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Obwohl in den westlichen Industrienationen die Inzidenz
der Adipositas während der letzten Jahrzehnte stän-

dig angestiegen ist, finden wir bei Patienten, die einer
Spitalsaufnahme bedürfen, immer wieder Anzeichen der
Mangelernährung von unterschiedlicher Ausprägung [1,
2]. Eine kürzlich veröffentlichte Studie, die an der Univer-
sitätsklinik Innsbruck durchgeführt wurde, konnte bei bis
zu 55 % der Patienten eine moderate und bei bis zu 11%
eine schwere Mangelernährung dokumentieren [2].

Mangelernährung ist durch ein Defizit an Energie, Pro-
tein oder anderen Nahrstoffen definiert, das die Funktio-
nen verschiedener Organe beeinträchtigt [3, 4]. Diese De-
fizite entstehen entweder durch eine verminderte Zufuhr,
eine verminderte Absorption, metabolische Veränderun-
gen, einen gestörten Transport, eine verminderte Speicher-
kapazität oder durch erhöhte Nahrstoffverluste [3]. Als
Risikofaktoren für das Entstehen einer Mangelernährung
wurden unter anderem die Anorexia nervosa, ein chroni-
scher Alkoholabusus, unterschiedliche Lebererkrankungen
oder eine intestinale Malabsorption identifiziert (Tabelle
1).

Für mangelernährte Patienten wurden im Vergleich zu
Patienten mit normalem Ernährungszustand eine verlän-
gerte stationäre Aufenthaltsdauer sowie eine erhöhte Mor-
bidität und insbesondere auch eine erhöhte Mortalität
nachgewiesen [3, 5–7]. Deshalb stellt für mangelernährte
Patienten eine suffiziente Ernährungstherapie, neben der
Behandlung der zugrundeliegenden Erkrankung, einen
Eckpfeiler der gesamten Therapie dar, da sich ansonsten
der Ernährungszustand der Patienten weiter verschlech-
tert, und so das Komplikationsrisiko weiter ansteigt. Nach
Wiederbeginn einer Ernährungstherapie – auch Refeeding
genannt – ist ein engmaschiges metabolisches Monitoring
von größter Wichtigkeit [8], da auch das Refeeding nicht
frei von Nebenwirkungen ist.

Das sogenannte Refeeding-Syndrom ist ein seit länge-
rem bekanntes, aber oftmals nicht diagnostiziertes und
potentiell lebensbedrohliches Zustandsbild. Es ist durch

gravierende Elektrolytstörungen, Vitaminmangelzustände
sowie durch Wasser- und Natriumretention charakterisiert
[9–11]. Diese Veränderungen konnten unter anderem bei
Patienten nach längerem Fasten, bei adipösen Patienten
nach massiver Gewichtsabnahme, bei Patienten mit chro-
nischem Alkoholabusus und bei Patienten mit Anorexia
nervosa beobachtet werden (Tabelle 2).

Patienten mit Anorexia nervosa sind neben onkologi-
schen Patienten während einer Chemotherapie, mangel-
ernährten geriatrischen Patienten und Patienten nach
bestimmten Operationen am gefährdetsten, ein Refee-
ding-Syndrom zu entwickeln, wobei in einem Kollektiv
von onkologischen Patienten eine Inzidenz von etwa 25 %
nachgewiesen werden konnte [12–16]. Somit muß nach
einer Gewichtsabnahme von mehr als 10 % des Körper-
gewichtes oder auch nach einer sieben- bis zehntägigen
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Das Refeeding-Syndrom ist ein potentiell lebensbedrohliches Zustandsbild, das bei mangelernährten Patienten nach Wiederbeginn einer adäquaten
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gen zu beobachten sind. Deshalb ist während des Refeedings ein engmaschiges metabolisches Monitoring mit der Kontrolle der Serumelektrolyte, wie
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bedrohliche Komplikationen rasch erkannt und korrigiert werden. Um das Risiko für das Auftreten eines Refeeding-Syndroms gering zu halten, sollte
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Tabelle 1: Risikofaktoren für das Entstehen einer Mangelernährung

AIDS
Alkoholabhängigkeit
Anorexia nervosa
Autoimmunerkrankung
Chronische Infektionen
Demenz
Drogenabhängigkeit
Endokrinologische Erkrankung
Geriatrische Patienten
Häftlinge
Hungerstreik
Intestinale Malabsorption
Lebererkrankung
Längeres Fasten (Nahrungskarenz)
Onkologische Patienten

Tabelle 2: Risikofaktoren für das Auftreten eines Refeeding-Syndroms

AIDS
Anorexia nervosa
Chronischer Alkoholismus
Chronische Malnutrition
Diarrhoe und Erbrechen
Geriatrische Patienten
Gewichtsabnahme bei adipösen Patienten
Hungerstreik
Längeres Fasten (Nahrungskarenz)
Magenbypass-Operationen
Malabsorptions-Syndrom
Marasmus oder Kwashiorkor
Onkologische Patienten
Postoperative Patienten
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Nahrungskarenz mit dem Auftreten eines Refeeding-Syn-
droms gerechnet werden [11]. Dabei ist zu beachten, daß
das Refeeding-Syndrom unabhängig von der Art der Nahr-
stoffzufuhr entstehen kann. Sowohl ein oraler Kostaufbau
als auch eine enterale oder parenterale Nahrstoffzufuhr
sind in Lage, ein Refeeding-Syndrom auszulösen [10].

Pathophysiologische Grundlagen

Während des Hungerns sind charakteristische Verände-
rungen im Substratstoffwechsel nachweisbar [17–19]. Eine
gesteigerte Lipolyse führt zum Anstieg von freien Fettsäu-
ren, Glyzerol und Ketonkörpern im Blut [17]. Die freien
Fettsäuren und die Ketonkörper ersetzen unter diesen
Voraussetzungen die Glukose als Hauptenergieträger.
Gleichzeitig ist die Glukoseoxidation reduziert. Die verblei-
bende Glukoseoxidation findet hauptsächlich in glukose-
abhängigen Geweben (z. B. im ZNS) statt [18]. Die dafür
benötigte Glukose wird durch die hepatische Glykogeno-
lyse sowie durch die gesteigerte, hepatische Glukoneoge-
nese aus Laktat, Glyzerol und glukoplastischen Amino-
säuren bereitgestellt. Die Aminosäuren werden durch eine
gesteigerte Proteolyse in der Peripherie freigesetzt, wo-
durch fettfreie Körpermasse verloren geht (Abb. 1). Für die
genannten Veränderungen im Hungerstoffwechsel werden
erhöhte Noradrenalin- und verminderte Insulinspiegel ver-
antwortlich gemacht [17, 20].

Wird nun nach einer Hungerperiode die Nahrstoffzufuhr
wieder aufgenommen, kommt es zur Reaktivierung des
Glukosestoffwechsels mit gesteigerter Glykolyse und Glu-
koseoxidation sowie zur Reduktion der Lipolyse und der
Fettoxidation. Zusätzlich wird durch die zugeführte Glu-
kose verstärkt Insulin freigesetzt, was zu einer gesteigerten
Proteinsynthese und zur Aufnahme von Glukose, Wasser,
Kalium, Magnesium und Phosphat in die Zelle führt [11,
21–24].

Klinische Manifestationen

Elektrolytstörungen
Während des Refeeding-Syndroms können Hypophosphat-
ämie, Hypokaliämie und Hypomagnesiämie sowie Natrium-
retention beobachtet werden [11, 23]. Natrium ist das
wichtigste extrazelluläre Kation im Organismus. Es trägt zu

etwa 50 % zur Plasma-Osmolalität bei und spielt dadurch
eine wesentliche Rolle bei der Aufrechterhaltung des os-
motischen Gleichgewichtes und der normalen Wasserver-
teilung im Extrazellulärraum. Die Natriumretention findet
üblicherweise in der Frühphase des Refeeding-Syndroms
statt [23]. Die Natriumkonzentration im Serum kann durch
zusätzliche Natriumaufnahme noch weiter ansteigen, wo-
durch konsekutiv Wasser retiniert wird. Dieses verursacht
dann unter Umständen ein Lungenödem oder eine kardia-
le Dekompensation, die vor allem bei kachektischen Pati-
enten fatale Auswirkungen haben kann, deren kardiale
Funktion a priori schon durch die schwere Mangelernäh-
rung beeinträchtigt ist [25–27].

Kalium, Magnesium und Phosphat kommen haupt-
sächlich intrazellulär vor, wobei Kalium das wichtigste in-
trazelluläre Kation darstellt. Das wichtigste intrazelluläre
Anion ist das Phosphat. Durch die intrazelluläre Verteilung
der genannten Elektrolyte ist es schwierig, die vorhande-
nen Speicher anhand ihrer Serumkonzentrationen abzu-
schätzen. Denn auch wenn die Serumkonzentrationen im
Normbereich liegen, können die intrazellulären Elektro-
lytkonzentrationen bereits deutlich reduziert sein [28].
Führt dann die durch das Refeeding bedingte erhöhte Insu-
linfreisetzung zu einer gesteigerten zellulären Elektrolyt-
aufnahme, wird auch extrazellulär ein Mangel an Kalium,
Magnesium und Phosphat manifest, der unbehandelt zu
gesteigerter Morbidität und Mortalität führen kann [22].

Die Hypokaliämie und die Hypomagnesiämie entstehen
häufig parallel, wobei die klinische Symptomatik beider
Mangelzustände sehr ähnlich ist [29]. Eine ausgeprägte
Hypokaliämie verursacht kardiale, neuromuskuläre, gastro-
intestinale, metabolische und renale Funktionsstörungen.
Vergleichbar präsentieren sich die Symptome einer Hypo-
magnesiämie (Tabelle 3). Eine erfolgreiche Korrektur einer
Hypokaliämie ist ohne die begleitende Korrektur eines
Magnesiummangels nicht möglich, da dieser einen Hyper-
aldosteronismus induziert, der wiederum die renale Kali-
umausscheidung erhöht und die zelluläre Kaliumvertei-
lung beeinflußt. Somit ist die gleichzeitige Substitution
von Kalium und Magnesium die Voraussetzung für eine
rasche und erfolgreiche Korrektur dieser Mangelzustände
[30, 31].

Phosphat hat viele physiologische Aufgaben. Es ist so-
wohl ein wichtiger intrazellulärer Puffer als auch essenti-
ell, um Protonen im Harn zu puffern. Zusätzlich spielt das
Phosphat eine zentrale Rolle in zellulären Stoffwechsel-
prozessen, wie der Glykolyse und der oxidativen Phos-
phorylierung [32]. Ein Nebenprodukt der Glykolyse ist das
2,3-Diphosphoglyzerat. Diese Verbindung reguliert die
Dissoziation von Sauerstoff vom Hämoglobin und somit
das Sauerstoffangebot in unterschiedlichen Geweben
[33]. Darüber hinaus ist Phosphat in viele enzymatische
Prozesse involviert, und es ist Bestandteil der Nukleotide,
wie zum Beispiel des ATP.

Durch die Reaktivierung der Glykolyse während des
Refeedings steigt der Bedarf an Phosphat sprunghaft an.
Diesem gesteigerten Bedarf steht jedoch die verminderte
Verfügbarkeit von phosphorylierten Verbindungen während
eines Phosphatmangels entgegen, wodurch ein schwerer
Phosphatmangel respiratorische, neuromuskuläre und hä-
matologische Komplikationen hervorrufen kann (Tabelle 3)
[34–38]. Es wurde eine Beeinträchtigung der Zwerchfell-
kontraktilität beschrieben, die bei einer vorbestehenden,
kompromittierten Lungenfunktion zu einem respiratorischen

Abbildung 1: Schematische Darstellung des Glukosestoffwechsels im
Hunger. AA, Aminosäuren; FFA, freie Fettsäuren; GNG, Glukoneogenese;
KB, Ketonkörper.
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Versagen führen oder bei bereits beatmeten Patienten die
Weaning-Dauer verlängern kann [34, 39, 40]. Weiters
kann die Hypophosphatämie eine Rhabdomyolyse oder
eine Kardiomyopathie verursachen [41, 42].

Respiratorische und kardiale Komplikationen konnten
bei kachektischen Patienten mit Anorexia nervosa oder
Malabsorptionssyndrom kurz nach dem Beginn einer
künstlichen Ernährung beobachtet werden, wobei die Pati-

enten an diesen Komplikationen verstorben sind [12, 14,
28]. Als neurologische Komplikationen wurden Krämpfe,
Vigilanzstörungen und Parästhesien beschrieben [43].
Diese traten innerhalb von vier bis sieben Tagen nach Be-
ginn einer künstlichen Ernährung in Erscheinung [44]. Als
hämatologische Komplikationen findet man Thrombope-
nien, Gerinnungsstörungen, Hämolysen, eine verminderte
Phagozytoseaktivität der Leukozyten und eine gestörte
Chemotaxis [11]. Die Depletion von 2,3-Diphosphoglyze-
rat in den Erythrozyten führt zur Linksverschiebung der
Sauerstoffbindungskurve, wodurch die Sauerstoffabgabe
in der Peripherie verschlechtert wird [45].

Thiaminmangel
Die körpereigenen Thiaminspeicher (Vitamin B1) können
im Rahmen einer Mangelernährung bzw. während eines
Gewichtsverlustes sehr leicht und rasch entleert werden
[23]. Wird nun Glukose wieder zugeführt, steigt der Bedarf
an Thiamin deutlich an, da dieses Vitamin im Kohlen-
hydratstoffwechsel als Kofaktor benötigt wird [32]. Es ist
für die Konversion von Pyruvat zu Acetyl-CoA und für die
Oxidation von Ketosäuren erforderlich. Deshalb wird Py-
ruvat (aus der Glykolyse) während eines Thiaminmangels
nicht in den Zitratzyklus eingeschleust und so vollständig
oxidiert, sondern in Laktat umgewandelt (Abb. 2) [46]. In
diesem Zusammenhang konnte gezeigt werden, daß eine
exzessive Bildung von Laktat während einer parenteralen
Ernährung ohne begleitende Thiamingabe zum Tod der
Patienten führen kann [47–49]. Außerdem wurde bei man-
gelernährten Patienten das Auftreten einer Wernicke-Enze-
phalopathie auf einen Thiaminmangel zurückgeführt [50–
52].

Hyperammonämie
Als Ausdruck der metabolischen Anpassung wird im Rah-
men des Hungerstoffwechsels der Proteinkatabolismus re-
duziert, um die noch verbleibende fettfreie Körpermasse
zu konservieren [53]. Dabei werden die Enzymaktivitäten
des Aminosäurestoffwechsels vermindert. Aus diesem
Grund steigen die Konzentrationen der Aminosäuren im
Plasma während des Refeedings an. Diese erhöhten Kon-
zentrationen können dann die Kapazitäten des Harnstoff-
zyklus überfordern, wodurch wiederum verstärkt Ammo-
niak gebildet wird. Diese Stoffwechselveränderungen wurden
mit dem Tod mangelernährter Patienten in Zusammenhang
gebracht, die eine proteinreiche Ernährung erhalten hatten
[54].

Tabelle 3: Klinische Symptome der schweren Hypomagnesiämie, Hypo-
kaliämie und Hypophosphatämie (mod. nach [11])

Hypomagnesiämie
Kardial
● Arrhythmien (z. B. Torsade de pointes)
● Hypertension
Gastrointestinal
● Anorexie
● Bauchschmerzen
Elektrolyte
● Hypokaliämie
● Hypokalziämie
Neurologie
● Ataxie
Krämpfe
● Parästhesien
● Schwäche
● Tetanie
● Tremor

Hypokaliämie
Kardial
● Arrhythmien
● Herzstillstand
● Hypotension
Gastrointestinal
● Obstipation
● Paralytischer Ileus
Neurologie
● Atemdepression
● Paralyse
● Parästhesien
● Rhabdomyolyse
● Schwäche
Renal
● Reduzierte Harnkonzentrierung
Metabolismus
● Glukoseintoleranz
● Metabolische Alkalose

Hypophosphatämie
Renal
● Akute Tubulusnekrose
● Tubulusschäden
Neurologie
● Enzephalopathie
● Krämpfe
● Parästhesien
● Schwäche
Muskulär
● Kardiomyopathie
● Myalgie
● Reduzierte Linksventrikelfunktion
● Rhabdomyolyse
● Schwäche
Hämatologie
● Hämolyse
● Leukozytenfunktionsstörung
● Reduktion von ATP
● Reduktion von 2,3-Diphosphoglyzerat im Erythrozyten
● Thrombozytopenie
● Thrombozytenfunktionsstörung
Respiratorisch
● Schwäche der Atemmuskulatur (Respiratorisches Versagen)
Knochen
● Osteomalazie

Abbildung 2: Die Rolle von Thiamin (Vitamin B1) im Glukosestoffwechsel.



J. GASTROENTEROL. HEPATOL. ERKR. 4/200510

Prävention und Management
Nach Wiederbeginn einer Ernährungstherapie ist es wich-
tig, an die Möglichkeit eines Refeeding-Syndroms zu denken
und den Stoffwechsel sowie verschiedene Organfunktionen
eng zu monitorisieren. Dabei müssen die Vitalfunktionen,
Flüssigkeitsbilanzen, Serumelektrolyte, Blutzuckerspiegel
und Harnelektrolyte von Risikopatienten vor Beginn und
während der Ernährungszufuhr regelmäßig kontrolliert wer-
den, um mögliche Komplikationen rasch erkennen und be-
handeln zu können. Eine vorliegende Elektrolytstörung
bzw. ein vorliegendes Volumendefizit sollten bereits vor
dem Beginn des Refeedings korrigiert werden. Eine mode-
rate oder schwere Hypophosphatämie kann durch eine
intravenöse Phosphatzufuhr von 0,02–0,03 mmol/kg/h
ausgeglichen werden [38, 55, 56]. Die Phosphatzufuhr
sollte bei einer Serumkonzentration von etwa 0,65 mmol/l
beendet werden [54], denn eine zu hohe Zufuhr kann eine
Hyperphosphatämie mit Hypokalziämie induzieren, die
unter Umständen eine Hämodialyse notwendig machen
[57].

Magnesium sollte bei einer Serumkonzentration von
< 0,5 mmol/l oder bei Auftreten von Symptomen korrigiert
werden [11]. Darüber hinaus kann die Korrektur einer
Hypomagnesiämie, wie bereits erwähnt, die Therapie einer
refraktären Hypokaliämie erleichtern [30, 31]. Eine Hypo-
kaliämie kann durch eine intravenöse Kaliumzufuhr (max.
20 mmol/h) ausgeglichen werden. Gemeinsam mit der
Kontrolle der Kaliumkonzentrationen sollte, wenn möglich,
ein EKG-Monitoring durchgeführt werden [58, 59].

Außerdem sollte die Möglichkeit eines Vitamin- bzw.
Spurenelementmangels in Betracht gezogen werden. Ins-
besondere ist ein Mangel an Thiamin zu beachten, das bei
Risikopatienten substituiert werden sollte. Leider gibt es für
die Thiamindosierung keine allgemein gültigen Richtlini-
en. Nichtsdestoweniger sollte die Gabe von 50 bis 250 mg
Thiamin etwa 30 Minuten vor Beginn einer Ernährungsthe-
rapie erwogen werden [11]. Bis zur metabolischen Stabili-
sierung der Patienten können weitere Gaben notwendig
werden.

Die Art und Weise der Nahrstoffzufuhr kann das Risiko
für das Entstehen eines Refeeding-Syndroms verringern.
Die Kalorienzufuhr sollte langsam mit etwa 20 kcal/kg und
Tag oder, anders ausgedrückt, mit etwa 1000 kcal/d be-
gonnen und in der ersten Woche – bis zur metabolischen
Stabilisierung der Patienten – nur schrittweise gesteigert
werden [10, 11]. Für eine ausreichende Proteinzufuhr
werden 1,2 bis 1,5 g/kg Körpergewicht empfohlen [10, 11,
24]. In dieser Phase des Refeedings ist es besonders wich-
tig, die Glukosezufuhr zu begrenzen. Diese sollte etwa der
endogenen Glukoseproduktion (etwa 2 mg/kg/min) ent-
sprechen und etwa 150 g/d nicht übersteigen, wodurch
auch die Insulinfreisetzung minimiert werden kann. Der
verbleibende Energiebedarf kann über die Zufuhr von Fett
gedeckt werden [24].
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