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Resumé

Refeeding syndrom (RFS) er en potentielt livstruende komplikation, der kan opsté ved opstart
af ern@ringsterapi hos patienter, som er underernzrede eller som gennem laengere tid har haft
et utilstraekkeligt ernaeringsindtag. I denne kliniske retningslinje gennemgas patofysiologien
ved RFS, og pd baggrund af litteratursegning (bilag 1) har arbejdsgruppen (bilag 2) opstillet
rekommandationer for vurdering og identifikation af risikopatienter, ernaringsbehandling til
risikopatienter samt monitorering.

Indledning

Nér kroppen efter en periode med malnutrition tilferes ernaring, igangsattes en rekke meta-
boliske processer, der kan fore til potentielt farlige elektrolytendringer. Under anden verdens-
krig blev man opmarksom pé, at velment erneringstilfersel til sultende fra koncentrations-
lejre og krigsfanger kunne fore til uventet sveer almen pavirkning og ded (1). I det sékaldte
”Minnesota Starvation Experiment” fulgte man hos frivillige militeernagtere, hvad der sker
under langvarig faste og under genetablering af ernaring (2). Fra disse originale studier og fra
senere mindre studier og talrige casebeskrivelser ved vi, at der skal udvises agtpdgivenhed
ved genetablering af oget ern@ring ved spiseforstyrrelse som anorexia nervosa, voksne med
svaer malnutrition grundet sygdom for eksempel patienter med hoved-halskraft og geriatriske
patienter med langvarigt nedsat ernaringsindtag.

Patofysiologi

I forbindelse med faste eller nedsat ernaeringsindtag omstilles kroppens metaboliske processer
med henblik pa at bruge energireserverne mest hensigtsmaessigt og bevare dem bedst muligt.
Naér energireserverne svinder, opstdr der ogsd mangel pé vitaminer og intracellulere elektro-
lytter. Depleteringen af elektrolytter kan forvarres, hvis der for eksempel er opkastninger el-
ler diare. Nar ernering herefter tilfores 1 oget mangde, uanset om det er peroralt, enteralt eller
intravengst, igangseattes en kaskade af processer med skift fra katabole processer og overve-
jende fedtforbraending til anabole processer med overvejende glukoseforbrendig. Ved ernae-
ringstilforslen stiger blodglukose, og denne stigning vil medfere ggede insulin-niveauer, hvil-
ket ofte anses som et vaesentligt element 1 udviklingen af RFS. Insulineffekten pa de deplete-
rede elektrolytter, kalium, fosfat og magnesium, er forskydning intracelluleert, og plasmakon-
centrationerne falder. Mekanismen ved forskydningen er dels den direkte effekt af insulin pa
natrium-kalium pumpen, der pumper kalium ind i cellerne og natrium ud, dels igangsatningen
af glykolyse, hvortil fosfat kreeves. Forskydningen af magnesium er i mindre grad forstéet.
Det er disse @ndringer 1 elektrolytterne fosfat, kalium og magnesium og de potentielt farlige
kliniske manifestationer, der indgér pé forskellig made i1 definitionen af RFS (figur 1).
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Figur 1'. Patofysiologien ved refeeding syndrom
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Fosfat indgér i den vitale energirige forbindelse adenosin triphosphat (ATP), som kraeves for
en lang raekke energikravende processer (3). Svaer fosfatmangel med hypofosfateemi kan fore
til dysfunktion af respirationsmusklerne, nedsat kontraktilitet af hjertemusklen, og da fosfat
har betydning for overforsel af elektriske impulser, ogsd hjertearytmier. Nedsat fosfatniveau
kan 1 de rede blodlegemer bevirke nedsat 2,3-diphosphoglycerat, og dermed eges hemoglo-
bins iltaffinitet og iltens overforsel til vaevene haemmes, hvilket ogsd haemmer energiproduk-
tion. Nedsat plasmakalium (hypokalieemi) har ogsé betydning for transmission af nerveimpul-
ser og muskelkontraktion, og hypokalizemi kan ogsa fere til potentielt letale hjertearytmier,
nedsat kontraktilitet af hjertet men ogsé forskellige niveauer af almen traethed og nedsat mu-
skelkraft. Nedsat plasmamagnesium (hypomagnesizemi) bevirker ogsa svakkelse af muskler,
muskelkramper, og via h&mning af renal reabsorption forsterker det til tilbgjeligheden til hy-
pokaliemi (4). Af de vitaminmangler der opstar ved malnutrition, er det i forbindelse med re-
feeding og udvikling af RFS tiamin (B1), der har sterst betydning (5). Ved glykolyse nedbry-
des glukose til pyruvat, der skal viderenedbrydes af det tiamin ath&ngige enzymkompleks py-
ruvatdehydrogenase og herefter indga i Krebs Cyklus. Ved tiamin mangel omdannes pyruvat i
stedet til laktat, hvilket giver en laktatacidose, og den haemmede ATP-produktion 1 Krebs cy-
klus kan pavirke hjertemuskulaturen med hjertesvigt og dilaterede perifere kar, sakaldt vad
beri beri. Ved tiamin mangel kan ogsé ses neurologiske symptomer som gjenmuskelparese og
forskellig grader af konfusion samt de alvorligere tilstande Wernicke’s syndrom, Korsakoff
psykose og coma.

1 http://www.udem.insel.ch/fileadmin/UDEM/pdf/Wichtige Abbildungen/RFS_Pathophysiologie EN 171017.pdf
Gengivet med tilladelse fra Zeno Stanga.
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Definition af RFS
RFS defineres ud fra @ndringer i plasmaniveauerne af fosfat, kalium, magnesium og tilstede-
vaerelse af kliniske symptomer, men der er ikke pa nuvarende tidspunkt global konsensus om
definitionen. I et ASPEN konsensusarbejde fra 2020 har forfatterne foresléet folgende defini-
tion: En reduktion i blot en af elektrolytterne fosfor, kalium og/eller magnesium med 10-20 %
(let), 20-30 % (moderat), eller >30 % (sver) og/eller organ dysfunktion som en felge af ned-
settelse af en af disse elektrolytter og/eller pd grund af tiaminmangel (svar) og opstiet inden-
for 5 dage af reintroduktion af kalorier (6). I et europaisk konsensusarbejde fra 2018 skelner
Friedli et al. mellem manifest og imminent RFS (latent RFS) (7). Manifest RFS defineres som
ethvert skift 1 elektrolytkoncentrationer i forbindelse med typiske kliniske symptomer. Immi-
nent RFS defineres som et fald 1 p-fosfat til <0,6 mmol/I eller et fald pa >30% fra baseline el-
ler fald 1 to andre elektrolytter til under normalt niveau, og forekommer inden for 3 dage efter
opstart pa erneringsterapi.

Der er behov for en ensartet definition for forstielsen og hindteringen af RFS samt for mu-
lig sammenligning af studier om RFS. Arbejdsgruppen bag denne kliniske retningslinje anbe-
faler, at der i Danmark anvendes definitionen fra Friedli et al. 2018 (Tabel 1).

Tabel 1: Anbefalet definition af refeeding syndrom (RFS)
Imminent (latent) | Hvis folgende elektrolytforstyrrelser optreeder indenfor 3 dage fra

RFS opstart af ernaringsterapi:
e Fald i p-fosfat pd 30% fra baseline eller til p-fosfat<0.6
mmol/l
eller

e Fald til under normalniveau for to vilkarlige elektrolytter
Manifest RFS Ethvert skift 1 elektrolytniveauer kombineret med typiske kliniske
RFS-symptomer indenfor 3 dage fra opstart af ernaringsterapi

Studier om RFS
Den kliniske erkendelse af at der opstér et RFS hos den enkelte patient athenger dels af kend-
skabet til RFS dels definitionen af RFS.

Kendskabet til RFS viste sig ikke at vere stort i et tysk studie (8). Kun 14 % af de leger og
studenter der blev stillet over for en refeeding problematik, kunne identificere denne.

Der er f4 randomiserede studier om behandling og forebyggelse af RFS, en del retrospektive
studier for at identificere risikofaktorer, mens der er talrige guidelines og oversigtsartikler
herom. De veasentlige studier er opsummeret 1 reviews og metaanalyser (6, 7, 9-12).

I et enkeltblindet studie blev svart syge intensivpatienter, som udviklede RFS (defineret
som et fald i serumfosfat pad > 0,16 mmol/L og til serumfosfatniveau < 0,65 mmol/L indenfor
3 dage efter opstart af ernaering), randomiseret til standard of care eller reduceret kalorie-til-
bud. Patienterne i den kaloriereducerede gruppe levede lengere (53,9 mod 48,9 maneder).
Den korte restlevetid forteller, at de patienter, der indgik 1 studiet, var meget syge intensiv-
patienter (13). I et nyere dobbeltblindet randomiseret kontrolleret studie var der ikke forskel
pa restlevetid eller indlaeggelsestid for patienter i risiko for RFS, der blev randomiseret til lav
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(15 kcal/kg/dag; 0,125 gN/kg/dag) eller hej (30 kcal/kg/dag; 0.25 gN/kg/dag) tilfersel af intra-
vengs erngring de forste 48 timer (14). Imidlertid blev patienter med absolut hgjest risiko for
RFS udeladt fra studiet. I et helt nyt dansk systematisk review og metaanalyse er vurderingen,
at det er svert pa patienter pa intensiv afdeling at dokumentere effekten af substitution med
magnesium og fosfat (15).

I de retrospektive studier, hvor man ensker at undersoge incidensen af RFS og finde risiko-
faktorer, veksler definitionerne. I et aldre studie fandt man ved RFS defineret som fald i S-
fosfat til <0,65 mmol/l pa 34 % af kritisk syge patienter pa intensiv afdeling (16). Den samme
definition blev brugt i et studie, hvor risikopatienter blev identificeret ved og incidensen var 8
%. I et studie hvor definitionen for RFS var yderligere strammet med tilstedevarelse af hypo-
fosfateemi, hypokalieemi, hypomagnesiemi, vaskeoverload og organpavirkning ud fra NICE
kriterier havde kun 2 % RFS (17). I sekundere analyser fra det store randomiserede EFFORT
studie, sas RFS (defineret som to af folgende uden anden klinisk arsag: fosfat<0.81 mmol/l,
magnesium<0,74 mmol/l, kalium<3,6 mmol/l, perifere edemer eller én af folgende uden an-
den klinisk arsag: fosfat<0,32 mmol/l, magnesium<0,5 mmol/l, kalium<2,5 mmol/l) hos
14,6% af de inkluderede 967 medicinske patienter. Identificerede risikofaktorer for udvikling
af RFS var nedsat appetit og reduceret kostindtag, brug af orale ernaringstilskud og historik
med cancer. Patienter med RFS havde signifikant hejere 180-dages mortalitet, eget risiko for
indleeggelse pé intensivafdeling samt leengere indlaeggelsestid (18).

Som anfert findes der mange nationale og internationale guidelines og instrukser vedr.
RFS men kun et begranset antal kliniske interventionsstudier. Vi har 1 denne kliniske ret-
ningslinje valgt at l&ne os op ad det set-up, der er foreslaet Friedli’s litteraturgennemgange og
guidelines fra 2017, 2018 og 2022 (7, 9, 10), da vores litteratursegning (bilag 1) ikke har bi-
draget med vaesentlig ny evidens, som ikke var inkluderet heri.

Rekommandationer

Rekommandation 1: Vurdering af risiko

Det anbefales, at alle voksne indlagte patienter der skal opstarte ernaringsterapi, vurderes for
risiko for RFS samt graden af risiko inden opstart (evidensniveau 3, rekommandationsniveau
B). Se tabel 2.
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Mindre Moderate Store
risikofaktorer risikofaktorer risikofaktorer
Vegttab >10% seneste 3-6 >15 % seneste 3-6 >20 %
maneder maneder

Lille eller > 5 dage > 10 dage > 15 dage
. intet
g kostindtag
% BMI <18,5 kg/m? <16 kg/m> < 14 kg/m>
~Z
E Andet Historik med alkohol | Plasma fosfat-, kalium

og/eller eller magnesium under
stof/medicinmisbrug | referencevaerdi, inden
opstart af
erngringsterapi
Ingen risiko* Let oget Moderat oget Sveert eget
risiko for RFS | risiko for RFS EByHTGE 0@ N

2

E Ingen Mindst én Mindst én Mindst én stor

S risikofaktorer mindre risiko- | moderat eller risikofaktor

E faktor mindst to

mindre risiko-
faktorer

*For patienter der ikke er 1 risiko, er der ingen restriktion — patienten kan ernzres fuldt ud fra

dag 1.

For patienter der findes i risiko for RFS planlaegges opstart af erneringen jf. tabel 3.
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Rekommandation 2: Ernceringsbehandling til risikopatienter

Det anbefales, at patienter der er vurderet til at vaere i risiko for RFS opernares langsomt efter
en algoritme baseret pa graden af risiko (evidensniveau 3, rekommandationsniveau B). Se ta-
bel 3.

Tabel 3: Opstart af ernaering hos risikopatienter

Opstartsplan — pr. os, via sonde og/eller parenteralt

Let oget risiko Moderat oget risiko
Tiamin (B1) [ Tablet (300 mg) dag 1-5. [ iv. bolus 400 mg, herefter 200 mg iv x 2 dagligt
Gives altid inden opstart |15 dage.

af ernering. Gives altid inden opstart af ernaring.
B-Combin 1-3 stk. dagligt 1-3 stk. dagligt
Multivitamin | 1 stk. dagligt 1 stk. dagligt

Elektrolytter | Korriger evt. elektrolytforstyrrelser (fosfat, kalium, magnesium) og overvej
natriumrestriktion ved forhgjet natrium og/eller edemer

= Trin 1 | 20 kcal (84 kJ) dag 1 15 keal (63 kJ) dag 1 10 kcal (42 kJ) dag 1-2
g” E‘) Trin 2 | 27 keal (113 kJ) dag 2 20 kcal (84 kJ) dag 2 15 kceal (63 kJ) dag 3
& S Trin3 27 kcal 113kJ) dag3 PR CEINCIRN L]

< Trin 4 27 keal (113 kJ) dag 5
Veaske Ca. 30-40 ml/kg/d Ca. 30-40 ml/kg/d 25-30 ml/kg/d

dag 1-3
30-40 ml/kg/d dag 4+
Natrium/salt | Ingen restriktion Overvej natrium- Overvej natrium-
restriktion restriktion
<1 mmol/kg/dag pa <1 mmol/kg/dag pa
dag 1-7 dag 1-10
Jern Jerninfusion ber si vidt muligt undgés i starten af behandling af RFS, idet
ferri carboxymaltose og jern isomaltosid giver hypofosfatemi hos hen-
holdsvis 75 og 8 % (19)

Optrapning geelder bade ved indtag pr. os, enteral og parenteral ernzring. Det er det samlede
antal kalorier, der taller. Optrapning skal forega under daglig monitorering af elektrolytter og
eodemer. Progression til naste trin 1 optrapningsplanen forudsatter acceptable elektrolytter.
Hyvis elektrolytter og edemer ikke er muligt at monitorere pa daglig basis, anbefales langsom-
mere optrapning end angivet i tabel 3. Normale eller hgje plasmavardier af elektrolytter kan
observeres ifm. substituering, men skal fortsat monitoreres, da vardierne kan falde igen. Som
udgangspunkt benyttes aktuel vaegt ved beregning af mal for energitilforsel, men korrektion af
vaegten (fx ved overvaegt) kan overvejes.

Det kan vere behov for at udarbejde supplerende specialespecifikke retningslinjer til serlige
patientgrupper f.eks. anorexia nervosa.
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Rekommandation 3: Monitorering

Det anbefales at monitorere elektrolytter (fosfat, kalium, magnesium og natrium) samt vaegt
inden opstart af ernaringsterapi og herefter de kommende 3 dage efter opstart eller indtil sta-
bilt i niveau. Det anbefales desuden at substituere ved behov (evidensniveau 3, rekommanda-

tionsniveau B).

Det anbefales at folge lokale retningslinjer i forhold til substitution af elektrolytter, alternativt
kan nedenstdende tabel anvendes.

Tabel 4: Substitution af elektrolytter

< 0,5 mmol/l

Elektrolyt- Ordination
korrektion Daglige blodprover og substitution iht. veerdier
P-Fosfat Engangsord.: Glycophos konc.t.inf. vaeske 1 x 40 ml 1 500 ml iso NaCl/

500 ml iso glucose. 40 ml Glycophos indeholder 40 mmol fosfat, 80
mmol natrium. Maksimal infusionshastighed af fosfat hos voksne: 10
mmol/time (20).

Parenteral ernaring: Kan tilsettes 3-kammerposer — se produktvejled-
ning ift. dosis

P-Magnesium
< 0,5 mmol/l

Mablet (360 mg) x 3 indtil normalveerdi eller

Engangsord.: iv Magnesiumsulfat 20 mmol (10 ml) 1 500 ml iso glu-
kose/NaCl over 8 timer

Ma ikke tilseettes eller gives samtidig med TPN.

P-Kalium
< 3,2 mmol/l

Kalium-mixtur (1 mmol K/ml): 40 ml p.o. eller
Kaleorid tbl. (10 mmol K*/tbl.) 4 stk p.o. eller iv vaeske
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Bilag 1: Metode — Klinisk retningslinje: Refeeding syndrom
Dansk Selskab for Klinisk Ernering (DSKE), version 1, 12.5.23

Anvendt metode

Den kliniske retningslinje udarbejdet pa baggrund af litteratursegning, hvorefter rekommandationer er
opstillet pd baggrund af den fundne relevante litteratur. Litteratursegning er foretaget med udgangs-
punkt i fokuserede spergsmal som beskrevet nedenfor. Evidensen og rekommandationerne er gradue-
ret ud fra de kriterier, der er opsat af Oxford Centre for Evidence-Based Medicine?. Her gradueres evi-
dens i grad 1-5 ud fra undersggelsesdesign, og anbefalinger gradueres A-B ud fra, hvilket niveau af
evidens de er baseret pa.

Litteratursogning
Anvendte databaser: Pubmed, Cochrane Library

Alle sggninger er foretaget pa titel/abstract, og folgende filtre er anvendt:
Sprog: Engelsk, Dansk
Publikationstype: Fuldtekstartikler

Fokuseret spergsmal 1. Hvordan ber patienter i risiko for refeeding syndrom identifice-
res inden opstart af ernaeringsterapi?

Anvendte sageord:
Screening OR risk factors OR risk assessment
AND

Refeeding hypophosphatemia OR refeeding syndrome

Fokuseret spergsmail 2. Hvordan ber ernzringsterapi opstartes hos indlagte voksne pa-
tienter, der er vurderet at veere i risiko for refeeding syndrom?

Anvendte segeord:
Nutritional therapy OR nutritional support OR prevention
AND

Refeeding hypophosphatemia OR refeeding syndrome

Fokuseret spergsmal 3. Hvordan ber erngringsterapi monitoreres hos indlagte voksne
patienter i risiko for refeeding syndrom?

Anvendte segeord:

Monitor OR monitoring OR evaluate OR evaluation
AND

Nutritional therapy OR nutritional support

AND

Refeeding hypophosphatemia OR refeeding syndrome

2 OCEBM Levels of Evidence Working Group*. “The Oxford Levels of Evidence 2”.

Oxford Centre for Evidence-Based Medicine https://www.cebm.ox.ac.uk/resources/levels-of-evidence/ocebm-
levels-of-evidence

* OCEBM Levels of Evidence Working Group = Jeremy Howick, lain Chalmers (James Lind Library), Paul
Glasziou, Trish Greenhalgh, Carl Heneghan, Alessandro Liberati, [Ivan Moschetti, Bob Phillips, Hazel Thornton,
Olive Goddard and Mary Hodgkinson
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