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Le grand engouement manifesté ces derniéres années pour la
nutrition par voie entérale du patient agressé pourrait provenir
du role du tractus digestif dans la défaillance d’organes.

En effet, ce dernier semble impliqué dans divers
phénomeénes tels que la translocation bactérienne, U’hy-
perperméabilité instestinale et la production de cytokines
entrainant une réponse inflammatoire et une défaillance
d’organes [1]. Ainsi, de part son rdle, le tube digestif
serait a la fois co-responsable et victime de !’agression. La
nutrition entérale serait donc non seulement une nutrition
par Uintestin, mais également une nutrition de U’intestin
permettant ainsi de limiter ses propres effets déléteres.

Le role de la voie d’administration :
un intérét particulier

Il serait intéressant de savoir si la voie d’administration uti-
lisée (entérale ou parentérale) exerce des effets propres,
indépendamment de ’apport calorique, qui est la vocation
premiere de la nutrition artificielle. Les résultats de
diverses études expérimentales mais aussi de nombreuses
observations cliniques permettent d’apporter des éléments
de réponse a cette question.

Données expérimentales

Les données de la littérature disponibles, issues d’études
menées sur des modeéles murins, semblent confirmer Uinté-
rét de la nutrition entérale. Alscher et al. [2], ont montré
une diminution des phénomenes d’apoptose de la muqueuse
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intestinale chez des souris bénéficiant d’une nutrition enté-
rale vs des souris a jeun.

Dans le travail de U’équipe d’Otha et al. [3], lorsque
les animaux recevaient de la nutrition entérale a débit
croissant, on constatait une production intestinale d’IgA,
majorée en fonction de ’apport entéral recu (15 %, 20 % et
100 % versus 0 %, 5%, 10 % ; p < 0,01) semblant souligner le
role protecteur de cette voie d’administration vis-a-vis des
phénomeénes inflammatoires de l’intestin.

L’étude de Wildhaber et al. [4] vient souligner le role
de la nutrition entérale dans la réponse immunitaire de
Uintestin. Dans cette étude on constate que l’addition
de nutrition entérale a la nutrition parentérale permet
de réduire les phénomenes d’apoptose dans les villosités
intestinales par rapport a la nutrition parentérale exclusive
(p < 0,01). De plus la nutrition entérale associée a la nutri-
tion parentérale semble moduler la réponse immunitaire
de Uintestin en corrigeant les modifications phénotypiques
des cellules lymphocytaires intraépithéliales intestinales
induites par la nutrition parentérale exclusive. Ainsi [’ad-
ministration de nutrition par voie entérale, en association a
la nutrition parentérale suffirait a réduire "expression des
phénomeénes inflammatoires et des phénomeénes de translo-
cation bactérienne permettant ainsi de renforcer le role de
barriére immunitaire de ’intestin.

Nutrition entérale et réponse inflamma-
toire : quelles voies de signalisation ?

La modulation de la réponse inflammatoire selon la voie
d’administration de la nutrition artificielle semble obéir a
des mécanismes de signalisation intracellulaires complexes.

Adresse e-mail : es.regrigny@essorconsultants.com (Esther Regrigny)

© 2010 Société de Réanimation de Langue Francaise. Publié par Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.



La nutrition entérale : une priorité et des limites

En particulier, ’équipe de Moriya et al. [5] a montré
que la nutrition entérale préserve la fonction immune
hépatique chez le rat. Elle influence sur la production de
cytokines anti-inflammatoires par les cellules de Kuppfer
(macrophages hépatiques) via une cascade de mécanismes
complexes de signalisation intracellulaire, conduisant a
la phosphorylation de protéines ERK et a la production de
cytokines hépatiques.

A contrario, la production de cytokines hépatiques
n’est pas retrouvée chez les rats recevant une nutrition
parentérale exclusive. De plus, on constate chez ceux-ci,
des infiltrations révélatrices d’un processus inflammatoire
au niveau des cellules hépatiques et pulmonaires.

D’autres types de signaux protéiques peuvent également
étre modulés par la voie d’administration de la nutrition. Il
s’agit de signaux de type IGF-1 impliqués dans la réponse
inflammatoire.

O’Leary et al. [6] ont comparé la production de cytoki-
nes en présence de nutrition parentérale versus nutrition
entérale, chez le rat avec et sans sepsis. Ils ont pu noter une
différence significative en faveur de la nutrition entérale
notamment en ce qui concerne la production des cytokines
IL-6 et IL-10. Les résultats obtenus montrent l’importance
de la nutrition et de son mode d’administration en situation
de sepsis, dans la modulation du processus inflammatoire
via le controle de Uexpression de UIGF-I et de son récepteur
ainsi que dans la modulation des mécanismes cellulaires de
réponses aux hormones et aux cytokines.

Un autre effet bénéfique de la nutrition entérale serait
celui de la protection myocardique.

En effet, Hagiwara et al. [7] ont montré chez le rat (en
choc septique induit par une injection de lipo-poly-saccha-
rides) que la nutrition entérale augmenterait l’expression
myocardique d’une hormone gastrique, souvent mal connue,
la ghreline. En corrélant ’expression myocardique de la
ghreline et ’amélioration des parameétres myocardiques,
les auteurs suggérent que la nutrition entérale contribue-
rait a la protection myocardique via ’expression de cette
hormone. Toutefois, les conclusions de ce travail, basées
sur des corrélations demandent a étre confirmées par des
investigations complémentaires.

Ces résultats expérimentaux semblent souligner le role
positif vis-a-vis de inflammation de la nutrition entérale
versus la nutrition parentérale.

Données cliniques

Lintérét de la nutrition de et par Uintestin démontré par
les données expérimentales est-il confirmé par les données
cliniques ? Deux études menées sur de faibles effectifs de
patients semblent corroborer ces résultats expérimentaux.

Tagaki et al. [8] ont ainsi pu constater une modification
du ratio IL6/IL10 en faveur de la nutrition entérale com-
paré a la nutrition parentérale. Il en est de méme pour la
translocation bactérienne reflétée par une diminution du
pic d’endotoxine dans le groupe nutrition entérale comparé
a la nutrition parentérale.

Windsor et al. [9], ont, quant a eux, montré une dimi-
nution des paramétres de la phase aigué de l’inflammation,
lors de pancréatite aigiie, chez les patients recevant de la
nutrition entérale alors que chez les patients recevant de la
nutrition parentérale, ces parametres restaient inchangés.
Il est toutefois nécessaire de préciser que dans cette étude
les patients nourris par voie parentérale recevaient 1800
Kcal/j dont 900 Kcal de lipides soit un régime hypercalori-
que ce qui peut étre considéré comme un biais.

Impact de la voie d’administration de la nutrition

La littérature propose de nombreuses méta-analyses sur
’impact de la nutrition entérale vs parentérale sur divers
parametres.

Impact sur les complications infectieuses et
non infectieuses

Les données cliniques disponibles semblent montrer une
réduction des complications infectieuses en faveur de la
nutrition entérale par rapport a la nutrition parentérale
(Fig. 1) [10, 11]. La voie parentérale favoriserait les infec-
tions via une augmentation de la translocation bactérienne,
les infections du cathéter ou encore ’hyperglycémie [10].
De plus, Peter et al. [11], ont montré dans leur méta-ana-
lyse une augmentation des complications infectieuses chez
les patients ayant recu de la nutrition parentérale (7,9 %,

Etude ou NE NP RR (random) Poids RR (random) Année
sous-catégorie 95% CI % 95% ClI

Adams 15/23 17/23 31,07 0,88 (0,60-1,30) 1986

Kalfarentzos 5/18 10/20 10,53 0,56 (0,23 -1,32) 1997

Kudsk 9/51 18/45 —— 14,94 0,44 (0,22 -0,88) 1992

Moore 1992 19/118  39/112 —— 24,20 0,46 (0,29 - 0,75) 1992

Woodcock 6/16 11/21 13,15 0,72 (0,34 -1,52) 2001

Young 5/20 4/23 6,03 1,03 (0,31 - 3,39) 1987

Total (95% IC) 264 244 ‘l 100,00 0,64 (0,47 - 0,87)

Total événements : 58 (NE) 99 (NP)

Test d'hétérogénéité : Chl=7,00 dl=5 (P=0,22), F=28,6%
Test effet global : Z=2,87 (P=0,004)
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Figure 1. Impact de la NE versus NP sur les complications infectieuses. D’apres [10].
NE = Nutrition entérale NP = Nutrition parentérale IC = indice de confiance.
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Etude ou NE NP RR (random) Poids RR (random) Année
sous-catégorie 95% ClI % 95% ClI
Adams 1/23 3/23 ————T 3,5 0,33 (0,04 - 2,97) 1988
Borzotta 5/28 1/21 - 3,8 3,75 (0,47 - 29,75) 1994
Cerra 7/31 8/35 —1— 14,1 0,99 (0,40 - 2,41) 1998
Dunham 1/12 1/15 2,4 1,25 (0,09 - 17,98) 1994
Hadfeld 2/13 6/11 —l— 7,6 0,28 (0,07 - 1,13) 1995
Hadley 3/21 2/24 —_— 5,5 1,71 (0,32 - 9,30) 1986
Kalfarenzos 1/18 2/20 —_—— 3,1 0,58 (0,05 - 5,82) 1997
Kudsk 1/51 1/45 2,3 0,88 (0,06 - 13,70) 1992
Moore 1982 8/118 11/112 14,5 0,69 (0,29 - 1,65) 1992
Rapp 9/18 3/20 10,2 3,33 (1,07 - 10,43) 1983
Woodcock 9/17 5/21 14,2 2,22 (0,92 - 5,40) 2001
Young 10/28 10/23 18,9 0,82 (0,42 - 1,62) 1987
Total (95% IC) 57/378  53/370 100 1,08 (0,70 - 1,65)
Test d'hétérogénéité chi-carré=14,70 df=11 p=0,2
Test effet global z=0,34 p=0,7 I

-0,1 -1 1 10 100

En faveur NE En faveur NP

Figure 2A. Impact de la voie d’administration de la nutrition et sur la mortalité. D’aprés [10]. NE = Nutrition entérale NP = Nutrition
parentérale IC = indice de confiance.

Etude Différence de risque % = Poids
95% IC
Sako (1981) 1 -0,03 (-0,16 - 0,09) 5,9
Adams (1986) 0,00 (-0,28 - 0,28) 1,8
Mc Intyre (1986) 0,00 (-0,08 - 0,08) 9,0
Young (1987) T -0,00 (-0,21 - 0,21) 2,8
Szeluga (1987) = 0,09 (-0,11 - 0,30) 3,0
Greenberg (1988) —i—L 0,00 (-0,10 - 0,10) 7,4
Peterson (1988) : - 0,22 (0,00 - 0,45) 2,6
Kudsk (1992) T = 0,21 (0,02 - 0,40) 3,4
Moore (1992) I—I— 0,19 (0,08 - 0,30) 6,8
Lovinelli (1993) It 0,00 (-0,19 - 0,19) 3,4
Gonzalez-Huix (1993) : = 0,25 (0,04 - 0,47) 2,6
Wicks (1994) - ! -0,01 (-0,38 - 0,36) 1,0
Baigrie (1996) I_-_ 0,17 (0,04 - 0,30) 5,7
Shirabe (1997) 0,23 (-0,06 - 0,52) 1,6
Kalfarentzos (1997) | - 0,22 (-0,08 - 0,52) 1,5
Reynolds (1997) ’ - 0,20 (-0,04 - 0,43) 2,4
Gianotti (1997) — 0,05 (-0,08 - 0,18) 5,6
Sand (1997) A 0,08 (-0,24 - 0,40) 1,3
McClave (1997) - - 0,00 (-0,23 - 0,23) 2,4
Windsor (1998) . - 0,17 (-0,03 - 0,36) 3,2
Bozzetti (2001) + 0,11 (0,02 - 0,20) 8,4
Braga (2001) —_— 0,03 (-0,07 - 0,13) 7,5
Pacelli (2001) —-——J- -0,03 (-0,15 - 0,08) 6,3
Olah (2002) | 0,15 (-0,01 - 0,31) 4,2
Overall - 0,08 (0,04 - 0,12) 100
I I ~ I I
-5 25 0 25 5 RD 7,9 % p=0,001
Différence de risque Heterogeneite p=0,07

En faveur nutrition entérale En faveur nutrition parentérale

Figure 2B. Impact de la voie d’administration de la nutrition sur la mortalité. D’apres [11]. IC = indice de confiance.

p = 0,001) comparé aux patients ayant recu une nutrition  Impact sur la mortalité

entérale ainsi qu’une augmentation des complications non

infectieuses (4,9 %, p = 0,003). Cette derniére [11] montre En ce qui concerne la mortalité, les données sont plus
enfin un impact positif de la nutrition entérale en termes  contrastées et discutées. En effet, les résultats des méta-
de réduction de la durée de séjour. A noter que, dans cette analyses ne montrent pas de différence significative entre
méta-analyse, la nutrition entérale et la nutrition parenté- nutrition entérale et parentérale [10, 11] (voir Fig. 2A et
rale sont administrées précocement. 2B), ce qui vient contredire les résultats expérimentaux.
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Figure 3. Statut énergétique en fonction du nombre de jours de
nutrition entérale. D’apres [12].

Les limites de la nutrition entérale

Certaines données cliniques posent les limites de la nutrition
entérale. Elles soulignent, en effet, que le principal risque
de cette voie d’administration serait une insuffisance d’ap-
port calorique ce qui pourrait influencer défavorablement
le pronostic vital [10, 12, 13] (Fig. 3 et 4).

Par ailleurs la précocité de U’administration de la
nutrition entérale entre également en ligne de compte.
En effet, plus la nutrition entérale est initiée tardivement,
plus 'effet favorable par rapport a la nutrition parentérale
sera marqué. En revanche, dans le cas d’une initiation pré-
coce, la différence d’impact sur la mortalité entre nutrition
entérale et nutrition parentérale a tendance a s’amoindrir.
Doig et al. [14] ont mis en évidence qu’une initiation de la
nutrition entérale dans les 24 heures aurait un impact positif
sur la mortalité versus groupe controle. Toutefois, l'intérét
de Uintroduction précoce de la nutrition entérale présente
lui aussi des limites soulignées par Fukatsu et al. [15] dans
une étude expérimentale chez la souris : ils montrent que
’introduction de la nutrition entérale moins de 12h00 aprés
un épisode d’ischémie-reperfusion intestinale induirait des
effets délétéres potentiellement léthaux.

Conclusion

On peut conclure que malgré Uintérét intrinseque de la
nutrition entérale pour la trophicité intestinale, la réduc-
tion de la translocation bactérienne, I’amélioration de la
fonction immunitaire intestinale (démontré par des études
expérimentales chez le rat) ainsi que la limitation des
complications infectieuses (suggérée par méta-analyse) et
des défaillances d’organes (démontrée par méta-analyse),
certaines limites peuvent étre soulignées. Elle n’a notamment

Figure 4. Proportion de patients recevant au moins 20 Kcal/kg/j
en nutrition entérale. D’apres [12].

pas d’impact significatif sur la mortalité et surtout elle ne
suffit pas toujours a elle seule a assurer un apport calorique
suffisant pour le patient agressé. Il peut donc étre néces-
saire de l’associer a la nutrition parentérale afin d’assurer
un apport calorique adéquat. La question de U’impact de
la modalité d’administration du support nutritionnel sur la
mortalité du patient agressé n’est donc toujours pas résolue
et pourrait constituer un des grands défis du futur.
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