrnih zalog glikogena pride do zmanjsanega izloca-
nja inzulina in povecane aktivnosti katabolnih hormonov,
kar vodi v oksidacijo mascobnih kislin in pospesen kata-
bolizem proteinov. Hkrati se postopno iz¢rpavajo znotraj-
celi¢ne zaloge elektrolitov in vitaminov, predvsem fosfata,
kalija, magnezija in tiamina. Kljub temu so serumske kon-
centracije pogosto Se v referenc¢nih mejah, kar je posledi-
ca prilagoditvenih mehanizmov in zmanj$anega znotraj-
celicnega volumna, zato zacetne laboratorijske vrednosti
ne odrazajo dejanskega stanja znotrajcelicnih rezerv (2,3).
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Ob ponovni uvedbi prehrane, zlasti ob ve¢jem vnosu oglji-
kovih hidratov, pride do nenadnega porasta izlocanja inzuli-
na, ki sprozi prehod iz izrazito katabolnega v manj katabol-
no oziroma anabolno presnovno stanje. To sprozi povecan
vstop glukoze in klju¢nih elektrolitov, predvsem fosfata, ka-
lija in magnezija, v celice ter aktivacijo stevilnih encimskih
procesov, ki so od teh kofaktorjev odvisni. Posledi¢no se se-
rumske koncentracije teh elektrolitov lahko v kratkem casu
izrazito znizajo. Hkrati pride do zadrzevanja natrija in vode
ter prerazporeditve tekocin, kar skupaj predstavlja osrednji
patofizioloski mehanizem sindroma ponovnega hranjenja (2).

Hipofosfatemija je najznacilnejsa in klini¢no najpomemb-
nejsa biokemijska motnja pri tem sindromu. Nastane za-
radi povecanega prehoda fosfata v celice, kjer je potreben
predvsem za ponovno tvorbo ATP ter drugih fosforilira-
nih spojin ob aktivaciji Stevilnih presnovnih poti, vklju¢no
z glikolizo, tvorbo 2,3-difosfoglicerata, aktivacijo pentoza-
-fosfatne poti ter sintezo glikogena, nukleotidov in fosfoli-
pidov ter vodi v motnje misicne kontraktilnosti, respira-
torno insuficienco, sr¢no disfunkcijo in aritmije. Socasno
se pogosto razvijeta hipokalemija in hipomagnezemija, ki
dodatno prispevata k motnjam sr¢nega ritma, zivéno-mi-
$icni razdrazljivosti in splosni presnovni nestabilnosti. Po-
membno vlogo ima tudi pomanjkanje tiamina, ki kot ko-
faktor stevilnim encimom omogoca presnovo glukoze. Ob
njegovem pomanjkanju se piruvat pretvarja v laktat, kar
vodi v laktatno acidozo, zmanjsano tvorbo ATP ter priza-
detost organov z visoko energijsko porabo, zlasti srca in mo-
zganov, kar se lahko klini¢no izrazi kot sr¢no popuscanje
ali Wernickova encefalopatija (2,4,5).

Pomemben del patofiziologije sindroma ponovnega hra-
njenja predstavljajo tudi spremembe v ravnovesju tekocin.
Povecano izlocanje inzulina po uvedbi prehrane spodbuja
aktivnost Na'/K'-ATPaze, kar pospesi znotrajceli¢ni pre-
hod glukoze, kalija, fosfata in vode. Soc¢asno inzulin pove-
¢a ledvicno reabsorpcijo natrija, predvsem v distalnih delih
nefrona, kar vodi v zadrzevanje natrija in posledi¢no vode.
Zaradi povecane osmolarnosti znotrajceli¢nega prostora in
obnove celicne mase pride do prerazporeditve tekoc¢in med
zunaj- in znotrajcelicnim prostorom ter povecanja zunajce-
licnega volumna. Posledica teh sprememb so lahko perifer-
ni edemi, pljucni edem, sr¢no popuscanje in druge manife-
stacije preobremenitve s teko¢ino. Laboratorijsko lahko na
retencijo tekocine opozarjajo spremembe koncentracij elek-
trolitov zaradi hemodilucije, zato je interpretacijo laborato-



rijskih izvidov vedno treba vrednotiti v kontekstu bolniko-
vega hidracijskega statusa. Zaradi tega je poleg spremljanja
koncentracij elektrolitov pomembno tudi skrbno spremlja-
nje tekocinskega ravnovesja ter ustrezno prilagajanje vno-

sa tekocin (2,6,8).

Ponovna uvedba prehrane vpliva tudi na delovanje imun-
skega sistema. Med dolgotrajnim stradanjem je imunski
odziv oslabljen zaradi pomanjkanja energije, proteinov
in mikrohranil, zato so lahko znaki okuzbe manj izrazi-
ti. Ob ponovni vzpostavitvi energijskega vnosa se poveca-
jo presnovne potrebe imunskih celic in aktivnost vnetne-
ga odziva, zaradi ¢esar lahko pride do klini¢nega izraza
predhodno prikritih okuzb ali poslabsanja Ze prisotnih in-
fekceyjskih stanj. Pojav vrocine, porast vnetnih oznaceval-
cev ali nenadno poslabsanje okuzbe po uvedbi prehran-
skega zdravljenja je zato treba vrednotiti tudi v kontekstu
sindroma ponovnega hranjenja in spremljajocih presnov-
nih sprememb (3,7).

DEJAVNIKI TVEGANJA

Pogoj za razvoj sindroma ponovnega hranjenja je podhra-
njenost oziroma predhodno iz¢rpanje energijskih in elek-
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trolitskih zalog organizma (tabela 1). Med posebej ogro-
zene skupine sodijo bolniki z rakavimi boleznimi, zlasti
tisti z napredovalo maligno boleznijo in kaheksijo, starej-
$1 bolniki, bolniki s kroni¢nimi boleznimi prebavil in ma-
labsorpcijo, bolniki z anoreksijo nervozo, kroni¢nim alko-
holizmom, disfagijo ali dolgotrajno nezadostnim vnosom
hrane. Povecano tveganje imajo tudi bolniki po vecjih ki-
rurskih posegih, kriticno bolni bolniki ter posamezniki
po daljsem obdobju stradanja. Pri teh bolnikih so zaradi
podhranjenosti pogosto iz¢rpane zaloge energije, protei-
nov, elektrolitov in mikrohranil, kar ob uvedbi prehran-
skega zdravljenja poveca tveganje za razvoj sindroma po-
novnega hranjenja. Hkrati je lahko zaradi oslabljenega
imunskega odziva klini¢na slika okuzbe manj izrazita, zato
se lahko ob ponovni vzpostavitvi ustreznega energijskega
vnosa in aktivaciji imunskega sistema izrazijo ali poslab-
sajo predhodno prikrite okuzbe. Klini¢na slika je hetero-
gena in lahko vkljucuje blage, nespecificne simptome ali
pa hitro napredujoce, zivljenjsko ogrozajoce zaplete, kot so
poslabsanje ali pojav okuzb, akutna respiratorna odpoved,
sréno popuscanje, aritmije, nevroloske motnje in multio-
rganska odpoved. Pomembno je, da se klini¢ni znaki po-
gosto pojavijo Sele po razvoju laboratorijskih sprememb,
kar poudarja klju¢no dejstvo, da zgolj klinicno spremlja-
nje brez laboratorijske podpore ne omogoca pravocasne
prepoznave sindroma (1,2).

Tabela 1: Dejavniki tveganja za razvoj sindroma ponovnega hranjenja (1).

Table 1: Risk factors for the development of refeeding syndrome (1).

Kriterij tveganja

2 1 kriterij

2 2 kriterija

BMI (kg/m?) <16

<18,5

Izguba telesne mase

>15 % v zadnjih 3-6 mesecih

>10 % v zadnjih 3—-6 mesecih

Vnos hrane

Malo ali brez vnosa > 10 dni

Malo ali brez vnosa > 5 dni

Laboratorijski izvidi pred zaéet-
kom prehranske podpore

Nizke vrednosti K, P, Mg

Dodatni dejavniki tveganija —

Alkoholizem; zdravljenje z inzulinom, antacidi,
diuretiki, kemoterapija, uporaba SGLT-1in GLP-1.
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DIAGNOSTICNI KRITERIJI

Laboratorijjska diagnostika ima zato osrednjo vlogo pri
odkrivanju in spremljanju sindroma ponovnega hranjenja.
Kljuc¢no nile enkratno doloc¢anje koncentracij elektrolitov
in vnetnih kazalcev, temvec¢ predvsem spremljanje njiho-
ve dinamike. Pri ogrozenih bolnikih so lahko izhodis¢ne
vrednosti $e normalne, nato pa v kratkem casu pride do
izrazitega padca koncentracij, kar ima pomembne klinic-
ne posledice. Zato je nujno proaktivno laboratorijsko spre-
mljanje z rednim dolocanjem elektrolitov v zacetnem ob-
dobju prehranskega zdravljenja, pri bolnikih z izrazitimi
elektrolitskimi motnjami ali visokim tveganjem pa je lah-
ko potrebno tudi veckrat dnevno spremljanje (6,7).

Diagnostika sindroma ponovnega hranjenja ostaja izziv
zaradi pomanjkanja enotno sprejetih kriterjjev, vendar
vecina sodobnih opredelitev temelji na pojavu znacilnih
elektrolitskih sprememb v prvih petih dneh po uvedbi ali
povecanju energijskega vnosa (slika 1). Klini¢cno pomem-
ben je padec koncentracije fosfata, kalija ali magnezija, pri

Stopnja

cemer se stopnja resnosti lahko opredeli glede na relativni
ali absolutni padec teh parametrov (6). V klini¢ni praksi se
sindrom pogosto prepozna retrospektivno, ko so presnovni
zapleti ze 1zrazeni, kar dodatno poudarja pomen zgodnje-
ga laboratorijskega spremljanja (8). Sindrom ponovnega
hranjenja v klini¢ni praksi ostaja pogosto spregledan kljub
razpolozljivim laboratorijskim podatkom. Razlog za to je
predvsem nespecificna klini¢na slika, saj so zgodnji simp-
tomi, kot so utrujenost, misicna oslabelost, periferni ede-
mi ali blage respiratorne tezave, pogosto pripisani osnov-
ni bolezni ali splosnemu stanju podhranjenega bolnika.
Diagnosti¢ne tezave potrjuje tudi raziskava med zdravni-
ki v Nemciji, v kateri je le 14 % sodelujocih zdravnikov in
¢lanov prehranskih timov na podlagi predstavljenih kli-
ni¢nih primerov pravilno prepoznalo sindrom ponovne-
ga hranjenja (3). Ker se znacilne elektrolitske spremembe
pogosto razvijejo pred pojavom ocitnih klini¢nih znakov,
je za pravocasno prepoznavanje sindroma kljuc¢na siste-
mati¢na interpretacija laboratorijskih izvidov v poveza-
vi s prehranskim statusom bolnika in ¢asom uvedbe pre-
hranskega zdravljenja.

Kriterij

Blaga

| fosfat ali | kalij ali | magnezij za 10-20 %

Zmerna

| fosfat ali | kalij ali | magnezij za 20-30 %

Huda

ali

| fosfat ali | kalij ali | magnezij za >30%

e okvara organov
* pomanjkanje tiamina

Slika 1: Diagnostiéni kriteriji za sindrom ponovnega hranjenja glede na stopnjo resnosti na podlagi sprememb koncentracij elektrolitov

v prvih petih dneh po uvedbi prehrane (6).

Figure 1: Diagnostic criteria for refeeding syndrome according to severity, based on changes in electrolyte concentrations during the

first five days after initiation of feeding (6).
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ZDRAVLIJENIJE

Zdravljenje temelji na preventivnem pristopu, zgodnjem
prepoznavanju ogrozenih bolnikov in skrbnem uvajanju
prehranske podpore. Pri bolnikih z visokim tveganjem je
priporocljivo zaceti z nizkim energijskim vnosom, prib-
lizno 10 keal/kg/dan, ter nato postopno povecevati vnos
ob pogostem laboratorijskem nadzoru. Kljuénega pome-
na je nadomescanje elektrolitov, predvsem fosfata, kalija
in magnezija, ter dodajanje tiamina. V primeru razvoja
sindroma ponovnega hranjenja je treba prilagoditi vnos
energijskih in drugih hranil, dosledno 1zvajati terapijo s
tiaminom, meriti tekoc¢insko bilanco, zdraviti okuzbo in
agresivno korigirati motnje elektrolitov (6,8,9).

ZAKLJUCEK

Sindrom ponovnega hranjenja predstavlja pomemben za-
plet prehranske terapije pri podhranjenih pacientih, ki pa
ga lahko ob ustreznem pristopu v veliki meri obvladuje-
mo 1n s tem preprecujemo njegove posledice. Klju¢nega
pomena je pravocasno prepoznavanje ogrozenih bolnikov,
postopno uvajanje prehrane ter dosledno in proaktivno la-
boratorijsko spremljanje. Prav laboratorijska diagnostika
omogoca zgodnje zaznavanje presnovinih sprememb in
pravocasno ukrepanje, s ¢imer bistveno zmanjsamo tve-
ganje za zaplete in izboljsamo izid zdravljenja.
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