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Refeedingsyndroom bij

alcoholdetoxificatie

J.J.S. RUTTEN, H. POST, G.H. DE WEERT-VAN OENE, V.J.A. BUWALDA

SAMENVATTING

Refeedingsyndroom (Rs) is een combinatie van verlaagde elektrolytenplasmaconcentraties en

vochtretentie als gevolg van het starten van voeding bij ondervoede patiénten. De symptomen variéren

van geringe en aspecifieke klachten tot ernstige neurologische en cardiologische verschijnselen, en

zelfs de dood. Hoewel alcoholafhankelijkheid een risicofactor is voor het ontstaan van Rrs, lijkt er weinig

aandacht te zijn voor dit ziektebeeld in de verslavingszorg. Wij zagen een patiént bij wie rs optrad

tijdens detoxificatie van alcohol en we beschrijven de resultaten van een pilotstudie naar de incidentie

van Rs tijdens detoxificatie van alcohol bij 12 patiénten.
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TREFWOORDEN

Refeedingsyndroom (rs) is een combinatie van verlaagde
elektrolytenplasmaconcentraties, met name hypofosfate-
mie, en vochtretentie als gevolg van het starten van voe-
ding bij ondervoede patiénten (Kraaijenbrink e.a. 2016).
De symptomen bij rs variéren van geringe en aspecifieke
klachten tot ernstige neurologische en cardiologische
verschijnselen met zelfs de dood tot gevolg. Patiénten met
chronische alcoholafthankelijkheid vormen, net als pati-
enten met anorexia nervosa en ouderen met depressie, een
risicogroep (Stanga e.a. 2008; Nvo 2012). Toch is er weinig
aandacht voor dit ziektebeeld in de verslavingszorg. Pre-
ventie en behandeling van rszijn dan ook niet opgenomen
in de richtlijn Detoxificatie (De Jong e.a. 2004).

GEVALSBESCHRIJVING

Patiénte A, een 34-jarige vrouw, werd opgenomen in een

verslavingskliniek voor alcoholdetoxificatie. Patiénte
dronk sinds 2 jaar gemiddeld 25 eenheden wijn per dag. In
hetjaar voor opname was patiénte 70 kg afgevallen na het
ondergaan van een gastric bypass. Zij had voor opname 10
dagen niets gegeten. Bij opname woog patiénte 73 kg bij
een lengte van 1,72 m (8m1 24,7 kg/m?). Conform protocol
werd gestart met thiamine-injecties 250 mg per dag voor 3
dagen, die daarna werden omgezet in orale toediening (300
mg/dag). Daarnaast kreeg patiénte dagelijks 500 mg ascor-
binezuur en vitamine B complex forte. Bij opname afgeno-
men bloed leverde geen elektrolytafwijkingen op.

Patiénte begon in de kliniek minimale porties te eten. In

alcohol, hypofosfatemie, refeedingsyndroom

verband met verhoogd risico op rs werden de elektrolyten
op dag 3 opnieuw bepaald. Er bleek sprake van een lichte
hypokaliémie van 3,2 mmol/l (normaalwaarde: 3,5-5) en
een lichte hypofosfatemie van 0,51 mmol/l (normaal-
waarde: 0,7-1,4). Er was toename van oedeem in de enkels
en patiénte kreeg last van spierkrampen. De fosfaatwaarde
daalde de volgende dag verder (0,43 mmol/l), waarna werd
gestart met toediening van kaliumchloridetabletten en
fosfaatdrank. Hoewel de concentratie fosfaat herstelde en
die van kalium niet verder daalde, bleven het oedeem in de
benen en de spierkrampen toenemen.

Na 11 dagen ervoer patiénte benauwdheid bij platliggen.
Zijbleek in totaal 6 kg te zijn aangekomen. Hierop werd zij
opgenomen in het ziekenhuis. Aldaar werden ernstige
aandoeningen zoals levercirrose, decompensatio cordis en
nefrotisch syndroom uitgesloten. Er was nog sprake van
een lichte hypokaliémie, maar de serumfosfaatwaarde
bleek hersteld.

Patiénte werd na 3 dagen teruggestuurd naar de kliniek,
werd gezwachteld en kreeg later steunkousen aangeme-
ten.Behalvelicht oedeem in de benen waren haar klachten
verdwenen.

DISCUSSIE

Bij ondervoeding bevindt het lichaam zich in een katabole

toestand. De pancreas geeft minder insuline af en meer
glucagon. Hetlichaam gaat hierdoor over van koolhydraat-
naar vet-en eiwitverbranding, waardoor verlies van vet-en



spiermassa optreedt. Bij dit verval gaan fosfaat, kalium en
magnesium verloren (Ten Dam e.a. 2014). Deze combinatie
van spiermassaverlies en verlies aan elektrolyten kan lei-
den tot afname van de hartcontractiliteit (Kraaijenbrink
e.a. 2016). Ondervoeding gaat daarnaast gepaard met
tekorten aan vitamines en spoorelementen. Thiaminede-
ficiéntie kan al na een week ontstaan (Ten Dam e.a. 2014).
Bij het herintroduceren van koolhydraten ontstaat een
anabole toestand. De insulineconcentratie stijgt, wat leidt
tot glucoseopname, glycolyse (verbranding van glucose)
en glycogenese (synthese van glycogeen uit glucose). Bij
deze processen worden fosfaat, magnesium en thiamine
verbruikt (Mehanna e.a. 2008; Stanga e.a. 2008; NVO 2012).
Bovendien leidt de verhoogde insulinespiegel tot vochtre-
tentie (Haalboom & Struyvenberg 1988, Mehanna e.a.
2008). Dit alles kan, bij een patiént met een latent tekort
aan kalium, magnesium en fosfaat (Ten Dam e.a. 2014),
snel leiden tot ernstige hypokaliémie, hypomagnesiémie
en hypofosfatemie.

Definitie en voorkomen

Er bestaat in de literatuur geen eenduidigheid over de
definitie vanrs. Biochemische veranderingen en met name
fosfaatdaling worden vaak het kenmerk van rs genoemd.
In andere studies spreekt men pas van Rrs als er naast
biochemische veranderingen ook klinische symptomen
zijn, zoals perifeer oedeem. De incidentie van rs is daarom
moeilijk vast te stellen. Wel zijn criteria opgesteld voor
het vaststellen van een verhoogd risico op rs (NICE, 2014)
(TABEL 1).

Kraaijenbrink e.a. (2016) vonden bij 14% van de hoogrisi-
copatiénten op een afdeling interne geneeskunde het &s,
gedefinieerd als hypofosfatemie (< 0,60 mmol/l) na het
starten van voeding. Rio e.a. (2013) stelden bij 1% van de

Verhoogd risico op refeedingsyndroom (RS) volgens de NICE-criteria

TABEL 1

Eris sprake van een verhoogd risico op RS bij:
—10f meer van de volgende kenmerken:
BMI <16 kg/m?
>15% onbedoeld gewichtsverlies in de laatste 3-6 maanden

> 10 dagen geen/te verwaarlozen voedselinname
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patiénten die kunstmatig gevoed werden tijdens een zie-
kenhuisopname Rrs vast, gedefinieerd als ernstige elek-
trolytafwijkingen gepaard gaande met orgaanfalen. Zeki
e.a. (2011) vonden bij 25% van de hoogrisicopatiénten op
een reguliere afdeling in het ziekenhuis een hypofosfate-
mie (< 0,60 mmol/l) na het starten van voeding.

Patiéntengroepen waarin hoogrisicopatiénten kunnen
voorkomen, zijn onder anderen patiénten met anorexia
nervosa en met chronisch overmatig alcoholgebruik (xvo

2012).

Lage plasmawaarden kalium, fosfaat of magnesium voor start voeding

—of 2 of meer van de volgende kenmerken:
BMI <18,5 kg/m?

>10% onbedoeld gewichtsverlies in de laatste 3-6 maanden

> 5 dagen geen of te verwaarlozen voedselinname (geschat < 100 kcal per 24 uur)

Chronisch alcoholmisbruik of medicatie zoals insuline, chemotherapie, antacida of diuretica

REFEEDINGSYNDROOM BIJ ALCOHOLDETOXIFICATIE
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Behandeling

Uit de beschikbare literatuur komt naar voren dat de
essentie van de behandeling van rs vooral bestaat uit het
voorkémen daarvan. Maatregelen die genomen kunnen
worden bij hoogrisicopatiénten zijn monitoren van
gewicht, dagelijkse bepalingen van kalium, magnesium
en fosfaat, strenge dieetadviezen (bijv. starten met 10 kcal/
kg/dag, dagelijks opbouwen met 5-1o kcal/kg/dag), streven
naar een evenwichtige vochtbalans (maximaal + 500 ml)
en suppletie van vitamines (thiamine en multivitaminen)
en spoorelementen. Behandeling van rs bestaat uit correc-
tie van het elektrolytentekort middels suppletie (nvo
2012).

Alcoholafhankelijkheid en RS

Het verband tussen alcoholafhankelijkheid en rs is voor-
namelijk gebaseerd op gevalsbeschrijvingen (Manninge.a.
2014). Mogelijk wordt het syndroom vaak niet vastgesteld,
doordat er weinig aandacht is voor s.

Patiénten met alcoholafhankelijkheid hebben een ver-
hoogd risico op rs door de verminderde voedselinname.
Daarnaast gaat alcoholathankelijkheid vaak gepaard met
chronische diarree, resulterend in verlies van elektrolyten
(Elisafe.a. 1995, Vandenmergel & Simon 2015). Hypofosfa-
temiekanontstaandooreenverhoogde excretie van fosfaat
via de urine, het chronisch gebruik van antacida en vita-
mine D-deficiéntie (Vandenmergel & Simon 2015). Bij
ontwenning van alcohol is sprake van stimulatie van de
betareceptoren, leidend tot verplaatsing van kalium van
extra- naar intracellulair (Knochel 1981). Ook is er bij
ontwenning regelmatig een respiratoire alkalose, die kan
leiden tot hypofosfatemie (Knochel 1981; Vandenmergel
& Simon 2015). In studies onder patiénten met alcoholaf-
hankelijkheid die in het ziekenhuis waren opgenomen,
werd bij 24-30% een hypofosfatemie vastgesteld, bij 13%
een hypokaliémie en bij 3-30% een hypomagnesiémie
(De Marchi e.a. 198s; Elisaf e.a. 1995; Vandenmergel &
Simon 2015).

Manning e.a. (2014) onderzochten 36 patiénten met alco-
holafhankelijkheid (niet slechts hoogrisicopatiénten) op
een detoxificatieafdeling van een ziekenhuis. Concentra-
ties fosfaat, kalium en magnesium werden op dag 1 en dag
3 bepaald in het bloed. Bij 3 patiénten (8%) was er een
lichte hypokaliémie, bij 5 patiénten (14%) hypofosfatemie
en bij 16 patiénten (44%) hypomagnesiémie. Er trad geen
significante daling op van de elektrolytenwaarden.

Pilotonderzoek

Wij verrichtten binnen een detoxificatiekliniek van febru-
ari tot juli 2016 een prospectief pilotcohortonderzoek om
een indicatie te krijgen van de incidentie en presentatie
van rs bij alcoholafthankelijkheid. We onderzochten daar-

toe opgenomen patiénten met alcoholathankelijkheid die
volgens de Nice-richtlijn een hoog risico hadden op &s.

Bij 12 van de 96 in genoemde periode opgenomen patién-
ten met alcoholathankelijkheid (13%) werd een verhoogd
risico op Rrs vastgesteld. Deze 12 patiénten hadden een
gemiddelde Bm1 van 21 kg/m? en zij dronken gemiddeld 18
IE/dag. Bij 3 patiénten was de Bm1 < 18,5 kg/m> Bij 3 patién-
ten was er meer dan 10% gewichtsverlies in het laatste
halfjaar en 1 patiént had de laatste 5 dagen geen voedselin-
name gehad. Bij 5 patiénten waren 2 of 3 van de genoemde
risicofactoren aanwezig. Bij 4 patiénten ontbraken de
elektrolytwaarden bij opname; bij 1 patiént werd de fos-
faatwaarde niet bepaald bij opname. De resultaten van de
verrichte elektrolytbepalingen bij 8 hoogrisicopatiénten
staan vermeld in TABEL 2.

Bij opname had 1 patiént een lichte hypomagnesiémie
(0,67 mmol/l). Bij 3 patiénten, die bij opname geen elek-
trolytstoornissen hadden, ontstonden deze na start van
voeding. Van henkreeg 1 patiénteenlichte hypofosfatemie
(0,58 mmol/l) die gepaard ging met gewichtstoename,
maar zonder klachten of tekenen van oedeem. De hypofos-
fatemie herstelde spontaan. De tweede patiént van deze 3
kreeg een lichte hypokaliémie (3,2 mmol/l) zonder klach-
ten. De bevindingen bij de derde patiént hebben we weer-
gegeven in de gevalsbeschrijving.

Van de 4 patiénten van wie bij opname geen bloed werd
afgenomen, bleek 1 patiént na enkele dagen een lichte
hypokaliémie (3,3 mmol/l) te hebben.

Relevantie

Ons pilotonderzoek laat zien dat een aanzienlijk deel van
de patiénten die opgenomen worden voor alcoholdetoxi-
ficatie volgens de Nice-criteria een verhoogd risico heeft op
rs. Ook laat het zien dat er regelmatig elektrolytafwijkin-
gen optreden gedurende de detoxificatie. Echter, slechts bij
één patiént werden elektrolytsuppletie en verwijzing naar
een ziekenhuis nodig geacht. Bovendien betrof dit een
patiénte die in het verleden bariatrische chirurgie had
ondergaan, waarvan bekend is dat dit ook een verhoogd
risico geeft op rs (VO 2012).

TABEL 2 Elektrolytstoornissen bij 8 hoogrisicopatiénten
voor en na start voeding
Hypo- Hypo- Hypo-
kaliémie fosfatemie = magnesiémie
Voor start voeding (0/8) (0/7) (1/8)
Na start voeding  (2/8) (277) (0/8)



BESLUIT

en rs is voornamelijk gebaseerd op gevalsbeschrijvingen.

Erbestaatbinnen de verslavingszorg weinig aandachtvoor
hetrs. Het syndroom is niet opgenomen in de richtlijn over
detoxificatie (De Jong e.a. 2004) en vele klinieken hebben
geen protocol. Het verband tussen alcoholafhankelijkheid
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SUMMARY

Refeeding syndrome during alcohol detoxification
J.J.S. RUTTEN, H. POST, G.H. DE WEERT-VAN OENE, V.J.A. BUWALDA

Refeeding syndrome (Rs) can occur when malnourished patients are reintroduced to carbohydrates.
The symptoms are caused by a combination of electrolyte shifts and fluid retention. Symptoms are
wide-ranging; some patients may suffer from harmless muscle cramps, others from more severe
neurological and cardiological symptoms that can even lead to death. Although alcohol dependence
is a risk factor for the development of Rrs, little attention is being given to this problem in addiction
treatment. In this article we report a case of rs that occurred during alcohol detoxification. We also
present the results of a pilot study on the incidence of rs during the alcohol detoxification of 12

patients.
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