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Nutrition entérale intermittente en

Introduction

La nutrition entérale constitue la voie d'administration de la nutrition clinique recommandée en première intention chez le patient de réanimation lorsque la voie orale est impossible ou insuffisante pour couvrir les besoins énergétiques. Les contre-indications formelles à la voie entérale sont peu nombreuses (fistule digestive de haut débit, occlusion intestinale, ischémie du grêle ou hémorragie digestive active) ; en outre, elle offre l'avantage d'être moins couteuse, de préserver la fonction de barrière de la paroi intestinale [START_REF] Hadfield | Effects of enteral and parenteral nutrition on gut mucosal permeability in the critically ill[END_REF] et de prévenir la translocation bactérienne [START_REF] Mosenthal | Elemental and intravenous total parenteral nutrition diet-induced gut barrier failure is intestinal site specific and can be prevented by feeding nonfermentable fiber[END_REF].

L'administration continue de nutrition entérale constitue la forme d'administration la plus répandue. [START_REF] Hiebert | Comparison of continuous vs intermittent tube feedings in adult burn patients[END_REF][START_REF] Kocan | A comparison of continuous and intermittent enteral nutrition in NICU patients[END_REF][START_REF] Bonten | Intermittent enteral feeding: the influence on respiratory and digestive tract colonization in mechanically ventilated intensive-care-unit patients[END_REF] Elle est garantie par une pompe électrique et son objectif est fixé sur 24 heures. Elle est historiquement associée, selon des données anciennes, à 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. [START_REF] Marik | Feeding critically ill patients the right "whey": thinking outside of the box. A personal view[END_REF] La nutrition intermittente correspond à l'administration brève (20 à 60 minutes) et répétée (4 à 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. [START_REF] Ichimaru | Methods of Enteral Nutrition Administration in Critically Ill Patients: Continuous, Cyclic, Intermittent, and Bolus Feeding[END_REF] Des études récentes ont permis de mettre en évidence la sécurité de ce schéma d'administration en comparaison à un apport continu. Aucune différence n'était retrouvée en termes de mortalité et de durée de séjour en réanimation. [START_REF] Serpa | Effects of continuous versus bolus infusion of enteral nutrition in critical patients[END_REF][START_REF] Macleod | Prospective randomized control trial of intermittent versus continuous gastric feeds for critically ill trauma patients[END_REF] Malgré de récentes données suggérant une diminution de l'incidence des pneumopathies d'inhalation et de la durée de ventilation mécanique chez les patients recevant la nutrition entérale de façon intermittente, [START_REF] Chen | The effect of intermittent nasogastric feeding on preventing aspiration pneumonia in ventilated critically ill patients[END_REF] un schéma d'administration continue demeure recommandé en première attention par les différentes sociétés savantes [START_REF] Singer | ESPEN guideline on clinical nutrition in the intensive care unit[END_REF] ; Par ailleurs, le schéma d'administration intermittent est déconseillé chez les patients à haut risque d'inhalation ou présentant une pancréatite sévère. [START_REF] Mcclave | Guidelines for the Provision and Assessment of Nutrition Support Therapy in the Adult Critically Ill Patient: Society of Critical Care Medicine (SCCM) and American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (A.S.P.E.N.)[END_REF] 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, l'organisme confronté à un état d'hyper-métabolisme mobilise précocement des réserves nutritionnelles nécessaires au maintien des systèmes immunitaires, de l'équilibre hémodynamique et des processus de cicatrisation. Il a été montré que l'importance de la dette énergétique acquise en réanimation était associée à des éléments de devenir défavorable (augmentation de la durée de ventilation mécanique, de la durée de séjour et de la survenue de complications). [START_REF] Villet | Negative impact of hypocaloric feeding and energy balance on clinical outcome in ICU patients[END_REF] L'attention du médecin de réanimation doit alors être portée à l'atteinte quotidienne de la cible calorique et protidique fixées respectivement à 25 kcal/kg/jour et 1,3 g/kg/jour. [START_REF] Mcclave | Guidelines for the Provision and Assessment of Nutrition Support Therapy in the Adult Critically Ill Patient: Society of Critical Care Medicine (SCCM) and American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (A.S.P.E.N.)[END_REF] En pratique, ces cibles sont très rarement atteintes. Dans une étude observationnelle prospective publiée en 1999 [START_REF] Mcclave | Enteral tube feeding in the intensive care unit: factors impeding adequate delivery[END_REF], 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. [START_REF] Cahill | Nutrition therapy in the critical care setting: What is "best achievable" practice? An international multicenter observational study*[END_REF] Les apports effectivement reçus sont largement inférieurs aux cibles prescrites [START_REF] Mcclave | Enteral tube feeding in the intensive care unit: factors impeding adequate delivery[END_REF][START_REF] De Jonghe | A prospective survey of nutritional support practices in intensive care unit patients: what is prescribed? What is delivered?[END_REF] notamment en raison d'arrêts intempestifs de l'administration continue de nutrition entérale, d'intolérance digestive haute, de soins des voies aériennes, d'examens d'imagerie ou de procédures chirurgicales [START_REF] De Jonghe | A prospective survey of nutritional support practices in intensive care unit patients: what is prescribed? What is delivered?[END_REF][START_REF] Segaran | Optimising enteral nutrition in critically ill patients by reducing fasting times[END_REF]. Le recours à des solutions de nutrition entérale dense hypercalorique permettrait d'atténuer cette différence à l'origine de l'aggravation d'une dette énergétique : dans un essai randomisé contrôlé, l'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. [START_REF] Anzics Clinical | Energy-Dense versus Routine Enteral Nutrition in the Critically Ill[END_REF] Le recours à 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 à une nutrition continue. [START_REF] Macleod | Prospective randomized control trial of intermittent versus continuous gastric feeds for critically ill trauma patients[END_REF] Gestion du contrôle glycémique et de la réponse hormonale digestive à la nutrition Initialement présenté au début des années 2000 comme une pratique de référence, le contrôle strict de la glycémie en réanimation s'est révélé plus dangereux que bénéfique devant l'incidence croissante d'hypoglycémies profondes. [START_REF] Van Den Berghe | Intensive insulin therapy in the medical ICU[END_REF] La tendance actuelle penche en faveur d'une stabilité des glycémies mesurées et de la lutte contre les épisodes d'hypoglycémie. [START_REF] Yamada | Glycemic control, mortality, and hypoglycemia in critically ill patients: a systematic review and network meta-analysis of randomized controlled trials[END_REF] 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 l'administration de nutrition entérale à la suite d'une pose de gastrostomie percutanée. [START_REF] Evans | Continuous versus bolus tube feeds: Does the modality affect glycemic variability, tube feeding volume, caloric intake, or insulin utilization?[END_REF] De même, 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. [START_REF] Maurya | Comparison of respiratory quotient and resting energy expenditure in two regimens of enteral feeding -continuous vs. intermittent in head-injured critically ill patients[END_REF] La survenue d'hypoglycémies en réanimation est fréquente et est associée une morbimortalité augmentée. [START_REF] Investigators | Hypoglycemia and risk of death in critically ill patients[END_REF] Dans deux essais contrôlés randomisés récents, la survenue d'hypoglycémies était significativement plus fréquente dans les groupes recevant une nutrition entérale comparée à une nutrition parentérale. [START_REF] Reignier | Enteral versus parenteral early nutrition in ventilated adults with shock: a randomised, controlled, multicentre, open-label, parallel-group study (NUTRIREA-2)[END_REF][START_REF] Harvey | Trial of the Route of Early Nutritional Support in Critically Ill Adults[END_REF] 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 l'absorption des lipides et de limiter le développement de cholécystites alithiasiques, fréquente chez le patient de réanimation. [START_REF] Mashako | Effect of total parenteral nutrition, constant rate enteral nutrition, and discontinuous oral feeding on plasma cholecystokinin immunoreactivity in children[END_REF][START_REF] Barie | Acute acalculous cholecystitis[END_REF] Enfin, une administration intermittente permettrait de préserver les mécanismes musculaires d'autophagie qui sont mis en oeuvre seulement en l'absence de nutriments. Ce phénomène indispensable permet d'éliminer l'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 à l'exacerbation du catabolisme musculaire. [START_REF] Dos | Mechanisms of Chronic Muscle Wasting and Dysfunction after an Intensive Care Unit Stay. A Pilot Study[END_REF][START_REF] Sandri | Protein breakdown in muscle wasting: role of autophagy-lysosome and ubiquitin-proteasome[END_REF] Cependant, cette hypothèse, devra être évaluée par la réalisation d'essais cliniques robustes dans les prochaines années. [START_REF] Mcclave | Preservation of autophagy should not direct nutritional therapy[END_REF] Majoration de la synthèse protéique musculaire Lors d'un jeûne, les réserves en glycogène s'épuisent après 24 à 48 heures. La source principale d'énergie de l'organisme provient alors de la néoglucogenèse 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. [START_REF] Pardo | Reliability of ultrasound measurements of quadriceps muscle thickness in critically ill patients[END_REF] Cette atteinte s'intègre dans le développement d'une « faiblesse musculaire acquise en réanimation » [START_REF] Hermans | Clinical review: intensive care unit acquired weakness[END_REF] qui affecte entre 25 [START_REF] De Jonghe | Paresis acquired in the intensive care unit: a prospective multicenter study[END_REF] et 65% [START_REF] Sharshar | Presence and severity of intensive care unit-acquired paresis at time of awakening are associated with increased intensive care unit and hospital mortality[END_REF] des patients survivants à 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 à l'hôpital ainsi que d'augmentation de la mortalité à 1 an. [START_REF] Weijs | Low skeletal muscle area is a risk factor for mortality in mechanically ventilated critically ill patients[END_REF][START_REF] Hermans | Acute outcomes and 1-year mortality of intensive care unit-acquired weakness. A cohort study and propensity-matched analysis[END_REF]. Cette perte quantitative est aussi associée à une altération qualitative des capacités anaboliques et de régénération du tissu musculaire. [START_REF] Hermans | Acute outcomes and 1-year mortality of intensive care unit-acquired weakness. A cohort study and propensity-matched analysis[END_REF][START_REF] Borges | Physical activity, muscle strength, and exercise capacity 3 months after severe sepsis and septic shock[END_REF] 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. [START_REF] Borges | Physical activity, muscle strength, and exercise capacity 3 months after severe sepsis and septic shock[END_REF][START_REF] Herridge | Functional disability 5 years after acute respiratory distress syndrome[END_REF] 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. [START_REF] Yoshizawa | Differential dose response of mTOR signaling to oral administration of leucine in skeletal muscle and liver of rats[END_REF] Une administration intermittente de nutrition entérale riche en lactosérum semble constituer la combinaison idéale dans la lutte contre la sarcopénie chez le sujet agressé. [START_REF] Marik | Feeding critically ill patients the right "whey": thinking outside of the box. A personal view[END_REF] Lors d'un apport protidique entérale ou parentéral, il est observé une augmentation concomitante de la synthèse protéique musculaire. Cependant, cet effet atteint rapidement un pic (environ 2h après l'ingestion) avant de décroitre progressivement même lorsque l'apport est continu. L'épuisement des capacités de synthèse, dénommé « muscle full effect » (Figure 1), a été mis en évidence dans une étude chez l'adulte sain recevant une administration parentérale continue d'acides aminés. [START_REF] Bohé | Latency and duration of stimulation of human muscle protein synthesis during continuous infusion of amino acids[END_REF] L'augmentation de la balance protéique limitée dans le temps était aussi objectivée chez le sujet agressé. [START_REF] Liebau | Short-term amino acid infusion improves protein balance in critically ill patients[END_REF] Lors d'un apport oral en protéines, la synthèse musculaire protéique augmente entre 45 et 90 minutes après l'absorption, de manière concomitante avec les cofacteurs de la voie mTOR, avant de s'estomper même si l'apport persiste. [START_REF] Atherton | Muscle full effect after oral protein: time-dependent concordance and discordance between human muscle protein synthesis and mTORC1 signaling[END_REF] La nutrition entérale intermittente permettrait de s'affranchir de cette atténuation de l'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 synthèse protéique musculaire [START_REF] Gazzaneo | Intermittent bolus feeding has a greater stimulatory effect on protein synthesis in skeletal muscle than continuous feeding in neonatal pigs[END_REF], sur les voies de signalisation anaboliques [START_REF] El-Kadi | Anabolic signaling and protein deposition are enhanced by intermittent compared with continuous feeding in skeletal muscle of neonates[END_REF], et le développement de masse maigre [START_REF] El-Kadi | Intermittent bolus feeding promotes greater lean growth than continuous feeding in a neonatal piglet model[END_REF]. Ces données expérimentales n'ont à ce jour pas été confirmées chez l'Homme. Dans un essai clinique, 60 patients traumatisés crâniens ont été randomisés pour recevoir une nutrition entérale continue ou intermittente. Seule l'administration continue était associée à une balance azotée positive. [START_REF] Mazaherpur | The Effect of Continuous Enteral Nutrition on Nutrition Indices, Compared to the Intermittent and Combination Enteral Nutrition in Traumatic Brain Injury Patients[END_REF] Cependant, ces résultats sont à 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 à la nutrition entérale sont fréquentes en réanimation et retardent souvent l'atteinte de la cible énergétique. Dans la crainte de majorer ces troubles, l'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 [START_REF] Mentec | Upper digestive intolerance during enteral nutrition in critically ill patients: frequency, risk factors, and complications[END_REF] et peut être liée à plus de la moitié [START_REF] Heyland | Enteral nutrition in the critically ill patient: a prospective survey[END_REF] (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 [START_REF] Lefrant | Nutrition artificielle en réanimationGuidelines for nutrition support in critically ill patient[END_REF] depuis la publication des résultats d'une étude randomisée de non-infériorité [START_REF] Reignier | Effect of Not Monitoring Residual Gastric Volume on Risk of Ventilator-Associated Pneumonia in Adults Receiving Mechanical Ventilation and Early Enteral Feeding[END_REF] rapportant une même fréquence de pneumopathies acquises sous ventilation mécanique lorsque la surveillance du volume résiduel gastrique était 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-oesophagien chez les patients recevant une nutrition entérale intermittente ou continue. [START_REF] Bowling | The effects of bolus and continuous nasogastric feeding on gastro-oesophageal reflux and gastric emptying in healthy volunteers: a randomised three-way crossover pilot study[END_REF] Cette absence de différence de complication digestive était confirmée dans un essai randomisé réalisé chez 60 patients présentant un sepsis. [START_REF] Nasiri | Comparison of Intermittent and Bolus Enteral Feeding Methods on Enteral Feeding Intolerance of Patients with Sepsis: A Triple-blind Controlled Trial in Intensive Care Units[END_REF] La diarrhée touche 14% des patients de réanimation recevant une nutrition entérale [START_REF] Montejo | Enteral nutrition-related gastrointestinal complications in critically ill patients: a multicenter study. The Nutritional and Metabolic Working Group of the Spanish Society of Intensive Care Medicine and Coronary Units[END_REF][START_REF] Reintam | Gastrointestinal symptoms in intensive care patients[END_REF][START_REF] Thibault | Diarrhoea in the ICU: respective contribution of feeding and antibiotics[END_REF]. 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. [START_REF] Macleod | Prospective randomized control trial of intermittent versus continuous gastric feeds for critically ill trauma patients[END_REF][START_REF] Steevens | Comparison of continuous vs intermittent nasogastric enteral feeding in trauma patients: perceptions and practice[END_REF] Dans une étude clinique réalisée chez 12 adultes sains, le volume gastrique, la vélocité du flux mésentérique et le volume du contenu du grêle en eau étaient augmentés chez patients recevant une nutrition entérale intermittente en comparaison à une nutrition continue. [START_REF] Chowdhury | Effects of Bolus and Continuous Nasogastric Feeding on Gastric Emptying, Small Bowel Water Content, Superior Mesenteric Artery Blood Flow, and Plasma Hormone Concentrations in Healthy Adults: A Randomized Crossover Study[END_REF] Faciliter la réhabilitation précoce Les essais randomisés contrôlés de ces dernières années, traitant de questions nutritionnelles en réanimation, ont confirmé qu'une seule intervention nutritionnelle n'était pas capable d'influencer un critère de jugement telle que la mortalité. [START_REF] Harvey | Trial of the Route of Early Nutritional Support in Critically Ill Adults[END_REF][START_REF] Casaer | Early versus Late Parenteral Nutrition in Critically Ill Adults[END_REF] Dans ce sens, les sociétés savantes s'accordent sur l'importance d'utiliser des critères de jugements fonctionnels (test de marche de 6 minutes, retour à l'autonomie, score de qualité de vie) pour évaluer les effets de la prise en charge nutritionnelle en réanimation. [START_REF] Arabi | The intensive care medicine research agenda in nutrition and metabolism[END_REF] En pratique, ce type d'étude est encore rare. [START_REF] Taverny | Outcomes used in randomised controlled trials of nutrition in the critically ill: a systematic review[END_REF] Le schéma de nutrition entérale intermittente pourrait permettre de libérer le patient de sa pompe électrique et de faciliter la réalisation de manoeuvre de mobilisation précoce ou d'exercice physique tout en garantissant des apports énergétiques quotidiens satisfaisants. De plus, de nombreuses études chez l'adulte sain ont mis en évidence les bénéfices d'une supplémentation protidique à la suite d'un exercice physique sur l'anabolisme musculaire. [START_REF] Campbell | International Society of Sports Nutrition position stand: protein and exercise[END_REF][START_REF] Farup | Whey protein supplementation accelerates satellite cell proliferation during recovery from eccentric exercise[END_REF][START_REF] Biolo | An abundant supply of amino acids enhances the metabolic effect of exercise on muscle protein[END_REF] Ce concept s'inscrit dans une stratégie de réhabilitation précoce du patient de réanimation dans l'objectif d'améliorer le pronostic fonctionnel et de limiter le développement de « faiblesse musculaire acquise en réanimation ». 

Conclusion

  Une des explications serait le maintien d'une administration continue d'insuline lors des arrêts 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 à évaluer par un essai randomisé contrôlé 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 à la nutrition. Cet effet délétère serait plus limité lors d'une administration intermittente.[START_REF] Chowdhury | Effects of Bolus and Continuous Nasogastric Feeding on Gastric Emptying, Small Bowel Water Content, Superior Mesenteric Artery Blood Flow, and Plasma Hormone Concentrations in Healthy Adults: A Randomized Crossover Study[END_REF] 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 ilôts-β pancréatiques qui sont impliquées dans la réponses métabolique coordonnée à une charge glucidique. En effet, le schéma intermittent présenterait un bénéfice significatif en termes de prévention des phénomènes d'insulinorésistance comparé au schéma continu.[START_REF] Stoll | Continuous parenteral and enteral nutrition induces metabolic dysfunction in neonatal pigs[END_REF] 

  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 à présent garanties par les données scientifiques objectives. Cependant, la réalisation d'essais cliniques à la méthodologie rigoureuse est indispensable avant que ce mode d'administration puisse figurer à l'arsenal thérapeutique du clinicien en réanimation. Les sociétés savantes ont d'ailleurs sélectionné cette problématique comme un des dix essais majeurs à réaliser dans les dix prochaines années.[60] Le choix du critère d'un critère de jugement fonctionnel serait idéal pour apprécier aux mieux l'impact d'une telle stratégie sur la réhabilitation post-réanimation.
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