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Historie

* Belegeringen
* Ontdekkingstochten
 Hongerstakers

e Concentratiekampen

Refeeding:

Ernstige ondervoeding + snel
toegang tot voedsel

Vaak naast ondervoeding ook
ziekte

Vooral na KH-rijke maaltijden

Refeeding syndroom kan
dodelijk zijn

Gelderse _.-
Valleil -

RISICOGROEP:
» 5 dagen zeer weinig of geen voedselinname, vooral bij
pre-existente ondervoeding en onderliggende ziekte

(extra katabool)
> BMI <20,
» onbedoeld gewichtsverlies> 5% in de afgelopen 3-6 maanden
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1945 Minnesota starvation experiment GEIdgrse
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FIGURE 2 Life magazine photograph of conscientious objectors
during starvation experiment. July 30, 1945. Volume 19, Number 5, p.
43. Cradit: Wallace Kirkland/Time Life Pictures/Getty Images.

Dr. Ancel Keys




Cruciaal bij vasten
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Na 12-24 uur:

Basaalmetabolisme 20-25% W

« InsulineV, glucagonafscheiding A\
omschakeling van glucose naar
ketonlichamen als energiebron

EiwitreserveW, atrofie organen
Glycogeenvoorraad uitgeput
Vitamines/micronutriénten@

* K, Mg, Ph

* Serumconcentraties =
Hart-, darm- en nierfunctieW
Concentratie en libidoW

Toename depressie en emotionele
nood
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— Mogelijke symptomen zijn spierpijn, spierzwakte, verwardheid,
insulten, tachypnoe, respiratoire insufficiéntie, ECG-afwijkingen,
hartritmestoornissen (bv. tachycardie), hartfalen.

Refeeding syndroom (wat is het?)

e Klinisch:

* Biochemisch:

— insulineA\
» —>glucose, Ph, K naar intracellulair
* —>Hypofosfataemie, hypokaliaemie
* Mg als co-factor voor de cel-pomp = hypomagnesiaemie
* Water en zout retentie

— Koolhydraatmetabolismef\—> Thiamine behoefte A

— Katabool = anabool 2> behoeftef

. Treedt alleen op als er sprake is van ernstige en langdurige ondervoeding

. Treedt alleen op bij herstarten voeding

. Is het gevolg van disbalans tussen verschillende lichaamscompartimenten agv
ondervoeding.

. Kan ontstaan na enterale- en parenterale refeeding
. Je kunt eraan dood gaan.
. Treedt op binnen 4 dagen na herstart/ophogen voeding intake.
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plasma

Extracellulair vs
intracellulair

Tijdsinterval nieuwe
balans

A. Plasmatic water (plasma)
B. Interstitial water

3 Litres 7.5% :
C. Dense tissue water

FowIE e TFF
55%
20% 1 Litres
2.5%
3 Litres
7.5%
D. Bone water
D E. Intra-cellular water
3 Litres 7.5% F. Trans-cellular water

Fig.1 Distribution of body fluids (per J.L. Gamble)
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* Globaal : [Na]extracell = [K+ intracell]

« Nauwkeurige balans tussen intra en extracellulair K+

« Bepaalt rustpotentiaal en actiepotentiaal
— Zenuwgeleiding
— contractie

Extracellular fluid with high

@ W / concentration of Na*

The sodium-potassium pump
Sodium ions (Na*) are pumped out
of the cell and potassium ions (K*)
are pumped into the cell.

The energy to drive the pump is
released by hydrolysis of ATP.

Membrane potential (mV)

Intracellular fluid with
low concentration of Na*
and high concentration of K*
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Pathofysiologie: kalium (2) ~ Geferse ~

Start voeding
* Glucose toevoer
* |nsuline 1

— K extracellulair - intracellulair #

* Anabolie
— Celaanmaak
— Veel K nodig
« Gevolg:
— Snel optredende hypokaliemie
— Spierspasmen, arytmie




Pathofysiologie: fosfaat (1)

1% van lichaamsgewicht

Onderdeel van

— Botmatrix

— Celwanden fosfolipiden
— DNA

— Energie: ATP

— Allerlei eiwitten/enzymen
— zuurstoftransport

Plasma fosfaat
— Nauwkeurig geregeld
— 0O.a. door PTH

ZIEKENHUIS
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Pathofysiologie: fosfaat (2) Sg%fleeil‘ie,

Ondervoeding:
— Afname eiwit intake
— Afname fosfaatintake

TABEL 2. Mogelijke klinische verschijnselen bij een (ernstige)
hypofosfatemie’

. . . ] orgaansysteem afwijkingen
Dit leidt tot herverdeling:
o cardiaal aritmie, decompensatio cordis, acute
— Cel- en eiwitafbraak . Jarilond . "
neuromusculair  spierzwakte, moeheid, paresthesieén,
_ i ataxie, dysartrie, tremor, verwardheid,
_Hlerdoor komt fOSfaat \_/a'n lage peesreflexen, rabdomyolyse,
intra- naar extracellulair i S
pulmonaal respiratoire insufficiéntie
_ i idi i gastro-intestinaal  anorexie, misselijkheid, braken, lever-
Uitscheiding nier neemt af .
g . hematologisch hemolyse, verminderde functie van
— Uiteindelijk wel fosfaat leukbeyten ef irombocyten

depletie MAAR:

— => Plasmafosfaat blijft
redelijk normaal (nieuwe
steady state)
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Pathofysiologie: fosfaat (3) Gelderse
Vallei ~Z~
« Start voeding: « Gevolgen:
* Glucose - Glucose 6-P  Intracellulaire fosfaatbehoefte
-« Energie! > ATP neemt toe
« Synthese fosfolipiden, * Uptake fosfaat
eiwitten « Plasma fosfaat neemt af

4

35 o o
3

25
2

day 0 day 1 doy 2 day 3 doy 4

Phosphorus value in mg/dL

Day of nutritional support
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THIAMINE DEFICIENCY (Beriber) 9 0
DRY BERIBER! p— Pymwate |~
Common early manisfestations 9 . e daehogen ace
Emaclation o= ﬁpyco‘f“mfni.’f- e eﬂgo
™ [Caeetyrcon |[engst a “a ' S
ICO- 4 ATF m -}ﬂhr

/Lon of reflexesin ; ,f’»- D

Ny mees & feet AIFSE - 7
] { * , »
/Y7 paresthesia (TN -

- f,\ . il $ \\ - 4 e
Painful Numbness - \L J [ L
tender ] offeet  / - - Aphonia

WS AV : may appear @ s o
- / ’ (Poor prognosis; ee e o
£ vagus nerve Qo

Involved)

Hap* 4 [E= IsH
o-ketog lutarate d ehydrog enass

eﬁ 999 ADH, H* + €0
o © . .
Ditatation of Suceinic dehy P \ o e 130 =]
& e [cafs oote
right heart; [y
heart failure @ =] %

Glucose toediening bij
thiamine deficientie:

« Thiamine verder omlaag
« Rechtsfalen (Beri Beri)

« Acute wernicke
encephalopathie
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TR Gelderse _.
letten. Maar bij wie??? Vallei 7

* Doel: voorkomen van symptomatisch/klinisch refeeding
syndroom
— Voorspellen = moeilijk
— Metingen = moeilijk
— Biochemisch € klinisch refeeding syndroom

* Jledereen at risk vervolgen?
— Laagrisico: veel
— Hoog risico: weinig
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ondervoeding

Snel voeden < - langzaam voeden

Moellijk In protocol samen te
vatten!!
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ldeaal protocol? Gelderse

Vallei
Risicogroep definiéren

Mate van ondervoeding
Duur ondervoeding
Onderliggende ziekte

Objectieve parameters:

— Lab (valkuil)

— Impedantie; knijpkracht, huidplooidikte

— Gedurende 4 dagen vervolgen na herstarten voeding

Optimale screening en beleid

Overal inzetbaar (landelijk?)

Op IC apart protocol?

Moet waterdicht zijn (elke dode is een teveel!)
Moet handzaam en goed werkbaar zijn.
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WU medidsch cerntrum

Refeeding Syndroom Score” Val]_Ei /

instrurment oum risico op et refeeding syndroom e schatten

Werkwi=s"
Wul perwvraag descorevoor een patiéntin, bekijk aan de handwan de totaalscore het risico
op het refeeding syndrmom en pas bijbehorende behandeling toe.

Wraag Antwoord Score Score
wan
patient

7. Wat is ds BAN? =185 o

16-18.65 1
14-15 9 2
=14 9
2 Is er sprake van geen [of e Mees o
werwaariozen) vosdingsintake ™ Ja, gedurende =5 dagen o
Ja, gedurende 5-10dagen 1
Ja, gedurende11-15 dagen 2
Ja, gedurende =15 dagen k= ]
3. s er sprake van ongewsnst MNes o
gewichtveriies afgelopen 3 maanden? Ja, =10% [¥]
Ja, 10-15% 1
Ja, =15% 2

£ 5 er sprake van lage serumwaanden Mes o

wan kalivm, fosfaal of magnesium woor [ g a, matia 1

sStart (par)entsrals vosding 7 Kalium: 3.3 - 2.5 pumal/l of

Egnsfast: 0.5 -0.7 mmalof
Magnesiumm: 0.5 - 0.7 pupaolil

Ja, ernstig 2
Ealum: = 3.3 mmall of

Egsfaat =0.5 mmalof

Magnesium: < 0.5 ool

8. Is er sprake van verfioogd verlies Mes o

ernvoll verminderde absorpiie wan Ja 1

voedingstolifen door ernstig braken,

ernstge dizrres of vertenngs- of

absorpbiestoornis *

Totaal Score I I

Totaal Score Risico op het refeeding syndroom

* Zrntwikield door Vosdingsiteam VU medisch centruem
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. Gelderse _-
onde rvoed ing Vallei 7
Kans op refeedlng
Hoog mogelijk laag/geen
Thiamine + Thiamine + Normaal
langzame Normaal voedings-
opbouw voedings- schema
voeding + schema +

monitoring monitoring
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* Langzame start voeding (permissive hyponutrition 4 dgn)

Behandeling

* Thiamine 100 mg i.v. voor start voeding
* Vermijd extra glucose infusie of KH-rijke maaltijd

* Controles:
— Uitgangswaarden electrolyten (K, Na, Mg, Ph, calc), ECG
— Daarna: lab dagelijks vervolgen en eventueel suppleren.

Onzekerheden

* Frequentie van voorkomen in Nederland?

* Biochemisch € - klinisch

e Voorspellen is moeilijk

e Heelvaak ‘maatregelen’ ten overvlioede

* Soms instinker

* Lastig onderwerp is niet in eenvoudig protocol te vatten
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Take home/samenvatting: Gelderse
Vallei 2~

Chronic malnutrition
Prolonged fast

4 Insulin
\h T Glucagon

Hypophosphataemia T Cortisol
Hypokalaemia
» Hypomagnesaemia
Thiamine deficiency
W T —
SOd'Um and water Convulsions, delirium, Vi ‘
retention ataxia, Wernicke's Tﬁ‘ﬂ' Glycogenolysis
Encephalopathy Gluconeogenesis
1Glucose uptake Hypatension, Avthythaes, w Protein catabolism
TUptake of Phosphorus, Heart Failure -
Magnesium and Potassium|# " Renal failure, Paralytic ileus,
- MThiamine use Anaemia, hyperglycaemia
Peripheral oedema, ,
PE R T parapesthesia Depletion of electrolytes,
;j{/',‘{;;-’,’@,\ 0\\ Fasciculation, proteins, fats, minerals,
0 ,;;\w« ! Rhabdomyolysis vitamins
Ly

<+— Insulin secretion  [¢——— Refeeding

TProteins and
glycogen
synthesis
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Pathofysiologie: Mg, K, Calc

* Bij hongeren afname van
intracellulair:
— Magnesium
— Kalium
— Calcium

Insomnia Headache

Apathy - Irritability
Confusion
Inattention
Anxiety
Memory Loss

Hallucinations

Compulsions®™ Migrane
‘Cluster headache .
Habituations

a1 10 loss

Hyperexcitability .
ADHD ™ '
CVD - Stroke Autism
Early Alzheimer's

Parkinsonism Delirium

Depression PPD
Bipolar

Suicidal
Ideation

Suicide

Mental lllnesses associated with increasingly
severe neuronal magnesium deficiency

ZIEKENHUIS

Gelderse
Vallei

Bij refeeding:
— Shift naar intracellulair (met
glucose mee)
— Lage plasma spiegels

Klinisch beeld:
— Ritmestoornissen
— Spasmen
— Cognitieve stoornissen



voorbeeld

Tabel 2 Patiénten met een hoog risico op het refeeding syndrome.

YU medisch centrum

Patignten met anorexia nervosa

Patiénten met chronisch alcoholmisbruik

Oncologiepatiénten

Fostoperatieve patiénten

COuderen (co-morbiditeit, verminderde fysiologische reserves)

FPatienten met ontregelde diabetes mellitus (elektrolytdepletie. diurese)

Fatignten met chronische ondervoeding:

- marasmus

- langdurig vasten of een laag calonsch dieet

- morbide obesitas met emstig gewichtsverlies

- emstige zieke patiénten (katabolie) = ¥ dagen geen of minimale voedingsintake

- malabsorptie (bijv. Short Bowel Syndroom, chronische inflammatoire darmziekten,
chronische pancreatitis, cystische fibrose)

Patiénten met chronische slikproblemen en andere neurologische aandoeningen

Patiénten met chronische infectieziekten (AIDS. tuberculose)

Patiénten met langdurig gebruik van antacida {magnesium- en aluminiumzouten binden
fosfaat)

Patiénten met langdurig gebruik van diuretica (verlies van elektrolyten)

/4
f
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Pathofysiologie Gelderse ,
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Dus:

Metingen zeer
beperkt

Lab: extracellulaire
ruimte

Functies: delay
balans




refeeding

Bij refeeding gaat het metabolisme weer
van vet/eiwit naar koolhydraat
metabolisme met insulinetoename.

Hierdoor opname van fosfaat, calcium,
kalium en Mg in de cel waardoor
extracellulair tekort

Herverdeling lichaamsvocht en minder
goede hartfunctie: oedeem en
decompensatie

ZIEKENHUIS

Gelderse
Vallei



[z

VU medisch centrum -~

Behandeling: geen ‘bewijs’

Bijlage 4

Tabel 2 Labcontrole bij (zeer) hoog risicio op het refeeding syndroom

Wanneer? Voor start voeden Tijdens voeden Referentie waarden
(dag 0) (dag 1 t/m 4-T)* Wlme
Wat?
Matrium X hd 136 - 146 mmol/
Kalium X X 3.6-4.8 mmald
Fosfaat X hd 0.7 - 1.40 mmol
Magnesium X X 0.7-1.0 mmold
Calcium X X 2.15-2.60 mmold
Kreatinine X X G4 - 104 & ymold
49 -390 2 ymol!
MORD (eGFR) X X = 60 ml/min/1. 73m?
Glucose X X = 7.8 mmaold
Albumine X 35 -52 g/

*Mimimaal 4 dagen, continueer bif afwijkende of klinische relevante vanérende laburtslagen,
indien nodig (zeer hoog risico, snelle veranderingen, lage uitgangswaarden) verhoog de
freguentie van bepalingen per 24u, en stop de labbepalingen bij stabilisatie.




Glucose?

Malnutrition/

Starvation

}

VINS, t GCG

|

Gluconeogenesis
Proteolysis

}

Adaptation to
Fat Metabolism

|

Loss of Weight,
— | Depletion of Vitamin
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A Mineral Stores)

Lipogenesis

Refeeding — 1 Glu — | Hyperosmotic

tINS —— > t Na

v

Transcellular Shifts
of Glu, P, K, Mg

v

{P — | ATP

{ Thiaming ——»

—— | Steatohepatitis

Wernicke-Korsakoff

Syndrome,
Metabolic Acidosis

State

\ 1 Neutrophil

Function

»HHNKC
——(infections

1K
/ T \‘ Spasms
— Mg —»

Tetany
v Arrhythmias

i Ca

+ RBC ATP +

/" 2,3-DPG
\

Muscle ——»

Ischemia

Rhabdomyolysis,
Diaphragm Weakness,
Dyspnea

o
Hypervolemic

State

B

Anorex
Gl Constipation

Weakness
Paresthesias
Tremors

CNS Ataxia

/‘ Delirium
Areflexic Paralysis
Coma

Death
Respiratory Alkalosis
3

Anemia,
Hemolysis,

——» Hyperventilation

+ 02 Delivery

Weakness,
Myalgia,

W)



Natrium? Water?

Malnutrition/
Starvation

}

VINS, t GCG

|

Gluconeogenesis
Proteolysis

}

Loss of Weight,
— | Depletion of Vitamin
and Mineral Stores
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Adaptation to Lipogenesis ———»| Steatohepatitis
Fat Metabolism

Wernicke-Korsakoff

l { Thiaming ——»

Refeeding — 1 Glu — | Hyperosmotic

Syndrome,
Metabolic Acidosis

State

Function

»| HHNKC

\4 1 Neutrophil -
— | Infections

tINS —— > t Na

Hypervolemic
State ‘*———\____‘

| &TK e

f Spasms
Tr;néf:";la}; Sthts + Mg Tetany / CNS —»
S v Arrhythmias
oh Ischemia

+ RBC ATP +
2,3-DPG ’ :
+ 02 Delivery
v

LP —— L ATP
Weakness,
\ Myalgia,

Gl ———

Anorexia
Constipation

Weakness

Paresthesias

Tremors
Ataxia

Delirium
Areflexic Paralysis
Coma
Death

I Respiratory Alkalosis
3

Anemia,

Hemolysis, [——» Hyperventilation

Muscle ——»|  Rhabdomyolysis, —.

Diaphragm Weakness,
Dyspnea




