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Résumé Les conséquences de la dénutrition protéinoénergé-
tique chronique sur I’immunité et la survenue d’infections
sont connues depuis plus d’un si¢cle. En revanche, I’impact
du déficit énergétique aigu sur les infections acquises en réa-
nimation demeure encore largement méconnu. En effet, le
déficit énergétique se constitue précocement en réanima-
tion, notamment chez les malades les plus graves, et semble
associé aux infections acquises, en particulier a Staphylococ-
cus aureus, lorsqu’il dépasse le seuil de 8 000—10 000 kcal
cumulées. Il existe des interactions entre la régulation
des génes de virulence de certains pathogénes, comme
S. aureus et la disponibilité en substrats chez 1’hote. 11 est
possible que la dénutrition protéinoénergétique aigué réalise
un véritable « stress nutritionnel » chez les patients de réa-
nimation avec pour conséquence la mise en jeu de ces méca-
nismes chez certains pathogénes comme S. aureus. Les limi-
tes des méthodes permettant le calcul du bilan énergétique en
réanimation suggerent qu’il est raisonnable de limiter plus
que de combler le déficit énergétique (risque de surnutri-
tion). Le développement d’outils cliniques d’évaluation de
la composition corporelle, en particulier 1’estimation de la
masse cellulaire active, permettrait de valider la pertinence
du concept d’apport énergétique optimal pour limiter les
complications infectieuses chez le malade réanimé.
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Abstract The relationship between chronic protein-energy
malnutrition and impaired immune response or infections
was identified one century ago. However, the impact of acute
energy deficit on the intensive care unit (ICU)-acquired infec-
tions remains largely unknown. Indeed, energy deficit results
in an early energy gap during the first week of ICU stay,
which is never overcome thereafter, especially in the most
severely ill patients. Moreover, cumulated energy deficit
buildup during the first days of ICU stay and exceeding
8,000—10,000 kcal seems to be an independent factor contri-
buting to complications, especially Staphylococcus aureus
infections. Over the past few years, interest has grown in
trying to understand the regulation of virulence determinants
by host-nutrient availability in many pathogens, such as
S. aureus. Recent findings suggest that energy deficit acts as
a real “nutritional stress” in critically ill patients and involves
these host—pathogen interactions, especially with S. aureus.
Limitations of methods assessing energy balance in the ICU
suggest it is more reasonable to limit rather than to fill the
energy deficit in critically ill patients. The further develop-
ment of clinical tools for assessing body composition, espe-
cially body cell mass, could help to determine how acute
energy deficit facilitates the predisposition to ICU-acquired
infections.

Keywords Energy deficit - Infections - Nutrition - Intensive
care - Staphylococcus aureus - Body cell mass

Impact de la dénutrition protéinocalorique
sur le systéme immunitaire

Depuis plus d’un siécle, les conséquences de la dénutrition
protéinoénergétique chronique (marasme) sur le systéme
immunitaire sont connues et ont été décrites dans les zones
déshéritées, en particulier au cours des famines et des guer-
res. On sait ainsi que le marasme altére la réponse immuni-
taire aux infections & germes pyogeénes et favorise la sur-
venue de pneumonie, en particulier a Staphylocoque doré
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[1-3] mais aussi les diarrhées d’origine bactérienne ou
virale, la tuberculose, la rougeole et I’infection a Helicobac-
ter pylori [2,3]. Les dysfonctionnements du systéme immu-
nitaire provoqués ou favorisés par la dénutrition protéinoé-
nergétique chronique sont les suivants [1,3,4] :

¢ une diminution des lymphocytes T dans les organes lym-
phoides et dans le sang, et une diminution de la réponse
in vitro des cellules T dont le témoin est une anergic
cutanée ;

® une diminution de I’immunité de type cellulaire, notam-
ment une déplétion des lymphocytes CD4" ;

¢ une diminution de la production des anticorps nécessaires
a I’immunité humorale, avec une sécrétion déficiente des
IgA qui jouent un rdle dans la défense contre 1’adhésion
des pathogénes, notamment au niveau des muqueuses.
L’affinité des anticorps est diminuée, et le nombre de
complexes anticorps—antigénes dans le sang augmente.
Cela favoriserait les bactériémies ;

® au niveau des phagocytes, les activités chimiotactique et
bactéricide sont toutes les deux diminuées. La production
de leucotriénes par les polynucléaires et de chémokines
par les macrophages est diminuée ;

® e complément est diminué (C3, C5) par baisse de sa pro-
duction et par augmentation de son catabolisme (consom-
mation du complément) ;

® la sécrétion de cytokines (interleukines IL-1, IL-2, inter-
féron v) est diminuée ;

® une activation de I’axe hypothalamus—hypophyse—surré-
nales. Le taux de leptine (qui s’éléve en cas d’infection)
demeure bas ainsi que le taux d’insulin-like growth factor
1 (IGF-1). Le taux de cortisol augmente ;

® les carences associées en micronutriments (zinc, sélé-
nium, cuivre, fer) et en vitamines (A, C, E, B6, folates)
altérent aussi la réponse immunitaire, en particulier la
phagocytose et les fonctions lymphocytaires, diminuant
les fonctions antioxydantes (activité superoxyde dismu-
tase) et favorisant la neutropénie et I’anémie ;

® une des conséquences de ces changements est la modifica-
tion de la flore microbienne locale endogéne (en particulier
le microbiote intestinal) et de son équilibre, remettant en
cause son role de barriére vis-a-vis de la colonisation par
des micro-organismes pathogénes.

Chez le malade réanimé et agressé de facon aigué, il faut
distinguer la dénutrition chronique (avant la réanimation) et
la dénutrition aigué (au cours du séjour en réanimation),
c’est-a-dire celle qui est plus directement causée par le défi-
cit énergétique constaté en réanimation (voir chapitre ci-
dessous), pour pouvoir mieux comprendre 1’impact relatif
de chacune de ces situations chez les patients. L’augmenta-
tion du nombre de patients chroniquement agressés [5] en
réanimation rend encore plus complexe 1’analyse des consé-
quences respectives de la dénutrition chronique et de la

dénutrition aigué sur le systéme immunitaire et sur la pro-
pension & développer des infections acquises en réanimation.
Cette revue sera essentiellement consacrée aux conséquen-
ces de la dénutrition aigué sur les relations hote—pathogene
chez le malade réanimé.

De fagon générale, il existe une interaction entre dépense
énergétique (DE) du malade réanimé et infections. Au cours
du sepsis, la DE est généralement augmentée, mais avec une
importante variabilité interindividuelle dont les déterminants
probablement génétiques demeurent inconnus. Le catabo-
lisme protéique est accéléré pour faire face aux besoins accrus
de la néoglucogenése, alors que la production de lactate, la
lipolyse et 1’oxydation des lipides sont augmentées [6]. Par
ailleurs, les patients ayant les défaillances les plus sévéres
accumulent un déficit énergétique (différence entre calories
réellement administrées et calories dépensées) qui est associé
avec la survenue d’infections nosocomiales, la prolongation
du séjour en réanimation et I’augmentation des cofts liés aux
soins [7-9]. Les données bibliographiques suggérent que les
patients dénutris au préalable ont plus de risque de souffrir des
infections a germes opportunistes intracellulaires comme les
champignons et les mycobactéries, mais aussi des infections
virales de type herpétique ou a bacilles Gram négatif [10].
Chez les patients les plus agés, la survenue d’infections est
davantage favorisée par la dénutrition protéinoénergétique
chronique et les carences en micronutriments [2]. En effet,
la dénutrition protéinoénergétique chronique provoque des
altérations du systéme immunitaire (voir ci-dessus) qui aggra-
vent les dommages liés au stress oxydatif au niveau des bar-
rieres muqueuses, induisant des modifications de la flore
microbienne locale et de son équilibre, ce qui accroit la sus-
ceptibilité aux infections par des pathogénes viraux ou bacté-
riens [3,11,12]. Ainsi, la dénutrition protéinoénergétique
chronique favorise la colonisation des voies respiratoires des
patients réanimés par des bactéries Gram négatif plutdt que
par des bactéries Gram positif [13]. L’équilibre du microbiote
intestinal est également perturbé par la dénutrition aigué [14]
et chez les patients agressés sans que le lien avec le déficit
énergétique en réanimation soit clairement démontré [15].
Les perturbations du microbiote intestinal influencent 1’im-
munité innée et adaptative (régulation des populations de
lymphocytes T, orientation des lymphocytes B par les lym-
phocytes CD4 " vers la production d’IgA, production d’acides
gras a chalnes courtes aux propriétés anti-inflammatoires,
développement d’un état de tolérance immunitaire), notam-
ment au niveau des voies respiratoires, mais modulent aussi
les relations hote—pathogéne [16]. Il a été€ ainsi montré sur un
modéele murin de pneumonie que 1’enrichissement du micro-
biote intestinal par des bactéries filamenteuses segmentées
du genre Clostridium favorise la résistance a I’infection
par Staphylococcus aureus via I’augmentation de la produc-
tion d’IgA et le renforcement d’une immunité de type Th 17
[16,17].
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Des travaux cliniques récents indiquent que le déficit
énergétique précoce observé en réanimation participe a
I’altération des défenses contrecarrant normalement le méca-
nisme d’adhésion du Staphylocoque et favorise ainsi les
infections a ce pathogéne [18,19]. Dans ces travaux, 1’age
et la dénutrition protéinoénergétique chronique apparaissent
comme des facteurs moins déterminants que la dénutrition
aigué, ce qui suggere qu’il existe des mécanismes différents
de ceux classiquement attribués a I’impact de la dénutrition
chronique sur le systéme immunitaire pour expliquer 1’asso-
ciation entre déficit énergétique précoce et infections acqui-
ses en réanimation. Sur le plan expérimental, il a été aussi
montré qu’une restriction calorique de 20 % sur moins de
trois semaines suffisait a diminuer les bénéfices d’une
immunisation préventive (vaccination) et provoquer davan-
tage de dommages au niveau du parenchyme pulmonaire
dans un modéle murin de pneumonie a Staphylocoque doré
résistant a la méticilline [20]. La diminution du niveau de
substrats énergétiques disponibles accroit la virulence de
S. aureus indépendamment de sa sensibilité ou non a la
méticilline, mais I’infection a S. aureus, a la différence de
Pseudomonas aeruginosa, stimule aussi la transcription de
facteurs réprimant les défenses immunitaires chez Caeno-
rhabditis elegans [21]. Chez les patients réanimés, les études
cliniques divergent en fonction de la nature de I’infection a
S. aureus : le déficit énergétique précoce favoriserait les
pneumonies acquises sous ventilation artificielle a Staphylo-
coque dor¢ sensible a la méticilline, alors qu’il serait associé
a la survenue de bactériémies a Staphylocoque doré résistant
a la méticilline [18,19]. Une autre observation intéressante
issue de ces études cliniques est que le taux d’infections
acquises a S. aureus est proportionnel a I’intensité du défi-
cit énergétique, ce qui suggére encore que la dénutrition
aigu€¢ modifie la nature de la relation hote—pathogeéne diffé-
remment des mécanismes provoqués par la dénutrition
chronique.

Interactions héte—pathogéne au cours
de la dénutrition aigué : I’exemple de S. aureus

Il existe des différences fondamentales entre bactéries a
Gram positif et bactéries a Gram négatif dans les modes de
sécrétion de toxines, d’exposition et d’ancrage a la surface
des cellules de I’h6te [21]. Les motifs moléculaires asso-
ciés aux pathogénes (acides nucléiques, composants des
parois bactériennes ou des flagelles) ou PAMPS (pathogen-
associated molecular pattern) reconnus par les récepteurs
(pattern recognition receptors) des cellules de I'immunité
innée différent également [21]. Les bactéries Gram positif
n’ont pas de lipopolysaccharides & leur surface, mais posse-
dent au niveau de leur paroi, outre le peptidoglycane, de
nombreux polymeres qui sont indispensables pour ’ancrage
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des protéines de surface [22]. La pathogénie de S. aureus
chez ’homme, qu’elle soit communautaire ou nosocomiale,
débute toujours par la colonisation [23]. Les souches de
S. aureus provoquent différents types d’infections en fonc-
tion des facteurs de virulence qu’elles peuvent produire [24].
Des facteurs de virulence sont impliqués initialement
dans I’adhésion de la bactérie puis dans la pénétration tissu-
laire, et ces phénomenes d’adhésion et de pénétration sont
modulés par I’état de I’'immunité innée et acquise de 1’hote.
L’adhésion prévient I’élimination éventuelle de S. aureus par
des phénoménes mécaniques et va permettre 1’action des
toxines. Le mécanisme actuellement proposé pour expliquer
le phénomeéne d’adhésion de S. aureus est ’interaction entre
les composants bactériens de surface (adhésines) et des ¢lé-
ments non spécifiques de la membrane des cellules hotes,
notamment lorsque celles-ci ont ét¢ endommagées par des
forces physicochimiques. Les adhésines auraient aussi des
propriétés immunomodulatrices dans les infections staphy-
lococciques [25]. Par ailleurs, les toxines jouant un role
dans la pathogénicité de S. aureus sont la phospholipase C
(hydrolyse des membranes lipidiques), les métalloprotéases,
les auréolysines (destruction des défenses de 1’hdte), I’hya-
luronidase et 1’hyaluronatolyase qui sont toutes les deux
capables de digérer I’acide hyaluronique de la matrice extra-
cellulaire permettant la progression de I’infection par dégra-
dation tissulaire [11]. La paroi de S. aureus est constituée a
plus de 50 % par le peptidoglycane responsable de la libéra-
tion de cytokines par les macrophages, de 1’activation du
systétme du complément et de 1’agrégation des plaquettes.
Les mécanismes expliquant le lien entre dénutrition aigué
(« stress nutritionnel ») et infections demeurent mal connus
chez ’homme, mais les travaux expérimentaux réalisés ces
derniéres années permettent de mieux cerner la régulation de
certains facteurs de virulence de S. aureus par la disponibi-
lit¢ de substrats énergétiques chez 1’hote [26]. Ainsi, le fac-
teur de transcription CcpA (catabolite control protein A)
est un régulateur majeur du métabolisme du carbone (et
des sucres) et de la virulence des bactéries Gram positif
[26,27]. Lorsque la disponibilité de carbohydrates est faible
chez I’héte, la production d’acide glycolique et de ses inter-
médiaires issus du cycle de I’acide tricarboxylique (cycle de
Krebs) devient I’étape clé dans la répression de CcpA [26].
Le stress environnemental, tel que les variations des sources
de carbone disponibles chez 1’hdte, module certains facteurs
de virulence par le biais de la répression de CcpA, favorisant
la production de biofilm et la biosynthése de polysaccharides
capsulaires ou de toxines comme la toxine o ou la foxic
shock-syndrome toxin-1 [26,28]. D’autres geénes connus
pour coder des protéines impliquées dans ces mécanismes,
tels que le systetme AGR (accessory gene regulator), sont
également sous le contrle indirect de CcpA [28]. CcpA
interagit aussi avec le complexe régulateur CodY, dont I’ac-
tivité dépend de la concentration en acides aminés branchés
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et en GTP chez I’héte, ce qui augmente la production de
biofilm par S. aureus [26]. En revanche, le géne codant pour
la leucocidine de Panton-Valentine n’est pas régulé par les
voies de signalisation dépendantes de CcpA chez S. aureus
[11,12]. D’autres régulateurs de la virulence de S. aureus,
comme atl, sont stimulés par les fluctuations aigués en subs-
trats énergétiques provenant de 1’hdte [26,28]. Par ailleurs, il
n’a pas été¢ démontré que la sensibilité ou non a la méticilline
de S. aureus était liée a sa virulence. Et aucune donnée ne
relate que la cassette chromosomique mec du Staphylocoque
(SCCmec), qui encode pour la résistance aux bétalactamines
et a d’autres antibiotiques, soit régulée par la disponibilité
des carbohydrates chez 1’hote [12]. Cependant, MgrA, un
complexe de genes (multiple gene regulator) régulant des
systémes d’efflux qui conférent une résistance de S. aureus
aux antibiotiques, en particulier les bétalactamines, est un
témoin direct de la liaison entre le niveau de stress oxydatif
et I’antibiorésistance [26]. De plus, S. aureus exprime des
régulateurs dépendant du niveau d’azote dans I’environne-
ment comme GInR (glutamine synthetase repressor) qui

Hote

régule la glutamine synthétase impliquée dans le maintien
de la résistance a la méticilline [26], ce qui suggere I’intérét
potentiel de la pharmaconutrition pour contrdler les infec-
tions a S. aureus résistant a la méticilline chez I’hdte. Fina-
lement, les données expérimentales et certaines données cli-
niques permettent de mieux discerner la part respective de la
dénutrition chronique et de la dénutrition aigu€ sur les inter-
actions hdte—pathogeéne conduisant ou non aux infections
acquises en réanimation (Fig. 1).

Impact de I’agression sur le métabolisme
énergétique et I’état nutritionnel des patients
réanimés

Le sujet agressé est caractérisé par une perturbation sévére
de sa capacité d’adaptation au jeline. Alors que le sujet sain
met en route dés 24 heures de jeline une série de mécanismes
protecteurs qui aboutissent a une limitation du catabolisme a
partir du troisiéme jour, avec une cétogenese a partir du tissu

Dénutrition Dénutrition
chronique aigué
V v -
Limmunité cellulaire | Substrats
|\ Barriere épithéliale Modulation cycle TCA
Modification flore IR CcpA, CodY

v

T Colonisation

1 Synthese toxines
T Production biofilm
1 Polysaccharides

Pathogene

?Agr -

capsules

J' —

Infection <«

1 Virulence

Fig. 1 Place de la dénutrition protéinoénergétique dans les interactions hote—pathogéne en réanimation. Agr : accessory gene regulator ;

CcpA : catabolite control protein A ; CodY : GTP-sensing transcriptional pleiotropic repressor ; TCA : cycle de 1’acide tricarboxylique
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adipeux et une bascule de 1’utilisation des substrats vers une
épargne azotée, il n’en va pas de méme chez le sujet
agressé. Le catabolisme protéique est soutenu, entretenu
par une libération continue et prolongée de cytokines et
d’autres médiateurs de I’inflammation, ainsi que par les hor-
mones de stress, aboutissant rapidement a une érosion (auto-
cannibalisme) de la masse maigre et d’une de ses composan-
tes, la masse cellulaire active (MCA). Le sepsis comme
cause primitive d’admission en réanimation a lui-méme des
effets sur 1’état nutritionnel de par 1’augmentation du catabo-
lisme, le détournement des voies métaboliques au profit de
I’inflammation et la dysfonction mitochondriale [29], mais
aussi probablement par des conséquences directes sur la
capacité du tube digestif a absorber les nutriments.

Sur le plan thermodynamique, la MCA correspond a la
quantité d’entropie négative de I’organisme, c’est-a-dire la
réserve d’énergie dissipable qui caractérise les systémes
vivants (en opposition a la matiére inerte) [30]. Clinique-
ment, la MCA est le compartiment corporel responsable
de la production et des échanges d’énergie, et il est pos-
sible de I’estimer trés simplement au lit du patient réanimé
en employant une méthode calculée a partir de la taille du
patient, de la longueur du tronc, de la circonférence
moyenne de la jambe et de la variation de poids depuis
I’admission en réanimation : elle vaut environ 25 a 35 kg
pour un adulte de 70 kg et est moins sujette aux fréquentes
fluctuations des compartiments hydriques en réanimation
que la masse maigre ou le poids [31—33]. Lors des phéno-
meénes d’agression, il y a une tendance a I’inadéquation
entre les besoins et la production d’énergie (rapport consom-
mation d’oxygeéne (VO,)/MCA) qui entretient des cercles
vicieux. De plus, le rapport énergie prescrite/DE de repos
varie entre 40 et 70 % selon les études, et le ratio énergie
réellement administrée/DE de repos atteint a peine 50 %
chez les patients les plus graves [8]. Les causes de la sous-
prescription ou de la non-administration de 1’énergie pres-
crite (notamment par voie entérale) sont bien identifiées :
intolérance gastro-intestinale chez les malades choqués, uti-
lisation des substances de la sédation et de vasoconstricteurs
aggravant la gastroparésie, procédures diagnostiques et thé-
rapeutiques suspendant la nutrition entérale, inertie médicale
et paramédicale retardant la mise en route ou la reprise de
I’alimentation entérale malgré la généralisation des procédu-
res standardisées de nutrition fondées sur les recommanda-
tions nationales ou internationales [8,34,35]. Le déficit éner-
gétique se constitue surtout durant la premicre semaine
passée en réanimation et ne se comble pas [34]. L’assistance
nutritionnelle, méme bien conduite, ne peut pas inverser ce
phénomene qui ne s’arréte qu’avec le traitement de la cause
de la maladie aigué. Néanmoins, 1’assistance nutrition-
nelle freine cette érosion et peut limiter la sévérité des
complications. Par ailleurs, la relation entre DE et MCA
est curvilinéaire chez les mammiféres, y compris le malade
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réanimé [31]. Lorsque la masse cellulaire est trés entamée
(dénutrition), la DE est, en proportion, plus élevée. En effet,
le fonctionnement des organes vitaux (cceur, foie, reins, cer-
veau) constitue une dépense incompressible, quel que soit le
niveau d’entame de la MCA. Ce paradoxe suggére que la
MCA (compartiment métaboliquement actif du corps) pour-
rait constituer un marqueur nutritionnel et pronostique ainsi
qu’un outil bien plus pertinent que le calcul de la balance
énergétique pour estimer ’efficacité de l’assistance nutri-
tionnelle sur la morbimortalité, en particulier infectieuse,
des malades réanimés (Fig. 2) [32,33].

Données cliniques

Les conséquences du déficit énergétique précoce chez les
malades de réanimation commencent a étre connues méme
si I’analyse de causalit¢ demeure délicate et I’évaluation du
déficit parfois compliquée a réaliser, ce qui peut fausser
I’interprétation et le message de grandes études multicentri-
ques [36]. Le déficit énergétique précoce (premicre semaine
d’hospitalisation en réanimation) serait ainsi trés fréquent, et
il serait associé aux complications, notamment infectieuses,
lorsqu’il dépasse le seuil de 8 000—10 000 kcal (100-
130 kcal/kg) cumulées [18,19,35,37,38]. Dans une étude
israélienne [38], ce seuil de déficit, augurant de complica-
tions, semblait nettement plus bas, celles-ci, essentiellement
infectieuses, survenant a partir de —4 000 kcal de déficit
cumulé. Le risque de survenue d’infection en cas de déficit
énergétique concerne en particulier les patients intubés et
ventilés mécaniquement au-dela de trois jours [18,19,39].
Une étude canadienne rétrospective incluant un effectif
important de patients montre que la nutrition débutée préco-
cement en réanimation (dans les 48 premiéres heures) dimi-
nue la mortalité en soins intensifs et la mortalité hospita-
liére, mais le lien avec les complications infectieuses n’est
pas clair [40]. L’augmentation de 1’énergie délivrée aux
patients traumatisés craniens améliore le pronostic neurolo-
gique et diminue le risque d’infections nosocomiales [41].
Les patients recevant moins de 25 % des apports énergéti-
ques recommandés développent significativement plus de
bactériémies nosocomiales [37], en particulier a S. aureus
[19]. De méme, le risque de pneumonie a S. aureus acquises
sous ventilation mécanique est fonction du déficit énergé-
tique cumulé chez les patients ventilés plus de quatre
jours [18]. Il semble exister actuellement un consensus pour
débuter le plus précocement possible la nutrition entérale
afin de limiter le déficit énergétique, mais certains travaux
suggerent que 1’alimentation entérale précoce, lorsqu’elle est
mal tolérée, favoriserait les complications infecticuses
chez les malades ventilés mécaniquement et augmenterait
la mortalité [35,42]. Des études plus récentes suggérent au
contraire qu’elle diminuerait la mortalité chez les patients
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Fig. 2 La masse cellulaire active (MCA) peut étre considérée comme la réserve d’entropie négative (c’est-a-dire 1’énergie utilisable)

des organismes vivants, y compris ’homme. Estimer la MCA permet de rendre possible une approche fondée sur la thermodynamique

de I’assistance nutritionnelle des patients réanimés bien plus pertinente que 1’estimation, parfois aléatoire, de la balance énergétique (voir

texte). En effet, le calcul usuel de la balance énergétique (homéostasie, métabolisme) méconnait les réserves d’énergie (masse grasse,

masse maigre, de I’ordre de 100 000 kcal chez le sujet sain) et 1’énergie dissipée dans le maintien de la délimitation spatiale et des poten-

tiels de membranes cellulaires (hétérostasie) ainsi que dans la conservation de I’information contenue dans le génome (téléostasie) [30]

réanimés, notamment ceux ventilés mécaniquement et
choqués [39,43]. Ainsi, I’impact de la nutrition entérale pré-
coce sur la mortalité demeure discuté [36,43]. Par ailleurs, de
nombreux facteurs en réanimation limitent la délivrance
d’une quantité d’énergic suffisante pour équilibrer les
besoins, en particulier chez les patients les plus graves
[8,44]. De ce constat est né le concept de compléter I’apport
calorique entéral par une alimentation parentérale de com-
plément. L’étude TICACOS a montré qu’un supplément
énergétique parentéral administré les trois premiers jours
permettait d’équilibrer la balance énergétique et semblait
influencer favorablement la mortalité intrahospitaliére, mais
augmentait le taux d’infections acquises en réanimation
(les calories « non nutritionnelles » comme les perfusions
de glucose n’avaient pas été prises en compte, et le groupe
avec alimentation parentérale de complément était probable-
ment suralimenté) [45]. Cependant, une étude multicen-
trique randomisée (EPaNIC) a montré que 1’administration
précoce d’un supplément parentéral pour corriger le déficit
énergétique était associée a des complications métaboliques
et infectieuses aboutissant a une mortalité¢ accrue [46]. La
méthodologie de cette derniére étude a toutefois été sévere-
ment critiquée : 60 % des malades inclus étaient des malades
non dénutris de chirurgie cardiaque programmée, dont on
peut douter que I’assistance nutritionnelle postopératoire soit
un facteur déterminant la morbimortalité et le pronostic, la

nutrition entérale était débutée seulement a j2—j3, et les
cibles énergétiques étaient fixées par des équations non
adaptées [47,48] en réanimation. Une étude multicentrique
ancillaire de I’ARDS Clinical Trials Network (EDEN) sug-
gére par ailleurs qu’une alimentation entérale précoce
avec une cible énergétique inférieure aux recommandations
usuelles n’augmentait pas les complications infectieuses et la
mortalité & 60 jours, mais cette étude souffre de nombreux
biais méthodologiques (recrutement des patients, gestion du
résidu gastrique, pas d’information sur les calories adminis-
trées par voie parentérale) [49,50]. De méme, les études pro-
mouvant I’innocuité d’une « hypoalimentation » permissive
(moins de 50 % des besoins caloriques recommandés) ou
dite fonctionnelle pour le tube digestif se heurtent a la réalité
d’un élément incontournable chez les malades réanimés : le
calcul rigoureux du bilan énergétique [8,19,50]. En effet, ces
études comparent malheureusement des patients qui ne sont
pratiquement pas nourris avec d’autres patients ayant certai-
nement un déficit énergétique conséquent, ce qui limite for-
cément la pertinence des résultats de ces travaux [49—52].
Enfin, une étude randomisée suisse montre qu’un supplé-
ment parentéral a I’alimentation entérale, administré a partir
du quatriéme jour aprés I’admission en réanimation pour
réduire le déficit énergétique, diminue significativement les
complications infectieuses nosocomiales [53]. Ces données
alimentent la question non résolue de la pertinence, en
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termes d’impact sur le pronostic, du niveau énergétique opti-
mal de la diéte administrée par voie entérale chez les mala-
des de réanimation. En effet, tout comme I’insuffisance,
I’exces d’apports caloriques (> 110—120 % des besoins éner-
gétiques) peut avoir des conséquences délétéres graves chez
le malade de réanimation (perturbation du métabolisme
hépatique, retard au sevrage de la ventilation mécanique)
[54-56]. De ce point de vue, 1’étude de Krishnan et al. est
particuliérement informative, puisque ses auteurs observent
un bénéfice de la nutrition artificielle en termes de mortalité
et d’absence de complications infectieuses uniquement chez
les patients recevant 33 a 65 % des apports caloriques
recommandés (soit 9 a 18 kcal/kg par jour) [57].

Pour la pratique

L’estimation de la DE chez les patients de réanimation est
difficile a entreprendre et a été la source de nombreux tra-
vaux. Plusieurs méthodes ont été proposées pour évaluer la
DE d’un patient en réanimation. A ce jour, la méthode de
référence demeure la calorimétrie indirecte. Cette méthode
mesure le taux d’oxydation des glucides, des lipides et des
protides a partir de la VO,, la production de gaz carbonique
(VCOy,) et de I’excrétion urinaire d’azote. Toutefois, il s agit
d’une méthode rarement utilisable dans la pratique quoti-
dienne dans les services de réanimation, parce qu’elle est
souvent indisponible et parce que les conditions requises
pour son utilisation sont souvent absentes. En effet, de nom-
breuses circonstances en réanimation sont susceptibles de
biaiser les mesures obtenues par calorimétrie indirecte, et
une étude prospective a montré que 43 % des patients intu-
bés et ventilés en réanimation médicale n’avaient pas les
critéres requis pour réaliser des mesures calorimétriques fia-
bles [48]. De plus, la calorimétrie indirecte nécessite un
appareillage sophistiqué et colteux, requiert de 1’expertise
et du temps pour les mesures et n’est pas disponible pour
chaque malade. C’est pourquoi des méthodes de calcul pré-
dictives (équations) ont été développées pour estimer la DE
des malades en réanimation. De nombreuses méthodes de
calcul sont fondées sur des équations (généralement celles
développées par Harris et Benedict en 1919 chez des sujets
sains) prédisant le métabolisme basal pondéré par des coef-
ficients de correction pour tenir compte des facteurs de stress
(maladies, complications), de 1’activité physique ou de la
thermogeneése. Les équations de Harris et Benedict ne sont
pas fiables chez les malades graves en réanimation [47]. Les
facteurs de correction employés usuellement accroissent
souvent leurs imprécisions en réanimation [48]. En revan-
che, I’emploi d’équations multiparamétriques modernes,
incorporant des variables indépendantes déterminées par
analyse multivariée, permet une estimation simple et plus
objective de la DE en réanimation [58]. Les scores usuels
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fondés sur les protéines circulantes (albumine, transthyré-
tine, orosomucoide) et sur les mesures anthropométriques
(poids, plis cutanés, circonférences musculaires) ne sont
pas fiables en réanimation pour dépister la malnutrition ou
surveiller I’efficacité de 1’assistance nutritionnelle. En effet,
la réponse inflammatoire diminue généralement les concen-
trations plasmatiques de protéines indépendamment de la
nutrition (détournement des syntheses hépatiques au profit
de la réponse inflammatoire), et le poids ou les plis cutanés
sont complétement faussés par les cedémes liés a la réanima-
tion liquidienne, donnant des valeurs faussement rassuran-
tes. L’estimation de la masse maigre ou de la masse muscu-
laire est aussi biaisée par les variations importantes de la
répartition de 1’eau corporelle chez les malades réanimés et
requiert un transport en dehors de I'unité de réanimation
pour effectuer les examens d’imagerie permettant sa déter-
mination. L’étude de la composition corporelle des malades
de réanimation par impédance bioélectrique devrait se limi-
ter a ’estimation des compartiments hydriques [33]. En
revanche, la MCA est moins influencée par les variations
des compartiments hydriques et est probablement un outil
d’avenir pour mesurer efficacement I’impact de I’assistance
nutritionnelle sur la morbimortalité, car son estimation
semble étre un facteur pronostique indépendant chez le
patient réanimé [31,33,59]. La Société de réanimation de
langue frangaise recommande d’ajuster les apports calori-
ques a la DE mesurée si la calorimétrie indirecte est dispo-
nible [60]. En I’absence de calorimétrie indirecte ou en pré-
sence de conditions invalidant les mesures calorimétriques,
I’objectif initial est de 20 a 25 kcal/kg par jour, puis 25 a
30 kcal/kg par jour dans un second temps apres stabilisation
du patient. Il faut prendre en compte le poids habituel du
patient pour des indices de masse corporelle entre 20 et
35 kg/m?, le poids ajusté [poids idéal théorique + 1/4 (poids
réel — poids idéal théorique)] au-dela de 35 kg/m?.

Conclusion

Le déficit énergétique est quasi constant et précoce en réani-
mation : ¢’est un facteur favorisant les infections qui obére le
pronostic des malades les plus graves. Les limitations des
méthodes permettant le calcul du bilan énergétique (y com-
pris la calorimétrie indirecte) en réanimation suggerent qu’il
est raisonnable de limiter plus que de combler le déficit éner-
gétique (risque associé a la surnutrition). La nutrition enté-
rale précoce est un élément prépondérant pour limiter le défi-
cit énergétique. Mieux connaitre les interactions hote—
pathogéne, les mécanismes de maintien du microbiote intes-
tinal et le comportement de la MCA lors des situations
aigués se chronicisant permettrait de comprendre davantage
I’impact du déficit énergétique sur la morbimortalité liée aux
infections en réanimation.
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