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Introduction

Alors que quarante pourcent des patients sont d’ores et déja dénutris a I'admission
(1), le support nutritionnel est un enjeu qui concerne tous les patients hospitalisés en
réanimation pendant plus de quarante-huit heures (2). Les modifications métaboliques
intenses engendrées par les pathologies conduisant les patients dans nos unités de soins
intensifs, nous poussent en effet a instaurer un support nutritionnel rapide et adapté, pour
prévenir un déficit énergétique potentiellement profond, dont I'impact est majeur pour leur
devenir (3). Un soutien nutritionnel inadapté impacte le devenir des patients sur de multiples
facettes de la prise en charge comme le sevrage de la ventilation mécanique, la durée
d’hospitalisation, la durée de ventilation mécanique et la survenue d’infection. (4)

Apres plusieurs décennies de recherche, la quantité d’apport énergétique a
administrer aux patients de réanimation demeure un sujet de controverse. Les données de la
littérature ont démontré que I’équilibre entre sous-nutrition et surnutrition est précaire et
que ces deux situations sont déléteres (5-8) (9). Déterminer la posologie calorique nécessaire
a apporter aux patients revient a calculer et combler la dépense énergétique de base des
patients. L'une des difficultés est que les besoins métaboliques du patient varient
chronologiquement au cours de son hospitalisation, étant changeants a chaque nouvelle
complication infectieuse ou hémorragique (10). Sur le plan physiopathologique, il existe deux
grandes phases métaboliques distinctes (11). La phase primaire, ou catabolique, débute par
une phase de sidération hyper-aiglie et se prolonge par une phase subaigué catabolique avec
une perte protéique forte par la consommation des substrats énergétiques endogenes. La

seconde phase dite tardive correspond a la phase de reconstruction, anabolique.

A la phase initiale, I'excés de nutrition semble étre le plus délétéere (6). L’évolution
actuelle de la prise en charge nutritionnelle a la phase initiale tend vers une restriction des
apports nutritionnels a la phase initiale (2,12). Cependant, 'application généralisée d’une
restriction énergétique ne modifie pas le devenir des patients de réanimation (13). Cette
restriction est probablement bénéfique pour certains patients. Cette sous-population de
patients pourrait correspondre a ceux qui vont développer un syndrome de renutrition (14).

La forme la plus caricaturale du syndrome de renutrition est celle décrite chez les patients



profondément dénutris (anorexie mentale, etc) (15). Néanmoins, une forme plus fruste ou
syndrome de dénutrition débutant peut survenir en moins de quarante-huit heures chez nos
patients de réanimation. Les définitions actuelles et la prise en charge des syndromes de
renutrition restent débattues (16). Certains auteurs suggérent une définition comprenant un
faisceau d’arguments associant un contexte de dénutrition, une hypophosphorémie et une
répercussion clinique (17,18). Cependant, les outils actuels ne permettent pas un dépistage
correct d’un état de dénutrition a I'admission en réanimation (19), ainsi les scores issus de ce
faisceau d’arguments ont de trés faibles valeurs prédictives (20,21). D’autres auteurs
proposent une définition purement biologique, avec une phosphorémie inférieure a 0.65
mmol/L accompagnée d’une diminution de 0.15 mmol/L a I'introduction de la nutrition (14).
L’abolition du contexte et des répercussions cliniques de cette définition scinde les
populations de réanimation en deux groupes. D’un c6té les patients présentant un syndrome
de renutrition avec des répercussions cliniques importantes et de I'autre les patients ayant
une chute isolée de la phosphorémie. Cette chute brutale de la phosphorémie a I'introduction
de la nutrition sans manifestation clinique grave ni dénutrition sévere, est une réaction
métabolique appelée « hypophosphorémie de renutrition » (22). Cette derniére est trés
largement sous-estimée en réanimation car trés souvent non recherchée, et son incidence est
estimée jusqu’a 34% (23,24). Ce syndrome de renutrition débutant, peut survenir chez des
patients potentiellement non dénutris. Ceci s’explique par la modification des voies
métaboliques lors d’une agression sévere. En effet a la phase initiale, les voies métaboliques
du patient agressé sont majoritairement celles du catabolisme protéique, avec une oxydation
majeure des acides aminés induisant ainsi en quarante-huit heures un état de dénutrition
sévere (25). En 2016, le dépistage et le traitement des hypophosphorémies de renutrition ont
montré une baisse la morbi-mortalité des patients de réanimation (14). Sa prise en charge
consiste donc a supplémenter en phosphore mais surtout a revoir les objectifs énergétiques
a la baisse. La prise en charge des troubles hydroélectrolytiques en réanimation est chose
courante et aisée, I'objectif principal était donc la restriction énergétique (26). Cette baisse
des apports énergétiques sera guidée par la gravité et l'intensité du syndrome de renutrition,
dont le témoin est |'évolution de la phosphorémie. Ainsi I'on identifie a la phase initiale une
large population de patient qui pourrait bénéficier d’'une adaptation énergétique

individualisée, basée sur le suivi biologique.



Lors de la phase tardive ou de reconstruction, le gap le plus délétere parait, a lI'inverse,
étre celui de du déficit énergétique. Conformément aux recommandations internationales
(27), 'un des outils diagnostic biologique de la sous-nutrition repose sur le dosage
hebdomadaire du taux sanguin de préalbumine (28,29). Un patient souffrant de sous-
nutrition en réanimation est exposé a de multiples complications (30) : retard de cicatrisation,
majoration des infections, augmentation des complications de décubitus ainsi qu’un
allongement de la durée d’hospitalisation et une augmentation de la mortalité (31). En cas de
sous-nutrition documentée, il est recommandé d’augmenter les apports nutritionnels a 30-
35 kCal/kg/jour, que ce soit en augmentant les apports par voie entérale ou en initiant une
nutrition parentérale de complément(30), tout en dépistant le risque de mauvaise tolérance

notamment hépatique (32,33).

Figure 1. Description physiopathologique des phases métaboliques aprés une agression

systémique aiglie (11)

Days 1-2 Days/ 3-7 AnabolismI

- W Acute Late Phase
Phase

Late

Period =

| Jciooiom] |

En se basant sur lidentification des situations a risque liées a ces deux phases
métaboliques (Figure 1), les recommandations actuelles (11,27) préconisent d’utiliser les
formules d’évaluation énergétique en fonction du poids ajusté des patients, avec une

augmentation progressive des apports de 20-25 kcal/kg/j a la phase initiale a 25-30 kcal/kg/j



a la phase secondaire. Il n’existe pas dans les recommandations actuelles de définition précise
du passage en phase secondaire, et aucune adaptation personnalisée n’est proposée.
Pourtant une revue de la littérature (34) rapporte que les études qui appliquent un protocole
nutritionnel a doses identiques en continu, et ne prennent donc pas en compte les variations
de la dépense énergétique mais se basant uniquement sur une posologie continue, ne
modifient pas le devenir des patients (12,13,35). Inversement, des études de plus petite
ampleur, utilisant une méthode d’évaluation personnalisée au cas par cas (la colorimétrie
indirecte), présentent de meilleurs résultats (8,36,37) . Une administration énergétique a
posologie identique pour tous les patients de réanimation semble donc peu adaptée. L'intérét
d’une évaluation personnalisée, de fait, parait devenir une priorité. Nous avons donc cherché
un moyen simple pour évaluer la dépense énergétique individuelle pour chaque patient.

Plusieurs méthodes ont été proposées. Historiguement, des formules ont été
élaborées afin d’évaluer a priori la dépense énergétique et donc les apports caloriques
nécessaires, cependant leur application n’a jamais démontré de réels bénéfices cliniques (38-
40). Des systémes plus précis ont été mis en place, comme la calorimétrie indirecte. Cette
derniere utilise la mesure de I'oxydation des glucides, lipides et protides a partir de la
consommation en O, et CO; (41). Il s’agit actuellement de la seule méthode permettant une
mesure fiable de la dépense énergétique quotidienne en réanimation et son utilisation
améliore nettement le devenir des patients de réanimation (37). Cependant, elle est rarement
disponible dans des services de réanimation non spécialisés en réanimation nutritionnelle et
son codt et sa faible reproductibilité ne peuvent pas en faire un moyen d’évaluation courant
de la dépense énergétique, généralisable a toutes les réanimations (41).

Un monitorage qui permettrait une évaluation au cas par cas, se basant sur un suivi
biologique simple, serait plus adapté a une pratique nutritionnelle généralisable a tous les

patients de réanimation (28).

Nous avons donc fait I'hypothése que I'adaptation des apports caloriques a I'aide d’un
monitorage biologique simple standardisé ameéliorerait le devenir des patients de
réanimation. De facon consensuelle, le dosage du phosphore a la phase précoce permet de
diagnostiquer les excés d’apport a la phase initiale, alors que le dosage de la préalbumine
permet de diagnostiquer les déficits a la phase tardive. Notre protocole de prise en charge

nutritionnelle adaptée au monitorage biologique se base donc sur le dépistage et le
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traitement du syndrome de renutrition a la phase initiale, puis de la sous nutrition a la phase
tardive. Ce protocole de soin permettra également de standardiser les modalités de prise en

charge nutritionnelle au sein de notre service de réanimation chirurgicale.
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Matériel et méthodes

Type d’étude :

Nous avons réalisé au centre hospitalo-universitaire (CHU) de NANTES une étude
monocentrique, ouverte, interventionnelle, prospective de type avant —apres, de janvier 2016
a avril 2018. Tous les patients nécessitant plus de quarante-huit heures de ventilation

mécanique étaient inclus. (2)

Aspects éthiques :

Cette étude fut validée par le Groupe Nantais d'Ethique dans le Domaine de la Santé
(GNEDS) et était soutenue par la Direction de la Recherche et le Département de Promotion
en Soins Courants de Nantes.

Du fait de sa méthodologie, s’agissant d’une étude évaluant des soins courants, elle ne
soulevait pas de probléme éthique particulier et ne relevait pas du domaine d’application de
la reglementation régissant les recherches impliquant la personne humaine, aucun
consentement n’était requis. Les patients recevaient une information sur I'utilisation de leurs

données médicales et pouvaient a tout moment s’y opposer.

Population de I’étude :

Nous avons inclus tous les patients majeurs ayant séjourné en réanimation chirurgicale
pendant la période de I'étude et ayant eu plus de quarante-huit heures de ventilation
mécanique. L'étude a été implémentée dans l'unité de réanimation chirurgicale du CHU de
Nantes sur le seul site de I’'HGtel Dieu. La durée totale de I'analyse est de vingt cing mois de
Janvier 2016 a Avril 2018.

Les patients mineurs, sous tutelle ou sous curatelle, ou ayant une décision de limitation

thérapeutique prise dans les quarante-huit premieres heures étaient exclus.
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Design de I’étude :

La phase rétrospective, période historique dite « avant », s’est déroulée du 1°" janvier
2016 au 31 décembre 2016, avec une analyse des données liées aux pratiques de prise en

charge.

La phase prospective, de mise en place du protocole, dite « apres » lui succédait, de
janvier 2017 a avril 2018. Il s’agissait de la mise en place du protocole, avec une analyse des
données portant sur la période s’étalant du 1°" avril 2017 au 30 avril 2018. Du 1°" janvier 2017
au 31 mars 2017 avait lieu la mise en place et I'application du protocole, et les données

n’étaient alors pas prises en compte.

Phase avant :
L'adaptation de la quantité d’apport calorique quotidien au cours du séjour était
laissée a la libre appréciation du clinicien, qui s’appuyait sur les recommandations en vigueur.

(27,42,43)

Phase de formation :

Afin d'implémenter le protocole dans la prise en charge des patients, le protocole était
affiché dans toutes les chambres, les équipes médicales et paramédicales étaient formées
avec des présentations tous les deux mois. Un interne du service dédié a la recherche clinique
veillait a I"application du protocole. Une nouvelle grille de prescription était utilisée chaque

matin par les cliniciens et permettait de faciliter les prescriptions et le respect du protocole.

Phase apres :

Durant cette période, il était recommandé d’adapter le support nutritionnel selon un
monitorage biologique régulier qui comprenait un bilan nutritionnel a I"admission
(phosphorémie ; albuminémie ; préalbuminémie), suivi du dosage quotidien du phosphore
des l'introduction de la nutrition et ce pendant trois jours, dans le but de dépister un
syndrome de renutrition (Jn1-Jn2-Jn3). En cas de syndrome de renutrition, le monitorage de

la phosphorémie devenait quotidien jusqu’a sa correction (atteinte d’une cible énergétique
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de 20 a 25 kcal/kg/j). Le dosage de la préalbumine +/- albumine était effectué de maniere

hebdomadaire pour tous les patients (28).

Gestion de la nutrition :

La voie entérale était favorisée (44), I'utilisation de la parentérale était réservée en cas
de contre-indication de la voie entérale (45) ou en complément si I’objectif nutritionnel n’était
pas atteint (< 60% de I'objectif calorique initial) (30). La voie d’abord digestive utilisée en
premiere intention était la sonde nasogastrique sauf en présence de gastrostomie ou
jéjunostomie ou sonde nasojéjunales auquel cas elles étaient utilisées en priorité.

Pour la nutrition parentérale exclusive, si elle était introduite en cas de contre-
indication a la voie entérale, elle était mise en place sur voie veineuse centrale exclusivement.
Pour une nutrition parentérale de complément, la nutrition parentérale pouvait étre
administrée sur voie centrale ou sur veine périphérique en utilisant I'outil nutritionnel adapté
a la voie d’abord.

La nutrition devait débuter dans les quarante-huit heures aprés I'admission (2).
L’objectif calorique était calculé en fonction du poids ajusté. L’objectif initial était de 20 a 25
kcal/kg/j pour la premiére semaine d’hospitalisation et de 25 a 30 kcal/kg/j a partir de la
deuxieme semaine d’hospitalisation. L’objectif calorique devait étre atteint de maniere
progressive sur les quarante-huit premieres heures du début de la nutrition. La nutrition était
administrée en continue, par cycle de vingt-quatre heures, en évitant le plus possible les
interruptions de traitement. Aucun protocole de rattrapage n’avait lieu en cas d’interruption
de traitement. Les patients étaient dans la mesure du possible en position proclive 30°(43).
Le bon positionnement des voies d’abord (voie centrale et sonde nasogastrique) était vérifié
par une radiographie thoracique avant leur utilisation.

En cas d’intolérance, un protocole de prise en charge était proposé aux cliniciens
(Annexe 1). Ce dernier n’était pas évalué directement dans cette étude. Il n’y avait pas de

mesure du résidu gastrique (46).

Pour les supports nutritionnels, uniqguement la posologie calorique était prescrite
selon le protocole, et non le volume de nutrition. Le choix d’utilisation de ces différents
supports nutritionnels était laissé a la discrétion du clinicien. En cas d’utilisation exclusive de

nutrition parentérale, un complément vitaminique (Decan ® et Cernevit ®) était administré
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quotidiennement. La supplémentation électrolytique était réalisée par voie intraveineuse

séparément de I'alimentation parentérale, en fonction des besoins du patient.

Au cours de la maladie, deux phases distinctes ont été identifiées. La premiere phase,
critique de JO, de I'admission jusqu’a J7, (coincidant au Jn5 avec introduction de la nutrition
en dans les quarante-huit premiéres heures), correspondait a la phase catabolique durant
laquelle était dépisté le syndrome de renutrition. Lors de la phase tardive et anabolique, dite
de reconstruction qui débutait a partir du septiéme jour de I’hospitalisation, était dépisté le

risque de sous-nutrition. (11)

Le diagnostic de syndrome de renutrition était équivalent a une hypophosphorémie
de renutrition pour certains auteurs. C’'est-a-dire que sa définition, dans notre protocole, était
purement biologique et correspondait a une chute de plus de 0.15 mmol/L avec un taux de
phosphore inférieur a 0.65 mmol/L dans les trois premiers jours de I'introduction de la
nutrition (14). Selon le protocole, le clinicien devait supplémenter en phosphore (Figure 2),
baisser les apports a 7 kcal/kg/j, puis doser quotidiennement le phosphore jusqu’a sa
normalisation. On ne pouvait majorer la posologie de nutrition par tranche de 7 kcal/kg/j
gu’une seule fois par jour et seulement si le taux de phosphore dépassait 0.71 mmol/L. En cas
de nouvelle baisse du phosphore en-dessous de 0.71 mmol/L lors de la hausse de I'objectif

calorique, ce dernier était a nouveau diminué a 7 kcal/kg/j (14) (Figure 3).

Figure 2 : Posologie de supplémentation en phosphore

Poids du patient ‘

Phosphorémie 40 - 60 kg 61 -80kg 81-120kg > 120 kg
0.55-0.71 10 mmol sur 6h | 15 mmol sur 6h 20 mmol sur 6h | 25 mmol sur 6h
mmol/L

0.32a0.55 20 mmol sur 6h 30 mmol sur 6h 40 mmol sur 6h 50 mmol sur 6h
mmol/L

<0.32 mmol/L 30 mmol sur 6h | 40 mmol sur 6h 50 mmol sur 6h | 60 mmol sur 6h
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Figure 3 : Protocole de gestion nutritionnelle a la phase précoce

Introduction Nutrition < 48h
Obj 20-25 Kcal/kg/j atteint en 48h

Phase de dépistage: Ph aJ1-2-3 du
début de la nutrition

Syndrome de renutrition :

Ph < 0,65 mmol/L et diminution de
0,16mmol/L

Non: Poursuivre

Oui : Supplémentation Ph + Baisse

20-25 kcal/kg/j nutrition a 7kcal/kg/j

Dosage quotidien Ph
jusqu’a ce que I'on
atteigne

20-25 kcal/kg/j

Si Ph < 0,71 mmol/L

Retour a 7 kcal/kg/j +
supplémentation Ph

Puis nouveau dosage de Ph
le lendemain

J

Si Ph > 0,71 mmol/L

Augmentation ala
kcal/kg/j A J+1

puis 21 kcal/kg/j a J+2
si Ph>0,71 mmol/L

J
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Lors de la phase tardive apres J7 de I'hospitalisation, I'objectif calorique a atteindre devait étre

réévalué a I'exces si la préalbuminémie est en dessous de 0.20 mmol/L (Figure 4). (28)

Figure 4 : Protocole de gestion nutritionnelle a la phase tardive

J7 puis une fois par

semaine

Bilan nutritionnel :
Préalbuminémie

Si Préalbuminémie Si Préalbuminémie

<0,20g/L >0,20 g/L
Augmentation de Poursuivre a la méme
7 keal/kg/j dose

Critere de jugement principal :

Le critere de jugement principal de I'étude était un critere de jugement composite
comprenant la mortalité, les modalités de sevrage ventilatoire selon la classification WIND
(groupe 1 et 2 versus groupe 3), la survenue d’infections du site opératoire (ISO) et

d’infections pulmonaires.

Critéres de jugements secondaires :

Premiérement, nous avons souhaité évaluer I'impact du protocole sur la nutrition, avec
la dose totale de nutrition administrée, les doses moyennes pour la premiére semaine et le
reste de I’hospitalisation, le délai d’introduction de la nutrition, le nombre de jours nécessaire
pour atteindre I'objectif de 20 a 25 kcal/kg/j, I'utilisation de la parentérale ainsi que son

indication.
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Nous avons également évalué le syndrome de renutrition, a savoir sa prévalence ainsi
que le délai de survenue, la durée de traitement en phosphore et la dose de phosphore
administrée.

L’applicabilité du protocole a également été examinée sur différents criteres
notamment sur le dépistage du syndrome de renutrition, ainsi que sa prise en charge. Pour la
phase tardive, le dosage hebdomadaire de la préalbuminémie ainsi que I'adaptation ou non
de la posologie apportée au patient selon les résultats du bilan nutritionnel.

Etaient également analysés les composants du critére de jugement principal pris
indépendamment, ainsi que la durée de séjour en réanimation et a I’'hdpital, la durée de
ventilation mécanique, la durée de sevrage de la ventilation mécanique, I'analyse des groupes
de sevrage de la ventilation mécanique selon la classification WIND, les échecs d’extubation,
la nécessité de recours a la VNI, le nombre de séances de VNI, le nombre d’épreuves de
sevrage ventilatoire (ESV), les réadmissions en réanimation pour complication respiratoire, les
reprises de ventilation mécanique apres plus de 7 jours de sevrage, le recours a la
trachéotomie pour le sevrage, les délais de sevrage de la trachéotomie pour la déventilation
et décanulation, le nombre d’infections totales, le nombre d’ISO superficielles et profondes,
les reprises chirurgicales apres 48h en réanimation et les indications, la différence de poids

entre I’admission et la sortie de réanimation.

Définitions :

- Le syndrome de renutrition ou hypophosphorémie de renutrition était défini comme
un taux de phosphore inférieur a 0.65 mmol/L durant les trois premiers jours apres
I'introduction de la nutrition, accompagné d’une baisse de plus de 0.15 mmol/L de
phosphorémie durant cette méme période (14).

- Jnl était défini comme le premier jour de nutrition artificielle, Jn2 le second etc...

- Le poids idéal théorique était calculé selon la formule de Lorenz (31) : [38-69]

o Poids idéal masculin (en Kg) = Taille (en cm) - 100 - [(Taille (en cm) - 150) / 4]
o Poids idéal féminin (en Kg) = Taille (en cm) - 100 - [(Taille (en cm) - 150) / 2.5]

- Poids ajusté : I'objectif calorique était ajusté en fonction du poids idéal théorique et

du poids réel du patient selon la formule suivante :

o Poids idéal théorique + (Poids — poids idéal théorique) x 0.25 (47)
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- Le diagnostic d'infections pulmonaires était posé selon les recommandations (48) :

o Deux clichés radiologiques successifs a partir desquels I'apparition d’un foyer
de pneumonie était suspectée, ou un seul examen radiologique en |'absence
d’antécédent de cardiopathie.

o Avec un signe parmi: Température > 38.3°C sans autre étiologique ou des
leucocytes < 4000/mm3 ou > 12000/mm3.

o Et au moins deux signes suivants : sécrétions purulentes — toux ou dyspnée —
désaturation ou besoin accru en oxygene ou nécessité d'une assistance
ventilatoire.

- Les ISO étaient définies comme une infection de plaie chirurgicale survenant dans les
trente jours aprés l'intervention. Elles étaient classées en ISO superficielles (atteinte
des tissus sous-cutanés et de la paroi) ne nécessitant pas d’antibiothérapie et 1SO
profondes (infection des cavités ou des viscéres) nécessitant une antibiothérapie. (49)

- Afin de classer les patients en fonction des modalités de sevrage de la ventilation
mécanique, la classification WIND était utilisée (50). Les ESV consistaient en une
épreuve de « piece en T » ou une ESV a aide inspiratoire < 8 cmH,0 avec une pression
d’expiration positive nulle. Pour les patients intubés, quatre groupes étaient définis :

o Groupe « noweaning » : aucune ESV n’a pu étre réalisée au cours du séjour en
réanimation.

o Groupe 1 :sevrage court. La durée entre la premiere ESV et I’extubation réussie
n’excedait pas vingt-quatre heures

o Groupe 2: sevrage difficile. La durée entre la premiére ESV et I'extubation
réussie avait lieu entre la vingt-quatrieme heure et le septieme jour apres la
premiere ESV

o Groupe 3 : sevrage prolongé.

= Groupe 3 a:laduréeentrela premiere ESV de I'extubation réussie était
de plus de 7 jours
= Groupe 3 b : échec de sevrage de la ventilation mécanique
Pour les patients trachéotomisés : la méme classification était utilisée et I'EVS était
définie comme une déventilation de plus de vingt-quatre heures de suite.

L’échec d’extubation était définie par une réintubation dans les sept jours apres I'extubation
(50).
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Recueil de données :

Les données démographiques et cliniques étaient extraites du dossier médical pour le
séjour de réanimation et pour le séjour de postréanimation. Elles incluaient la taille du patient,
le poids d’admission ainsi que le dernier poids connu avant la sortie de réanimation. Les
durées de séjour en réanimation, dans le service conventionnel, a I'hopital et dans le service
de Médecine physique et de réadaptation (MPR) étaient relevées. La mortalité ainsi que
I'étiologie du décés I'étaient également. Etaient colligés sur le plan nutritionnel : le jour
d’introduction de la nutrition ; le nombre de jours pour atteindre la dose de 20 a 25 Kcal/kg/j
; le nombre de jours de réanimation avec une alimentation artificielle ; I’utilisation ou non de
la parentérale ainsi que son indication ; les doses cumulées de nutrition artificielle entre les
cing premiers jours de nutrition artificielle (Jn1 a Jn5) ainsi que durant le reste de
I’"hospitalisation de Jn6 a I'arrét de la nutrition artificielle. La valeur de la préalbumine était
mesurée de fagon hebdomadaire, de I'admission au vingt-huitieme jour. La présence ou non
d’un syndrome de renutrition, le délai de découverte et sa modalité de prise en charge
(nombre de jours de phosphore et dose de phosphore utilisé) était également notés. Les
données de ventilation mécanique étaient recueillies avec : la durée de ventilation totale et
du sevrage ; le nombre d’ESV; I'utilisation de ventilation non invasive (VNI) postextubation ;
les échecs d’extubation ; le recours a la trachéotomie et ses délais de sevrage (décanulation
et déventilation) ; la réadmission en réanimation pour complication respiratoire et la reprise
d’une ventilation mécanique sept jours apres la déventilation. Sur le plan infectieux, était
colligés les infections pulmonaires ; du site opératoire superficielles et profondes; nombre
total d’infections. Au niveau chirurgical étaient notés les reprises chirurgicales : différentes
indications (hémorragiques / septiques / mécanique) en les distinguant des chirurgies
fonctionnelles (gastrostomie trachéostomie etc...) ne relevant pas de complications du séjour
hospitalier. Nous avons également évalué le respect de l'application du protocole en
récupérant les données concernant le respect de I'augmentation de I'objectif énergétique en
cas de préalbuminémie < 0.20 mmol/L; le respect de la prise en charge du syndrome de
renutrition (réduction de I'objectif calorique et supplémentation en phosphore) ; la réalisation
des dosages de la préalbuminémie (le protocole était considéré comme respecté si les

dosages était effectués au moins une fois tous les dix jours) et du dosage de la phosphorémie
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a la phase initiale (le protocole était respecté si on ne dénombrait pas plus qu’une donnée
p

manquante sur les 3 dosages apreés I'introduction de nutrition).

Analyse statistique :

Pour analyser le critére de jugement principal, nous avons utilisé une méthode
statistique de hiérarchisation des différents composants : analyse DOOR (Desirability Of
Outcome Ranking) (51). Cette méthode a été mise au point pour analyser les effets de
thérapeutique dans le cadre d’études de non-infériorité (52). Nous avons extrapolé cette
méthode statistique a I'application d’un protocole de soin. Cette méthode étant récente, elle
n’avait initialement pas été prévue dans le protocole initial soumis au GNEDS, nous avons donc
modifié la méthode d’analyse sans pour autant modifier les composants du critere de
jugement principal. Elle consistait a classer les patients en rang croissant en fonction des
criteres de jugement choisis. Chaque critere devait étre indépendant des autres. La
hiérarchisation des criteres a été faite en fonction de I'impact sur la morbimortalité du patient
en réanimation. Etaient ainsi sélectionnés par ordre croissant de gravité, la survenue de
pneumonie (53), les ISO, la difficulté de sevrage de la ventilation mécanique (54) et la
mortalité. Les patients étaient donc classés en rang en fonction de ces critéres puis les rangs

des deux groupes étaient comparés par le test de Mann Whitney.

Pour I’analyse comparative univariée des critéres de jugements secondaires, un test T
de Student était appliqué pour les valeurs continues et un test de Khi, pour les valeurs
nominales. Les valeurs continues étaient exprimées en médiane [Interquartile] ou moyenne
(+/- Déviation Standart : DS) selon une distribution normale et les variables nominales en

nombre N (%).
Aucun calcul de puissance n’a été réalisé pour cette étude. Un p<0,05 était considéré

comme significatif. Les analyses ont été faites avec le logiciel de R version 1.0.153. et avec le

site internet biostat TGV.
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Résultats

Entre le 1ER janvier 2016 et le 31 avril 2018, 293 patients ont été inclus dans I'étude

(sans la période d’implantation du protocole), répartis entre 149 patients (50,85%) pendant

la période avant (janvier — décembre 2016), et 144 patients (49,14%) sur la période apres

(Figure 5).

Figure 5 : diagramme des flux de la période d’inclusion. Exclusion de la période de

formation

Phase avant

Janvier 2016 -
Décembre 2016

1360 admissions
dans le service

Ventilation

|| mécanique >48h
149 patients inclus

\.

Phase apres

Avril 2017 - Avril
PAONRS

1283 admissions
dans le service

Ventilation

J

|| mécanique >48h
144 patients inclus

\.

J
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Caractéristiques de la population

Les caractéristiques des deux populations sont décrites dans le Tableau 1. Les deux
populations étaient comparables. Les patients inclus étaient majoritairement des hommes
(N= 201 sur 293, 68.6%). Les admissions dans le service étaient plutét d’origine traumatique
(N= 170 sur 293, 58.0%). Les caractéristiques cliniques morphologiques étaient similaires
entre les phases avant et aprés avec notamment le poids (75.6 kg [59.3 ; 91.3] versus 76.0 kg
[59.6 ; 92.3], p=0.083) et donc des objectifs énergétiques comparables (1688 kcal/j [1574 ;
1779] versus 1703 kcal/j [1593 ; 1825], p=0.50). Le score d’IGSII de gravité a la phase initial
était identique entre les deux périodes (47 [40 ; 52] versus 47 [37 ; 56], p=0.80) (Tableau 1).

Tableau 1 : Caractéristiques de la population \

Avant Apres P value
N =149 N= 144
Age (années) 56 [38-69] 53 [37-68] 0.40
Genre (homme) 97 (77%) 104 (72%) 0.40
IMC (kg/m?) 25.9[20.5; 31.4] 25.8 [20.7 ; 30.9] 0.85
Etiologie d’admission 0.19
| mmecien ooy wsos
D e 36 (24,1%) 45 (31,2%)
) 25 (13,7%) 18 (12,5%)
- EL?fJngen:JerZente S (P 21(14,5%)
- Choc hémorragique o (B 7 (4,8%)
6 (4%) 9 (6,2%)
- Autre
IGSII 47 [40; 52] 47 [37 ; 56] 0.80
Poids a I'admission (kg) 75.6 76.0 0.83
[59.3;91.3] [59.6; 92.3]
ijectlfs ca\lorlques _ 1688 1703
journaliers a 25 kcal/kg/j de (1574 : 1779] (1593 ; 1825] 0.50

poids ajusté. (kcal)
Dialyse a la phase initiale 21 (14%) 13 (9%) 0.17
L’analyse statistique était réalisée par un Test T de Student pour les valeurs continues et par un test de Khi,
pour les valeurs nominales.

Les valeurs continues étaient exprimées en médiane [Interquartile] ou moyenne (+/- Déviation Standard) et
les variables nominales en nombre N (%).

IMC: Indice de Masse Corporelle. IGSII : indice de gravité simplifié.
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Application du protocole :

L’évaluation de I'application du protocole montrait un meilleur dépistage du syndrome
de renutrition lors de la phase aprés (N= 55 sur 149, 36.9% versus 142 sur 144, 98.6%, p<0.01).
Un syndrome de renutrition était dépisté chez 31 patients en phase avant et 74 en phase
apres, sa prise en charge était adaptée uniquement lors de la phase aprés (N= 0 sur 31, 0%
versus 51 sur 74, 68.9%, p<0.01). Lors de la phase aprés, le dépistage de sous-nutrition était
mieux réalisé (N=65 sur 149, 43.6% versus 129 sur 144, 89.5%, p<0.01). Lorsqu’une sous
nutrition était mise en évidence (pour N=65 et 129 patients) I'adaptation nutritionnelle était

optimisée dans le groupe aprés (N=25 sur 65, 38.4% versus 85 sur 129, 65.8%, p<0.01).

(Tableau 2)
Tableau 2 : Application du protocole ‘
Avant Apres
N= 149 N= 144 P Value
Dépistage du Syndrome
55/149 (36.9%) 142/144 (98.6%) <0.01

de renutrition (0/1)

En cas de syndrome de
renutrition, prise en 0/31 (0%) 51/74 (68.9%) <0.01
charge adaptée : (0/1)
Dépistage de la sous

o) o)
nutrition : (0/1) 65/149 (43.6%) 129/144 (89.5%) <0.01
En cas de sous nutrition,
prise en charge adaptée : 25/65 (38.4%) 85/129 (65.8%) <0.01

(0/1)
L’analyse statistique était réalisée par un test de Khi, pour les valeurs nominales.
Les variables nominales étaient exprimées en nombre N (%).
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Impact du protocole sur la nutrition en réanimation :

L'application du protocole en réanimation n’a pas modifié la dose totale de nutrition
artificielle recue par les patients (20.4 kcal/kg/j [12.9 ; 27.9] versus 21.0 kcal/kg/j [13.3 ; 28.8],
p=0.53), mais la répartition globale des posologies était modifiée, avec une restriction
significative modérée a la phase initiale (18.3 kcal/kg/j [11.5 ; 25.1] versus 20.0 kcal/kg/j [12.0 ;
27.7], p=0,049) et une augmentation des apports non significative a la phase secondaire (24.1
kcal/kg/j [12.3; 33.3] vs 22.1 kcal/kg/j [10.5; 34.7] p=0.09). L'objectif énergétique était
atteint de maniére significativement plus tardive dans le groupe apreés (2 jours [1-3] versus 2

jours [1-4], p=0.04). (Tableau 3)

Tableau 3 : Impact du protocole sur la prise en charge nutritionnelle

Avant Apres
N= 149 N=144 P Value
Dose de nutrition:
Dose totale recue (kcal/kg/j) 20.4 21.0 053
[12.9; 27.9] [13.3; 28.8] ’
Dose recue Jn1-Jn5 (kcal/kg/j) 20.0 18.3 0.049
[12.0; 27.7] [11.5;25.1] ’
Dose recue Jn6 - reprise PO (kcal/kg/j) 22.1 24.1 0.09
[10.47 ; 34.7] [12.3 ;33.4] ’
Délais:
Ir\troductlon de la nutrition artificielle 1[1-2] 1[1-2] 0.26
(jours)
Attelnte de I'objectif nutritionnel 2 [1-3] 2 [1-4] 0.04
(jours)
Parentérale :
S - . '
= 1 administration lors de 57/149 (38.2%) | 48/144 (33.3%) 037
I'hospitalisation en réanimation
Dose totale de nutrition parentérale 16064 10091
gl it ozl 3331;28796]  [6018;14059]  °
Utilisation de la nutrition parentérale 14/57 (24.5%) 24/48 (50%) <0.01

en complément
L’analyse statistique était réalisée par un Test T de Student pour les valeurs continues et par un test de Khi,
pour les valeurs nominales.

Les valeurs continues étaient exprimées en médiane [Interquartile] ou moyenne (+/- Déviation Standard) et
les variables nominales en nombre N (%).

Inl: Premier jour de I'introduction de la nutrition. Jn2 deuxiéme jour de I'introduction de la nutrition. ND :
donnée non disponible.
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La mise en pratique du protocole était associée a une diminution de la dose de la
nutrition parentérale par patient (16064 kcal [3331 ; 28796] versus 10091 kcal [6018 ; 14059],
p=0,04). Les indications de la nutrition parentérale étaient également modifiées avec une
augmentation de I'utilisation de la nutrition parentérale de complément (N= 14 sur 57, 24.5%

versus 24 sur 48, 50% , p<0,01) (Tableau 3).

Le syndrome de renutrition survenait au deuxieme jour de l'introduction de la nutrition
artificielle (2 [1-3]). La durée de prise en charge moyenne était de 1 jour ([1-2]). Aucun
syndrome de renutrition n’a été diagnostiqué dans la phase aprés pour les patients dialysés

(Tableau 4).

Tableau 4 : Syndrome de renutrition

Avant Apres

N= 31 N=74 P Value

Chute de phosphore maximale ND 0.58 ND
(mmol/L) [0.24; 0.91]
Phosphorémie la plus basse (mmol/L) 0.46

ND [0.33;0,59] ND
Nombre de jOUI-’S de supplémentation ND 1[1-2] ND
en phosphore (jours)
Dose administrée en phosphore ND 40.9 [19.8; ND
(mmol) 46.2]
Délais d’apparition du syndrome de
renutrition (jours aprés le début de la ND 2 [1-3] ND
nutrition)
Syndrome de renutrition parmi les 2/10 (20%) 0/13 (0%) 0.10

patients dialysés :
L’analyse statistique était réalisée par un test de Khi, pour les valeurs nominales.
Les variables nominales étaient exprimées en nombre N (%).

ND : Non Disponible
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Le critere de jugement principal :

Le devenir clinique des patients était classé en rang selon la méthode DOOR
(Desirability Of Outcome Ranking) (51). Les patients présentant les rangs les plus bas avaient
une morbimortalité plus faible (Annexe 3). La comparaison des rangs des patients,
hiérarchisée selon la méthode DOOR, montrait une différence statistiquement significative de
rang médian entre les deux groupes (4 [2-9] versus 2 [2-6], p=0.02) (Tableau 5). Les critéres
utilisés pour le score DOOR étaient hiérarchisés de maniére croissante quant a I'impact de leur
survenue chez les patients. La survenue de pneumonie (N=84 sur 149, 56.3% versus 84 sur
144, 58.3%, p=0.73), puis la survenue d’ISO (N=43 sur 149, 28.9% versus 20 sur 144, 13.9%,
p<0.01), puis la survenue d’un sevrage de la ventilation mécanique prolongé (groupe 3 de la
classification WIND) (N=38 sur 149, 25.5% versus 17 sur 144, 11.8%, p<0.01) et enfin la
mortalité (N=40 sur 149, 26.8% versus 33 sur 144, 22.9%, p=0.44).

Tableau 5 : Critere de jugement principal

Avant Apres P Value
N=149 N=144
Comparaison des 4[2-9] 2 [2-8] 0.02

médianes des rangs DOOR

Comparaison des rangs grace a une analyse par un test de Mann-Whitney. Les valeurs continues ont été
exprimées en médianes [Interquartile]

DOOR: Desirability of outcome ranking.
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Critéres de jugements secondaires

L'analyse des critéres de jugement secondaires, n’a montré aucune différence entre
les phases avant et aprés sur la mortalité (N=40 sur 149, 26.8% versus 33 sur 144, 22.9%,
p=0.44).

Il n’y avait pas de différence significative sur la variation pondérale entre le début et la
sortie d’hospitalisation (+3,66 kg [-5.54 ; +12.86] versus +2.27 kg [-5,12 ; +9.66], p=0,16).

La durée moyenne de séjour pour les patients sortant vivants de réanimation était
identique (22 jours [13; 32] vs 16 jours [9; 32], p=0.06), de méme que les durées
d’hospitalisation totales (41 jours [24 ; 65] vs 41 jours [21 ; 65], p=0.79) (Tableau 6).

Tableau 6. Mortalité et durée de séjour

Avant Aprés

N= 149 N=144 P Value
Mortalité 40 (26.8%) 33 (22.9%) 0.44
Variation pondérale (kg) +366 +227

[5,54-+12,86]  [-5,12-+9,66] 0.16

Durée de séjour (patient sortant vivant)
Réanimation (jours) 22 [13; 32] 16 [9; 32] 0.06
Service (jours) 16 [8; 31] 17 [8; 35] 0.35
Hopital (jours) 41 [24; 65] 41 [21; 65] 0.79
MPR (jours) 87 [24 ; 256] 72 [36; 175] 0.18

L’analyse statistique était réalisée par un Test T de Student pour les valeurs continues et par un test de Khi,
pour les valeurs nominales.

Les valeurs continues étaient exprimées en médiane [Interquartile] ou moyenne (+/- Déviation Standard) et
les variables nominales en nombre N (%).

MPR : Médecine Physique et Réadaptation

La durée médiane de ventilation mécanique était statistiquement identique (12 jours
[7-17] vs 10 jours [6-22], p=0.94). Cependant I'analyse des données de ventilation mécanique
montrait un délai plus court entre la premiere ESV et une extubation réussie pour le groupe
intervention (1 jour [0-5] vs O jour [0-2], p< 0.01). On observait moins d’échec d’extubation

dans le groupe apres (N=33 sur 100, 33% versus 19 sur 112, 16.9%, p=0.02) (Tableau 7).
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Tableau 7. Ventilation mécanique et sevrage \

Avant Apres
N= 149 N=144 P Value
I?uree de ventilation mécanique 12 [7-17] 10 [6-22] 0.94
(jours)
Premiére mise en VSAI (jours) 4 [2-6] 3 [2-6] 0.87
VSAI — ESV (jours) 4[1-7] 4[1-10] 0.07
ESV — Extubation réussie (jours) 1[0-5] 0 [0-2] <0.01
Nombres ESV (médiane) 2 [1-3] 1[1-3] 0.61
VNI i 1 51
DesiiLlEem (0 20/93 (21,5%) 24/94 (25,5%) 0.5

N 2 VNI

otnl?re de séances de 3[2-5] 3[1-6] 0.82
(médiane)
Echec d’ i <0.01
(: J%C d’extubation 33/100 (33%)  19/112 (16,9%) 0.0
Reprise d’une ventilation 0.34

17/122 (13,99 12/120 (109

mécanique (apres J7) (0/1) / (13,9%) /120 (10%)
Réadmission en réanimation 0.81
pour complication respiratoire 11/118 (9,3%) 10/118 (8,4%) ’
(0/1)

L’analyse statistique était réalisée par un Test T de Student pour les valeurs continues et par un test de Khi,
pour les valeurs nominales.

Les valeurs continues étaient exprimées en médiane [Interquartile] ou moyenne (+/- Déviation Standard) et
les variables nominales en nombre N (%).

VSAI : ventilation spontanée en aide inspiratoire. ESV : épreuve de sevrage ventilatoire. NA : Nez artificiel.
VNI : ventilation non invasive

Le sevrage de la ventilation mécanique selon la classification Wind montrait que le
sevrage de la ventilation mécanique était statistiquement prolongé (Groupe3) dans le groupe

avant (N=38 sur 149, 25.5% versus 17 sur 144, 11.8%, p=0.01) (Tableau 8).
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Tableau 8. Sevrage de la ventilation mécanique selon la classification WIND

Avant Apres
N= 149 N=144 P Value
No weaning 30(20.1%) 24 (16.6%) 0.44
Groupe 1 46 (30.8%) 53 (36.8%) 0.28
Groupe 2 37 (24.8%) 42 (29.1%) 0.40
Groupe 3 38 (25.5%) 17 (11.8%) <0.01
- Groupe 3a 29 (19.4%) 17 (11.8%) 0.07
- Groupe 3b 9 (6.0%) 0 (0.0%) <0.01

L’analyse statistique était réalisée par un test de Khi, pour les valeurs nominales et elles étaient exprimées
en nombre N (%).

WIND : Weaning according to a New Définition. Groupe « no weaning » : aucune épreuve de sevrage de
ventilation n’a pu étre réalisée au cours du séjour en réanimation. Groupe 1 : sevrage court : la durée entre la
premiere épreuve de sevrage et I'extubation réussie n’excéde pas 24h. Groupe 2 : sevrage difficile : la durée
entre la premiére épreuve de sevrage et I'extubation réussie est plus de 24h mais moins de 7 jours. Groupe

3 :sevrage prolongé. Groupe 3 a : La durée entre la premiére épreuve de sevrage de I'extubation réussie est
de plus de 7 jours. Groupe 3 b : Echec de sevrage de la ventilation mécanique.

Le recours a la trachéotomie dans le groupe apres était diminué (N=44 sur 149, 29.5%
versus 28 sur 148, 18.9%, p=0.03). Les durées de sevrage de la ventilation mécanique sur

trachéotomie ou de décanulation étaient par ailleurs identiques (Tableau 9).
Le nombre total d’infections contractées lors du séjour hospitalisation était similaire

entre les deux groupes (1 jour [1-2] et 1 jour [0-2] p=0.10) malgré moins d’ISO (N=43 sur 116,
37.0% versus 20 sur 101, 19.0%, p< 0.01) (Tableau 10).
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Tableau 9. Trachéotomie

Avant N= 44 Aprés N= 28 P Value
Trachéotomie 0/1 44/149 (29.5%) 28/148 (18.9%) 0.03
Indication respiratoire 14 (31.8% 6 (21.4% 0.33
de trachéotomie (31.8%) (21.9%)
Trachéotomie pour 0.28
T A 12 (27.7%) 11/28 (39.2%)
rauma cranien

Trachéotomie pour 0.57

L . 10 (22.7%) 8 (28.5%)
traumatisé médullaire
Trachéotomie pour 3 (18.18% 3 (10.7% 0.39
étiologie ORL (18.18%) (10.7%)
Virzislzeiele 8 [2-17] 7 [4-9] 0.80
déventilation (jours)
Tracheotomie — 28 [14-39] 55 [35-68] 0.31
décanulation (jours)
Temps de sevrage 0.57
premier NA — 4 [1-9] 5[1-8]

Déventilation (jours)

L’analyse statistique était réalisée par un Test T de Student pour les valeurs continues et par un test de Khi,
pour les valeurs nominales.

Les valeurs continues étaient exprimées en médiane [Interquartile] ou moyenne (+/- Déviation Standard) et
les variables nominales en nombre N (%).

NA : Nez Artificiel ORL : Oto-rhino-laryngée

Tableau 10. Complications infectieuses

Avant Apres
P Value
N= 116 N= 101
Infection lors du séjour 0 o 0.13
hospitalier (0/1) 116/149 (77.8%) 101/144 (70.1%)
Infection pulmonaire 84 (72.4%) 84 (83.1%) 0.06
(0/1)
Infection du site <0.01
4 7.09 20 (19.09
opératoire (0/1) 3(37.0%) 0(19.0%)
ISO superficielle (0/1) 16 (13.7%) 8 (7.9%) 0.16
ISO profonde (0/1) 37 (31.8%) 17 (16.8%) 0.01
Nombre total 1[1-2] 1[0-2] 0.10

d’infections (médiane)
L’analyse statistique était réalisée par un Test T de Student pour les valeurs continues et par un test de Khi,
pour les valeurs nominales.

Les valeurs continues étaient exprimées en médiane [Interquartile] ou moyenne (+/- Déviation Standard) et
les variables nominales en nombre N (%).

ISO : Infection du site opératoire
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Le nombre de reprise chirurgicale était similaire entre les deux groupes (N=55 sur 149,
36.9% versus 42 sur 144, 29.1%, p=0.15) avec néanmoins un taux plus important de reprise
chirurgicale pour saignement dans le groupe apres (N=6 sur 55, 10.9% versus 26 sur 42, 61.9%,

p< 0.01) (Tableau 11)

Tableau 11. Reprises chirurgicales \

Avant Aprés
P Value

N=55 N=42
Reprise chirurgicale 0.15
apres 48h de 55/149 (36.9%) 42/144 (29.1%) '
I’admission (0/1)
Septique (0/1) 38 (69.0%) 23 (54.7%) 0.14
Hémorragique (0/1) 6 (10.9%) 26 (61.9%) <0.01
Mécanique (0/1) 21 (38.1%) 18 (42.8%) 0.76
Neurochirurgie non 0.15
septique ou chirurgie 7 (12.7%) 10 (23.8%)

fonctionnelle (0/1)
L’analyse statistique était réalisée par un test de Khiz pour les valeurs nominales et elles étaient exprimées en
nombre N (%).
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Discussion

Notre étude monocentrique démontre que I'application d’un protocole d’adaptation de la
nutrition a un monitorage biologique simple standardisé est faisable et est associée a une
diminution de la morbimortalité. Plus de la moitié des patients admis en réanimation avait un
syndrome de renutrition (52.1%). A sept jours de I’'hospitalisation, 81.4 % (N=79 sur 97) des
patients avaient une préalbuminémie inférieure a 0.20 g/L. La posologie totale de nutrition
apportée est restée la méme dans les deux groupes, avec cependant une réduction
posologique a la phase initiale (18.3 kcal/kg/j) et une augmentation des apports dans la phase

tardive (24.1 kcal/kg/j).

L'utilisation de la méthode DOOR a permis d’apporter un niveau d’importance variable
aux différents critéres. Cette méthode statistique renforce la pertinence clinique du critére
principal en pondérant les critéres de jugement dont la survenue rare (exemple : la mortalité
dans notre étude) mais grave impacterait peu les calculs statistiques classiques. Inversement,
un critere de jugement fréquent et peu grave modifierait moins le résultat final (exemple : la
survenue de pneumonie dans notre étude (55). Congue initialement pour des études de non
infériorité, évaluant I'efficacité des nouveaux traitements (hotamment infectieux) (52), cette
méthode est ici extrapolée de son utilisation originelle (51). Sur le plan méthodologique,
certains auteurs ont souligné que la méthode DOOR maximise I'effet clinique risquant ainsi de
surestimer I'impact du protocole de soin sur nos patients (56). Le choix a priori de la
hiérarchisation des criteres composites peut également étre utilisé a mauvais escient.
L’analyse de la répercussion de chaque critere doit étre connu avant d’appliquer cette
méthode (57), ce qui était le cas pour chaque élément du critéere composite de notre étude
(55,58-60). Notre hiérarchisation a donc pris en compte avec discernement |'impact de
chacun des criteres sur le devenir des patients (Annexe 4). Bien que cette méthode ait déja
été utilisée en dehors de son contexte (61), elle reste plébiscitée notamment par le groupe
COMBACTE’s STAT Net (62) pour I'évaluation des nouvelles antibiothérapies. Néanmoins

elle reste novatrice et il faut rester prudent quant a l'interprétation des résultats.
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L'implémentation de ce protocole de soins apporte une notion nouvelle, le monitoring
biologique pour I'optimisation de I'apport énergétique des patients. Cependant, ce protocole
est un « bundle » de prise en charge mettant en jeu plusieurs axes de la prise en charge de la
nutrition. Outre I'évaluation biologique de la réponse métabolique a I'apport nutritionnel, il
permet de standardiser la prise en charge nutritionnelle et de renforcer I'application des
recommandations actuelles en réanimation.

En effet, 'adhésion aux recommandations de bonne pratique dans les services met du
temps a étre implémentée (63). Ce protocole permet donc également de favoriser
I'application des recommandations de soins. En plus d’évaluer I'impact du monitoring
biologique individuel, ce protocole évaluait aussi I'application des recommandations
actuelles, pouvant ainsi surestimer nos résultats. L’analyse ne portait pas sur le niveau
d’application des recommandations dans la phase avant, ni sur celui des autres axes du
protocole durant la phase aprées. Ceci permet d’expliquer des taux si hauts d’application pour
une étude avant-apres, fait non retrouvé dans la littérature (64). Du fait d’un trés grand
nombre de données a colliger, le protocole de prise en charge des intolérances (Annexe 1) n’a
pas pu étre testé dans cette étude. Toutefois les patients recevaient une quantité nettement
moindre de nutrition parentérale dans la phase apres, témoignant d’une meilleure tolérance
digestive de la nutrition artificielle entérale. Outre le protocole de gestion de I'intolérance,
I'association d’une initiation de la nutrition a posologies réduites avec augmentation plus
lente améliore la tolérance (13,65). L'induction de ce protocole de prise en charge a
probablement amélioré la tolérance digestive des patients inclus (66), impactant directement
leurs devenir, la mortalité et la durée de sevrage de la ventilation mécanique (67), surestimant

ainsi également les résultats obtenus.

L’analyse univariée objectivait une amélioration du sevrage respiratoire lors de la
phase apres, et une diminution des échecs d’extubation et du recours a la trachéotomie. Dans
la littérature traitant de la nutrition artificielle, seules 6 études randomisées sur 136 ont
comme critére de jugement principal la « ventilation mécanique » (4). Un déficit nutritionnel
ou une mauvaise orientation métabolique induisent une fonte musculaire rapide, et I’on sait
qgu’une prise en charge nutritionnelle optimale permet de réduire le catabolisme musculaire,
essentiel au sevrage de la ventilation mécanique (68-70). Le recours fréquent a la

trachéotomie chez les patients de réanimation chirurgicale induit une interprétation
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inhomogene du sevrage de la ventilation mécanique. La classification WIND permet de classer
uniformément les patients selon la difficulté de sevrage de la ventilation mécanique (sans ou
avec trachéotomie). Dans notre étude, selon cette classification, le sevrage était plus court
apres la mise en place du protocole. Néanmoins, la classification WIND est une classification
récente (50), validée pour le sevrage de la ventilation chez les patients admis en réanimation
pour des étiologies d’ordre médicale et qui sont pour la plupart déja atteints d’'une pathologie
respiratoire avant |’hospitalisation (28.6%) (59). Nous avons choisi d’extrapoler cette
classification chez nos patients, dont les motifs d’hospitalisation sont chirurgicaux, et
impliqguent donc des modalités de sevrage qui different, ce qui peut altérer I'interprétation

des résultats.

Nous retrouvons dans notre protocole une incidence de syndrome de renutrition de
53% pour la phase apres, similaire a celle de la phase avant alors que le protocole de dépistage
n’était pas encore débuté. Si la prévalence des hypophosphorémies dans I’'hdpital est faible,
de 23 3% (71,72) celle de réanimation peut atteindre jusqu’a 45% (73,74). Le syndrome de
renutrition quant a lui peut atteindre jusqu’a 34% (23). De nombreuses autres causes
d’hypophosphorémie sont présentes en réanimation, pouvant surestimer cette évaluation
(75). Cependant, le caractére dynamique et majeur (- 0.58 mmol/L) de la chute de la
phosphorémie dans les premiers jours suivant I'introduction de la nutrition est le témoin
d’une imputabilité importante et écarte le diagnostic de syndromes de renutrition faussement
positifs. Notre définition étant uniquement biologique, sans prendre en compte I'état
nutritionnel du patient a I'admission, nous n’avons probablement pas identifié plus de 50% de
véritables syndromes de renutrition, mais plutét des hypophosphorémies de renutrition (22).
La prise en charge courte de ces hypophosphorémies (1 jour [1-2]) suggére une atteinte
métabolique modérée ne pouvant induire des répercussions cliniques majeures comme celles
rencontrées lors d’authentiques syndromes de renutrition.

Nous avons volontairement inclus la totalité des patients de réanimation ventilés plus
de quarante-huit heures sans prendre en compte leur état nutritionnel pré-réanimatoire. Seul
parameétre nutritionnel connu a I’'admission, I'indice de masse corporelle (IMC) était dans le
groupe « syndrome de renutrition », inférieur a ceux qui en étaient indemnes (27.11 kg/m2
vs 24.84 kg/m2 ; p<0.01) (Annexe 3). A I'heure actuelle, aucune mesure anthropologique ne

permet de prédire une dénutrition en préexistante a la réanimation(76,77), les seules
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données fiables de dépistage étant un antécédent de pathologie inflammatoire chronique ou
toute insuffisance organique chronique (19). Malheureusement, ces données n’ont pas été
colligées a la phase avant (Annexe 2). Par ailleurs le motif d’admission en réanimation des
patients développant ensuite un syndrome de renutrition était plus souvent traumatique
(54%), ce qui est associé a une absence d’état prémorbide. L’hypothése physiopathologique
la plus probable pour les patients de réanimation chirurgicale est une hyperactivation
métabolique intense a la phase initiale du syndrome de réponse inflammatoire systémique.
Ainsi, tout patient admis en réanimation est a risque de syndrome de renutrition et doit

bénéficier d’'un dépistage lors de I'introduction de la nutrition artificielle.

Comme dans beaucoup d’études portant sur la nutrition artificielle en réanimation, les
objectifs caloriques sont trés rarement atteints (13) surtout a la phase secondaire. La
moyenne pour notre étude était de 24 kcal/kg/j pour des objectifs entre 25 a 30 kcal/kg/].
Cependant, si I'on regarde les patients dont la phase de reconstruction est plus longue, c’est-
a-dire ceux hospitalisés en réanimation depuis plus de 15 jours et pour qui la nutrition
artificielle a la phase secondaire est primordiale, les objectifs nutritionnels sont au-dessus de
25 kcal/kg/j. Ce décalage entre apports énergétiques prescrits et administrés est bien connu
(78). Outre les classiques périodes de transfert au bloc opératoire, au scanner ou épisodes de
gestion des voies aériennes supérieures, il existe pour certains patients une transition entre
nutrition artificielle et apports entéraux standards. Les jours durant lesquels les patients se
nourrissaient exclusivement par voie orale étaient décomptés des jours de nutrition
artificielle, cependant aucune quantification de I'alimentation orale n’était effectuée lors de
la période de transition, pouvant ainsi expliquer des objectifs nutritionnels inférieurs a ceux
prescrits. Malheureusement les taux de préalbumine n’ont pas été colligés lors de la phase
avant (Annexe 2), bien que cette pratique était déja partiellement appliquée dans notre
service. Une comparaison des moyennes de préalbuminémie aurait permis d’apprécier la
répercussion biologique d’une hausse des objectifs nutritionnels basée sur ces mémes

dosages.

La méthodologie utilisée pour cette étude avant-apres a permis de réaliser rapidement
une évaluation du protocole. Néanmoins les études avant-aprés comportent de nombreux

biais. En effet, entre 2016 et 2017, certaines pratiques ont été modifiées, de nouveaux
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protocoles ont été mis en place et ont pu interférer avec le devenir de ces mémes patients de
réanimation. Pour tenter de corriger ce biais, en vue d’une publication, nous effectuerons une
analyse chronologique de I’évolution du critére de jugement principal. Ainsi une amélioration

progressive du devenir des patients apres I'instauration du protocole renforcerait sa validité.

L’évolution de la prise en charge nutritionnelle a la phase initiale tend vers une
restriction des apports nutritionnels a la phase aigué (2,7,79). Les résultats de notre étude
vont dans ce sens. Notre hypothese selon laquelle I’hypophosphorémie de renutrition est un
marqueur métabolique d’exces d’apports nutritionnels en réanimation est probablement une
explication parmi d’autres. Les principales études en faveur d’une restriction énergétique a la
phase initiale résultent d’études en sciences fondamentales (80,81). L’autophagie est un
mécanisme de cytoprotection utilisant un « recyclage » cellulaire, notamment cytoplasmique,
générant ainsi une production énergétique endogene (82). Un apport nutritionnel trop
précoce et trop abondant inhibe les fonctions d’autophagie. De récentes études ont montré
un lien direct entre métabolisme du phosphore et activation de I'autophagie (83).
L’hyperphosphorémie, semble activer les fonctions d’autophagie notamment, au niveau
musculaire (84). Cette activation est également retrouvée au niveau cardiovasculaire, faisant
preuve d’'un phénomeéne global (85,86). Aucune étude n’a cependant mis en évidence une
action inhibitrice de I’hypophosphorémie sur les fonctions de I'autophagie.

Une restriction énergétique permettrait donc de limiter les variations de phosphore,
préservant ainsi les fonctions bénéfiques de I'autophagie et de conserver une production
endogene énergétique a la phase initiale (87) tout en gardant une posologie minimale pour

assurer la trophicité de la muqueuse digestive (88,89).

Le débat portant sur la quantité énergétique a apporter a la phase précoce en
réanimation est trés floride menant a de nombreuses avec des résultats parfois
contradictoires (12,90). Parmi toutes, un vecteur commun se dégage. La généralisation de
I"apport nutritionnel n"améliore pas le devenir des patients et pourrait méme étre délétere
(12). Seules les études portant sur un apport énergétique personnalisé rapportaient une
amélioration du devenir des patients pour une nutrition artificielle précoce (90-93).

Depuis quelques années, de nombreuses équipes axent leurs recherches sur I'intérét

d’une médecine personnalisée. En ventilation artificielle, la modification des parametres
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ventilatoires de chaque patient en fonction de I'analyse individualisée des coupes thoracique
pulmonaire scannographique s’avere bénéfique pour le patient (94). Restreindre
I’hyperinflation hydrosodée en monitorant au cas par cas la réponse au remplissage en
réanimation ou au bloc opératoire réduit les complications postopératoires (95).

Les avancées technologiques en sciences fondamentales et notamment en génétique,
permettent également une prise en charge de plus en plus personnalisée. Chaque patient
répond de fagon différente a une agression, comme I’a montré I’analyse de la génomique dans
le syndrome de détresse respiratoire aigué (96,97). Pour les patients en état de choc
septique, la variabilité de réponse interindividuelle offre également de futures pistes
thérapeutiques (98). Nous pensons qu’il en est de méme pour la nutrition artificielle, ou la
réponse métabolique a I'apport énergétique varie selon différents facteurs, liés a I’"hote
(génétique, antécédents médicaux), a la maladie (sepsis versus traumatisme, évolution dans
le temps de la maladie, complications, atteinte digestive...) ou encore liés aux traitements
(amines vasopressives, antisecrétoires). L'analyse de la réponse dynamique du patient au
support nutritionnel administré, par le diagnostic du syndrome de renutrition qui témoigne
d’un exces ou d’'un manque d’apport par les marqueurs de dénutrition, permet d’englober
tous ces facteurs et rend donc possible une approche personnalisée dés aujourd’hui. Par
contre, elle ne permet pas encore de traiter les causes d’une mauvaise adaptation, nous avons
par exemple traité symptomatiquement les cas de renutrition, sans prendre en charge leur
étiologie. Une recherche fondamentale des causes de mauvaise réponse a la nutrition est

nécessaire pour avancer vers de nouveaux traitements innovants.
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Conclusion

L'incidence du syndrome de renutrition dans notre cohorte était extrémement élevée.
Nous proposons le terme hypophosphorémie de renutrition plutét que syndrome de
renutrition. Les données de la littérature et celle de notre étude montrent qu’un dépistage
systématique d’hypophosphatémie a la phase initiale doit étre réalisé et que sa prise en
charge passe par une supplémentation en phosphore, mais surtout par la réduction de la cible
énergétique. D’autre part elle suggere qu’un dosage hebdomadaire de la pré albuminémie
permettrait d’éviter une dénutrition sévere en ajustant les objectifs énergétiques a la phase
de reconstruction. Ce monitoring biologie, peu couteux, associé a I'‘application des

recommandations d’experts, améliore la morbi-mortalité des patients.
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Annexes

Annexe 1. Protocole de gestion nutritionnelle en cas d’intolérance digestive

Si -> Stop nutrition et reprise 2h aprés
Vomissement I'injection des prokinétiques

. . -> Premiére intention: Erythromycine 250mg x 4
Prokinétiques -> Deuxiéme intention: Métoclopramide 10mg x 3 /J

-> Réduction du débit de
nutrition de moitié

Si persistance

Si apports < 60 % de - Nutrition
I'objectif a 48h de la parentérale
réduction de complément

Annexe 2. Suivi de la préalbuminémie moyenne en fonction du temps

J0 ND 0.14 ND
(92/144) [0.08; 0.22]

17 ND 0.14 ND
(97/135) [0.08;0.21]

J14 ND 0,19 ND
(74/104) [0.11; 0.27]

J21 ND 0,19 ND
(49/75) [0.11; 0.26]

J28 ND 0,21 ND
(45/59) [0.13; 0.29]

Un Test T de Student était réalisé pour les valeurs continues. Les valeurs continues étaient exprimées en
médiane [Interquartile] ou moyenne (+/- Déviation Standard)

ND : donnée non disponible
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Annexe 3. Analyse de la sous population syndrome de renutrition \

Analyse des Pas de syndrome de = Syndrome de P value

populations renutrition renutrition

présentant

Genre : Femme 20/64 (31.25%) 19/74 (25.6%) 0.46

IMC moyen 27.11 24.84 <0.01
[21.57 — 32.65] [20.45 — 29.24]

Age (année) 51.9 51.43 0.86

Un Test T de Student était réalisé pour les valeurs continues et un test de Khi, pour les valeurs nominales.
Les valeurs continues étaient exprimées en médiane [Interquartile] ou moyenne (+/- Déviation Standard) et
les variables nominales en nombre N (%).

IMC : Indice de masse corporel

Annexe 4. Score DOOR détaillé

Rang Déces Sevrage Infection

DOOR difficile  de site
1 0 0 0
2 0 0 0
3 0 0 1
4 0 0 1
5 0 1 0
6 0 1 0
7 0 1 1
8 0 1 1
9 1

Total

DOOR : Désirability of outcome ranking

Infection
pulmonaire

P, O L OFr O mr o

Nombre de

patients :
groupe
controle

28
33
8
10
3
16
4
7
40
N =149

Nombre de
patients :
groupe
Intervention

DOOR
Témoin

28
66
24
40
15
96
28
56
360
713

DOOR
Intervent
ion

34
106
21
20

42

32

297
535
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Résumé

NOM : ROOZE PRENOM : Paul

Titre de Thése : Evaluation de 'impact d’un support nutritionnel adapté & un monitorage biologique
chez les patients de réanimation, une étude monocentrique avant-apres

—> INTRODUCTION

L’objectif énergétique a atteindre a la phase initiale de la prise en charge nutritionnelle des patients de
réanimation est débattu. Une évaluation de la réponse métabolique a I'apport de nutrition
permettrait d’adapter au cas par cas la dépense énergétique des patients. Cette réponse métabolique
est d’abord évaluée par le dépistage biologique du syndrome de renutrition puis une préalbuminémie
basse témoigne d’une sous nutrition.

—> MATERIEL ET METHODES

Une étude de type avant-apres, interventionnelle et monocentrique est réalisée en réanimation au
CHU de Nantes, incluant les patients nécessitant plus de 48h de ventilation. La premiere phase était
observationnelle, puis un protocole nutritionnel restreignait les apports en cas d’hypophosphorémie
de renutrition a la phase initiale et majorait ceux-ci en cas de de sous-nutrition a la phase secondaire.
Le critere de jugement principal était composite (mortalité ; sevrage long de la ventilation mécanique ;
infection de site opératoire ; infection pulmonaire). L'analyse statistique a été réalisée grace a la
méthode de hiérarchisation DOOR (desirability of outcome ranking).

—> RESULTATS

Entre janvier 2016 a avril 2018, 293 patients ont été inclus. Le rang DOOR était plus faible
(morbimortalité réduite) dans le groupe intervention (4 [2-9] versus 2 [2-6], p=0.02). L’application du
protocole était de 65.8%. Les patients recevaient moins de nutrition a la phase initiale, 18.3 kcal/kg/j
[11.5; 25.1] versus 20.0 kcal/kg/j [12.0; 27.7], p=0,049. Un syndrome d’hypophosphorémie de
renutrition était retrouvé dans N=74 sur 144, 51.3%. L'analyse univariée montrait une diminution des
infections de site opératoire (N=43 sur 149, 28.9% versus 20 sur 144, 13.9%, p<0.01), une diminution
des sevrages ventilatoires longs (N=38 sur 149, 25.5% versus 17 sur 144, 11.8%, p<0.01).

—> CONCLUSION
L'incidence du syndrome de renutrition dans notre cohorte était extrémement élevée. Ce monitoring

biologie, peu colteux, associé a l'application des recommandations d’experts, améliore Ila
morbimortalité des patients.

MOTS-CLES

Nutrition artificielle — syndrome de renutrition — monitorage biologique — Réanimation —
Dépense énergétique — médecine personnalisée
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