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Strategie parenterdlni nutrice u kriticky nemocnych novorozenct se zasadné lisi od
strategie u stabilnich pacient(. Optimalni pfivod makronutrient( a energie se odviji
od jednotlivych fazi onemocnéni, které Ize rozlisit zejména pomoci dynamiky zmén
biomarkert a stupné poskytované kardiopulmonalni podpory. V akutni fazi probiha
endogenni lipolyza a proteolyza, které jsou relativné nezavislé na exogennim pfivodu
nutrientd. Katabolismus tukové a svalové tkané (tvorba substrat( pro glukoneogenezi)
spolu s glykogenolyzou zpuisobi hyperglykemii, na které se spolupodili inzulinova
rezistence a nastaveni parenteralni nutrice. Monitorace a pfipadna redukce privodu
makronutrientl a energie v tomto stadiu umozniuje prevenci zavaznych komplikaci
(overfeeding). Pfi pfechodu na anabolickou fazi je nutné nutri¢ni pfivod naopak
vyrazné navysit pro pokryti kumulativniho nutri¢niho deficitu a podporu tkanové
regenerace (prevence underfeeding).

Klicova slova: parenterdini nutrice, kriticky nemocny novorozenec, overfeeding,
underfeeding.

The strategy for parenteral nutrition in critically ill neonates fundamentally differs from
thatin stable patients. The optimal intake of macronutrients and energy depends on
the individual phases of the disease, which can be distinguished by the dynamics of
changes in biomarkers and the level of cardiopulmonary support provided. In the
acute phase, endogenous lipolysis and proteolysis occur, which is relatively indepen-
dent of the exogenous nutrient supply. Catabolism of fat and muscle tissue (substrate
formation for gluconeogenesis) along with glycogenolysis causes hyperglycemia, to
which insulin resistance and parenteral nutrition also contribute. Monitoring and opti-
mizing the intake of macronutrients and energy in this stage allow for the prevention
of serious complications (overfeeding). During the anabolic phase, it is necessary to
significantly increase the nutritional intake to cover the cumulative nutritional deficit
and support tissue regeneration (prevention of underfeeding).

Key words: parenteral nutrition, critically ill newborn, overfeeding, underfeeding.

syndrom dechové tisné&, rozsahlé operace
Kritické onemocnéni novorozencll pied-  atrauma, perinatalni asfyxie, kritické vrozené
stavuje akutni zivot ohrozujici stavy, které vy-  srdec¢ni vady). Typicky se jedna o pacienty na
zaduji resuscitacné-intenzivni péci (napf. sep-  umélé plicni ventilaci (konvencni, nekonvencni)
se, nekrotizujici enterokolitida - NEC, zavazny s obéhovou podporou (volumoterapie, farma-
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kologickd kardiovaskuldrni podpora) a analgo-
sedaci (bolusovd, kontinudini) (1).

U kriticky nemocnych novorozenct se roz-
viji akutni metabolicka stresova reakce (acute
metabolic stress response) s aktivaci mediator
(Tab. 1), které maji komplexni Gc¢inky — mo-
bilizace energetickych rezerv, udrzeni cirku-
lujiciho objemu, zvyseni srde¢niho vydeje
amodulace zénétlivé odpovédi (produkce re-
aktantu akutnifdze v jdtrech — CRP, fibrinogen).
Pretrvavajici stresova odpovéd muize mit vak
pro pacienta zédvazné az fatalni nasledky (1):

exacerbace katabolismu (excesivni lipoly-

za, proteolyza)

dysregulace metabolismu glukézy (hyper/

hypoglykemie, fluktuace glykemie)

porucha imunitnich funkci
multiorganova dysfunkce (multiple organ
dysfunction syndrome, MODS)

umrti

Prabéh onemocnéni lze rozdélit na néko-
lik fazi (Obr. 1), které se odlisuji metabolicky-
mi zménami a naslednou nutri¢ni strategii —
prevence overfeeding a underfeeding (Tab. 2).
Z tohoto dlivodu mUize byt v téchto ptipadech
vhodngjsi individudlni nastaveni parenteral-
ni nutrice (PN) oproti infuznim roztokdm ty-
pu all-in-one (napr. Baxter Numeta G13%E).
V soucasné dobé je mozné individualizovat
rozpis PN v aplikacich uré¢enych na optima-
lizaci vyzivy rizikovych novorozenct (napt.
Infantools NeoDiet) (1, 2). V klinické praxi ndm
mohou diferenciaci jednotlivych fazi usnadnit
nasledujici parametry:

dynamika zmén biomarkerG (CRP, trans-

thyretin) koreluje s rozsahem a trvdnim

kritického onemocnéni

metabolické zmény (glykemie, urémie, tria-

cylglyceridemie, laktacidemie)

intenzita kardiopulmondlni podpory

(eskalace, stabilizace, deeskalace)

Novorozenci jsou v této fazi kritického
onemocnéni nestabilni a vyzaduji organo-
vou podporu (uméld plicni ventilace, obéhovd
podpora). Akutni metabolickd stresova reakce
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Medidtory akutni metabolické stresové reakce

RITICKY NEMOCNY NOVOROZENEC

Cytokiny Lipidové mediatory Neuroendokrinni hormony
IL-1 Lipoxiny Katecholaminy
IL-6/8 Resolviny Glukagon
IL-10 Protektiny IGF-1
TNF-a Maresiny Vazopresin

Fdze kritického onemocnéni a jejich charakteristika

mfa’ze (den 1-2)

Pozdni akutni féze (den 3-7)

Rekonvalescence (den >7)

6-24 hod

48 hod

96 hod

Den

Akutni metabolické stresova reakce
(cytokiny, neuroendokrinni hormony)

CRP, laktat

Transthyretin (pivodné prealbumin.

Rust

7

—

Nutriéni pfijem by mél pokryt
bazélni metabolizmus
(riziko overfeeding)

Postupné navy3ovani nutriéniho pfijmu

(katabolizmus tukové a svalové tkané —

postupny pfechod na anabolickou fazi)

Vyrazné navyseni nutriéniho pfijmu na

pokryti kumulativniho deficitu, regeneraci

a catch-up rust (riziko underfeeding)

Doporuceny privod makronutrientt a energie (kriticky nemocni novorozenci)

NEDONOSENY NOVOROZENEC

AMINOKYSELINY

Casna akutni faze?

Pozdni akutni faze®

Rekonvalescence®

EnterdIni (g/kg/den) 1-2 2-3 3,5-4,5
Parenterdlnf (g/kg/den) 1-2 2-3 2,5-3,5
LIPIDY Casna akutni faze Pozdni akutni faze Rekonvalescence
EnterdIni (g/kg/den) 2-3 3-6 5-8
Parenterdlnf (g/kg/den) 1-2 2-3 3-4
GLUKOZA Casna akutni faze Pozdni akutni faze Rekonvalescence
EnterdIni (mg/kg/min) 3,5-5,5 5-75 75-10,5 (12,5)
Parenterdlni (mg/kg/min) 3,5-5,5(7,0) 5-7(8,5) 75-10(12)
ENERGIE Casna akutni faze Pozdni akutni faze Rekonvalescence
Enterdlni (kcal/kg/den) 40-55 70-95 110-160
Parenteralni (kcal/kg/den) 40-55 60-80 90-120
DONOSENY NOVOROZENEC
AMINOKYSELINY Casna akutni faze Pozdni akutni faze Rekonvalescence
EnterdIni (g/kg/den) <15 1,5-2,5 2-35
Parenterdlnf (g/kg/den) 0(-1,0 1,5-2,5 2-3
LIPIDY Casna akutni faze Pozdni akutni faze Rekonvalescence
EnterdIni (g/kg/den) <30 3,0-4,5 4-6
Parenterdlnf (g/kg/den) 0(-1,5) 1,5-2,5 3-4
GLUKOZA Casna akutni faze Pozdni akutni faze Rekonvalescence
EnterdIni (mg/kg/min) 3-5 4-7 6-10,5
ParenterdIni (mg/kg/min) 3-5(10) 4-7 55-10
ENERGIE Casna akutni faze Pozdni akutni faze Rekonvalescence
EnterdIni (kcal/kg/den) 35-50 55-80 90-120
Parenteralni (kcal/kg/den) 15-40 45-70 75-85

acasnd akutni fdze (katabolickd, resuscitacni) — nestabilni pacient vyZadujici orgdnovou podporu (uméld plicni ventilace, obého-

vd podpora, analgosedace)

®pozdni akutni fdze (stabilizacni) - stabilni pacient na orgdnové podpore nebo zahdjent snizovdni kardiopulmondini podpory
‘rekonvalescencni fdze (anabolickd, ristovd) — intenzivni ventilacni a obéhovd podpora jiz neni potfebnd a je nutné (Casto vyrazné)

navyseni nutricniho piijmu
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(Obr. 2) zplsobi aktivaci neuroendokrinnich
hormon( (napf. adrenalin, kortizol), které
rdznymi mechanismy zabezpecuji dostatec-
ny pfivod glukézy pro kriticky nemocného
novorozence:
degradace glykogenu (glykogenolyza)
degradace svalové a tukové tkané (proteo-
lyza, lipolyza) — aminokyseliny (alanin,
glutamin) a glycerol k produkci glukézy
(glukoneogeneze)
vyuziti laktatu z hypoxickych tkéani (glu-
koneogeneze)

Vysledkem uvedenych zmén je hyperglyke-
mie, na které se spolupodili také inzulinova rezi-
stence a nastaveni PN - riziko glucose overfeed-
ing v ptipadé nepfiméreného pfivodu glukézy
(Obr. 2). Dal3im projevem metabolickych zmén
je stagnace rlistu (na nékolik dni) na podkladé
katabolismu svalové a tukové tkané (1).

Tato faze je charakterizovana stabilizaci
pacienta s moznosti snizovani (weaning) kar-
diopulmonalni podpory (1). Regrese meta-
bolické stresové reakce umoznuje postupné
navysovat parenterdlni pfivod makronutrient(
a energie (Tab. 2).

Intenzivni ventila¢ni a obéhova podpora
v této fazi jiz neni potfebna a je nutné navy-
Seni nutri¢niho pfivodu (¢asto vyrazné nebo
mirné nad horni hranici doporuceni pro sta-
bilni novorozence) - prevence underfeeding
(Tab. 2). Optimalni pfivod Zivin zajisti pokryti
kumulativniho nutri¢niho deficitu, tkanovou
regeneraci, hojeni ran (dostate¢ny pfivod ami-
nokyselin) a catch-up rlst (1).

Kriticky nemocny pacient za¢ne na pod-
kladé akutniho metabolického stresu vyuZivat
bilkoviny jako zdroj energie. Stresova reakce
indukuje endogenni proteolyzu ve svalové
a pojivové tkani (substréaty pro glukoneogene-
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Patofyziologie akutni metabolické stresové reakce

4 Kriticky nemocny novorozenec ]
(uméla plicni ventilace - obéhova podpora - analgosedace)

Neuroendokrinni hormony

-3

Prozanétlivé cytokiny

(kortizol, adrenalin, glukagon) Akutni metabolicka stresova reakce (IL-1, IL-6, TNF-a)
(stress of critical illness)
SVALY TUK
Proteolyza Proteiny akutnifaze  Glykogenolyza Lipolyza
Aminokyseliny Glukoneogeneze Glycerol
Laktat Volné mastné kyseliny
CUKR
Hypoxie Hyperglykemie Inzulinova Rezistence

Lipogeneze
Dyslipidémie

Jaterni dysfunkce
zi), ktera je relativné nezavisla na exogennim
pfivodu protein(i. Naopak nadmérny a casny
parenteralni pfivod aminokyselin mize zp(-
sobit hyperamonemii, metabolickou acidézu,
encefalopatii a kiece (1, 3).

V akutni fazi dochazi také ke zvysené pro-
dukci reaktantd akutni faze (CRP, fibrinogen,
prokalcitonin) a snizené produkci jinych pro-
teinG (albumin, transthyretin, IGF-1, transferin).
Dynamika zmén biomarker( ndm muize pomoct
urcit prechod katabolické na anabolickou fazi
aoptimalizovat tak parenterdlni privod nutrient(i
(1). Vysetteni vétsiny uvedenych parametr( je

bézné dostupné v nemocnic¢nich laboratofich.

Akutni metabolicky stres indukuje en-
dogenni lipolyzu v tukové tkani s produkci
substratd pro glukoneogenezi (glycerol)
a energetické zajisténi (volné mastné kyseliny).
Sérova hladina triglycerid koreluje s inten-
zitou stresové reakce, proto se pfi podavani
intravendznich lipidovych emulzi u kriticky
nemocnych novorozencd doporucuje ¢astéjsi
kontrola triacylglyceridemie (cilit na hodnoty
<3,0mmol/l). Zvlasté ohrozeni jsou extrémné
nezrali novorozenci, ktefi maji snizenou bazal-
ni aktivitu lipoproteinové lipazy (1, 4).

Utilizace tuku je déle zavisld na exogen-
nim pfivodu glukézy. Excesivni parenteralni
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Mediatory stresové reakce

Glucose overfeeding
(nepfiméfeny parenteralni privod glukézy)

Medikace
(kortikoidy, katecholaminy)
pfivod glukoézy (glucose overfeeding) mize
zpusobit snizenou oxidaci mastnych kyse-
lin, de novo lipogenezi z cukri (energeticky
narocny proces) a dyslipidemii (hypertriglyce-
ridemie, hypercholesterolemie) — viz Obr. 2. Pfi
hypertriglyceridemii je proto vhodné nejdfive
racionalizovat pfivod glukézy (glucose infusion
rate, GIR) a az nasledné snizit nebo pfechodné
vysadit parenterdlni lipidy (1, 4).

Tukové emulze maji na rozdil od bilkovin
urcité benefity pro novorozence v kritickém sta-
vu —imunomodulace (rybiolej) a podpora keto-
geneze (tvorba ketoldtek). Predevsim zvysena
koncentrace 3-B-hydroxybutyratu je asociovana
se snizenou délkou umélé plicni ventilace a mor-
talitou u kriticky nemocnych pacientd (5, 6).

V akutni fazi kritického onemocnéni je vel-
mi ¢astym nalezem hyperglykemie (Obr. 2). Na
jejim vzniku se podili nékolik faktor(:
medidtory stresové reakce (Tab. 1)
stresem indukovana inzulinova rezisten-
ce (snizena utilizace glukézy perifernimi
tkdnémi a snizena schopnost jater omezit
glukoneogenezi)
iatrogenni faktory (nepfiméreny GIR -
glucose overfeeding; medikace zvysujici
rezistenci vUci inzulinu - kortikoidy, ka-

techolaminy)
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Hyperglykemie (>8-10mmol/I) je asocio-
vana u novorozencl se zvysenou mortalitou
a morbiditou (1, 7). Nadmérny pfivod glukézy
v akutni fazi maze zpUsobit hyperglykemii,
zvysenou lipogenezi a nezabrani katabolismu
proteind. V ramci restrikce pfivodu sacharidi se
v téchto pfipadech ale nedoporucuji hodnoty
GIR <3,0mg/kg/min (donoseni novorozenci),
resp. < 3,5mg/kg/min (nedonoseni novorozen-
ci). V ptipadé, ze hyperglykemie (> 10 mmol/I)
pretrvava i po raciondlni Upravé GIR, Ize zahajit
nizkodavkovy inzulin v kontinudini infuzi (napf.
0,01-0,031U/kg/hod) s pravidelnou kontrolou
glykemie (riziko hypoglykemie). Studie EXPRESS
demonstrovala snizenou 28denni a 70denni
mortalitu u extrémné nezralych novorozencd
s hyperglykemii pfi pouziti inzulinu bez ohledu
na dobu trvani hyperglykemické epizody (8).

Kromé samotné hyperglykemie se klade
dlirazina tzv. glykemickou variabilitu (glycemic
variability), kterd je nezavislym rizikovym fak-
torem pro zvy$enou mortalitu kriticky nemoc-
nych déti bez ohledu na prdmeérnou hodnotu
glykemie. Casna hyperglykemie/hypoglykemie
v kombinaci s elevaci laktatu (Obr. 3) a nasledna
fluktuace glykemie vyznamné zvysuje riziko
MODS a umrti pacientt v kritickém stavu (9).

Energetické pozadavky kriticky nemocné-
ho novorozence odpovidaji zhruba bazéalnimu
metabolismu (Tab. 2). Divodem je snizena de-
chova prace (uméld plicni ventilace), utlumena
pohybova aktivita (analgosedace) a redukce/
absence energetického vydeje na zpracovani
a vyuziti enterdlIni vyzivy (parenterdini nutrice).
Endogenni produkce energie (glykogenolyza,
lipolyza, proteolyza) zajistuje vétsinu nutric-
nich pozadavka kriticky nemocnych pacientt
ajerelativné nezavisla na exogennim pfivodu
makronutrientt (viz vyse). Potfeba energie je
proto predevsim v akutni fazi onemocnéni
vyrazné nizsi v porovnani se stabilnimi, ros-
toucimi novorozenci (1, 10).

Z hlediska enterdlni nutrice je nezbytné
u velké casti kriticky nemocnych novorozenct
prerusit peroralni pfijem (napf. NEC, obéhova
nestabilita). Pokud to stav umoznuje, tak tro-
fické davky stravy (< 30 ml/kg/den) Ize zahajit
béhem 48 hodin od inzultu. V pribéhu po-
stupné stabilizace pacienta pii pfechodu kata-
bolické na anabolickou fazi (zhruba 3-7 dni od
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Asociace prijmové glykemie a mortality u kriticky nemocnych pacient( na jednotce pedia-

trické intenzivni péce
351

30+
25 4
20~
151

10 4

" 3,6-50

=3,6

5,0-6,1

61-7.8  7,8-111  >11.1

inzultu) je mozné postupné navy3sovat stravu
dle aktudlniho stavu a tolerance. Pfi enteral-
nim pfijmu =30ml/kg/den je nutné v rdmci
celkového nutri¢niho a energetického pfivodu
pocitat s parenteralnii enteralni nutrici (1, 10).

V soucasné dobé existuji dlikazy o nega-
tivnim dopadu aktivni nutri¢ni podpory v akutni
fdzi kritického onemocnéni prostrednictvim tzv.
nutri¢nich inzultd (nutri-traumas):

hyperglykemie, hypertriglyceridemie, hy-

perurémie

potlaceni autofégie (suppressed autophagy)

mitochondridlni dysfunkce

refeeding syndrom (zdvazZnd hypofosfate-

mie a hypokalemie)

U kriticky nemocnych novorozenct se pro-
to doporucuje monitoring glykemie, urémie
a triacylglyceridémie s adekvatni Upravou pa-
renteralniho pfivodu makronutrientl a ener-
gie dle jednotlivych fazi onemocnéni (Tab. 2).
Nadmérny pfivod aminokyselin bez dostatec-
ného privodu elektrolytd mlze u hypotro-
fickych a extrémné nezralych novorozencl
zpUsobit zdvazné iontové dysbalance s rizikem
zvysené mortality a zadvaznych morbidit (in-
traventrikuldrni krvaceni, bronchopulmonalni
dysplazie, sepse) - refeeding syndrom (11).

V piipadé donosSenych déti studie PEPaNIC
(multicentrickd, randomizovand studie; 1440
kriticky nemocnych déti, v¢. novorozencti)
prokdzala signifikantni asociaci ¢asného a ex-
cesivniho parenteralniho pfisunu makronut-
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rientd (predevsim aminokyselin) se zvysenou
morbiditou kriticky nemocnych déti (1, 5):
nové infek¢ni komplikace
prolongace umélé plicni ventilace
rendlni insuficience
delsi pobyt na jednotce intenzivni péce
prodlouzena celkova doba hospitalizace

Strategie parenteralni nutrice u kriticky
nemocnych novorozenct se zasadné lisi
od strategie u stabilnich pacientd.
Diagnostika kritického onemocnéni a di-
ferenciace jednotlivych fazi je zasadni pro
optimalni nastaveni parenteralni nutrice.
Faze onemocnéni Ize odlisit pomoci dy-
namiky zmén biomarker( (CRP, transthy-
retin), biochemického vysetteni (glykemie,
urémie, triacylglyceridemie, laktacidemie)
a stupné poskytované kardiopulmonalni
podpory (eskalace, stabilizace, deeskalace).
Monitorace pfivodu makronutrientl
a energie u rizikovych novorozencli umoz-
nuje flexibilni optimalizaci dodavky nut-
rientl a prevenci zavaznych komplikaci
(overfeeding, underfeeding, refeeding).
Ptivod aminokyselin, lipidQ, glukdzy
a energie pro donosené a nedonosené
déti je uveden v ESPGHAN doporuceni pro
kriticky nemocné novorozence (Tab. 2).
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