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Richtlijn Immunonutritie bij Intensive Care patiénten

Immunonutrition bij Intensive Care patiénten.

Intensive Care patiénten reageren met een hypermetabole en katabole stressres-
pons op een trauma, operatie, brandwonden, ernstige infectie of sepsis. Deze hy-
permetabole en katabole stressrespons kan leiden tot een toename in morbiditeit als
gevolg van een gestoorde wondgenezing, verminderde afweer, toegenomen kans op
nosocomiale infecties, sepsis en multi-orgaanfalen.’ Deze complicaties resulteren in
een langer verblijf op de Intensive Care en toename van de ziekenhuismortaliteit. Het
netto effect van deze stress respons is een mobilisatie van energie en aminozuren uit
de perifere weefsels. De substraat mobilisatie is noodzakelijk voor de synthese van
acute fase eiwitten, weefselherstel en het immuunsysteem.

De hypothese is dat het onvoldoende of niet toedienen van exogene aminozuren
samen met andere (micro-) nutriénten resulteert in een verdere verstoring van de
balans tussen eiwitsynthese en eiwitafbraak. Het gevolg is een toegenomen eiwitaf-
braak en mobilisatie van aminozuren met een toegenomen kans op het ontwikkelen
van orgaanfalen en suppressie van het immuunapparaat. Het is gebleken dat door
het toedienen van aminozuren niet de mate van eiwitafbraak kan worden beinvioed.
Het is wel mogelijk gebleken om de eiwitsynthese te optimaliseren. Door de eiwitsyn-
these te optimaliseren blijven eiwitanabolisme en catabolisme het meest in balans.
Hoewel nog nooit bewezen wordt aangenomen dat de Intensive Care patiént baat
heeft bij het kort na opname beginnen met voeding.z'4 Hierbij wordt er dus vanuit ge-
gaan dat de negatieve katabole effecten van de stressrespons gedeeltelijk kunnen
worden voorkomen door vroegtijdig te beginnen met het toedienen van voldoende
calorieén, aminozuren en andere nutriénten. Wel is aangetoond dat voor elke twee
dagen dat later met voedingstherapie wordt begonnen, de opnameduur in het zie-

kenhuis met één dag wordt verlengd.®
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In meerdere studies is aangetoond dat enteraal voeden superieur is aan parenteraal
voeden.®® Bovendien blijkt uit meerdere studies dat het immuunsysteem positief kan
worden beinvloed door immunonutritie, een enterale voeding met een specifieke im-
mune modulerende samenstelling.'®"®

Immunonutritie bestaat uit specifieke nutriénten die een positieve invioed hebben op
het immuunsysteem naast hun waarde als energie- en eiwitbron. Het beoogde voor-
deel is het simultaan ondersteunen van de metabole behoefte en verbeteren van het
immuun systeem van de hypermetabole patiént. Op dit moment zijn er twee com-
mercieel verkrijgbare immuunmodulerende voedingen waarmee prospectief geran-
domiseerde en placebo gecontroleerde studies zijn verricht. Dit zijn Impact® (Novar-
tis® Nutrition, Bern, Zwitserland) en Immun-Aid® (McGaw®, Irvine, California, USA).
Impact® is een sondevoeding met extra arginine, omega-3 meervoudig onverzadigde
vetzuren en nucleotiden. Immun-Aid® heeft extra arginine, glutamine, omega-3
meervoudig onverzadigde vetzuren en nucleotiden. De meest bestudeerde immu-

nonutriénten zijn arginine, glutamine, omega-3 meervoudig onverzadigde vetzuren

en nucleotiden.

1.1 Arginine

Arginine is een niet essentieel aminozuur dat bij onvoldoende inname kan worden
gesynthetiseerd uit andere aminozuren.'® Bij (postoperatieve) intensive care patién-
ten kan de vraag naar arginine zo groot worden dat de synthesecapaciteit wordt
overschreden. Bij onvoldoende inname en te kort schieten van de synthesecapaciteit
wordt arginine een ‘semi-essentieel’ of ‘conditional essential’ aminozuur.

Arginine is noodzakelijk voor de eiwitsynthese, synthese van andere aminozuren en
ureum cyclus."” Arginine kan functioneren als stikstofoxide (NO) donor. Bovendien is

arginine nodig in een aantal andere fysiologische processen, zoals het transport, de
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opslag en excretie van stikstof, de productie van creatine en polyamines, bescher-
ming tegen ammoniakintoxicatie, wondgenezing en het immuunsysteem."”'® Extra
arginine resulteerde in een toegenomen proliferatie van cellen, verhoogde afgifte van
‘insulin-like growth factor-1 (IGF-1), insuline, glucagon, prolactine, somatostatine,
catecholamines, fibrinogeen synthese in de lever en collageensynthese.'”"® Extra
arginine resulteerde in een verhoogde eiwitsynthese in de cellen van het immuunsys-
teem. Daarbij werd er een verbeterde lymfocytenfunctie gevonden te samen met een
verbeterde functie en cytotoxiciteit van macrofagen en een veranderd cytokine pa-
troon. 2%’

In dierexperimentele studies resulteerde extra arginine in een verbeterde weerstand
tegen infecties, een betere wondgenezing en reductie in sterfte.”? De hogere argini-
nespiegels resulteerden in een vermindering van de hypermetabole katabole stress
respons.?*** In meerdere dierexperimentele modellen bleek extra arginine de ische-
mie-reperfusie schade te kunnen beperken.?*?’ Aangenomen wordt dat de extra ar-
ginine leidt tot een toegenomen NO productie.?®? De aanwezigheid van NO tijdens
reperfusie beschermt niet alleen tegen vasoconstrictie maar werkt bovendien als ra-
dicalenscavenger, beperkt de endotheliale disfunctie, vermindert de vorming van oe-
deem en verbetert de orgaanfunctie.®®*?®***" |n dierexperimenteel onderzoek blijkt
een toegenomen NO-synthese na argininesuppletie te beschermen tegen geindu-
ceerde nierziekten en met name nierziekten die gepaard gaan met een gestoorde
glomerulaire hemodynamiek.*?

Studies gedaan met arginine lieten geen negatieve effecten zien ook niet in de hoge-
re doseringen van 30 g arginine per dag.*® Een enkele keer wordt melding gemaakt
van gasvorming en lichte diarrhee. Door de ‘Food and Drug Administration’ (FDA)

wordt arginine beschouwd als veilig.
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1.2 Glutamine

Glutamine is evenals arginine een ‘conditional essential’ aminozuur. Glutami-
ne en arginine hebben een synergistisch effect op de immuniteit. In vivo kunnen ar-
ginine en glutamine in elkaar worden omgezet. Glutamine is het meest voorkomende
aminozuur in het lichaam. Glutamine heeft vele functies, waaronder stimulatie van de
eiwitsynthese, het transport van stikstof tussen de verschillende weefsels, aanmaak
van ammoniak door de nier voor handhaving van het zuur-base evenwicht, energie-
bron voor snel delende cellen van de tractus digestivus, zoals enterocyten, colonocy-
ten en het immuun systeem zoals lymfocyten en macrofagen, synthese van nucleoti-
den (purines en pyrimidines) en is een precursor van het antioxidans, glutathion.®*%
Het glutamine is het meest onderzocht in het kader van totaal parenterale voeding
(TPV). Als toevoeging aan TPV kan het gebruikt worden als adjuvans bij chemothe-
rapie. Na beenmergtransplantatie kan extra glutamine toegevoegd aan TPV de infec-
tieuze morbiditeit en het ziekenhuisverblijf reduceren. Het postoperatief geven van
een glutamine verrijkte TPV gedurende tien dagen bij electief geopereerde patiénten,
die een ingreep ondergingen voor een aneurysma aorta abdominalis, resulteerde in
betere immunologische parameters en een verkorting van de gemiddelde ligduur van
15,1 naar 12,5 dagen. In dierexperimenten kon de gestoorde immuunrespons als
gevolg van ondervoeding worden hersteld door enteraal toegediend glutamine.*® In
een andere studie werd gevonden dat toevoeging van extra glutamine enteraal, re-
sulteerde in een toegenomen splanchnicus doorbloeding en in hogere arginine spie-
gels.’° De auteurs suggereren dat een deel van de gunstige effecten van additio-

neel enteraal glutamine mogelijk wordt bewerkstelligd door de hogere arginine spie-

gels.®
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1.3 Omega-3 meervoudig onverzadigde vetzuren.

Vetzuren kunnen door het lichaam worden aangewend als energiebron. De essentié-
le vetzuren kunnen worden gebruikt voor de structuur en functie van de celmem-
braan en de productie van eicosanoiden.*® Er wordt verondersteld dat de ratio ome-
ga-3 en omega-6 meervoudig onverzadigde vetzuren in de voeding het immuunsys-
teem gunstig beinvioeden door een verandering in de synthese van eicosanoiden
(prostaglandinen en leukotriénen) en suppressie van cytokinen-synthese (interleuki-
ne-1 en tumor necrose factor).*’** Extra omega-3 vetzuren blokkeren de productie
van de potentieel immunosuppressieve prostaglandines zoals prostaglandine E; en

tromboxane A,.4%4’

1.4 Nucleotiden

Nucleotiden zijn de bouwstenen van deoxyribonucleic acid (DNA) en ribonucleic acid
(RNA). Nucleotiden hebben op cellulair niveau belangrijke functies zoals, katalysator,
energie transfer en codrdinatie van hormonale signalen.®. Exogene bronnen van
nucleotiden, purines and pyrimidines in de vorm van gist-RNA, zijn essentieel voor
snel delende cellen zoals leukocyten en enterocyten omdat deze cellen onvoldoende
capaciteit hebben om nucleotiden (zoals RNA, DNA en co-enzymen) te synthetise-
ren.***° Deze snel delende cellen zijn afhankelijk van recycling (endogene bron) en
inname van nucleotiden (exogene bron, voeding). De recycling en inname schieten
veelal te kort gedurende periodes van hypermetabolisme. De Novo synthese van
nucleotiden is namelijk een complexe en energie kostende activiteit zodat tijdens pe-
riodes van metabole stress het lichaam bij voorkeur overgaat op het gebruik van zijn
exogene bronnen. Tijdens periodes van hypermetabolisme wordt de exogene bron

van nucleotiden in toenemende mate belangrijk. Meerdere experimentele studies
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laten zien dat ondervoeding en een nucleotiden arme voeding resulteert in immuno-

suppressie die herstelt na suppletie met nucleotiden in de vorm van gist-RNA.51

1.5 Combinaties van immunonutriénten

In experimentele studies bleek dat een afname van het lichaamsgewicht en immunosuppressie
na 7 dagen van een eiwitdeficiénte voeding, glutamine, alanine, arginine of een nucleotiden
verrijkte voeding resulteerde in een herstel van het lichaamsgewicht zonder herstel van de
cellulaire immuniteit.”® Alleen een dieet met de specifieke combinatie zoals aanwezig in Im-
pact® resulteerde in herstel van het lichaamsgewicht en van de cellulaire immuniteit. Het ef-
fect van de combinatie op de cellulaire immuniteit is groter dan van elk van zijn componen-
ten. In een andere experimentele studie bleek ook alleen de combinatie effectief in het anta-

goneren van de immunosuppresieve werking van packet cells.”
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1.6 Evidence based nutrition

De essentie van ‘Evidence based nutrition’ is dat bewijs dient als basis voor het voedingsbe-
leid. Om de waarde van de voedingstherapie vast te kunnen stellen, zou voedingsonderzoek

beoordeeld moeten worden zoals gebruikelijk is in ‘evidence based medicine’. De onderzoe-
ken moeten dan worden beoordeeld volgens Sacket.”””> Samengevat:

Beoordeling | Aangetoond in Voor de patiéntenzorg

A Tenminste 2 niveau I onderzoeken | Patiént heeft baat bij therapie

B 1 niveau I onderzoek Patiént heeft misschien baat bij
therapie, verslechtering niet uitgesloten

C Alleen niveau II onderzoek Geen bewezen voordeel voor de patiént

D Tenminste 1 niveau II onderzoek Geen aanbeveling

E Niveau IV en V bewijs Geen aanbeveling

Niveau Studie opzet

bewijs

I Groot PRCT met heldere eindpunten

PRCT bjj juiste pati€éntengroep, dubbelblind en objectieve criteria
Meta-analysis with low risk of error (Type II error)

IT Klein PRCT onzekere resultaten
PRCT niet dubbelblind en/of objectieve criteria
Meta-analysis with high risk of error (Type II error)

111 Niet gerandomiseerd wel gecontroleerde studies

IITA | Niet gerandomiseerd studies wel bij de juiste pati€ntengroep

IIIB | PRCT bij niet de juiste pati€ntengroep

v Niet gerandomiseerde studies, studies met een historische controle groep, ex-
pert opinion
\ Case series, ongecontroleerd onderzoek, expert opinion

PRCT= Prospective Randomized Controlled Trial)
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2 Kilinische studies met immunonutritie

2.1 Immunonutritie bij grote abdominale chirurgie

2.1.1 Postoperatieve immunonutritie bij grote abdominale oncologische
chirurgie

Prospectief gerandomiseerd placebo gecontroleerd dubbelblind onderzoek (prospec-
tive randomised controlled trial, PRCT) bij patiénten die een grote abdominale in-
greep ondergingen voor resectie van een gastro-intestinale maligniteit, resulteerde
een arginine verrijkte voeding ten opzichte van een voeding met extra glycine in een
sneller herstel van de immunologische parameters.®® In twee andere PRCTs bij de-
zelfde patiéntenpopulatie resulteerde immunonutritie een sneller herstel van immuno-
logische in vitro tests, reductie in infectieuze morbiditeit en verkorting van het zieken-
huisverblijf.>"*® In een andere PRCT resulteerde postoperatief enteraal voeden met
immunonutritie na abdominale chirurgie voor een gastro-intestinale maligniteit in een
reductie in aantal en ernst van postoperatieve infectieuze morbiditeit en minder
wondcomplicaties ten opzichte van TPV gevoede patiénten.*® In een prospectieve
gerandomiseerde placebo gecontroleerde multicenter studie werd bij patiénten met
een gastro-intestinale maligniteit postoperatieve enterale immunonutritie vergeleken
met een isonitrogene en isocalorische sondevoeding. Het aantal complicaties dat
ontstond na de vijfde dag en de behandelkosten waren significant lager in de immu-
nonutritie groep.?® In een ander niet PRCT bij dezelfde soort patiénten werd geen
invloed van immunonutritie gevonden op postoperatieve complicaties of ziekenhuis-
verblijf.61 Opvallend aan dit onderzoek is de geringe hoeveelheid immunonutritie die
de patiénten kregen (< 30% van het gestelde doel, < 500 mL/dag). Dat de als doel-

gestelde postoperatieve eiwit- en calorie intake in de verste verte niet werd gehaald
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en er geen verschil was tussen enteraal voeden of een infusie met alleen kristalloi-
den. De meta-analyse van Heys et al, laat voor de groep van patiénten die een ab-
dominale ingreep ondergingen voor een gastro-intestinale maligniteit, zien dat er een
significante reductie is in infectieuze complicaties (Odds Ratio: 0.47) met een signifi-

cante verkorting van het postoperatieve ziekenhuisverblijf (reductie met 2,4 dagen)

zonder verschil in mortaliteit.®?

2.1.2 Tabel 1 Postoperatieve immunonutritie bij patiénten die een resec-

tie van een gastro-intestinale maligniteit hebben ondergaan

Auteur | Aantal Studie- Eindpunten Niveau
patiénten | design bewijs

Daly*” |85 PRCT Hogere eiwit intake |
1992 41/44 Impact® vs. Reductie infectieuze- en wond complicaties

Standaard SV Kortere HLOS
Daly>® |60 PRCT Reductie infectieuze- en [
1995 30/30 Impact® vs. wond complicaties

Standaard SV
Braga® |77 PRCT Sneller herstel immunologische parameters I
1995 24/26/27 | Standaard SV vs. | Minder ernstig infectieuze complicaties

Impact® vs. Kortere HLOS

IN&IC TPN
Senkat'" 42 PRCT Geringere acute fase response op het I
1995 21/21 Impact® vs. chirurgische trauma.

IN&IC
Kemen™ |42 PRCT Postoperatief sneller herstel immunologische pa- | Il
1995 21/21 Impact® vs. rameters

IN&IC
Schil- 30 PRCT Betere immunologische parameters I
ling® 14/14
1996
Heslin®" [195 nonPRCT Verschil in Baseline characteristics "
1997 97/98 Impact® vs. Geen verschil in infecties

basis infuus en | Geen verschil in HLOS

intake per os
Senkal™ [ 154 PRCT Verschil in complicaties 22 versus 32 (niet signifi- ||
1997 7777 Impact® vs. IN&IC | cant). Pre-hoc analyse significant minder late com-

plicaties .
Impact bleek kosten effectief

Braga™ |166 PRCT Impact® minder infectieuze complicaties t.o.v. TPN | II
1999 55/55/56 | Impact® vs Stan-|Patiénten die ondervoed waren en/of post-OK

daard SV vs IN&IC | Packet Cells kregen hadden significant minder

TPN infecties en kortere postoperatieve HLOS
Heys* [352 Meta-analysis OR 0,47 (95% CI: 0,30 — 0,73) voor infecties
1999 176/176 HLOS reductie 2,4 dagen (95% CI: 4,0 — 8,0)
Beale™ |286 Meta-analysis van | Infecties OR 0,48 (95% Cl: 0,28 — 0,83)
1999 139/147 |PRCT HLOS reductie 2,3 dagen (95% CI 0,6 - 4,0)

Impact® + Immun-

Aid® studies
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IN&IC = isonitrogene en isocalorische controle voeding (placebo)

HLOS=Hospital length of stay

OR=0dds Ratio

95% CI= 95% confidence interval

Conclusie 1: Postoperatief voeden met immunonutritie van patiénten, die werden ge-
opereerd aan een gastro-intestinale maligniteit, is:®

1. Veilig

2. Beoordeling A (patiént heeft er baat bij) op basis van 3 Level | onderzoeken
en HLOS, aantal postoperatieve complicaties en aantal infecties als objectief
eindpunt.

3. Kosten-effectief. Tegen over de hogere kosten van immunonutritie staan min-
der complicaties, minder ernstige complicaties en kortere postoperatieve op-
nameduur in het ziekenhuis.

4. Het postoperatief voeden van deze groep patiénten met Impact® heeft voor

de patiént vele voordelen. Het onthouden van deze behandeling moet worden

gezien als een niet optimaal medisch voedingsbeleid.®®

2.1.3 Pre- & postoperatieve immunonutritie bij grote abdominale onco-
logische chirurgie

Het nieuwste concept is om met immunonutritie te beginnen 5 tot 7 dagen voor de
operatie. Dit idee is ingegeven door het feit dat er een bepaalde hoeveelheid van de
immunonutriénten moet zijn gegeven en het enige tijd duurt voordat een effect kan
worden verwacht. In eerdere onderzoeken waarbij werd gekeken naar de invioed van
immunonutritie op immunologische parameters. Op 5 tot 7 postoperatief waren in de
immunonutritie groep de meeste immunologische parameters te zijn hersteld in te-

genstelling tot de patiénten die de controle voeding kregen.'#®* Bij patiénten, die een
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laparotomie ondergingen in verband met een gastro-intestinale maligniteit, werd een
nog sneller herstel van de immunologische parameters gevonden bij de patiénten die
perioperatief waren gevoed met immunonutritie ten opzichte van patiénten die alleen
postoperatief werden gevoed met immunonutritie. Tevens werd in de immunonutritie
groep een betere darmperfusie tijdens de operatie gevonden.’ In een groter onder-
zoek werd aangetoond dat in een vergelijkbare patiéntenpopulatie, preoperatief ge-
starte immunonutritie resulteerde in een significante reductie van de infectieuze mor-

biditeit en het postoperatieve ziekenhuis verblijf.67

2.1.4 Tabel 2 Peri-operatieve immunonutritie bij patiénten die een resec-

tie van een gastro-intestinale maligniteit hebben ondergaan

Auteur Aantal Studie- Eindpunten Niveau
patiénten | design bewijs
Braga” |40 PRCT Betere darmperfusie I
1996 20/20 Oral Impact® vs. Betere immunologische parameters
IN&IC placebo
McCar- 38 PRCT, alleen preoperatief | Geen invloed op tweetal lymfocyten I
ter® 11/14/13 | standaard suppl. vs stimulatie testen
1998 standaard met arginine vs

standaard met arginine en
omega-3 PUFA’s

Senkal® | 154 PRCT Significant minder infecties [
1999 78/78 Oral Impact® vs. Significant minder postoperatieve
IN&IC placebo complicaties
Kosten-effectief
Gianotti” |58 PRCT Verandering in cytokine productie I
1999 28/30 Oral Impact® vs Betere cellulaire immuniteit
IN&IC placebo
Braga"' |206 PRCT Significant minder infecties en kortere | |
1999 102/104 | Oral Impact® vs HLOS
IN&IC placebo Kosten-effectief (abstract SIS-EU, Oslo
1999)

IN&IC = isonitrogene en isocalorische controle voeding (placebo)
HLOS=Hospital length of stay

De resultaten beschreven door Gianotti’® zijn gevonden bij een subpopulatie van de

Braga studie.®’
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Conclusie 2: Perioperatief voeden met immunonutritie van patiénten, die werden ge-
opereerd aan een gastro-intestinale maligniteit, is:®

1. Veilig

2. Beoordeling A (patiént heeft er baat bij) op basis van 2 Level | onderzoeken
en HLOS en aantal postoperatieve infecties als objectief eindpunt.

3. Kosten-effectief. Tegen over de hogere kosten van immunonutritie staan min-
der complicaties, minder ernstige complicaties en kortere postoperatieve op-
nameduur in het ziekenhuis.

4. Het gedurende 5-7 dagen preoperatief voorbereiden van patiénten die resec-
tie van een gastro-intestinale maligniteit moeten ondergaan met Oral Impact®
heeft de voorkeur ten opzichte van alleen postoperatief Impact®. Alleen post-
operatief immunonutritie heeft altiid nog vele voordelen t.ov. een standaard

(isonitrogene & isocalorische) sondevoeding.®

2.2 Immunonutritie bij trauma patiénten

In een prospectief gerandomiseerde placebo gecontroleerde studie bij patién-
ten met een ernstig trauma leidde het gebruik van immunonutritie (Impact®) tot een
reductie van infectieuze complicaties.”' Bovendien trad multi-orgaan falen minder
frequent op. Het snellere herstel van de immunologische parameters werd bevestigd
door een andere onderzoeksgroep.™ In een andere studie waarbij de enterale voe-
ding alleen was verrijkt met glutamine, resulteerde dit in een significante reductie van
infecties en het optreden van sepsis zonder dat dit resulteerde in een kortere bea-
demingsduur en kortere opnameduur.”® In een studie met Immun-Aid® bij ernstige

abdominale traumapatiénten werden minder infectieuze complicaties gevonden.”
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2.3 Immunonutritie bij Intensive Care patiénten

In een multicenter trial werd bij Intensive Care patiénten immunonutritie verge-
leken met een commercieel verkrijgbare controle voeding.” In dit onderzoek werden
patiénten geincludeerd die kort na een trauma, operatie of voor behandeling van een
sepsis werden opgenomen op de Intensive Care met een APACHE Il score > 10
punten. Een subgroep analyse liet zien dat septische patiénten die met succes kon-
den worden gevoed significant minder nosocomiale infecties ontwikkelden met min-
der antibiotica dagen. Septische patiénten en patiénten met een SIRS die succesvol
vroeg enteraal waren gevoed, hadden een significante reductie in ziekenhuisverblijf.
De kritiek op deze studie spitste zich met name toe op het grote aantal post hoc ana-
lyses dat werd uitgevoerd. ">"" Het antwoord van Atkinson was dat een intent-to-treat
analyse met een groot deel van de patiénten die niet enteraal niet konden worden
gevoed, nog minder wetenschappelijke waarde heeft.”® Atkinson verrichtte een zelfde
onderzoek bij 390 Intensive Care patiénten.” Hiervan konden 101 patiénten met
succes vroeg worden gevoed (2,5 liter immunonutritie in de eerste 72 uur na opna-
me). In de met succes vroeg gevoede patiénten waren de beademingsduur en op-
nameduur significant lager in de immunonutritie groep. In een Spaanse prospectieve
gerandomiseerde multi-center studie werden intensive care patiénten die bij opname
voldeden aan de sepsis criteria, geincludeerd.®’ Van de 181 gerandomiseerde pati-
enten kregen 89 patiénten Impact® en 87 patiénten een eiwit verrijkte commercieel
verkrijgbare sonde voeding. De mortaliteit in de immunonutritie groep (17/89) was
significant lager dan in de controle groep (28/78). Tevens waren het aantal bacterie-
mieén en het aantal nosocomiale pneumonieén in de immunonutritie groep signifi-
cant lager. Een post hoc analyse liet zien dat de invloed van immunonutritie op de

mortaliteit het grootste is in de patiéntengroep met een APACHE Il score tussen de
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10 en 15 punten. In een andere studie bij 78 Intensive Care patiénten waarvan 50
patiénten adequaat enteraal konden worden gevoed, resulteerde toevoeging van ex-
tra glutamine in een significante reductie in ziekenhuis kosten zonder reductie in mor-

taliteit.?’

2.3.1 Immunonutritie meta-analysen bij Intensive Care patiénten en pati-

enten met een maligniteit

Heys, et al. verrichtten een meta-analyse van 11 gepubliceerde prospectief
gerandomiseerde en placebo gecontroleerde studies met immunonutritie (Impact®
en Immun-Aid®).%? Bij analyse van alle geincludeerde studies bleek gebruik van im-
munonutritie de kans op het ontwikkelen van een infectie te reduceren en was er een
verkorting van de opnameduur. Er was geen verschil in mortaliteit. Een subgroepana-
lyse met inclusie van alleen patiénten die een laparotomie ondergingen in verband
met een gastro-intestinale maligniteit liet ook een reductie van de infectieuze morbidi-
teit met een verkorting van de opname duur zien.

Een andere meta-analyse werd verricht door de onderzoeksgroep van Beale,

et al.®

Vijftien prospectieve gerandomiseerde en placebo gecontroleerde studies met
Impact® en Immun-Aid® werden geincludeerd. Het verschil met de meta-analyse
van Heys, et al. is dat de auteurs de beschikking hadden over de ruwe data van de
drie grootste intensive care studies. Op basis van een intent-to-treat analyse was er
een significante reductie in infectieuze complicaties op de Intensive Care, reductie in
Intensive Care en ziekenhuisverblijf en een reductie in beademingsdagen. Een sub-
groepanalyse liet zien dat immunonutritie bij chirurgische patiénten het infectierisico
reduceert en de postoperatieve opnameduur wordt bekort. Bij traumapatiénten werd

een verkorting van de beademingsduur gezien. Het gebruik van immunonutritie bij

septische patiénten reduceerde de opnameduur in het ziekenhuis.
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3 Conclusie

Op dit moment zijn er alleen prospectief gerandomiseerde en placebo gecon-
troleerde onderzoeken verricht met Impact® en Immun-Aid®. Geconcludeerd kan
worden dat het gebruik van pre- en/of postoperatief gebruik van Impact® bij patién-
ten die grote abdominale chirurgie ondergingen, resulteerde in een sneller herstel
van de immuunfunctie met minder postoperatieve infecties, een korter ziekenhuis-
verblijf en lagere kosten. Het gebruik van Impact® bij Intensive Care patiénten liet in
twee studies een reductie in infectieuze morbiditeit en verkorting van de ligduur zien
als deze patiénten met succes vroeg konden worden gevoed. Het gebruik van Im-
pact® bij septische patiénten resulteerde zelfs in een significante reductie in mortali-
teit. Het gebruik van Immun-Aid® of Impact® bij traumapatiénten resulteerde tevens
in een reductie van de infectieuze complicaties met een kortere beademingsduur.

Voor de dagelijkse praktijk betekent dit het volgende: patiénten die grote ab-
dominale chirurgie ondergaan hebben minder laat optredende postoperatieve com-
plicaties indien direct postoperatief wordt begonnen met Impact®. In deze patiénten-
groep kunnen de vroeg postoperatieve complicaties worden gereduceerd als 5 tot 7
dagen preoperatief wordt begonnen met Oral Impact® als supplement naast de ge-
wone voeding. Vroeg beginnen met voeden met Immun-Aid® of Impact® na een ab-
dominaal trauma reduceert de infectieuze morbiditeit. Het gebruik van Impact® bij
Intensive Care patiénten reduceert alleen de infectieuze morbiditeit en verblijf in het
ziekenhuis als de patiént kort na opname op de Intensive Care voldoende enteraal

kan worden gevoed.
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auteurs Patiénten- Gebruikte voedingen Effect van immunonutritie
populatie,
n=aantal
Daly”’ Chir (n=85) Impact® vs. Commercieel Betere immunologie, minder infec-
ties, korter ZHV
Daly® Chir (n=60) Impact® vs. Commercieel Betere immunologie, minder infec-
ties, korter ZHV
Moore™” Tr (n=114) Impact® vs. Commercieel Minder infecties, minder multi or-
gaan falen.
Bower™ Int (n=36), | Impact® vs. Commercieel Minder infecties, korter ZHV in met
Chir (n=12) & succes enteraal gevoede patiénten.
Tr ( n=248)
Braga® Chir (n=77) Impact® vs. IC&IN Betere immunologie, minder infec-
ties, korter ZHV
Kemen'™ Chir (n=42) |Impact® vs. IC&IN Sneller herstel immunologische pa-
rameters
Schilling® | Chir (n=30) Impact® vs. Commercieel Betere immunologie
Kudsk” Tr (n=35) Immun-Aid® vs. Commerci- | Reductie in infecties en ZHV
eel
Senkal® Chir (n=164) |Impact® vs. IC&IN Reductie aantal infecties, die optre-
den na 5 dagen
Heslin®’ Chir (n=195) |Impact® vs. Glu 5% Geen effect (inadequate hoeveel-
heden Impact®)
Weimann™ |Tr (n=32) Impact® vs. IC&IN Verbeterde immunologie
Braga™ Chir (n=110) |Impact® vs. IC&IN Afname ernst van de infecties
Atkinson ”® [Int  (n=222), |Impact® vs. IC&IN Verkorting ZHV en kortere beade-
Chir (n=732) mingsduur in met succes enteraal
& Tr (n=36) gevoede patiénten.
Braga®’ Chir (n=206) |Impact® vs. IC&IN Minder infecties en korter ZHV
Gablan® Int (n=181) Impact® vs. Commercieel |Reductie in mortaliteit, minder bac-

(eiwit verrijkt)

teriemieén en minder nosocomiale
pneumonieén

Chir = Chirurgie, Tr = Trauma en Int = Interne; Commercieel = Commercieel verkrijgbare stan-

daard

sondevoeding en

ZHV=Ziekenhuisverblijf

IC&IN =

isocalorische &

isonitrogene controle voeding;
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