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Reernaringssyndromet (RFS) er en tilstand, der opstar

STATUSARTIKEL som folge af genoptagelse af fgdeindtag efter langvarig
1) Psykiatrisk Center sult eller faste. Det er karakteriseret ved en reekke bio-
Ballerup kemiske forstyrrelser og kliniske symptomer, hvoraf

2) Det Sundheds-

lave fosfat-, kalium- og magnesiumniveauer i serum
samt kardiale arytmier er blandt de mest kritiske [1].
RFS er en potentielt livstruede tilstand, der ofte bliver
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RFS blev fgrst beskrevet i slutningen af 2. verdens-
krig, da krigsfanger fik kardiale og neurologiske for-
styrrelser i forbindelse med fgdeindtag efter langvarige
perioder med sult [3]. En af de patientgrupper, der er i
risiko for at f4 RFS, er patienter med anorexia nervosa
(AN).

Langvarig sult forérsager vaegttab og en lav total
cellemasse. Dette er associeret med ekstrem udtgmning
af de intracelluleere lagre af elektrolytterne fosfat, ka-
lium og magnesium. Koncentrationen af disse elektro-
lytter kan forblive normale i serum pga. homgostatiske
mekanismer, der holder serumniveauet konstant pa be-
kostning af de intracellulere lagre.

Herudover medfgrer sult en raekke vitaminmangel-
tilstande. Tiamin er det veesentligste vitamin i forbin-
delse med reernering. Thiamin er pakraevet som koen-
zym for enzymer, der er vigtige for den oxidative
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» Reernaeringssyndromet (RFS) ved anorexia nervosa er
en alvorlig og potentielt dadelig tilstand, der medfarer
massive vaeske- og elektrolytforstyrrelser.

» Ifglge The National Institute for Health and Care Excel-
lence-guidelines er alle med et BMI under 16 kg/m?i
hgj risiko for at udvikle RFS.

» Standardbehandling til forebyggelse af RFS har hidtil
veeret lavkaloriekost og tilskud af tiamin og mineraler,
hvilket er blevet udfordret i et systematisk review,
hvori det blev anbefalet at starte med et hgjere kalo-
rieantal, som dermed kunne give en hurtigere vaegteg-
ning. Antallet af kulhydrater via niveauet af insulin er
muligvis afggrende for at udvikle RFS.

decarboxylering, hvilket er afggrende for iseer neuroner
(Tabel 1) [4].

ANOREXIA NERVOSA O0G REERNZARINGSSYNDROMET
AN er karakteriseret ved restriktivt fodeindtag, over-
dreven motion og en samtidig frygt for vegtegning,
undgdelse af fedtrige fodevarer og et forvraenget krops-
billede, hvilket samlet resulterer i lav kropsvaegt og et
lavt body mass index (BMI) [5]. Ca. 5.000 individer i
Danmark lider af AN [6], og sygdommen er forbundet
med hgje omkostninger pga. lange behandlingsperio-
der samt langsom og oftest ufuldsteendig remission.

Livstruende medicinske komplikationer, herunder ri-
siko for RFS kan forekomme under sygdomsforlgbet.
Den samtidige ggede selvmordsrisiko betyder, at patien-
ter med AN har den hgjeste dgdsrate (mortalitetsrisiko
5,2) af alle patienter med psykiatriske lidelser [7, 8].

I et studie med voksne patienter, der havde AN og var
indlagt pé en intensivafdeling, blev RFS rapporteret hos
10% [9], mens et andet studie med voksne patienter viste,
at der hos 45% udvikledes RFS efter indleeggelse [10].

DEFINITION AF REERNZARINGSSYNDROMET

Der mangler en universelt accepteret definition af RFS,
men ifglge Dansk Endokrinologisk Selskabs Nationale
Behandlingsvejledninger (DESNBV) [12] kan RFS defi-
neres som »Det kliniske billede som undertiden kan ses
i overgangsfasen fra faste/svaer underernzring til pget
ernaringsindtag, dvs. hvor kroppen omstilles fra en ka-
tabol til en anabol tilstand«. Da hovedtegnet er et kraf-
tigt fald i P-koncentrationen af primeert fosfat efter er-
naeringsstart [13], er dette ogsé en alternativ




definition, og RFS kaldes internationalt ogsa for »re-
feeding hypophosphatemia«. Hypofosfataemi ved RFS
ses hyppigst under den fgrste uge af reernaering [14].

Hvem er i risiko for at udvikle RFS?
I de fleste retningslinjer angives svaerhedsgraden af un-
dernaring og BMI som vigtige faktorer ved risikovurde-
ring for RFS. Risikovurdering er koblet til, hvor mange
kalorier/dag man vurderer, at patienten kan indtage
under reernaring for at undgd RFS, og jo hgjere risiko,
desto lavere kalorieantal/dag. Risikovurderingen speci-
ficeres mere eller mindre i de forskellige retningslinjer.
Ifplge DESNBV ses RFS iser hos de sveerest underernae-
rede patienter, og hos dem, der intet eller neaesten intet
har spist i l&engere tid (flere uger), men de henviser
ogsa til risikovurderingen fra The National Institute for
Health and Care Excellence (NICE) [12]. Ifglge ret-
ningslinjerne fra Dansk Selskab for Anzstesiologi og
Intensiv Medicin (DASAIM) er underernzrede patien-
ter og patienter med et BMI < 17 kg/m? i risiko for at
udvikle RFS [13]. Ifglge DASAIM mangler der et sco-
ringsystem til vurdering af graden af underernaring,
men DASAIM understreger betydningen af langvarig
underernaring og veegttab, lavt BMI og komorbiditet
for udviklingen af RFS.

Ifglge NICE kan patienter med gget risiko for RFS
inddeles i tre grupper (Tabel 1).

Risikovurdering ifalge management of really sick
people with anorexia nervosa -retningslinjerne

I Management of Really Sick People with Anorexia Ner-
vosa (MARSIPAN)-kriterierne anfgres det, at et meget
lavt BMI, preeeksisterende elektrolyt- eller nyreforstyr-
relser, infektion og andre medicinske komplikationer er
seerlige risikofaktorer for, at patienterne udvikler RFS
(Tabel 2). Ved hgj risiko skal der gives meget f& kalorier
(5-10 kcal/kg/dag), og patienten skal monitoreres taet.

RETNINGSLINJER FOR REERNZARING VED H@] RISIKO
FOR REERNARINGSSYNDROMET

Danske retningslinjer

Principperne for reernaring ved risiko for RFS varierer
mellem de forskellige retningslinjer, men der er gene-
relt enighed om vigtigheden af en initial risikovurde-
ring, en langsom og kontrolleret reernaering, samt at
alle skal gives tiamin, almindelige vitaminer og minera-
ler som supplement. Enteral ernaring foretrakkes, og
parenteral ernaring bgr reserveres til patienter med
dysfungerende gastrointestinalkanal og/eller patienter
med multiple opkastninger, dvs. meget fa patienter. Al-
mindeligt set er et lavt BMI ogsa associeret med alvor-
lige reernzeringsproblemer [16-18]. Der mangler stgrre
viden om det optimale reernzringsregime for denne
gruppe, og dermed skal de neevnte retningslinjer ses
som en vejledning.
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Elektrolytforstyrrelser, -mangler og kliniske manifestationer/komplikationer ved reernaerings-

syndrom.

Elektrolytforstyrrelse/-mangel
Hypofosfateemi

Hypokalizmi

Hypomagnesiemi

Hypernatrizemi
Thiaminmangel

Klinisk manifestation/komplikation

Hjertearytmier, hypotension, nedsat kontraktilitet af myokardiet, mu-
skeltreethed af diafragma, oftalmoplegi, dysfagi, ileus, konfusion, deli-
rium, krampetilstande, tetani, koma, rabdomyolyse, dysfunktion af
rade- og hvide blodlegemer

Hjertearytmier, hjertestop, hypoventilation, respirationssvigt, muskel-
treethed, diarré, kvalme, opkastning, metabolisk alkalose

Kvalme, opkastning, diarré, almen treethed, psykiske symptomer, mu-
skelspaending, tremor, hjertearytmier, tetani, krampetilstande og -an-
fald, koma

Lungeadem, nyresvigt, veeskeretention og adem

Wernicke-Korsakoffs syndrom: okuleere abnormiteter, ataksi, konfu-

sion, hypotermi eller koma

Hypoalbumingmi pdem

I DESNBV-retningslinjerne anbefales tidlig risiko-
vurdering og reernering i henhold til MARSIPAN-
retningslinjerne dvs. 20 kcal/kg/dag, med initialt 720-
960 kcal/dag. Ved hgj risiko startes reerneering
forsigtigt for at undgé RFS [12].

Ifplge de danske retningslinjer udarbejdet af
DASAIM [13] ber underernerede patienter pdbegynde
reernering med 10 kcal/kg/dag stigende til et normalt
kalorieindtag pa 25 kcal/kg/dag inden for syv dage.
Tilskud af tiamin bgr pabegyndes straks, og elektrolyt-
ter og sporstoffer bgr monitoreres og ligeledes korrige-
res straks.

I de danske nationale retningslinjer for behandling
af AN [19] angives det, at alvorligt underernarede pa-
tienter med spiseforstyrrelser bgr pdbegynde reernae-
ring med 20-40 kcal/dag (dag 1-2). Mangden gges
med 20 kcal/dag hver anden dag, indtil de optimale er-
neeringsmassige krav er ndet med en tilsigtet veegtog-
ning pé 0,5-1 kg/uge. Supplering med en tablet multi-
vitamin og tiamin 300 mg to gange dagligt gives i to
uger. Multivitamintilskud og tiamintilskud pd 300 mg/
dag fortsaettes i de efterfglgende uger.

The National Institute for Health and Care Excellence-
retningslinjer

NICE-retningslinjerne er mélrettet AN og opdeler hdnd-
teringen af RFS i fem trin: 1) vurdering af risiko for RFS,
2) indtag af tiamin 100 mg to gange dagligt, 3) gradvis
introduktion af mad og drikke, 4) forsigtig korrektion af
volumen i blodbanen og 5) monitorering af elektrolyt-
nieauet. Efter at vurderingen af risikoen for RFS har fun-
det sted, tilpasses reerneeringen til risikoniveauet.

Patienter i moderat risiko
Der skal ivaerksettes reernaering med maks. 50% af be-
hovet i de forste to dage. Kaloriemangden gges i takt
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Sammenligning af retningslinjer.

Indikation
Start

DASAIM BUP DESNBV
Undererngering AN, undererngering AN
10 kcallkg/dag ~ 20-40 kcal/dag: dag 1-2 20 kcal/kg/dag: kulhy-

Ved hypofosfateemi, hypokali- dratindhold maks. 50%
&mi og EKG-forandringer ber
kosten evt. reduceres og der

MARSIPAN
AN, undererngring
5-20 kcal/dag: 5 kcal

hvis BMI ( 12 kg/m? og

hgj risiko

APA

AN

Ved akut AN henvi-
ses til hospitals-
program for reer-
nering

NICE
Underernaring
Hgj risiko: 10 keal/
kg/dag, meget hgj
risiko: 5 kcal/kg/
dag, BMI 14 kg/

WHO
Undererneering

40 kcal/kg/dag: in-
dividuel vurdering,
kan variere med
30%

Iden 1.uge: 7 25 kecallkg/dag

dage

Thiamin

Andet =
Monitorering

Kommentar o

300 mg til alle
risikopatienter

Teet monitore-
ring af elektro-
lytter og spor-
stoffer

tages kontakt til medicinsk

m? eller ubetyde-

afsnit ligt indtag af kost ¢
15 dage
Bges med 20 kcal/kg/dag Pges med 405-430 kcal/  Hgj risiko: kalorier eges i 30 kcal/kg/dag @ges successivt -

hver 2. dag indtil optimale
ernaringsmaessige krav er
naet: 60-100 kcal/kg/dag

dag hver 2. dag til
2.142-2.380 kcal/dag

kationer

2 skridt til 20 kcal/kg/dag
inden for 2 dage hvis in- kost
gen medicinske kompli-

under 1 uge til fuld

Lav risiko: @ge kalorier
10-20% hver 2-3 dage til
normal metabolisme er

opnaet
300 mg 2 x dgl. i 2 uger, der- Dagndosis varierer fra =
efter 300 mg 1 = dgl. i yderli- 300 mg peroralt til 200-
gere nogle uger 400 mg intravengst/in-
tramuskuleert
1 multivitamintablet dgl. Mineraler og vitaminer -

Den somatiske tilstand fol- Klinisk tilstand og bio-
ges tet undervejs kemi

Der skal udvises forsigtighed  Anbefaler risikovurde-
med sukkerholdige drikke
samt megen sondemad med kulhydratindhold i

reernaringen

Teet monitorering af elek-
trolytter, sporstoffer og
klinisk tilstand

Anbefaler risikovurdering,  Ikke fokus pa hejri-  Tager udgangs-
ring, naevner forsigtighed  ndr reerneering startes

med 15 kcal/kg/dag eges
energiindtag med 10-20%
hver 2-3 dage frem til ba-

= 200-300 mg til alle

Teet monitorering ~ Monitorering af

af elektrolytter dgl.  elektrolytter

i 5 dage, derefter

hver 2. dag

EKG

Ikke fokus pa hajri-
punkt i risikovurde-  sikopatienter

ring, magnesium,

kalium og fosfat

tilfojes

sikopatienter

sale naringshehov er op-

néet

AN = anorexia nervosa; APA = American Psychiatric Association; BUP = Barne- og Ungdomspsykiatrisk Selskab; DASAIM = Dansk Selskab for Anaestesiologi og Intensiv Medicin; DESNBV =
Dansk Endokrinologisk Selskabs Nationale Behandlingsvejledninger; MARSIPAN = Management of Really Sick Patients with Anorexia Nervosa; NICE = National Institute for Health and Care Ex-
cellence; WHO = World Health Organization.

med, at den kliniske tilstand bedres med lgbende moni-
torering af elektrolytniveauet.

Patienter i hgj risiko
Reernaring startes pd maks. pd 10 kcal/kg legems-
vaegt/dag, og i visse situationer ned til 5 kcal/kg/dag
hos patienter, der er i ekstremt hgj risiko.
Reernaringen mé ikke afbrydes alene pa baggrund
af faldende elektrolytveerdier, da elektrolytnieauet ikke
kan korrigeres og stabiliseres uden denne ernaring.
Ved lave kalium-, magnesium- eller fosfatniveauer i se-
rum skal der gives tilskud, fgr reernaringsregimet fort-
settes. Kaloriemangden gges langsomt over 4-7 dage, i
takt med at den kliniske og biokemiske tilstand forbed-
res. Vaeskebalance og elektrolytniveauer monitoreres
og korrigeres efter behov. Serumvardier af kalium,

magnesium og fosfat bgr méles dagligt og korrigeres
straks ved behov.
En sammenligning af retningslinjerne findes i Tabel 3.

NYERE STUDIER UDFORDRER GUIDELINES
Reernaering og kostens sammensatning

Den fremherskende tilgang til reernaering har veeret at
starte med et lavt antal kalorier, men dette udgangs-
punkt er i de seneste par ar blevet udfordret, og et ny-
ligt publiceret systematisk review [11] viser ogsd, at
det ikke primeert er kalorieantallet, som er relateret til
RFS, isaer ikke hos dem med moderat underernzring. I
stedet finder Garber et al, at det samlede antal kalorier
har mindre betydning for udviklingen af RFS og ikke bi-
drager til sikkerheden i reernaringsprocessen. Hvis det
ville veere muligt at starte med et hgjere kalorieantal,




kunne et eventuelt initialt vaegttab undgés, hvilket kan
vere af stor betydning for meget lavvaegtige patienter
ved forsigtig reernaring. P4 dette punkt understreger
Garber et al, at viden om reernaring ved meget sveer
undervagt ved AN er begrenset.

Mekanismerne bag RFS er stadig ikke helt afdaek-
ket, men i et andet review [20] peges der pd, at det mu-
ligvis er ssmmensetningen af makroneeringsstoffer i
kosten, der er af betydning: undgaelse af store mang-
der kulhydrater er vigtigere end den samlede mangde
af kalorier. Kohn et al foreslar, at en kontinuerlig reer-
naringsstrategi, hvor under 40% af kalorierne stammer
fra kulhydrater, kunne forhindre RFS [20]. To af de
danske retningslinjer naevner restriktion af kulhydrater,
men specificerer det ikke neermere i forhold til RFS.

Mulige alternative administrationsveje ved reernaering
I[11] finder man stette for, at bade peroral og nasoga-
strisk sonde kan bruges ved reernaring med et hgjere
kalorietal til patienter med AN, uden at risikoen for
RFS stiger. Traditionelt er oral erneering den anbefa-
lede administrationsvej, delvis pga. den gnskede psyko-
logiske virkning af at f& patienter med AN til at spise re-
gelmaessige méltider, men ved risiko for RFS kan man
alternativt bruge nasogastrisk sonde [11]. Parenteral
ernering anbefales ikke [11]. Kriterierne for anven-
delse af de alternative administrationsveje er bl.a. ved-
varende manglende vagtggning ved standardmetoden,
livstruende vaegttab eller forveerring i den psykiske til-
stand pé trods af behandling [21].

MANGLENDE VIDEN

Der er stadig mange ubesvarede spgrgsmal mht. RFS,
iseer ved AN. Risikovurdering er af hgjeste betydning og
stadig ikke helt tydelig. Mange af de inkluderede pa-
tienter i [11] er ikke med sikkerhed hgjrisikopatienter,
og dermed kan den hgjkalorietilgang, som foreslas, ud-
fordres. Fraset vigtigheden af insulin er styrken i de
indgdende risikofaktorer for udviklingen af RFS ogsé
uklar. En bedre viden om mekanismen kunne forbedre
risikovurderingen.

KONKLUSION

RFS er en alvorlig komplikation ved reernering af pa-
tienter med spiseforstyrrelser. RFS er forbundet med en
hgj mortalitet og karakteriseres klinisk af en raekke
symptomer og biokemisk iseer af hypofosfataemi. Fore-
komsten af RFS blandt patienter med AN pa intensivaf-
delinger er 10-14%. I retningslinjerne for reernaering
anbefales forsigtig reernaering, der starter med en lav
kaloriemengde og tilskud af tiamin samt teet monitore-
ring og korrigering af kalium-, fosfat- og magnesiumni-
vauerne. Ved en systematisk gennemgang af studier og
kasuistikker har man fundet evidens for, at en hgjere
kaloriemengde fra start er en mulig strategi hos mange

underernarede patienter med AN. Spgrgsmaélet er,
hvor mange af patienterne i disse studier der var hgjri-
sikopatienter. I et andet review foreslas, at det er
mengden af kulhydrater, der gger risikoen for RFS.
Disse fund taler for, at der kan blive tale om en revur-
dering af retningslinjerne, men det er endnu for tidligt
at afggre.

SUMMARY

Iman Badr Ibrahim, Alia Arif Hussain & Jan Magnus Sjogren:
The refeeding syndrome in anorexia nervosa

Ugeskr Laeger 2018;180:V06170463

The refeeding syndrome (RFS) is a potentially fatal condition
involving fluid and electrolyte imbalances after refeeding in
patients with anorexia nervosa. Low-calorie diet added
thiamine and minerals is the standard approach to prevent
RFS. In a recent systematic review starting with a higher
calorie amount than earlier has been recommended, and in
another review, it is proposed that a restriction in the
amount of carbohydrates may allow for a higher calorie
intake early on to enable a safe and faster weight gain.
There are still many unanswered gquestions, but these
studies may point to a future change in the guidelines.
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