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Zusammenfassung Beim Refeeding-Syndrom - einer
gefiirchteten Komplikation bei der Reetablierung von
Nahrungsaufnahme von PatientInnen mit Magersucht
- kommt es bei mangelerndhrten Patientlnnen zu einer
Verschiebung von Elektrolyten und freier Fliissigkeit und
damit zu - potenziell todlichen - kardiovaskulédren, res-
piratorischen und neurologischen Symptomen. Ursache
dieser Verdnderungen sind metabolische und hormo-
nelle Prozesse wéahrend der Wiederaufnahme kohlen-
hydratreicher Erndhrung. Als Ausdruck dieser Prozesse
kommt es am hdufigsten primér zu einer Hypophos-
phatdmie, welche jedoch von anderen laborchemischen
Abnormitédten begleitet werden kann.

Aktuell existieren noch keine einheitlichen Guide-
lines zur Vorbeugung und Management des Refeeding-
Syndroms. Unterschiedliche nieder- als auch hoch-
kalorische Erndhrungsprotokolle fithrten in Fall- und
Kohortenstudien zu vergleichbaren Ergebnissen bei
dhnlichen Komplikationsraten. Ein Fokus sollte auf die
Pravention durch ein engmaschiges und frithzeitiges
Monitoring gelegt werden. Die Pathophysiologie, die
wichtigsten Konstituenten bei der Entstehung des Refee-
ding-Syndroms, Empfehlungen zur Risikoeinschétzung
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und Behandlung, sowie die derzeitige Evidenz sollen
hier besprochen werden.

Schliisselworter Refeeding-Syndrom - Anorexia ner-
vosa - Adoleszenz - Guidelines - Pathophysiologie - Evi-
denzbasierte Praxis

Quality management in weight restitution in
Anorexia nervosa - pathophysiology, evidence-
based practice and prevention of the refeeding
syndrome

Summary During refeeding syndrome—a well-known
and dreaded complication of weight-restauration in
anorexia nervosa—a shift of electrolytes and fluid can
occur in malnourished patients and might therefore
lead to—potentially fatal—cardiovascular, respiratory
and neurological symptoms. Causes of this are meta-
bolic and hormonal changes during re-establishment
of a carbohydrate-rich diet. This syndrome is most com-
monly associated with hypophosphatemia, which can
however be accompanied by other chemical laboratory
abnormalities.

Standardized guidelines for the prevention and man-
agement of the refeeding syndrome have not yet been
established. In case and cohort studies different low-
and high-calorie diet protocols led to comparable results
with similar complication rates. A focus should be placed
on prevention of serious complications by careful moni-
toring. The pathophysiology, the main constituents in
the development of the refeeding syndrome, recommen-
dations for risk assessment and treatment, and current
evidence are discussed.

Keywords Refeeding syndrome - Anorexia nervosa -
Adolescence - Guidelines - Pathophysiology - Evidence
based practice
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Einleitung

Erste Berichte iiber das Refeeding-Syndrom (RFS) stam-
men aus den 1950er Jahren von Beobachtungen an stark
untererndhrten Kriegsgefangenen nach Wiederauf-
nahme der gewohnten Erndhrung und aus Daten von
Freiwilligen eines Hungerexperiments [1, 2]. Das Refee-
ding-Syndrom stellt ein potentiell lebensbedrohliches
Zustandsbild dar, das bei einer Vielzahl an Patienten-
gruppen auftreten kann: bei mangelerndhrten geriatri-
schen Patienten, Patienten unter Chemotherapie, nach
bariatrischen oder anderen grofien Eingriffen, bei chro-
nischem Alkoholabusus, Kwashiorkor und bei Patien-
ten mit Anorexia nervosa [3]. Beim Refeeding-Syndrom
kommt es in der Wiedererndhrungsphase bei mangel-
erndhrten Patienten zu einer Verschiebung von Elekt-
rolyten und freier Fliissigkeit und damit zu - potenziell
todlichen - kardiovaskuldren, respiratorischen oder
neurologischen Symptomen. Ursache dieser Verdnde-
rungen sind metabolische und hormonelle Prozesse
nach Kohlenhydratzufuhr beim Aufbau einer addquaten
Erndhrung [4]. So kann ein Refeeding-Syndrom auch bei
mangelernéhrten Patienten durch die unkontrollierte
Gabe von stark zuckerhaltiger Nahrung oder Glucosein-
fusionen ausgelost werden.

Das Auftreten des Refeeding-Syndroms entzieht sich
aufgrund uneinheitlicher Definitionen weitgehend der
epidemiologischen Forschung. Der Grund dafiir ist, dass
das Refeeding-Syndrom ein weites Spektrum an Sympto-
men abdeckt: von leichten Symptomen bis zu fatalen St6-
rungen verschiedener Organsysteme [5]. Haufig werden
als Leitsymptome eine Hypophosphatdmie, eine Hypo-
magnesidmie, eine Hypokalidmie sowie eine Wasserre-
tention mit Odembildung genannt. In Kohortenstudien
fanden sich Pridvalenzen von 11,5% bei erwachsenen
Anorexia nervosa-PatientInnen bis zu 34 % bei intensiv-
pflichtigen PatientInnen [6, 7].

Ein besseres Verstdndnis des Refeeding-Syndroms
von Seiten des Fachpersonals, sowohl im stationidren
als auch im niedergelassenen Bereich, konnte zur Friih-
erkennung beitragen und damit potenziell tddlichen
Komplikationen vorbeugen. Ziel dieses Artikels ist es, die
derzeitige Evidenz zum Refeeding-Syndrom zu disku-
tieren. In Folge wird auf die Pathophysiologie, einzelne
Faktoren bei der Entstehung des Refeeding-Syndroms im
Detail sowie aktuelle Guidelines zum Management die-
ses Zustandsbildes eingegangen.

Pathophysiologie

Unter normalen Umstidnden ist Glucose die primére
Energiequelle des menschlichen Korpers [8]. Ohne orale
Zufuhr kann die Versorgung des Korpers durch den kor-
pereigenen Glykogenvorrat ungeféhr fiir 24 h aufrecht-
erhalten werden. Wenn die Glykogenspeicher erschopft
sind, kommt es zur Mobilisierung kérpereigenen Proteins
aus der Muskulatur und Triglyceriden aus Adipozyten.
Die freiwerdenden glucogenen Aminosduren werden

zu Pyruvat oder zu Intermediaten des Citratzyklus (z. B.
Oxalacetat) abgebaut und schliefilich {iber weitere enzy-
matische Schritte in Glycerinaldehyd-3-phosphat umge-
wandelt. Die freiwerdenden Triglyceride werden in freie
Fettsduren und Glycerin gespalten, wobei letzteres in der
Leber durch Mitwirkung des Enzyms Glycerokinase iiber
das Zwischenprodukt Alpha-Glycerophosphat in Dihy-
droxyacetonphosphat iiberfiihrt. Die entstehenden Pro-
dukte werden dann zur Gluconeogenese herangezogen
[9]. Bei ldngerem Fasten stellt peripheres Gewebe seine
Versorgung weitestgehend auf die Verwendung freier
Fettsduren um, wiahrend das normalerweise obligat Glu-
cose-verwertende Gehirn seine Versorgung bis zu 2/3
auf Ketonkorper (hauptsidchlich B-Hydroxybuttersiure)
umstellt [10]. Dies vermindert den Glucosebedarf und
damit den weiteren Proteinkatabolismus. Die vermin-
derte Néhrstoffaufnahme fithrt im weiteren Verlauf zu
einem herabgesetzten Vitamin- und Mineralstoffstatus
einschlief’lich der Elektrolyte Phosphat, Magnesium und
Kalium [8].

Die Wiederaufnahme der Erndhrung hat weitrei-
chende Konsequenzen fiir den Kérper mangelernédhrter
Personen. Wihrend des Refeedings kommt es zu Veridn-
derungenin drei Bereichen: im Elektrolytstoffwechsel, im
Fliissigkeitshaushalt und im Mikrondhrstoffbereich [9].
Durch Zufuhr von Makronéhrstoffen, speziell Kohlenhy-
draten kommt es zu einem Anstieg der Insulinausschiit-
tung. Durch dieses Hormon wird die freie Glucose im
Blutkreislauf vermehrt in die Zellen geschleust. Zusétz-
lich kommt es zur Aktivierung stark energieabhéingiger
Prozesse, welche wihrend der Nahrungskarenz nur auf
sehr niedrigem Niveau stattfanden.

Durch die Signalwirkung des Insulinsrezeptors (eine
Tyrosin-Kinase) kommt es kurz und mittelfristig intra-
zelluldr iber Aktivierung zahlreicher Phosphorylie-
rungskaskaden zur gesteigerten Verstoffwechselung von
Lipiden, einer erh6hten Glykogensynthese, einer gestei-
gerten Proteinbiosynthese und bei wiederholter Exposi-
tion zu einer den verdnderten Umstidnden angepassten
Genexpression als Zeichen der Anpassung. Es sind diese
Signalkaskaden, welche fiir die gesteigerte Proteinbio-
synthese, Glykogensynthese und Mobilisierung von
GLUT4-Vesikeln zum Plasmalemm in Skelettmuskelzel-
len verantwortlich sind [9].

Zeitgleich zum Influx von Makrondhrstoffen kommt
es zu einer Verdnderung der Elektrolytbalance. So akti-
viert Insulin die 3Na*/2K*-APTase, welche zu einem ver-
mehrten Influx von Kalium und Efflux von Natrium iiber
die Zellmembran fiihrt und damit den extrazelluldren
Kaliumpool reduziert. Die zahlreichen Kinase-Kaskaden
fiihren zu einem Anstieg des Phosphatbedarfs und damit
zu einer absoluten Hypophosphatdmie. Diese Elektrolyt-
verdnderungen aufgrund des verdnderten Stoffwechsels
fiihren zu weitreichenden Folgen verschiedener Organ-
systeme (Tab. 1).

Bei den Verdnderungen im Fliissigkeitshaushalt spie-
len verschiedene pathophysiologische Mechanismen
eine Rolle, so dass die Klinik und Behandlung von Kom-
plikationen im Fliissigkeitshaushalt nicht immer einfach
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Tab. 1 Symptome von Elektrolytstérungen bei Anorexia
nervosa [48]

Hypophosphat- Kardiovaskular: Hypotension, Arrhythmie, Herzver-
amie sagen, Schock, Tod

Renal: metabolische Azidose, akute tubuldre Nekrose
Muskuloskeletales System: Schwéche, Myalgie,
Rhabdomyolyse

Nervensystem: Delir, Tetanie, Koma, Krampfanfalle
Endokrines System: Insulinresistenz, Osteomalazie

Hypokalidgmie Kardiovaskulér: Hypotension, Arrhythmie, Herzstill-

stand, Brady- oder Tachykardie, Repolarisations-
storung

Respiratorisch: Hypoventilation, Atemstillstand

Muskuloskeletales System: Schwache, Muskel-
zuckungen

Gastrointestinales System: Appetitlosigkeit, Ubelkeit,
Erbrechen, Diarrhoe, paralytischer lleus, Verstopfung
Endokrines System: Metabolische Alkalose

Hypomagnesidmie  Kardiovaskulér: paroxysmale supraventrikuldre Tachy-

kardien, Repolarisationsstorungen, maligne Tachy-
kardien (z. B. Torsade de Pointes-Tachykardie)

Respiratorisch: Hypoventilation, Atemstillstand

Neuromuskulér: Schwéche, Muskelkrdmpfe, Ataxie,
Vertigo, Paréasthesien, Halluzinationen, Depressionen

Gastrointestinales System: Abdominalschmerzen,
Diarrhoe, Erbrechen, Ubelkeit, Appetitlosigkeit, Ver-
stopfung
Endokrines System: Hypokalziamie, Andamie
Hyponatridmie Kardiovaskular: Herzversagen, Arrhythmie
Respiratorisch: Lungenddeme, Atemkreislaufversagen
Renal: Nierenversagen
Neorologisch: Krampfanfélle

Muskuloskeletal: 0deme, Schwéche, Muskelkrdmpfe

sind. Bei der Anorexia nervosa ist sowohl eine exzessive
Fliissigkeitszufuhr (viel Trinken, um den Hunger nicht zu
spiiren), als auch die Weigerung, addquate Mengen Fliis-
sigkeit zu sich zu nehmen, moglich. Der Hungerzustand
selbst fiihrt unter anderem iiber die osmotisch wirksame
Ketonkorperausscheidung haufig zu einer Hypovoldmie,
an welche die Patienten iiblicherweise adaptiert sind
[11]. Eine vermehrte Fliissigkeitseinnahme in der Wie-
dererndhrungsphase oder Infundierung der Patienten
kann in dieser Situation zu einer relativen Volumeniiber-
lastung fiihren.

Eine in dieser Phase vermehrte Natrium- und Wasser-
retention in den Nieren erhoht das intravasale Volumen
wiéhrend des Refeedings zusitzlich. Durch den Hunger-
zustand besteht zudem hiufig ein Proteinmangel. Beides
fithrt zu einer Fliissigkeitsverschiebung in den Extrazel-
luldrraum, mit teilweise auffilliger Odembildung (siehe
auch Kap. Natrium und Wasserhaushalt).

Phosphat

Das trivalente Anion Phosphat (PO,*) ist nicht nur mit
Kalzium ein Baustein von Knochen und Zdhnen, ebenso
spielt es eine tragende Rolle in vielen metabolischen Pro-
zessen. Von der Rolle als Riickgrat der DNS-Helix, {iber
eine Rolle als Puffer im Sdure-Basen-Haushalt des Bluts,
bis zur Energiebereitstellung ist Phosphat unersetzlich
[9]. So ist es ein Teil der energietragenden Verbindung
Adenosin-Triphosphat (ATP), welche als universeller
Energietriger aller menschlichen Zellen fungiert. Phos-
phatwird aufierdem zur Aufrechterhaltung der 3Na*/2K*-
ATPase und damit des zelluliren Membranpotentials,
des elektrochemischen Gradienten, und damit Grund-
lage jeglicher Signalleitung und Informationsverarbei-
tung, bendétigt.

Des Weiteren wird Phosphat z. B. fiir die Verbindung
2,3-Diphosphoglycerat benétigt, welche an die Tense-
Form des Hidmoglobins (Desoxyhdmoglobin) bindet
und damit verhindert, dass dieses in die sauerstoffaf-
fine R-Form {iibergeht. Dadurch wird - auch bei hohen
Partialdruck - die Sauerstoffabgaben das Kérpergewebe
gewihrleistet [12].

Wiahrend der Hungerphase kommt es zu einem Auf-
brauchen der intrazelluldren Elektrolytspeicher, speziell
des Phosphats. Neben der unterbrochenen enteralen
Aufnahme von Phosphat kommt es wiahrend der Hun-
gerphase zu einer Hypercortisoldmie und damit zu einer
erhohten Phosphatausscheidung der Nieren [13, 14].
Zusétzlich reduziert die in der Hungerphase vorgefun-
dene metabolische Azidose die tubuldre Riickresorption
von Phosphat und trdgt somit ebenso zu reduzierten
Gewebephosphatspeichern bei [15].

Wenn es im Zuge der Nahrungsrestriktion oder
-karenz zu einer Abnahme der Proteinbiosynthese
kommt, nimmt der ATP-Verbrauch gleichfalls ab. Wer-
den wéhrend der Gewichtsrekonstitution vermehrt
Kohlenhydrate und Aminoséduren zugefiihrt, kommt es
zu einem starken Anstieg der Proteinbiosynthese und
durch die Insulin ausgeldsten Kinase-Kaskaden zum
Verbrauch von Phosphat in Form von ATP. Zuséitzlich
gefdhrdet die Phosphatdepletion widhrend des Refee-
dings eine regelrechte Oxygenierung durch Erythrozy-
ten und fiihrt so zum Zelluntergang des Gewebes. Diese
zentrale Bedeutung in jedem Gewebe des menschlichen
Korpers ist verantwortlich fiir die breite Symptomatik der
Hypophosphatidmie (Tab. 1).

Kalium

Das monovalente Kation Kalium (K*) spielt als haufigstes
intrazelluldres Kation und Akteur bei der Aufrechterhal-
tung des zelleigenen Ruhepotentials eine zentrale Rolle
im menschlichen Koérper. Die Regulation des Plasmaka-
liums erfolgt kurzfristig iiber die Verschiebung zwischen
extra- und intrazellulirem Raum, langfristig durch die
Wirkung von Aldosteron, welches in den Hauptzellen
des distalen Tubulus und des Sammelrohrs der Nieren
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Mineralokortikoidrezeptoren (MR) aktiviert, und damit
luminal vermehrt Natriumkanile (ENaC) und intersti-
tiell vermehrt Na+/K+-ATPase einbaut. Dies fiihrt zur
verstdarkten Resorption von Natrium und Wasser und zur
Ausscheidung von Kalium [9].

Kalium ist in erster Linie ein intrazelluldres Ion, daher
istdie Plasmakonzentration - insbesondere in Gegenwart
einer Sdure-Basen-Stérung - ein schlechter Indikator fiir
den Gesamtkorperspeicher [16]. Es ist anzunehmen,
dass es bei der Anorexia nervosa durch unzureichende
Zufuhr regelhaft zu einem Mangel an intrazelluldrem
Kalium kommt, bei dem der Serumkaliumspiegel jedoch
noch lange in Normbereich bleiben kann. Regelmafliiges
Erbrechen, Abfiihrmittelmissbrauch und der Gebrauch
von Diuretika fiihren héufig zu einer manifesten Hypo-
kalidmie. Bei Patienten, die erbrechen, fiihrt die metabo-
lische Alkalose sekundér zu einem Verlust an Wasserstoff
Ionen. Dies erh6ht den Zufluss von Bikarbonat zur Niere
und damit zusétzlich die Ausscheidung von Kalium [16].
Physiologisch erfolgt eine erh6hte H*-Ausscheidung in
den Schaltzellen im Sammelrohr der Niere im Austausch
gegen Kalium. Abfithrmittel- und Diuretikaabusus kon-
nen das Renin-Angiotensin-System aktivieren und zu
einem Hyperaldosteronismus mit daraus folgender
Hypokalidmie, einem sogenannten Pseudo-Bartter Syn-
drom fiihren [17].

Klinisch bedeutend vermittelt Kalium seine Wirkung
vor allem am menschlichen Herzen, an dem es fiir die
Repolarisation nach der Herzaktion verantwortlich ist
(Tab. 1). Bei einer Hypokalidmie wird die Aktivitit der
Kaliumkandle des Herzens deutlich geringer. Dadurch ist
das negative Ruhemembranpotential der Myokardzellen
geringer, und es kann zum Auftreten von ventrikuldren
Extrasystolen kommen [18]. Bei schwerer Hypokalidmie
kann es zu supra-ventrikuldren und ventrikuldren Tachy-
arrhythmien bis zum Kammerflimmern kommen.

Magnesium

Magnesium (Mg?*) ist das zweithdufigste intrazelluldre
Kation und dient als Ko-Faktor in iiber 300 Enzymre-
aktionen des menschlichen Kérpers vom Energiestoff-
wechsel bis zur Nukleinsduresynthese [19]. Magnesium
ist ebenso beteiligt an Hormonrezeptorbindungen, als
kompetitiver Antagonist von Kalzium an Troponin bei
der Muskelkontraktion, Nervenleitung sowie an der
Erregbarkeit des Herzens [19]. Es wird hauptsédchlich
iiber das Ileum und das Colon absorbiert. In der Niere
wird Magnesium hauptsichlich im aufsteigenden Ast der
Henle’schen Schleife parazelluldr resorbiert [19].

Eine Hypomagnesidmie kann sowohl vor, als auch
widhrend des Refeedings auftreten. Speziell eine nat-
riumbasierte Rehydrierung kann eine vermehrte Aus-
scheidung von Magnesium iiber den Harn bedingen.
Magnesium wird sowohl iiber den Faeces, als auch den
Urin ausgeschieden. Eine Hypomagnesidmie findet sich
damit besonders hédufig nach Missbrauch von Laxantien
und Diuretika [20]. Zusitzlich scheinen Patienten mit

einer schweren Alkoholanamnese besonders gefdhrdet
zu sein [16]. Klinisch muss speziell bei Vorliegen einer
therapierefraktiren Hypokalidmie an eine Hypomagne-
sidmie gedacht werden, da es durch diese ebenfalls zu
einem Hyperaldosteronismus mit vermehrter Kalium-
ausscheidung kommt [16, 21].

Natrium und Wasserhaushalt

Natrium (Na*) spielt ebenso wie Kalium die Hauptrolle
bei der Bioelektrizitdt zelluldirer Membranen. Natrium
ist das bestimmende Elektrolyt des Extrazellularraumes
und somit an der Aufrechterhaltung des GeféafSvolumens
-und damit des Blutdrucks - und der interstitiellen Fliis-
sigkeit - und damit der Fliissigkeitsverteilung der ver-
schiedenen Kompartimente des Koérpers - verantwortlich
[22]. Weitere beispielhafte Funktionen finden sich an der
muskuldren Endplatte, dem Erregungsleitungssystem
des Herzens und bei der Weiterleitung von Nervenim-
pulsen, aber es ist auch zum Beispiel im Darm bei der
Aufnahme von Glucose iiber den SGLT1 (Natrium/Glu-
cose-Cotransporter 1) beteiligt [22].

Die Hauptursache einer Hyponatridimie bei Anorexia
ist die exzessive Zufuhr von Wasser (Polydipsie) [16].
Diese wird oft vor dem Wiegen verwendet (,,water loa-
ding“), oder als Mittel gegen den Hunger eingesetzt. Eine
seltenere Ursache ist die Verwendung von Diuretika oder
Langzeitnatriumrestriktion durch Patienten [16]. Die
Wiederaufnahme der kohlenhydratreichen Erndhrung
fiihrt zu einem starken Absinken der Ausscheidung von
Natrium und Wasser [23]. Dadurch besteht besonders in
der frithen Refeeding-Phase die Gefahr der Hypervola-
mie mit dem Risiko der Bildung eines Lungendems oder
einer kardialen Dekompensation. Die héufig zusitzlich
vorhandene Hypoproteindmie ldsst Odeme und Peri-
kardergiisse als hdaufige Symptome eines Refeeding-Syn-
droms erscheinen [4, 16].

Differentialdiagnostisch sollte unter anderem ein
SIADH (Schwartz-Bartter-Syndrom oder Syndrom der
inaddquaten ADH-Sekretion) ausgeschlossen werden,
das unter anderem durch die Einnahme von Psycho-
pharmaka ausgelost werden kann [24].

Thiamin

Thiamin (Vitamin B ) ist ein wasserldsliches Vitamin aus
dem B-Komplex mit seinem aktiven Derivat Thiaminpy-
rophosphat (TPP). Die wichtigste Rolle des Thiamin-Py-
rophosphats im menschlichen Kérper ist als Ko-Faktor
bei den sogenannten oxidativen Decarboxylierungen [9].
Drei fiir den Energiestoffwechsel wichtige Prozesse bend-
tigen TPP. Zum einen die Pyruvat-Dehydrogenase, iiber
die Pyruvat in Acetyl-CoA iiberfiihrt wird, und damit die
Glykolyse mit dem Citratzyklus verbindet. Zweitens die
a-Ketoglutarat-Dehydrogenase, welche o-Ketoglutarat
in Succinyl-CoA {iberfiihrt, sowie schlussendlich die
Transketolase [9]. Durch den Ausfall des Eintritts von

@ Springer

Zur Qualititssicherung der Gewichtsrestitution bei Magersucht - Pathophysiologie, evidenzbasierte Praxis 203



originalarbeit

Pyruvat in den Citratzyklus sammelt sich dieses und wird
ultimativ in Lactat zur Energiegewinnung umgewandelt
[8]. Schiden des Gehirns treten damit durch den ATP-
Mangel, aber auch durch Akkumulation von toxischen
Intermedidrprodukten wie Laktat auf [25].

Ein Mangel an Thiamin kann zu den Krankheitsbil-
dern des Beriberi und zur Wernicke-Enzephalopathie
mit Ataxie, Verwirrtheit, Koma, Verwirrtheit, Augensto-
rungen und Krampfanfillen fithren [4]. Aufgrund der
raschen Entleerung der Korperspeicher ist Thiaminman-
gel ein hiufiges Symptom bei Mangelerndhrung [3]. In
einer Studie zeigten 19 % von Patienten mit einer Anore-
xia nervosa einen Thiaminmangel [26]. Wernicke-Ence-
phalopathie als direkte Folge des Hungerns wird immer
wieder beschrieben [27, 28]. Ebenso ist eine Wernicke-
Encephalopathie als Folge von einer linger andauern-
den parenteralen Erndhrung oder Glucosegaben ohne
Zugabe von Thiamin eine gut beschriebene und ver-
meidbare Komplikation [29]. Da in der Refeeding Phase
Mangelernédhrter der Kohlenhydratstoffwechsel massiv
ansteigt, besteht ein erhéhter Bedarf von Thiamin [3].

Evidence-based practice

Die Leitlinie im deutschsprachigen Raum, die das
Thema Gewichtsrestitution bei Magersucht behandelt,
ist die S3-Guideline ,Diagnostik und Therapie der Ess-
storungen“ unter anderem herausgegeben von den
Deutschen Gesellschaften fiir Kinder- und Jugendpsy-
chiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie [30]. Im
anglo-amerikanischen Raum stehen fiinf wichtige Leit-
linien zur Verfiigung. Davon international bekannt sind
die britischen NICE (National Institute for Health and
Care Excellence)-Guidelines ,Core interventions in the
treatment and management of anorexia nervosa, bulimia
nervosa and related eating disorders‘, sowie die nicht
essstorungsspezifische Guideline , Nutrition support in
adults“ [31, 32]. Ebenso die Leitlinien von der Royal Col-
lege of Psychiatrists Guidelines fiir schwer kranke Patien-
ten: ,Management of Really Sick Patients with Anorexia
Nervosa (MARSIPAN)‘ sowie die einzigen Guidelines
speziell fiir Kinder- und Jugendliche (Junior MARSIPAN)
[33, 34].

Von der American Psychiatric Association (APA) lie-
gen die ,Practice Guideline for the Treatment of Pati-
ents With Eating Disorders, Third Edition‘, vor [35]. Die
Empfehlungen der aufgefiihrten Guidelines haben meist
einen niedrigen Evidenzlevel (Expertenmeinungen).

Auch fehlen systematische Studien, zur Uberpriifung der
Evidenz fiir das empfohlene Vorgehen. So sind z. B. die
Empfehlungen der APA-Richtlinie zwischen I und III ein-
geteilt, wobei (I) einen Empfehlenswert mit erheblichen
klinischen Vertrauen, (II) Empfehlungen mit moderatem
klinischen Vertrauen und bei (III) empfohlen wird auf
der Grundlage der individuellen Umstédnde zu entschei-
den [35].

Die S3-Leitlinie folgt der Methodik der nationalen
Versorgungsleitlinien und teilt die Empfehlungsgrade
A (starke Empfehlung), B (Empfehlung) und 0 (offen).
(A) entspricht hier eine ,Soll“-Empfehlung: ,Zumin-
dest eine randomisierte, kontrollierte Studie von insge-
samt guter Qualitdt und Konsistenz, die sich direkt auf
die jeweilige Empfehlung bezieht und nicht extrapoliert
wurde” und {ibersetzt sich in die NICE-Evidenzgrade Ia
und Ib [35].

(B) entspricht einer ,,Sollte”-Empfehlung: ,,Gut durch-
gefiihrte klinische Studien, aber keine randomisierten
klinischen Studien, mit direktem Bezug zur Empfehlung“
iibersetzt sich in NICE-Evidenzgrade II oder III [35].

(O) hat den Rang einer ,,Kann“-Empfehlung: , Berichte
von Expertenkreisen oder Expertenmeinung und/oder
klinische Erfahrung anerkannter Autoritdten” Diese
Einstufung zeigt an, dass direkt anwendbare klinische
Studien von guter Qualitédt nicht vorhanden oder nicht
verfiigbar waren und tibersetzt sich in den NICE-Evi-
denzgrad IV [35].

Risikoeinschétzung fir das Auftreten eines
Refeeding-Syndroms

In einer groflen Zahl von Studien werden die NICE-Kri-
terien (Nutrition Support in adults) zur Risikoeinschit-
zung herangezogen (Tab. 2) [32]. Die Risikofaktoren der
NICE-Guideline reflektieren jeweils die Schwere des
Hungerzustandes und die Geschwindigkeit der Gewicht-
abnahme, sowie den Grad der Elektrolytdepletion und
das Risikoverhalten fiir Elektrolytverluste.

Die S3-Guideline sieht fiir Patienten mit hochgradiger
Anorexie das Risiko fiir ein Refeeding-Syndrom gegeben
an [30]. Die MARSIPAN-Guideline bezeichnet Patienten
mit einem BMI kleiner als 12 kg/m? als Hochrisikogruppe
fiir ein Refeeding-Syndrom [33]. Gleichlautend ist die
essstorungsspezifische NICE-Guideline. Danach haben
Patienten ein erhohtes Risiko fiir ein Refeeding-Syndrom
mit einem BMI kleiner 12 kg/m?. Ebenso Patienten, die
erbrechen, oder aber einen Abfiihrmittelabusus betrei-

Tab. 2 NICE-Kriterien zur Bestimmung von Patienten mit einem hohen Risiko zur Entwicklung eines Refeeding-Syndroms [32]

Eines der folgenden Kriterien

BMI<16,5 kg/m?

Ungewollter Gewichtsverlust>15% in den letzten 3—6 Monaten

Sehr geringe oder keine Nahrungsaufnahme>10 Tagen

Tiefe Serumwerte von K, PO, oder Mg vor der ersten Nahrungsaufnahme

Oder zwei der folgenden Kriterien

BMI<18,5 kg/m?

Ungewollter Gewichtsverlust>10% in den letzten 3-6 Monaten
Sehr geringe oder keine Nahrungsaufnahme >5 Tagen

Positive Anamnese fiir Alkohol- oder Drogenabusus, inklusive Chemothera-
peutika, Antacida und Diuretika
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ben und Essanfille haben, oder an zusitzlichen ein-
schrinkende Erkrankungen leiden [31].

Die Junior MARSIPAN-Guideline sieht das hochste
Risiko fiir ein Refeeding-Syndrom fiir Patienten mit
»sehr niedrigem BMI‘ bei keiner oder sehr geringer Nah-
rungsaufnahme in den letzten drei bis vier Tagen, 15%
Gewichtsverlust innerhalb der letzten drei Monate oder
Elektrolyt-imbalance vor der Wiedererndhrung [31]. An
anderer Stelle wird ein BMI unter der 0,4 Perzentile als
Hochrisiko fiir allgemeine medizinische Komplikationen
angesehen, und ein BMI zwischen 0,4 und 2,0 Perzentile
als hohes Risiko [31].

Energiebedarf

Der Energiebedarf, der fiir eine ausreichende Gewichts-
zunahme wihrend der Therapie erforderlich ist, errech-
net sich aus dem Grundumsatz, dem Arbeitsumsatz und
der fiir den Aufbau von Koérpersubstanz notwendigen
Energie. Fiir die Schétzung des Grundumsatzes sind die
iiblichen Berechnungsformeln wenig verlésslich und fiir
die Patienten mit einer AN nicht geeignet (B). Problem
ist, dass selbst bei einer initialen Messung des Grund-
umsatzes eine verldssliche Schitzung des notwendigen
Nahrungsbedarfs fiir eine Gewichtszunahme nicht mog-
lich ist [30]. Im Verlauf der Gewichtszunahme wird der
Metabolismus erheblich gesteigert, der Grundumsatz
steigt iiberproportional. Ein Teil der Energie wird in
Wirme verwandelt und erzeugt eine hohere Korperkern-
temperatur, besonders nachts [36]. Auch der Arbeitsum-
satz ist interindividuell sehr schwankend und hingt vom
Bewegungsdrang der Patienten ab. Laut Marzola und
Kaye (2013) liegt der Bedarf an Kilokalorien um ein 1 kg
Korpersubstanz zuzunehmen bei Patienten mit exzessi-
ven Bewegungsdrang dreimal so hoch wie Patienten mit
sehr wenig Bewegung und im Schnitt bei 7500 kcal [36].
Laut S3-Leitlinie miissen, um eine Gewichtszunahme
von 100 g/Tag zu erreichen, iiber die Erfordernisse des
Arbeitsumsatzes hinaus zusétzlich etwa 800-1200 kcal
tiglich aufgenommen werden (B) [30].

Kalorienzufuhr

Beziiglich der Erndhrung findet sich in der S3-Leitlinie
eine Empfehlung fiir die initiale Nahrungszufuhr (iiber
enterale Erndhrung) mit ca. 30-40 kcal/kg (Kérperge-
wicht) (Tab. 3).

In europdischen Guidelines finden sich in der Regel
zuriickhaltendere Erndhrungsprotokolle im Ausmafs von
5-20 kcal/kg ([31-33, 37], Tab. 4), wihrend im amerika-
nischen Raum mit 30-40 kcal/kg aggressiver therapiert
wird [35, 38]. Garber et al. sowie Golden et al. haben
gezeigt, dass es mit einer hoherkalorischen Didt mit
gleichzeitiger Phosphatsupplementierung bei Anorexie-
kranken Jugendlichen zu einer schnelleren Gewichts-
rekonstitution sowie einem kiirzeren Spitalsaufenthalt
kam [39, 40]. Eine sehr langsame Kalorienzufuhr in der

ersten Woche mit der damit verbundenen Gewichtsab-
nahme fiihrte hingegen zu einer signifikanten Zunahme
der Hospitalisierungsdauer und zu vermehrten Schwie-
rigkeiten bei der Etablierung der Erndhrung [41]. Garber
et al. haben gezeigt, dass eine initiale Kalorienzufuhr
von 1400-2400 kcal/Tag (abhingig von der Erndhrungs-
menge und dem Grad der Anorexie vor der Aufnahme)
den bisherigen Protokollen mit 800-1200 kcal/Tag iiber-
legen waren [39]. Golden et al. (2013) hat eine Gruppe mit
niedriger Kalorienzufuhr (1,163+107 kcal/d) und eine
Gruppe mit hoher Kalorienzufuhr (1,557+265 kcal/d)
miteinander verglichen und hat gezeigt, dass eine
erhohte Kalorienzufuhr zu keiner Erh6hung der Inzi-
denzrate an Refeeding-Syndromen, aber zu einer Ver-
kiirzung der Hospitalisierungsdauer gefiihrt hat [35]. Bei
schwer kranken Anorexie-PatientInnen wurden in einer
weiteren Studie die fehlenden Kalorien sogar iiber eine
PEG-Sonde zugefiihrt [42].

Eine weitere Studie fiihrte sogar taglich kontinuierlich
1500-1800 kcal mit 44 % Kohlenhydratanteil iiber eine
Dauersonde zu [43]. Der physiologische Hintergrund ist
die Vermeidung der Ausschiittung von grofieren Men-
gen Insulin, welche durch Mahlzeiten oder Bolusgaben
an Nahrung entstehen. Eine kontinuierliche Nahrungs-
zufuhr soll bei anorektischen Patienten die negativen
Effekte von Insulin aufgrund der verzogerten Insulinwir-
kung verhindern und mdéglichen Hypoglykédmien in den
Essenspausen vorbeugen [44].

Eine dhnliche Idee steht hinter der Limitierung des
Kohlenhydratanteils an der Nahrung. Die iiblichen 60 %
der Kohlenhydrate werden auf unter 45% abgesenkt,
meist zugunsten eines hoheren Fettanteils der Nahrung.
Diese Refeeding-Kost wird lediglich als Option in den
S3 Leitlinien erwdhnt, hat aber bereits Eingang in vielen
Refeeding-Protokollen gefunden (3, 17, 43, 45-47].

Generell findet im amerikanischen Raum zunehmend
ein Paradigmenwechsel in Richtung immer héherka-
lorischer Zufuhr in Kombination mit einer niedrigeren
Kohlenhydratzufuhr in Kombination mit einer Supple-
mentierung von wichtigen Elektrolyten und Vitami-
nen statt, um das Refeeding-Risiko zu minimieren. Ein
Review der Studien der Jahre 1980 bis 2012 von O’Connor
und Nichols deckte auf, dass das Risiko eines Refeeding-
Syndroms mehr vom Ausmafd der Anorexie als von der
zugefiihrten Kalorienmenge abhingt [48].

Die APA-Guidelines reflektieren den mdglichen
Hypermetabolismus wihrend der Wiedererndhrung und
empfehlen: Wahrend der Phase der Gewichtszunahme
kann die Zufuhr schrittweise auf bis zu 70-100 kcal/kg
pro Tag erh6ht werden, wobei viele ménnliche Patien-
ten eine hohe Kalorienzufuhr benétigen, um Gewicht
zuzunehmen.

Gewichtszunahme

Die NICE-Guidelines empfehlen eine wdochentliche
Gewichtszunahme beim Refeeding von 0,5-1 kg, die APA-
Guideline beschreiben, dass 2-3 b (1-1,5 kg)/Woche fiir
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Tab. 3 Empfehlungen gemaB der S3-Leitlinie zur Diagnostik und Therapie von Essstérungen [30]
Empfehlung Empfehlungsgrad

Bei stationarer Behandlung ist eine weitgehende Gewichtsrestitution anzustreben (bei Erwachsenen: BMI zwischen 18 und 20 kg/m? bzw. B
10. Altersperzentile, bei Kindern und Jugendlichen: die 25. BMI-Altersperzentile, mindestens aber die 10. BMI- Altersperzentile)

Eine Substitution von Zink bei der AN spielt in der klinischen Routine bis heute keine Rolle. Eine Bestimmung von Zink (und ggfs. eine 0
Substitution) kann bei typischen Hautveranderungen als Hinweis auf Zinkmangel sinnvoll sein

Zur Orientierung in den ersten Behandlungstagen kann bei hochgradig untergewichtigen Patientinnen die initiale Nahrungszufuhr (fiir eine 0
enterale Ernahrung) mit ca. 30—40 kcal/kg (Korpergewicht) beziffert werden

Der Grundumsatz ist initial niedrig und steigt mit beginnender Gewichtszunahme deutlich an. Die bei normal- und iibergewichtigen Men- B
schen gewonnenen Formeln zur Berechnung des Grundumsatzes sind fiir die Anwendung bei der AN nicht geeignet

Um eine Gewichtszunahme von 100 g/Tag zu erreichen, miissen (ber die Erfordernisse des Arbeitsumsatzes hinaus zusétzlich etwa 800 B
bis 1200 kcal taglich aufgenommen werden

Um im Rahmen der Behandlung der AN angemessen Nahrung zuzufiihren, ist fiir den therapeutischen Alltag die Orientierung am Korper- 0
gewicht am besten geeignet. Hierbei muss die iiberproportionale Wassereinlagerung am Anfang der Therapie in Rechnung gestellt
werden

Bei der Behandlung der AN miissen die Serumkaliumwerte regelhaft kontrolliert werden. Bei erniedrigten Werten sollten im EKG die B
Hypokalidmiezeichen gepriift und Rhythmusstorungen ausgeschlossen werden. Die Hypokalidmie sollte durch exogene, méglichst orale
Zufuhr von Kaliumchlorid bis zur Normokaliamie ausgeglichen werden

Hyponatriémie ist zumeist Zeichen einer Hyperhydratation bei Polydipsie. Der Ausgleich erfolgt tiber die Normalisierung der Wasserauf- B
nahme bei normaler Natriumzufuhr (iber die Erndhrung. Eine forcierte (enterale) Natriumzufuhr sollte dagegen unterbleiben

Eisensubstitution ist nur in wenigen Ausnahmeféllen bei nachgewiesener Eisenmangelanamie (niedriges Ferritin) sinnvoll

Aus den Befunden I&sst sich keine generelle Empfehlung zur Vitaminsubstitution ableiten. Eine unzureichende Vitaminzufuhr kann durch
eine ausgewogene und ausreichende Kost in der Regel ausgeglichen werden. Bei klinischen Zeichen von Vitaminmangelzustanden (ins-
besondere von Thiamin [B1], Riboflavin [B2], Niacin [B3], und Folséure [B9]) kann eine Vitaminsubstitution sinnvoll sein

Hypercholesterindmie ist eine héufige Begleiterscheinung der AN. Die Cholesterinwerte normalisieren sich nach Gewichtszunahme. Esist 0
keine spezifische didtetische oder medikamentose Therapie indiziert

Um eine ausreichende Nahrungszufuhr zu gewéhren, kann insbesondere zu Beginn der Therapie zur Ergénzung (oder notfalls auch zum 0
Ersatz) einer noch nicht ausreichenden normalen Ernahrung Fliissigkost zum Einsatz kommen. Dabei sollten Produkte eingesetzt werden,

die zur vollstindigen Erndhrung geeignet sind, das heiBt, die alle Bestandteile einer normalen Erndhrung in ausgewogener Menge ent-

halten

Tab. 4 Management des Refeedings gemaB der Junior MARSIPAN-Leitlinie [34]

Die Startmenge der Nahrungsaufnahme sollte nicht geringer sein, als die Menge, welche vor der Aufnahme verzehrt wurde. Fiir die meisten Jugendlichen
scheinen 20 kcal/kg/d oder hoher, in etwa 1000 kcal pro Tag oder geviertelte/halbe Portionen als sicher. Nichtsdestoweniger miissen der klinische Zustand als
auch die Elektrolytwerte sorgsam monitiert werden und eine Verlegung auf eine padiatrische Intensivstation mag zum Beispiel von Néten sein, wenn der Serum-
Phosphatwert auf <0,4 mmol/l absinkt

Bei Patienten mit dem hdchsten Risiko, welche sich meist eher in einem pédiatrischen als in einem psychiatrischen Setting finden, kann es notwendig sein mit
geringen Startmengen zu beginnen (z. B. 5-10 kcal/kg/d). Speziell trifft dies zu bei Vorliegen von Indikatoren fiir ein Refeeding-Syndrom wie EKG-Abweichun-
gen, bei Vorliegen eines Herzversagens, Elektrolytabweichungen, bei Komorbiditaten (z. B. Diabetes mellitus, Infektionen) oder einem sehr niedrigen Korper-
gewicht. Bei der Verwendung eines Regimes mit niedriger Kalorienanzahl (5—10 kcal/kg/d) sollten zu Beginn zweimal téglich eine klinische Untersuchung sowie
der Blutwerte vorgenommen werden mit einer zeitgleichen schrittweisen Anpassung der Kalorienmenge bis zum Einsetzen der Gewichtszunahme — es sei denn
es treten Kontraindikationen auf. Diese Form des Refeedings sollte mit einem Experten fiir Ernahrung und einem Erndhrungsteam besprochen werden. Gering
oder moderat erhohte Leberfunktionsparameter sollte den Fortschritt des Refeedings nicht verzégern. Refeeding tritt in der Regel in den ersten paar Tagen des
Refeedings auf, kann jedoch bis zu 2 Wochen spater auftreten. Das Monitoring der Blutwerte sollte noch zwei Wochen fortgesetzt werden oder bis die Elektrolyt-
werte stabil bleiben

stationire Patienten und 0,5-11b (0,2 - 0,5 kg)/Woche fiir
Personen in ambulanten Programmen realistische Ziele
darstellen. Die S3-Leitlinie bezieht sich direkt auf beide
genannten Guidelines, empfiehlt aber eine wochentliche
Gewichtszunahme von 0,5-1 kg im stationdren Rahmen.

Das Monitoring einer angemessenen Erndhrung in
der Behandlung der Anorexie ist schwierig. Die S3-Gui-
deline empfiehlt fiir den therapeutischen Alltag die
Orientierung am Kérpergewicht. Hierbei muss die iiber-
proportionale Wassereinlagerung am Anfang der The-
rapie in Rechnung gestellt werden (O). Zusétzlich wird
auf die Moglichkeit der Kérperimpedanzmessung (BIA)
hingewiesen.

In einem Review zeigte Saladino, dass BIA eine effek-
tive Methode darstellt, wihrend der Wiedererndahrungs-
phase die Zusammensetzung der Korperkomponenten
zu tiberpriifen [49]. Allerdings hat auch die BIA, wie auch
alle anderen Verfahren der Messung der Koérperzusam-
mensetzung, Unschérfen in der Nutzung bei Messungen
an Patienten mit einem sehr niedigen BMI. Die Auswer-
tung des Phasenwinkels soll die Aussagekraft erh6hen.
Angestrebt wird eine Ratio der Fett- und Magermasse von
20/80-25/75% [49]. Dabei fdllt es stark untergewichtigen
Patienten (< BMI 14 kg/m?) viel leichter Magermasse auf-
zubauen als Fettmasse [49].
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Elektrolyte und Wasserhaushalt

Die S3-Guideline gibt hinsichtlich schwerer Elektrolyt-
verschiebungen bei einem Refeeding-Syndrom kaum
konkrete Behandlungsanweisungen [4].

Fiir die Hypophosphatdmie bei hochgradiger Anorexia
nervosa empfehlen sie in der Phase der ersten nutritiven
Erholung regelmifliige Kontrollen des Phosphat-Serum-
spiegels. Gegebenenfalls solle eine orale Substitution
erfolgen. Bei symptomatischer Hypophosphatdmie und
beginnender Rhabdomyolyse ist eine enterale oder par-
enterale Substitution unter Abwagung aller bestehenden
Risiken zu erwigen (Empfehlungsgrad B). In der Litera-
tur findet sich mehrfach die Empfehlung einer primér
parenteralen Substitution [33, 50]. Sollte es in der Refee-
ding-Phase zu einem klinisch bedeutsamen Phosphatab-
fall kommen, findet dieser meist zwischen dem zweiten
und vierten Tag der Nahrungsrestitution statt. Allerdings
gibt es auch prolongierte oder verspitete Verldufe [4, 6,
16, 51] (Tab. 4).

Die prophylaktische orale Gabe von Phosphat wird in
neueren Refeeding-Protokollen verwendet [45, 47]. Die
prophylaktische orale Gabe von Phosphat ist atoxisch,
konnte jedoch moglicherweise den Calcium-Stoffwech-
sel beeintrachtigen sowie zu Diarrhoe fiihren [16].

Zur Pravention einer Hypokalidmie empfiehlt die S3-
Guideline, dass Serumkaliumwerte regelhaft kontrolliert
werden und im EKG Hypokalidmiezeichen und Herz-
rhythmusstérungen ausgeschlossen werden sollten.
Eine vorhandene Hypokalidmie sollte durch exogene,
moglichst orale Zufuhr von Kaliumchlorid bis zur Nor-
mokalidmie ausgeglichen werden (Empfehlungsgrad B).
Die Junior-MARSIPAN-Guideline sieht eine parenterale
Korrektur ab einem Wert von <3 mmol/l vor [34]. Dabei
sollte beriicksichtigt werden, dass aufgrund der Adap-
tion an niedrige Kaliumwerte, eine zu schnelle Korrektur
des Kaliumspiegels kardiotoxisch wirken kann [52].

Hinsichtlich der Hypomagnesidmie fehlen Hinweise
in der Guideline. Zum Ausgleich der Hypomagnesidmie
finden sich in der Literatur Empfehlungen zur oralen und
parenteralen Substitution [6, 39]. Laut der S3-Richtlinie
ist eine vorgefundene Hyponatridmie zumeist Zeichen
einer Hyperhydratation bei Polydipsie. Die Normalisie-
rung der Wasseraufnahme bei normaler Natriumzufuhr
iiber die Erndhrung ist Methode der Wahl. Eine forcierte
(enterale) Natriumzufuhr solle dagegen unterbleiben
(Empfehlungsgrad B). Es besteht die Gefahr einer Zen-
tralen Pontinen Myelinolyse.

Vitamine

Bei Vitaminen gibt die S3-Leitlinie fiir keine generelle
Empfehlung zur Substitution. Eine unzureichende Vit-
aminzufuhr konne man durch eine ausgewogene und
ausreichende Kost ausgleichen. Bei klinischen Zeichen
von Vitaminmangelzustdnden kann eine Vitaminsubsti-
tution sinnvoll sein (Empfehlungsgrad O). Viele Experten
sprechen sich fiir eine Vitaminsubstitution in den ersten

zehn Tagen der Erndhrungstherapie aus, auch wenn die
NICE-Guideline eine Substitution vor Erndhrungsaufbau
als unnotig erachtet [4, 32, 53]. Die Gabe von Thiamin vor
Beginn des Refeeding erscheint jedoch unnétig, Wieder-
erndhrung und Gabe von Thiamin kdnnen gleichzei-
tig erfolgen [25]. Vorgeschlagen werden unter anderem
200-300 mg Thiamin oral tgl., sowie hochpotente B-Vit-
aminpréparate und ein Multivitaminpréparat, wobei die
optimale Dosierung noch unklar ist [8, 25, 37].

Diskussion

Allein schon bei der Definition eines Refeeding-Syn-
droms gibt es eine Vielzahl unterschiedlicher Meinun-
gen. Der Begriff des Refeeding-Syndroms wird fiir eine
singuldre Hypophosphatdmie bis zu einem Synonym
fiir alle Komplikationen wihrend der Refeeding-Phase
verwendet.

Fiir beide Positionen gibt es gute Griinde. Hypophos-
phatédmie spielt eine zentrale Rolle in der Pathophysio-
logie der Wiedererndhrung und eine prophylaktische
Gabe von Phosphat mindert die Komplikationsrate [45].
Andererseits sind viele Prozesse und Komplikationen der
Wiedererndhrung wahrend des Refeedings noch unklar
[16, 54-56]. Ein erweiterter Begriff des Refeeding-Syn-
droms konnte helfen, verschiedene Erndhrungsproto-
kolle zu vergleichen, indem alle Komplikationen erfasst
und nach Schweregrad eingeteilt werden.

Ein Vollbild des Refeeding-Syndroms betrifft eine
Vielzahl von Organsystemen und hat einen potentiell
todlichen Verlauf. Daher sollte ein besonderer Fokus
auf die Risikoeinschédtzung und Privention eines Refee-
ding-Syndroms gelegt werden. Die S3-Guideline gibt
kaum eine Hilfestellung hinsichtlich einer Risikoein-
schitzung. Die NICE-Guideline ,Nutrition Support for
Adults” bietet eine differenzierte Empfehlung hinsicht-
lich einer Risikoerfassung eines Refeeding-Syndroms.
Hauptkritikpunkt ist jedoch die mangelnde klinische
Anwendbarkeit dieser Empfehlung, da sie die meisten
Patienten mit Anorexie im stationédren Setting (unter BMI
16,5 kg/m?). als Hochrisikogruppe einschliefit. Es besteht
die Gefahr, dass Patienten mit einem etwas geringeren
Risiko unndtigerweise zu vorsichtig behandelt werden
oder die Patienten mit einem hoheren Risiko zu wenig
Aufmerksamkeit des medizinischen Personals bekom-
men. Wiederum besteht bei den essstorungsspezifischen
NICE-Guidelines und der MARSIPAN-Guideline eine
andere Gefahr. Mit einem Wert von <BMI 12 kg/m? ist ein
sehr niedriger Wert gewdhlt worden, um Patienten mit
einem Risiko fiir ein Refeeding-Syndrom zu identifizie-
ren. Hier besteht die Gefahr Patienten mit einem erhéh-
ten Risiko fiir ein Refeeding-Syndrom zu iibersehen, wie
Patienten mit einem rapiden Gewichtsverlust und einem
noch héheren BMI als 12 kg/m?.

Die Geschwindigkeit des Gewichtsverlusts lédsst sich
in der Anamnese von Patienten mit einer Anorexie nicht
immer sicher erfragen. Daher ist die Anamnese der aktu-
ellen Erndhrungssituation besonders wichtig. Dabei ist
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die riickblickende Erfassung vom Zeitraum einer Woche
praktikabel. Da die Perzentilenberechnung im unteren
Prozentbereich schwierig ist und mit Unschérfe behaftet
ist, empfehlen wir eine Risikoabschidtzung fiir Patienten
nach Body-Mass-Index. Bei ausgeprigtem Purging-Ver-
halten besteht héufig eine Entleerung der Kdrperspei-
cher von Mineralstoffen, auch wenn die Blutwerte noch
im Normbereich liegen.

Wir empfehlen in Anlehnung an die bestehenden Gui-
delines fiir den klinischen Alltag die in Tab. 5 aufgefiihr-
ten Kriterien fiir eine Einstufung fiir ein hohes Risiko, ein
Refeeding-Syndrom zu erleiden (Tab. 5).

Die Identifizierung einer Hochrisikogruppe fiir ein
Refeeding-Syndrom ist nur sinnvoll, wenn fiir diese
Gruppe ein eigenes Vorgehen in der Behandlung vor-
gesehen ist. Wir empfehlen, diese Patienten sorgsam zu
monitieren und ein gesondertes Erndhrungsmanage-
ment durchzufiihren (Tab. 4).

Eine eindeutige Empfehlung hinsichtlich des
Managements der Wiedererndhrung bleibt die aktu-
elle Forschungslandschaft schuldig [57]. Verschiedene
Erndhrungsprotokolle sowie Fallstudien mit teils hoch-
teils niedrigkalorischen Ansitzen fiihrten teils zu glei-
chen, teils zu widerspriichlichen Ergebnissen. Das Risiko
eines Refeeding-Syndroms scheint in erster Linie vom
Schweregrad der Anorexia nervosa, und nicht von der
zugefiihrten Kalorienanzahl abzuhéngen [57]. Prinzipiell
sind also niedrigkalorische und héherkalorische Ansitze
in der Wiedererndhrung verwendbar. Der Vorteil der
hoherkalorischen Ansétze ist die Vermeidung von ini-
tialen Gewichtsabnahmen und Komplikationen durch
ysUnderfeeding“ sowie einer schnelleren Gewichtszu-
nahme [32, 35, 37, 40]. Eine héhere Inzidenz von Refee-
ding-Syndrom konnte nicht beobachtet werden [58].

Die hoherkalorischen Refeeding-Protokolle haben
iiberwiegend Vorkehrungen getroffen, um hohe Insu-
linspiegel zu vermeiden. Die regelmaflige Nahrungszu-
fuhr und/oder die Gabe einer speziellen Refeeding-Kost
werden dabei angewendet. Wir empfehlen eine kohlen-
hydrat-reduzierte Refeeding-Kost (45% Anteil Kohlen-
hydrate) und einen erhohter Fettanteil der Nahrung
wihrend der ersten Refeedingphase. Die Kalorienanzahl
wird zwischen 35 und 40 kcal/kg/Tag gewdhlt, bei Son-
dierung 30 kcal/kg/Tag. Die Reduktion von Kohlenhyd-
raten auf 45 % gelingt meist nur mit Formular-Di4ten (In
welcher feste Mahlzeiten ganz oder teilweise durch Fer-

Tab. 5 Parameter flr ein hohes Risiko flr ein Refeeding-
Syndrom

BMI< 14 kg/m? oder
Verlust von 15 % Korpergewicht innerhalb 3 Monate oder

Sehr geringe oder keine Nahrungsaufnahme > 7 Tage vor Beginn der
Wiederernéhrung oder

Niedrige Serumwerte von K*, Mg?* oder PO, vor Beginn der Wiederer-
nahrung

Ausgepragtes Erbrechen oder ausgepragter Gebrauch von Diuretika oder
Laxantien bei einem BMI< 16 kg/m?

tigdrinks oder angeriihrte Néhrstoffpulver ersetzt wer-
den). Mit normaler Nahrung im klinischen Setting sind
h&ufig nur 50 % realisierbar, was aber in der Regel auch
akzeptabel ist.

Eine Hyperlipiddmie ist eine bekannte Nebenwirkung
des Stoffwechsels im Hungerzustand [16]. Diese Hyperli-
piddmie bildet sich in der Regel in der Refeeding-Phase
zuriick.

In der Refeeding-Phase wird insulinvermittelt die
Lipogenese stimuliert, gleichzeitig kann bei schwer
kranken Patienten eine Verminderung der Kapazitit der
Fettelimination bestehen [4, 29]. In der frithen Refeeding
Phase besteht daher die Gefahr einer sich verstdrkenden
Hyperlipiddmie. Eine parenterale Gabe von Fetten kann
zu einen starken Anstieg der Serumfette fiihre, beson-
ders der Triglyceride, und in seltenen Féllen zu einem
Fat Overload-Syndrom [29]. Letzteres ist eine schwere
Komplikation mit Fieber, Andmie, Blutungen und Fett-
thromben. Regelmiflige Kontrollen des Triglycerid-
spiegels und eine maoglichst orale Gabe der Fette sind
empfehlenswert. Dabei ist darauf hinzuweisen, dass bei
einer unkontrollierten oralen Nahrungseinnahme in der
Refeeding-Phase auch ein Fat Overload-Syndrom auftre-
ten kann [29].

Ebenso kann eine Hyperammonédmie bei unkontrol-
lierter oraler Nahrungsaufnahme oder zu hoher Gabe
von Proteinen entstehen [59]. Hintergrund sind die ver-
minderten Enzymaktivititen des Aminosaurestoffwech-
sels durch die Hungerphase [3].

Eine obligate Sondierung von Patientinnen mit einer
Anorexie in einem spezialisierten Setting empfehlen die
Guidelines nicht. Eine orale Nahrung sollte immer vor-
gezogen werden, Sondierung die Ausnahme sein und
nicht lidngerfristig erfolgen [30, 34]. Einrichtungen, die
selten Patienten mit einer Anorexia nervosa behandeln,
sollten eine obligate Sondierung jedoch erwigen, da
die Krankenpflegepersonen besser mit dieser Form der
Nahrungsgabe umgehen konnen und eine individuelle
Kalorienanpassung und Nahrungszusammensetzung
moglich ist. Es ist darauf hinzuweisen, dass eine naso-
gastrale Erndhrung auch nur bei Patienten moglich ist,
die nicht regelmifiig erbrechen.

Wenn sondiert wird, ist die Bolusgabe, die kontinuier-
liche Gabe und die intermittierende Gabe von Fliissig-
nahrung mdéglich. Bei der intermittierenden Gabe hat
sich eine nasogastrale Nahrungsgabe iiber 14 Stunden
mit Pausierung in der Nacht bewahrt. Bei der Pausierung
iiber Nacht werden die Patienten weniger im Schlaf
gestort und eine weniger intensive pflegerische Uberwa-
chung (sonst stiindlich) ist méglich [34].

Eine 24stiindige kontinuierliche nasogastrale Nah-
rungsgabe soll Vorteile hinsichtlich der Entwicklung von
Hypoglykdmien bieten [47]. Bei Patienten mit einer Ano-
rexie ist eine verzogerte Insulinwirkung bekannt [44], die
verzogerte Insulinantwort kann bei Unterbrechung der
Nahrungszufuhr zu Hypoglykdmien fiihren, besonders
bei hoheren Kaloriengaben. Vor- und Nachteile der ver-
schiedenen Sondierungsformen miissen jeweils Fallbe-
zogen gegen einander abgewogen werden.
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Die empfohlene Gewichtszunahme von APA und
NICE/S3-Guideline differieren stark untereinander
(maximal 1,5kg/Woche vs. 1,0kg) [30, 32, 35]. Als Begriin-
dung wird in der S3 Guideline wird auf eine mogliche
reaktive Gewichtsabnahme nach zu hoher wdéchentli-
cher Gewichtszunahme (750 g/Woche) hingewiesen [30].

Die Gewichtszunahme von 1,5 kg Kérpergewebe ist in
der Refeeding-Phase physiologisch méglich [36]. Da die
Patienten in der Refeeding Phase eher Wasser einlagern,
reflektiert eine Gewichtszunahme von 1,4 kg/w6chent-
lich nur teilweise den Aufbau von Koérpergewebe. Red-
grave hat kiirzlich eine sichere Gewichtszunahme von
2 kg/wochentlich wihrend der Wiedererndhrung von
Patienten mit einer Anorexie vorgestellt [58].

Aus unserer Sicht erzeugt die Limitierung der maxi-
mal empfohlenen Gewichtszunahme von 1 kg wochent-
lich eher Unsicherheit und Angste auf Seiten der
Patienten, mit der Folge, nicht ,zu viel“ zunehmen zu
wollen. Da sowieso ein Gewichtsbereich von 500 g bis
1 kg wochentlicher Gewichtszunahme in der S3-Guide-
line angegeben wird, kdnnen auch nach Erhéhung des
maximal empfohlenen Wertes etablierte niedrigkalori-
sche Wiedererndhrungsprogrammen durchgefiihrt wer-
den. Wir empfehlen daher eine Gewichtszunahme von
500 g bis 1,5 kg wochentlich. Diese weite Spannweite
der erwarteten Gewichtszunahme beriicksichtigt auch
die sich dndernde Stoffwechselsituation wihrend des
Refeedings.

Die orale Substitution von Kalium und anderen Elek-
trolyten und Vitaminen der parenteralen Gabe vorzu-
ziehen, da die Komplikationsquote geringer ist [60] und
weniger Anspruch an das Uberwachungssetting (z. B.
Monitoriiberwachung) stellt. Die prophylaktische orale
Gabe von Phosphat ist aufgrund der geringen Nebenwir-
kung und dem potentiellen Nutzen empfehlenswert.

Auf die Bediirfnisse von Hochrisikopatienten sollte in
Form von regelmifligen korperlichen Untersuchungen,
einer niedrigeren Anfangszufuhr (Tab. 4) sowie wieder-
holten Laboruntersuchungen vor allem der Elektrolyte
eingegangen werden. Auf sidmtliche in Betracht kom-
menden Symptome ist zu achten (Tab. 1). Ultraschall-
untersuchungen des Abdomens und des Herzens zur
Abschitzung von Fliissigkeitsansammlungen, sowie
der Pumpfunktion des Herzens sind empfehlenswert.
Bioimpedanzanalysen sind hilfreich, um den Grad von
moglichen Wassereinlagerungen zu monitieren. Eine
Verlegung auf eine spezialisierte Station fiir Essstorun-
gen sollte bei schweren Verldufen erwogen werden. Dort
sind die parenterale Gabe iiber zentralen Zugang und
kardiales Monitoring moglich und ein Intensivsetting im
Hintergrund. Bei prolongierten oder verspiteten Verldu-
fen der Refeeding-Hypophosphatdmie ist immer auch
an eine ,,Manipulation“ durch den Patienten oder die
Patientin zu denken, da der Phosphatabfall, so gefdhr-
lich er sein kann, immer ein Zeichen fiir die Umstellung
des Stoffwechsels vom Katabolismus auf Anabolismus,
mit anderen Worten einer Aktivierung des Kohlenhyd-
ratstoffwechsels und eine Drosselung der Lipo- und Pro-
teolyse, darstellt [4].

Zusammenfassung

Das Refeeding-Syndrom, eine potentiell tédliche Kom-
plikation der Anorexia nervosa, kann prinzipiell bei
allen mangelerndhrten PatientInnen in der Wiederer-
nidhrungsphase auftreten. Bei Beachtung grundlegender
Regeln wie den Verzicht auf unkontrollierte Gabe von
Fliissigkeit und Glucose sowie die Wahl einer primér
oralen Erndhrung ist die Wiedererndhrung von Patien-
ten mit einer Anorexia nervosa sicher und sollte nicht zu
angstlich erfolgen.

Eine Risikoabschdtzung fiir ein Refeeding-Syndrom
ist hilfreich. Hochrisikopatienten sollten mit einem
speziellen Refeeding Protokoll und kontinuierlichen
Monitoring behandelt werden. Je nach Mdglichkeiten
des eigenen Behandlungssettings kann es sinnvoll sein,
schwer kranke Patienten auf spezialisierte Stationen zu
verlegen.

Eine konsistente Definition des Refeeding-Syndroms,
die Risikoabschédtzung und die Auswahl des besten
Erndhrungsprotokolls bediirfen noch weiterer Evaluie-
rung, um die Evidenzlage in der Behandlung und Pro-
phylaxe des Refeeding-Syndroms zu verbessern.
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