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Nutrition entérale intermittente en réanimation
Résumé

La nutrition intermittente correspond a I’administration breve (20 a 60 minutes) et répétée (4 a
6 fois par jour) d’une solution de nutrition entérale. Cette alternative, décrite comme plus
physiologique, semble offrir des avantages séduisants comparé au schéma classique
d’administration continue, considéré comme la référence en réanimation. Un schéma
intermittent permettrait une atteinte plus rapide de la cible énergétique et potentialiserait
I’anabolisme musculaire chez le sujet agressé€ sans majoration des complications infectieuses
ou des effets indésirables digestifs. Aucune différence en termes de consommation d’insuline
ou de variabilité glycémique n’est a ce jour objectivée avec une nutrition entérale
intermittente. L utilisation quotidienne d’une telle pratique pourrait permettre de faciliter la
réalisation de séances de mobilisation ou d’exercice physique en s’inscrivant dans une
démarche de réhabilitation fonctionnelle précoce. Des essais controlés randomisés de grande
ampleur sont nécessaires pour intégrer cette technique novatrice dans notre pratique
quotidienne.

Mots clés : Nutrition entérale, intermittente, anabolisme, muscle, réhabilitation

Abstract

Intermittent enteral feeding is defined as the brief (20 to 60 minutes) and repeated (4 to 6
times daily) administration of enteral nutrition solution. This alternative, described as more
physiological, seems to offer attractive benefits compared to the classic pattern of continuous
administration, considered as a gold-standard in the ICU setting. Intermittent feeding seems to
facilitate the achievement of daily energy targets and potentiate muscle anabolism in ICU
patients, without increasing infectious complications or digestive side effects. No difference
in terms of insulin consumption or glycemic variability has been reported in patients with
intermittent enteral nutrition. Intermittent enteral nutrition may facilitate the accomplishment
of mobilization sessions or physical exercise as part of an early functional rehabilitation
strategy. Large randomized controlled trials are needed to incorporate this innovative
technique into our daily clinical practice.
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Introduction

La nutrition entérale constitue la voie d’administration de la nutrition clinique
recommandée en premicre intention chez le patient de réanimation lorsque la voie orale est
impossible ou insuffisante pour couvrir les besoins énergétiques. Les contre-indications
formelles a la voie entérale sont peu nombreuses (fistule digestive de haut débit, occlusion
intestinale, ischémie du gréle ou hémorragie digestive active) ; en outre, elle offre 1’avantage
d’étre moins couteuse, de préserver la fonction de barriere de la paroi intestinale [1] et de
prévenir la translocation bactérienne [2].

L’administration continue de nutrition entérale constitue la forme d’administration la
plus répandue.[3-5] Elle est garantie par une pompe électrique et son objectif est fixé sur 24
heures. Elle est historiquement associée, selon des données anciennes, a une meilleure
tolérance digestive (moindre fréquence de diarrhées) et une cible énergétique plus rapidement
atteinte. Ce paradigme est remis en cause depuis plusieurs années au profit de schémas
d’administration intermittente ou par bolus qui pourraient constituer une alternative plus
physiologique.[6] La nutrition intermittente correspond a 1’administration breve (20 a 60
minutes) et répétée (4 a 6 fois par jour selon la cible nutritionnelle fixée) d’une solution de
nutrition entérale, dont les volumes varient entre 240 et 720 ml et sont répétés.[7] Des études
récentes ont permis de mettre en évidence la sécurité de ce schéma d’administration en
comparaison a un apport continu. Aucune différence n’était retrouvée en termes de mortalité
et de durée de séjour en réanimation.[8,9] Malgré de récentes données suggérant une
diminution de I’incidence des pneumopathies d’inhalation et de la durée de ventilation
mécanique chez les patients recevant la nutrition entérale de fagon intermittente, [10] un
schéma d’administration continue demeure recommandé en premiere attention par les

différentes sociétés savantes [11] ; Par ailleurs, le schéma d’administration intermittent est



déconseillé chez les patients a haut risque d’inhalation ou présentant une pancréatite
sévere.[12]
L’objectif de cette revue de la littérature, est de décrire les bénéfices et inconvénients

attendus d’une administration intermittente de la nutrition clinique en réanimation.

Optimisation des apports énergétiques

En situation d’agression, 1’organisme confronté a un état d’hyper-métabolisme
mobilise précocement des réserves nutritionnelles nécessaires au maintien des systemes
immunitaires, de 1’équilibre hémodynamique et des processus de cicatrisation. Il a été montré
que I'importance de la dette énergétique acquise en réanimation était associée a des éléments
de devenir défavorable (augmentation de la durée de ventilation mécanique, de la durée de
séjour et de la survenue de complications).[13]

L’attention du médecin de réanimation doit alors étre portée a I’atteinte quotidienne de
la cible calorique et protidique fixées respectivement a 25 kcal/kg/jour et 1,3 g/kg/jour.[12]
En pratique, ces cibles sont trés rarement atteintes. Dans une étude observationnelle
prospective publiée en 1999 [14], 90% de la cible n’était atteinte que chez seulement 14% des
patients. Dans une étude incluant 2946 patients artificiellement ventilés, les cibles caloriques
et protidiques étaient atteintes respectivement dans 59% et 60% des cas.[15] Les apports
effectivement recus sont largement inférieurs aux cibles prescrites [14,16] notamment en
raison d’arréts intempestifs de I’administration continue de nutrition entérale, d’intolérance
digestive haute, de soins des voies aériennes, d’examens d’imagerie ou de procédures
chirurgicales [16,17]. Le recours a des solutions de nutrition entérale dense hypercalorique
permettrait d’atténuer cette différence a 1’origine de 1’aggravation d’une dette énergétique :
dans un essai randomisé controlé, I’apport énergétique journalier était significativement

augmenté chez les patients recevant une solution concentrée en comparaison avec une

solution entérale standard (1863 kcal vs. 1262 kcal) sans bénéfice clinique rapporté.[18] Le



recours a une nutrition entérale intermittente pourrait constituer une alternative décrite comme
plus physiologique et efficace pour atteindre la cible énergétique prescrite. Cette stratégie
permet de s’affranchir des interruptions de délivrance, fréquentes lors d’une administration
continue sur 24 heures. Dans une étude randomisée réalisée chez 164 patients
polytraumatisés, la cible énergétique était atteinte plus rapidement dans le groupe nutrition

intermittente comparé a une nutrition continue.[9]

Gestion du controle glycémique et de la réponse hormonale digestive
a la nutrition

Initialement présenté au début des années 2000 comme une pratique de référence, le
controle strict de la glycémie en réanimation s’est révélé plus dangereux que bénéfique devant
I’incidence croissante d’hypoglycémies profondes.[19] La tendance actuelle penche en faveur
d’une stabilité des glycémies mesurées et de la lutte contre les épisodes d’hypoglycémie.[20]

Dans ce sens, les réanimateurs justifient leur prescription de nutrition entérale continue
comme un garant de plus grande stabilité glycémique en comparaison avec un schéma
intermittent. Cet adage n’est pas vérifié dans une étude métabolique publiée en 2016
comparant ces deux techniques. En effet, aucune différence de variabilité glycémique ou
d’utilisation d’insuline n’était retrouvée entre les deux groupes lors de 1’administration de
nutrition entérale a la suite d’'une pose de gastrostomie percutanée.[21] De méme, aucune
différence de glycémie n’était rapportée dans une autre étude de méthodologie similaire et
réalisée chez 40 patients cérébrolésés pris en charge en réanimation.[22]

La survenue d’hypoglycémies en réanimation est fréquente et est associée une morbi-
mortalit¢ augmentée.[23] Dans deux essais controlés randomisés récents, la survenue
d’hypoglycémies était significativement plus fréquente dans les groupes recevant une
nutrition entérale comparée a une nutrition parentérale.[24,25] Une des explications serait le

maintien d’une administration continue d’insuline lors des arréts d’administration de nutrition



entérale continue. L’utilisation d’un schéma intermittent de nutrition entérale permettrait de
s’affranchir de ce danger en adoptant un schéma d’insuline de type « basal-bolus »
synchronisé sur les heures de prescription. La mise en place d’un tel protocole serait a évaluer
par un essai randomisé contrdlé assurant sa sécurité et son efficacité.

Une étude expérimentale mettait en évidence chez 12 adultes sains qu’une
administration entérale continue pourraient altérer les mécanismes de sécrétion de ghréline et
d’insuline en réponse a la nutrition. Cet effet délétere serait plus limité lors d’une
administration intermittente.[26] De plus, il est aussi retrouvé une différence significative de
sécrétion de GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide) et GLP-1 (glucagon-like
peptide-1), hormones sécrétées par les ilots-f pancréatiques qui sont impliquées dans la
réponses métabolique coordonnée a une charge glucidique. En effet, le schéma intermittent
présenterait un bénéfice significatif en termes de prévention des phénomenes
d’insulinorésistance comparé au schéma continu.[27]

La nutrition entérale intermittente permet de restaurer une sécrétion pulsatile de
Cholécystokinine (CCK), hormone peptidique sécrétée par la muqueuse du duodénum, qui est
abolie lors d’'une administration continue. Cet effet se traduit par une meilleure vidange de la
vésicule biliaire permettant de majorer I’absorption des lipides et de limiter le développement
de cholécystites alithiasiques, fréquente chez le patient de réanimation.[28,29]

Enfin, une administration intermittente permettrait de préserver les mécanismes
musculaires d’autophagie qui sont mis en ceuvre seulement en 1’absence de nutriments. Ce
phénomene indispensable permet d’éliminer 1’accumulation de débris cellulaires au sein du
tissu musculaire. Lorsque les capacités d’autophagie sont altérées, par un apport nutritionnel
continu par exemple, le muscle accumule des déchets toxiques ce qui conduit a I’exacerbation
du catabolisme musculaire.[30,31] Cependant, cette hypothese, devra étre évaluée par la

réalisation d’essais cliniques robustes dans les prochaines années.[32]



Majoration de la synthese protéique musculaire

Lors d’un jeline, les réserves en glycogene s’épuisent apres 24 a 48 heures. La source
principale d’énergie de 1’organisme provient alors de la néoglucogenese dont les substrats
majeurs sont les tissus adipeux et musculaires. En situation d’agression, les capacités
d’anabolisme musculaire sont dépassées par un catabolisme exacerbé, ce qui va se traduire
par une perte de masse musculaire précoce et profonde.[33] Cette atteinte s’integre dans le
développement d’une « faiblesse musculaire acquise en réanimation » [34] qui affecte entre
25 [35] et 65% [36] des patients survivants a un séjour en réanimation. Cette pathologie
constitue un facteur de risque indépendant d’allongement de la durée de ventilation
artificielle, de la durée de séjour en réanimation et a I’hdpital ainsi que d’augmentation de la
mortalité a 1 an. [37,38]. Cette perte quantitative est aussi associée a une altération qualitative
des capacités anaboliques et de régénération du tissu musculaire. [38,39]

Une prise en charge nutritionnelle adéquate en réanimation pourrait permettre de
limiter la perte musculaire et de prévenir le développement de séquelles fonctionnelles au
long terme.[39,40] Certains acides aminés ramifiés comme la leucine, présents en
concentration élevée dans le lactosérum, provoquent une activation directe de la voie de
signalisation anabolique musculaire mTOR.[41] Une administration intermittente de nutrition
entérale riche en lactosérum semble constituer la combinaison idéale dans la lutte contre la
sarcopénie chez le sujet agressé.[6]

Lors d’un apport protidique entérale ou parentéral, il est observé une augmentation
concomitante de la synthese protéique musculaire. Cependant, cet effet atteint rapidement un
pic (environ 2h apres I’ingestion) avant de décroitre progressivement méme lorsque I’apport
est continu. L’épuisement des capacités de synthese, dénommé « muscle full effect » (Figure

1), a été mis en évidence dans une étude chez I’adulte sain recevant une administration



parentérale continue d’acides aminés.[42] L’augmentation de la balance protéique limitée
dans le temps était aussi objectivée chez le sujet agressé.[43] Lors d’un apport oral en
protéines, la synthése musculaire protéique augmente entre 45 et 90 minutes apres
I’absorption, de maniere concomitante avec les cofacteurs de la voie mTOR, avant de
s’estomper méme si 1I’apport persiste.[44]

La nutrition entérale intermittente permettrait de s’affranchir de cette atténuation de
I’effet anabolique dans le temps et de limiter la perte musculaire du patient agressé. Trois
études expérimentales sur des porcelets objectivent ce bénéfice avec une nutrition
intermittente sur la synthese protéique musculaire [45], sur les voies de signalisation
anaboliques [46], et le développement de masse maigre [47]. Ces données expérimentales
n‘ont a ce jour pas été confirmées chez ’Homme. Dans un essai clinique, 60 patients
traumatisés craniens ont été randomisé€s pour recevoir une nutrition entérale continue ou
intermittente. Seule I’administration continue était associée a une balance azotée positive.[48]
Cependant, ces résultats sont a interpréter prudemment compte tenu de la grande variabilité de
la balance azotée chez le patient agressé. Les données de futurs essais cliniques permettront

de mieux préciser les éventuelles indications de cette stratégie.



Amélioration de la tolérance de la nutrition entérale

Les complications digestives secondaires a la nutrition entérale sont fréquentes en
réanimation et retardent souvent 1’atteinte de la cible énergétique. Dans la crainte de majorer
ces troubles, I’administration continue de nutrition entérale est souvent privilégiée.
Cependant, peu de données objectives permettent de justifier cette stratégie.

L’intolérance digestive haute concerne la moitié des patients [49] et peut €tre liée a
plus de la moitié [50] (51%) des interruptions de nutrition entérale en réanimation. Le
monitorage du volume résiduel gastrique a longtemps fait partie des pratiques courantes en
réanimation, mais son utilisation n’est actuellement plus recommandée en routine [51] depuis
la publication des résultats d’une étude randomisée de non-infériorit€é [52] rapportant une
méme fréquence de pneumopathies acquises sous ventilation mécanique lorsque la
surveillance du volume résiduel gastrique €tait ou non effectuée. Une étude expérimentale
publiée en 2008 ne retrouvait aucune différence en termes de vitesse de vidange gastrique et
de survenue de reflux gastro-cesophagien chez les patients recevant une nutrition entérale
intermittente ou continue.[53] Cette absence de différence de complication digestive était
confirmée dans un essai randomisé réalisé chez 60 patients présentant un sepsis.[54]

La diarrhée touche 14% des patients de réanimation recevant une nutrition
entérale[55-57]. Une incidence de diarrhée plus élevée chez les patients recevant un schéma
intermittent était retrouvée dans deux essais randomisés, sans toutefois mettre en évidence de
différence significative.[9,58] Dans une étude clinique réalisée chez 12 adultes sains, le
volume gastrique, la vélocité du flux mésentérique et le volume du contenu du gréle en eau
étaient augmentés chez patients recevant une nutrition entérale intermittente en comparaison a

une nutrition continue.[26]



Faciliter la réhabilitation précoce

Les essais randomisés controlés de ces dernieres années, traitant de questions
nutritionnelles en réanimation, ont confirmé qu’une seule intervention nutritionnelle n’était
pas capable d’influencer un critere de jugement telle que la mortalité.[25,59] Dans ce sens, les
sociétés savantes s’accordent sur I'importance d’utiliser des criteres de jugements
fonctionnels (test de marche de 6 minutes, retour a I’autonomie, score de qualité de vie) pour
évaluer les effets de la prise en charge nutritionnelle en réanimation.[60] En pratique, ce type
d’étude est encore rare.[61]

Le schéma de nutrition entérale intermittente pourrait permettre de libérer le patient de
sa pompe électrique et de faciliter la réalisation de manceuvre de mobilisation précoce ou
d’exercice physique tout en garantissant des apports énergétiques quotidiens satisfaisants. De
plus, de nombreuses études chez 1’adulte sain ont mis en évidence les bénéfices d’une
supplémentation protidique a la suite d’un exercice physique sur I’anabolisme musculaire.
[62, 63,64]

Ce concept s’inscrit dans une stratégie de réhabilitation précoce du patient de
réanimation dans 1’objectif d’améliorer le pronostic fonctionnel et de limiter le

développement de « faiblesse musculaire acquise en réanimation ».
Conclusion

La nutrition entérale intermittente constitue une technique prometteuse pour la prise en
charge nutritionnelle future du patient de réanimation. Elle semble surpasser la technique
continue en termes d’atteinte de la cible énergétique quotidienne et de stimulation anabolique
musculaire. De plus, la faisabilité et la sécurité de cette technique semble a présent garanties
par les données scientifiques objectives. Cependant, la réalisation d’essais cliniques a la

méthodologie rigoureuse est indispensable avant que ce mode d’administration puisse figurer



a I’arsenal thérapeutique du clinicien en réanimation. Les sociétés savantes ont d’ailleurs
sélectionné cette problématique comme un des dix essais majeurs a réaliser dans les dix
prochaines années.[60] Le choix du critere d’un critere de jugement fonctionnel serait idéal

pour apprécier aux mieux I’impact d’une telle stratégie sur la réhabilitation post-réanimation.
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Légendes des figures et tableaux

Tableau 1 : Bénéfices théoriques attendus et limites de la nutrition entérale

intermittente.

Bénéfices théoriques attendus

Limites

* Atteinte plus rapide de la cible
énergétique et protidique

* Potentialisation de la synthese protéique
musculaire

* Préservation des mécanismes
musculaires physiologiques d’autophagie

* Favorise la réhabilitation précoce en
facilitant la mobilisation et I’exercice
physique

Pas de bénéfices objectivés sur la
morbi-mortalité en réanimation
Tendance a I’augmentation des
épisodes de diarrhée

Pas encore d’essais randomisés
controlés de grand ampleur

Figure 1 : Représentation schématique illustrative simplifiée de I’effet du type de nutrition

entérale sur la synthese protéique musculaire et du concept de « muscle full effect ». Inspiré

de [42], [44], [65], [66].




Synthése musculaire protéique (%)

Synthése musculaire protéique (%)

nutrition entérale continue

esceccccccce eeccccscscccccccccscccce ecccccsscccce ®ecccccccccccccccne eeccccsccssccccnce eecccscscscccccce eeccccccccce
.

T

Muscle
full effect

Temps (heures)

nutrition entérale intermittente

Temps (heures)





