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Pharmaconutriments
ancliennement : Immunonutrition

(Immune Enhancing Diets)

 Ces pharmaco-nutriments sont considérés comme des
médicaments ou des suppléments dietétiques et
administrés en dose supraphysiologiques ou
pharmacologiques.

e Administrés souvent en association avec de la NE ou NP,
seuls ou en cocktalls dans le but de :

 compenser un déficit (besoins accrus, pertes
augmentées, syndrome de fuite capillaire, apport
inadéquat);

e atténuer une réponse inflammatoire excessive.



Réponse biphasigue apres
une aggression
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Excess anti-inflammatory cytokines;
Suppressed HLA expression
& antigen presentation;

INSULT Suppressed T cell function

Calder Clin Nutr 2010;29:5



Pharmaconutrition
A new emerging paradigm

Ancienne conception

Nouveaux Paradigme

Immunonutrition

Nutrition

Combiné

Population hétérogene

Méthodes discutables

Monocentrique, faible effectif

Pharmaconutriments

Nutriments

Simple

Patients Homogene

Rigoureuse

Multicentrique, large échelle

Heyland ICM 2005;31:501



Pharmaconutriments

Défaillance
Multisystémique _ S
(DMS) Huile de Integrite de la

barriere
intestinale

4 ' Stress
Glutamine

i Vitamines
Poissons

Inflammation ™

mitochondriale | cellula_urc?
iImmunitaire

Heyland Crit Care Med 1994;22:1192



Pharmaconutriments

S EN Tomas
Anti-Inflammatory

— response
(IL-10, TGF-B. etc.)

Cardiovascular

Surgery, Dysfunction, Inflammatory Severe Depression
Trauma, Tissue Hypoxia, response —_ Of
Shock Microcirculato (IL-6, TNF-g, etc.) Cellular
Failure Immunity

Macrophage

Glutamine

Wischmeyer Crit Care Clin 2010;26:433



Guidelines

- ESPEN 2006 Entérale

* Immune-modulating formulae (formulae enriched with arginine, nucleotides and x-3 fatty acids) are
superior to standard enteral formulae in patients with a mild sepsis (APACHE 1l015), in patients with trauma, in
patients with ARDS (formulae containing o-3 fatty acids and antioxidants). In patients with severe sepsis, however,
immune-modulating formulae may be harmful and are therefore not recommended.

« Glutamine for trauma and burn patients. There are not sufficient data to support glutamine supplementation in
surgical or heterogenous critically ill patients.

- ESPEN 2009 Parentérale

* Addition of EPA and DHA to lipid emulsions has demonstrable effects on cell membranes and inflammatory
processes. Fish oil-enriched lipid emulsions probably decrease length of stay in critically ill patients.

- SCCM/ASPEN 2009

* Immune modulating enteral formulae (supplemented with agents such as arginine, glutamine, nucleic acid, omega-3
fatty acids and anti-oxidants) should be used for the appropriate patient population including critically ill patients on
mechanical ventilation.

* The addition of enteral glutamine to an EN regimen should be considered in burn, trauma, and mixed ICU patients.
(Grade: B)

* When PN is used in the critical care setting, consideration should be given to supplementation with parenteral
glutamine. (Grade: C)

Kreymann Clin Nutr 2006;25:210 | Singer Clin Nutr 2009;28:387 | McClave JPEN 2009,;33:277



On ne parlera pas des :

des brulés;

des enfants;

des situations postopératoires reglees;
des études avant 2011;

de la vitamine D.



QSIGNET Scandinavian glutamine trial

2011 GLN/Se COEN 2011 GLN
2011 Q-3

The REDOXSO Study
2013 GLN/AOX/Se

2014 GLN/AOX/5e/Q)-3
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w o Glutamine

NH

e Acide Aminé non essentlel conditionnel.

 Consommation s’'accroit apres une agression
(cellules iImmunitaires, foie, reins) et est
compenseée par un accroissement de la synthese
musculaire et du relarguage.

* Role : précurseur du glutathion, activation de la
synthése des protéines Heat-Shock et inhibiteur de
la synthese des médiateurs de la réponse
inflammatoire.

Cynober COCNMC 2014;17:98



Glutamine : effets

Augmente le nombre de cellules intraépithéliales
digestives apres septicemie en diminuant les médiateurs
inflammatoires et le processus d'apoptose.

Préserve I'integrité de la barriere digestive et sa
microcirculation.

Réduit la réponse inflammatoire du rein et du poumon
(stress oxydatif, médiateurs).

Valeurs plasmatiques basses (<420 ug/l) chez les patients
d’'USI| dans les études anciennes et associées a une

évolution défavorable.

Oudemans-van Straaten ICM 2001;27:84
Cynober COCNMC 2014;17:98



Glutamine

GLN IV : mauvaise stabilité et solubilité (haute osmolarité).
Absent des produits de NP.

Deux dipeptides : alanyl-glutamine et glycyl-glutamine

disponibles (pas aux U

SA), plus stables, solubles et

relarguant rapidement la glutamine.

Déficit de conversion d
en citrulline et augment

igestive (absorption) de la glutamine
ation de la clearance plasmatique

de Glutamine réduisan

Anciennes études mon

C'impact d'un apport entéral.

ocentrigue, petit groupe homogene.

Cynober COCNMC 2014;17:98



Scandinavian glutamine trial: a pragmatic
multi-centre randomised clinical trial of

iINntensive care unit patients

 Pragmatic MRCT, double aveugle, 413 Pts sous NE et/ou NP
dans les 72h qui suivent 'admission. Age 61-63. Poids
7/5-80.APACHE Il : 21.

» Glutamine 0.283 g /kg/J IV vs PCBO

* Terminée apres inclusion de 400 pts sur 1000 par faible
recrutement (4 ans) et fond insuffisants.

- Crit. éval. princial : Pas de difference de score SOFA a7
jours.

Wernerman Acta Anaesthesiol Scand 2011;55:812



QSIGNGT SIGNET Trial

(Scottish Intensive care Glutamine or

seleNium Evaluative Trial)

« MRCT, n = 502 pts avec insuf. digestive et sous NP
dans 10 USI en Ecosse.

« Glutamine |V 20.2g/j VS Selenium 500 p/J VS les deux
VS PCBO pdt 7 jours. NP : 12,5N/2000kcal/1500ml.

 >= 48 heures en US| et >= 50% des calories par NP

 Age 63 ans, 25% de pts médicaux, APACHE Il : 25.
27 % hypotrophiqgue, 17% obeses. 34% sous NE.

e Crit. éval. principal : nouvelle infections durant les 14
premiers jours et la mortalité.

Andrews BMJ 2011;342:1542



Subgroup Comparisons Odds ratio Odds ratio

(95% CI) (95% Ci)
All new infections within 14 days

Glutamine formulations:

Nutritional status

Normal/obese v undemourished

1.18 (0.41 to0 3.37)

Patient type Medical v surgical 0.54 (0.18 t0 1.62) Critéres
Age (years) (65 v 265 0.81 (0.32t0 2.11) ’ .

Sex Male v female 1.94 (0.74 to 5.08) eV?lU?tIOnS
APACHE |l score 20 v <20 1.04 (0.48 to 2.25) principaux

Selenium formulations:

Nutritional status

Normal/obese v undemourished

1.56 (0.54 to 4.45)

Patient type Medical v surgical 0.99 (0.33 to 3.00)
Age (years) (65 v 265 1.98 (0.76 t0 5.17)
Sex Male v female 0.70 (0.26 to 1.84)
APACHE Il score »20 v<20 1.25 (0.57 to 2.71)

Mortality at 6 months
Glutamine formulations:

Nutritional status

Normal/obese v undemourished

0.91 (0.31 to 2.64)

Patient type Medical v surgical 1.98 (0.64 to 6.14)
Age (years) 65 v 265 1.34 (0.50 to 3.57)
Sex Male v female 0.56 (0.21 to 1.50)
APACHE Il score 220 v<20 1.92 (0.86 to 4.26)

Selenium formulations:

Nutritional status

Normal/obese v undemourished

1.32 (0.45 to 3.84)

Patient type Medical v surgical 0.92 (0.29 to 2.85)
Age (years) (65 v=65 1.27 (0.47 t0 3.40)
Sex Male v female 0.86 (0.32 to 2.32)
APACHE Il score 20 v<20 1.62 (0.73 to 3.64)

Andrews BMJ 2011;342:1542




Glutamine
Qutcome (n=126)

Received 25 days of trial n=64
formulation

New infections*

All infections: 44 (69)
Odds ratio (95% Cl) —
Confirmed infectionst: 38 (59)
Odds ratio (95% Cl) —

Mortality

Within critical care or
high dependency unit:

Odds ratio (95% CI) —
Within 6 months: 28 (44)
Odds ratio (95% Cl) —_—

19 (30)

Individual formulations
Glutamine +
Selenium selenium
(n=127) (n=124)
n=51 n=60

29 (57) 36 (60)
23(45)  32(53)
16 (31) 22 (37)
18(35) 27 (45)

Neither
(n=125)

n=55

42 (76)

39 (71)

14 (25)

24 (44)

SIGNET

Trial parenteral nutrition formulations

Combined groups
Any

Any Any non-
glutamine  glutamine
(n=250) (n=252)
n=124 n=106

- B0(65) 71 (67)
- 099 (0.56 t0 1.75)
70 (56) 62 (58)

0.99(0.58 t0 1.72)

41 (33) 30 (28)

1.20 (0.67 t0 2.15)
55 (44) 42 (40)
1.17 (0.68 to 2.02)

(n=251)

Any non-
selenium
(n=251)

n=119

elenium

n=111

6559  86(72)
0.53 (0.30t0 0.93)
77 (65)

55 (50)
0.52(0.30 to 0.90)

38 (34) 33 (28)

1.40 (0.79 t0 2.50)
45 (41) 52 (44)
0.88 (0.51 t0 1.52)

Andrews BMJ 2011;342:1542



A Randomized Trial of Glutamine and Antioxidants in
Critically Il Patients

The REDOXS Study (Reducing Death due to Oxidative
Stress)

MRCT, 2x2, aveugle,1223 adultes séverement malades
avec DMS sous VM ds 40 USI Canada/USA/Europe.

Glutamine (0.35g/kg IBW IV + 42.5 g of alanyl-
glutamine and glycine-glutamine dipeptides = 30 g
glutamine entéral)/Antioxidants (500 ug Se IV + oral
300 ug Se, 20 mg Zn 10mg Beta-carotene, 500mg vit
E, 1500 mg vit C entéral), /Les deux/PCBO

dans les 24 heures apres 'admission |V et Entéral.

Crit. éval. principal : mortalité 28 jours.

Heyland NEJM 2013;368:16



A Randomized Iria
Antioxidants in Cr

Critere
évaluation

principal

of Glutamine and

tically lll Patients
REDOXS Trial

p<0044 Glutamine-Specific Overall Adjusted
Odds Ratio with Odds Ratio with
Odds Ratio for Death Antioxidants Antioxidants (95%) Antioxidants (95% Cl) P Value
According to Study Agent. Yes No
Glutamine 1.09 (0.86-1.40) 0.48
Yes — no. of patients who died/total no. (%) 101/310 (32.6) 97/301 (32.2) 1.02 (0,72-1.43)
No — no. of patients who died/total no. (%)  89/307 (29.0) 76/300 (25.3)  1.20 (0.84-1.72)
Antioxidant-specific odds ratio with glutamine 1.18 (0.83-1.66) 1.40 (0.98-2.00)
(95% Cl)
Overall adjusted odds ratio with glutamine 1.28 (1.00-1.64) 0.05¢
(95% Cl)
Variable Glutamine  No Glutamine P Value
Death — no. of patients/total no. (%)
At day 28 198/611 (32.4) 165/607 (27.2) 0.05*
At day 14 157/611 (25.7) 129/607 (21.3) 0.07
In hospital 227/611 (37.2) 188/607 (31.0) 0.02
At 6 moT 259 (43.7) 218 (37.2) 0.02

Heyland NEJM 2013;368:16



A Randomized Trial of Glutamine and

Antioxidants in Critically Il Patients
REDOXS Trial

Types de patients tres sévéeres (au moins 2 DV). 36% insuffisance rénale.

Majorité sous analeptique.

Dose de glutamine élevee, dose d’AOX aussi élevee.

Apport tres précoce.

Apport calorique (et protéique) entre 49 et 50 % de la valeur cible.
1-2% nourris par NP exclusive.

Patients médicaux.

31% Glut plasm basse et 15% élevee... Preiser JPEN 2013;37:566

Heyland JPEN 2013;37:442
Cynober COCNMC 2014;17:98



Glutamine and Antioxidants in the

Critically Il Patient: A Post Hoc Analysis of

a Large-Scale Randomized Trial

 Apres ajustement pour des covariables de base
predéfinies (Age, APACHE Il, comorbidités, type DV, BMI,
patient chirurgicaux/médicaux, origine geographique) :
OR mortalité a 28 jours vs PCBO

- 1.5 (1-2.1, p=.05) Glutamine
« 1.2(0.8-1.8, p = .4) Antioxydants
e 1.4 (0.9-2.0, p = .09) Les deux

* Glutamine et Antioxydants sont plus déléteres chez les
patients présentant une dysfonction rénale.

Heyland JPEN 2014;39:401



High-Protein Enteral Nutrition Enriched With Immune-Modulating
Nutrients vs Standard High-Protein Enteral Nutrition
and Nosocomial Infections in the ICU
A Randomized Clinical Trial - MetaPlus Study

« MRCT, double aveugle, Hollande, Allemagne,
France, Belgique dans 14 US|, 301 adultes ventilés
et sous NE plus de 72 h. Suivi a 6 mois.

 Débuté dans les 48h et poursuivi durant le sejour
jusgu’'a un maximum de 28 jours.

van Zantem JAMA 2014;312:514



Metaplus: composition

Nutriments / 1500 ml IMHP HP
Energy (kcal) 1920 1920
Proteins (g) 112.5
Glutamine (g) 9
Carbohydrates (g) 231.0
Lipids (g) 96.0 55.5
MCT (g) 19.5 0

EPA + DHA (g)

Anti-oxidants

vitamin C (mg) @ 195

vitamine (mg alpha tocopherol) 23

Sélénium (mcg) 113
Zinc (mg) 30 23
Other vitamins, trace elements RDA RDA
Fibers (g) 22.5 22.5

Cible : 25kcal/kg (max 2500).



High-Protein Enteral Nutrition Enriched With Immune-
Modulating Nutrients vs Standard High-Protein Enteral Nutrition
and Nosocomial Infections in the ICU
A Randomized Clinical Trial - MetaPlus Study

e criteres de jugement principaux : nouvelles
infections : pas d’effet.

e criteres de jJugement secondaires : mortalité, SOFA,
durée VM, durée de séjour US|, hopital, sous-type
d'infection :

 Mortalité a 6 mois plus élevée chez les

patients medicaux : 54% vs 35% p =.04 méme
apres ajustement pour I'age et 'APACHE 1.

van Zantem JAMA 2014:312:514
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Intervention : 0.32 g GLN/kg/j isoN, isocal. TPN

Analyse Perprotocole :

ty in Crit.

ntide
nfectious
I pts

MRCT, n = 117 pts ds12 USI. APACHE Il >12 (15-23), age (50-76) TPN 5-9j.

- Pneumonies nosocomiales : 8.04 vs. 29.25 épisodes-%. jours de
ventilation mécanique (p .02)

- Infections urinaires : 2.5 vs. 16.7 épisodes-%. jours de cathéter
urinaire (p .04)

* 54% réduction de la guantité d'insuline pour le méme niveau de

glycémie.

 Mortalité US| et a 6 mois similaire.

Grau Crit Care Med 2011;39:1263



A systematic literature review and meta-
analysis of randomized clinical trials of

parenteral glutamine supplementation

40 RCT, 1994-2011, GLN IV (0.13-0.86 g/kg/j), patients
adultes (Chirurgie majeure, complications chirurg., trauma,
brulés, pancréatite ou USI). N'inclut pas REDOXS.

Reduction de 11% de la mortalité a court terme non
significative (RR 0.89; 95%CI 0.77-1.04)

(RR 0.83; 95% ClI, 0.72-0.95)

de 2.35 jours (95% Cl,
-3.68 t0 -1.02)

Impact important d'une seule étude : SIGNET

Bollhalder Clin Nutr 2013;32:213



Single center Bias

Propartion of
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Effect of Glutamine on outcomes
in Cl Pts - Metaanalysis (RCT)

Glutamine Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
1.1.1 hospital mortality
Andrews 2011 88 250 80 2562 21.3% 1.11[0.87. 1.42] ™
Conejero 2002 14 43 o 33 4. 7% 1.19[0.59, 2.41] —
Déchelotte 2006 2 58 2 56 0.7% 0.97 [0.14, 6.62]
Estivariz 2008 1 30 5 29 0.6% 0.19[0.02, 1.56] a
Fuentes-Orozco 2004 2 17 3 16 0.9% 0.63[0.12, 3.28] -
Fuentes-Orozco 2008 2 22 5 22 1.1% 0.40 [0.09, 1.85] >
Goetars 2002 7 33 11 35 3.5% 0.67 [0.30, 1.53] am= oy
Grau 2011 9 59 13 68 3.9% 0.80[0.37, 1.73) S T
Griffiths 1997/2002 18 42 25 42 10.6% 0.72[0.47, 1.11] =i (
Hall 2003 2 179 25 184 8.1% 1.07 [0.64, 1.78] T
Heyland 2013 22 811 188 607 30.4% 1.20[1.02, 1.40]
Jones 1999 10 26 g 24 4.6% 1.03 [0.50, 2.08] B TR
Peérez-Barcena 2008 3 15 0 15 0.3% 7.00 [0.39, 124.83] ’
Pérez-Barcena 2010 4 23 3 20 1.3% 1.16 [0.22, 4.57] '
Schulman 2005 10 59 4 64 2.0% 2.71[0.20, 8.18] e
Wernerman 2011 14 205 20 208 5.3% 0.71[0.37, 1.37] B 15
Wischmeyer 2001 1 12 4 14 0.6% 0.29[0.04, 2.27] -
Subtotal (95% CI) 1684 1689 100.0% 1.01 [0.86, 1.19] ‘
Total events 438 406
Heterogeneity: Taw’ = 0.02; Chi*= 1923, df= 16 (P =0.26), = 17%
Test for overall effect. Z=0.16 (P = 0.87)

Chen Crit Care 2014;18:R8



Effect of Glutamine on outcomes
in Cl Pts - Metaanalysis (RCT)

N études N patients RR

Mort.Hosp. 3383

1.01 086-1.19

Mort.6m 0.97 0.79-1.19 0.78

s 118  1.02-1.38  0.03

Inf.Nosoc. 15 2862 0.85 0.74-0.97 0.02
Fis Chil 0.7 0.52-0.94 0.04
N 0.83 0.7-0.98 0.03

DS hospit. 14 2077 0.24

Chen Crit Care 2014;18:R8



Glutamine and glutathione at ICU
adamission In relation to outcome

Etudes observationelle, 174
pts US| mixte.

Taux subnormal (>930)
admission préedictif d’'une
surmortalite.

Valeur basse (<400) a
'admission associé a une
surmortalité.

Courbeen U 7

mortality

50

40 -

30

20 +

10 ~

a 6 Mmols
Bl US

*

EE NI

1258357 moil 3594 29umolL 434-520umoil 240 3214umolil
n=4) nedd nedd ne4)

gin conc (pmol/L)

Rodas Clin Sci (Lond) 2012;122:591



Glutamine

e Apport proétique elevé dans le groupe intervention

e L-glutamine versus Dipeptides (effet divergent sur la citrulline et
'arginine plasmatique).

e Biais de publications.

e Effet variable dans le temps.

» Effet de l'insuffisance rénale (DMS)

e Pourrait étre une source d’énergie pour les cellules inflammatoires et un

précurseur de l'arginine, production musculaire endogene de glutamine
non freinée par la supplémentation dans les situations critiques.

van Zanten Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2015;18:179 Gottschalk Clin Nutr 2013;32:668
Wischmeyer Crit Care 2014;18:R76 Cynober COCNMC 2014;17:98



Canadian Clinical Practice Guidelines 2015 <<. Critical Care
Summary of Revisions to the Recommendations Nutrition

 We recommend that enteral glutamine NOT be
used in critically ill patients.

* We recommend that high dose combined
parenteral and enteral glutamine supplementation
NOT be used in critically ill patients.

* We strongly recommend that glutamine
supplementation NOT be used in critically ill
patients, hence we do not recommend the use of
enteral glutamine or parenteral dipeptides.

www.criticalnutrition.com



http://www.criticalnutrition.com

Annales Francgaises d’Anesthésie et de Réanimation xxx (2014) xxx—xxx

RECOMMANDATIONS FORMALISEES D’EXPERTS

Nutrition artificielle en réanimation
Guidelines for nutrition support in critically ill patient

J.-Y. Lefrant 2% D. Hurel °, N.]. Cano “de C. Ichai’, J.-C. Preiser#, F. Tamion h

Encadré 8.] — Si le patient a bénéficié d'une pharmaconu-
trition préopératoire (chirurgie carcinologique digestive), il
faut la poursuivre en pérniode postopératoire chez le patient
préalablement dénutri (Accord fort).

Encadré 8.2 — |l ne faut pas administrer de solution entérale
enrichie en arginine chez le patient en sepsis sévére (Accord
fort).

Encadré 8.3 — Il faut probablement associer a la nutrition
parentérale exclusive de la glutamine intraveineuse a la
posologie d'au moins 0,35 g/kg par jour (sous forme de
dipeptide a la posologie d'au moins 0,5 g/kg par jour),
pendant une période minimale de |10 jours (Accord faible).

Lefrant Ann Fr Anesth Reanim 2014;33:202



Suggestions

Is the patient in shock or have
multi-organ failure

Do not give any Is EN possible?

glutamine, neither EN

or PN
Is the patient: Burns? Trauma? Patient is PN dependent
No Yes
Do not give glutamine Give EN Glutamine Give IV Glutamine 0.35 g/kg/d as
0.35-0.5 g/kg/d as long as they are on PN
longas they are on EN

Heyland JPEN 2013;37:442



Antioxydants




AOX : mécanisme

ROS Scavengers :
Exogéne : vit.A,C,E,
Endogene : Glutathione

v

Chaine

Mitochondriale
Respiratoire

Peroxidase
02 - NADPH Oxidase (NOX)

Xanthine oxidase

eroxydase

—>-—>- _

™ No,;

NO Synthase

Arginine
Interféerence avec les enzymes:

Superoxyde dismutase (MnSOD-CuZnSOD)
Catalase (Fe/Cu)
Glutathione peroxydase (Se)

Preiser JPEN 2012;36:147



Ftudes récentes

« REDOXS : pas de bénétfice, incidence d’infections
urinaires accrue chez les patients recevant des
AOX.

Heyland NEJM 2013,368:16

 MetaPlus : pas de bénétice, mortalité plus
importante a 6 mois chez les patients medicaux.

van Zantem JAMA 2014:312:514



Antioxidant micronutrients in the critically
ll: a systematic review and meta-analysis

21 RCT, USI (y compris REDOXS). Majorité n< 100.

e AOX combiné associés a une

e réduction de la mortalité (RR, 0.82; 95% CI, 0.72 to
0.93; P = .002),

e reduction de la durée de VM (WMD in days, —0.67;
95% CI, —1.22t0 -0.13; P = .02),

* une tendance a une réduction des infections (RR,
0.88; 95% CI, 0.76 to 1.02; P = .08)

Manzanares Crit Care 2012;16:R66
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Sélénium

céréales,
viande,
POISSONS, O O
oeufs,
oroduits laitiers HSe OH HS OH
NHZ NH2
selenocysteine cysteine

Sélénoprotéines

e

Anti-inflammatoires g Régulatrice immunaire

Manzanares Nutr Clin Pract 2015;30:34
Hardy Nutr Clin Pract 2012;27:21

Antioxydantes



Sélenium
Taux plasmatiques Se et activité plasmatique de GPx-3 abaissés dans le SIRS et

la DMS mais taux érythrocytaires normaux. Redistribution.

Forceville CCM 198,26:1536 | Forceville Eur Surg Res 2009;43:338 | Manzanares ICM 2009;35:882 Sefanowicz Clin Nutr
2013,32:837

Testé en monothérapie ou en cocktail et utilisé en sel inorganigue (plus efficace
pour améliorer les capacités antioxydants (activités des sélénoenzymes).
Composants organigques (selenomethionine) non disponible en parentéral.

Apports oraux recommandeés variables selon les contrées. Taux plus éleves aux
USA.

USI : 77-100microg/J NE; 60-100 microg/J NP, jusque 400 (ASPEN ICU).
Pharmaconutriments : Acide selenique (H25e0O3) ou selenite de Na (Na25e03).

Bolus : effet pro-oxidant, cytotoxique avant d’'étre anti-inflammatoire.

Manzanares Nutr Clin Pract 2015;30:34
Hardy Nuir Clin Pract 2012;27:21



Déplétion en Se en US|

Déficit préalable (éthylique, patients agés, HIV, tabagique).

Pertes cutanées (Brulure, plaies)

Diurese abondante

CRRT, dialyse

Diarrhée, fistule, vomissement

Résidus gastriques élevés

Ventre ouvert

Drainage thoracique, abdominal abondant
Syndrome de fuite capillaire

Insuffisance d’apport.

Hardy Nutr Clin Pract 2012;27:21



Ancliennes études
(Monothérapie)

Auteur Année

Nbre Criteres Inclusion Résultats
Angstwurm 2007  SS, CS, APACHE I B: 1mg/30’ Dim.Mort 28 J en PP
(SIC Trial) n = 249 > 70 PC : 1mg/j 14J unigquement.

Forceville 2007 SS, CS, APACHE Il > B : 4 mg/24H Pas d'effet
n=60 25 PC:1mg/j9J '
1mg/24H J1 CRP, PCT, Durée
Mona‘iyggoog SIRS/SS ouis 0.5 mg J2 puis VM, DSH diminuée
B 0.2mg/d 7J au J10
B: 2mg/2H

Manzanares 2011
n=35

SOFA, PAV précoce,

SS/SIRS PC 1.6 mg/jdurant = b diminue.

10 jours

SS : severe sepsis, CS : Choc septique, PP : Perprotocole, PAV : Pneumonie associée au Ventilateur,
HAP : Hospital Associated Pneumonia, B : Bolus, PC : perfusion continue

Manzanares Nutr Clin Pract 2015;30:34



High-dose selenium substitution in sepsis:
a prospective randomized clinical trial

 PRCT, open-label, monocentrique, n=150 SIRS/Sepsis
avec un SOFA > 5.

e Se 1 mg au J1 puis 1,5mg du J2 au J14 pour le
groupe intervention.

e Sepl et activité pl.GPx augmente.

» Corrélation négative entre le Sepl et CRP, PCT et SOFA
a 'admission mais pas au J7 ou 14.

- Pas de différence de mortalite.

Valenta ICM 2011; 37:808



Sélénium : études récentes

 SIGNET : Impact positif Se si plus de 5 jours de traitements.

*  Andrews BMJ 2011,342: 1542

e REDOXS : pas d’'impact.

e cocktail, pas de bolus, dose faible, taux sérique normaux chez les
sujets USA, biodisponibilité entérale en association discutable
(interaction vitamine C).

Heyland NEJM 2013,368:16 | Heyland JPEN 2014,39:401

 MetaPlus : pas d'impact, voire délétere chez les patients medicaux.

e biodisponibilité entérale, pas de bolus, dose faible.

van Zantem JAMA 2014,;312:514



Sélénium : Méta-analyse

* uniguement tendance (infections et mortalité), sauf si risque

de mortalité élevée et dose superieure a 500 microg.
Manzanares Crit Care 2012, 16:R66

e Se |V réduit mortalité et :

e surtout si > 7 jours et > 1000 microg/J avec bolus.
Huang PLoS One 2013,8:€54431 :

* pas d'impact du bolus ou de la duréee ou d'une dose <
0.5mg.

Landucci J Crit Care 2013;29:150

* chez les patients en sepsis sévere.
Alhazzani CCM 2013;41:1555



Surviving Sepsis Campaign: International
Guidelines for Management of Severe
Sepsis and Septic Shock: 2012

* We suggest not using intravenous selenium to
treat severe sepsis (grade 2C).

 We suggest using nutrition with no specific
iImmunomodulating supplementation in patients
with severe sepsis (grade 2C) (glutamine,
arginine, AOX, Omega-3).

Dellinger CCM 2013;41:580



Annales Francaises d’Anesthésie et de Réanimation xxx (2014) xxx—xxx

RECOMMANDATIONS FORMALISEES D’EXPERTS
Nutrition artificielle en réanimation
Guidelines for nutrition support in critically ill patient

J.-Y. Lefrant 2% D. Hurel®, N.]. Cano “de C. Ichai, J.-C. Preiser#, F. Tamion h

Encadré 9.2.3 — Il faut probablement augmenter les apports
en vitamines hydrosolubles (particulierement en vitamines
Bl et C) et en éléments trace (S€lénium, Cuivre) chez les
patients sous €puration extrarénale continue (Accord faible).

Encadre 9.8./ — Chez le patient gravement brdle, il faut

probablement associer une supplémentation en zinc, cuivre
et sélénium (Accord faible).

Lefrant Ann Fr Anesth Reanim 2014;33:202



Canadian Clinical Practice Guidelines 2015 {(. Critical Care
Summary of Revisions to the Recommendations Nutrition

* The use of supplemental combined vitamins and
trace elements should be considered in critically Ill
patients.

 The use IV/PN selenium supplementation, alone
or in combination with other antioxidants,
should be considered in critically Ill patients.


http://www.criticalnutrition.com

Se

Toxicité mal évaluée (étude sur peu de patients dont certaines basées sur
des mesure d’activité enzymatique).

Impact de la fonction rénale (REDOXS).

Dose maximale sure : 0.05 mg/kg/jour.

Siadministré : Bolus IV : 1-2 mg puis 1-1,6 mg/J pendant 10-14 J.
Avenir :

e Sodium Selenite and Procalcitonin Guided Antimicrobial Therapy in
Severe Sepis (SISPCT).

o SodiUm SeleniTe Administration IN Cardiac Surgery (SUSTAIN CSX
trial).

Manzanares Nutr Clin Pract 2015;30:34
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Hulle de poissons
EPA DHA (GLA)



Modulation de la reponse Immune
- Synthese des eicosanoide

H,C

27 HC\/ /N AN/ COOH
COOH

Linoleic acid (18:2n-6) a-Linolenic acid (18:3n-3)

\%-desaturase \

\J
HC HOV VTV TV TN
NN/ COOH ’ COOH
r-Linolenic acid (18:3n-6) (GLA) Stearidonic acid (18:4n-3)

Dihomo-y-linolenic acid (20:3n-6) 20:4n-3

| \’-desaturase \

H,C L AV VeV i % e
PN NASNAASANAS N co0H 3 N\
Arachidonic acid (20:4n-6) Eicosapentaenoic acid (20:5n-3) (E P A)

\S-desaturase
p-oxidation

H,C N N _\/=\/=\F\/\ COOH

Docosahexaenoic acid (22:6n-3) (D H A)
Wanten Am J Clin Nutr 2007;85:1171-1184



Hulle de P0oIsSsons

GLA DHA
l Acide Arachidonique
DGLA —

Cyclooxygénase "-,
Lipoxoygénase |

Antiinflammatoire Eicosanoides Proinflammatoire PGES3, resolvin,
PGE LTB4, TXA2,PGE> protectins, ...



Nutrient

Oxepa®

EPA+GLA

Protein
% of total calories
g/L.
Source
Carbohydrate
% of total calories
g/L.
Source
Lipids
% of total calories
g/L.

Source

Vitamins
Vitamin E (IU/L)
Vitamin C (mg/L)
B-Carotene (mg/L)
Taurine (mg/L)
L-Carnitine (mg/L)

Caloric density (kcal/mL)
Osmolality (mOsm/kg/H.0)

//25% MCT
f 20% borage oil
\ 20% fish ol

16.7
62.5
87% sodium caseinate
13% calcium caseinate
28.1
105.5
45% maltodextrin

A




¢ Omega-3

Gadek Singer Pontes-Arruda
Population nA=R ?4?6 n . hloo SeVne - 18 65 e
Study Design RCT DB MC RCT SC RCT DB SC
Durée NE 4-7 J 14 J min 4 J
AG moyenne (g/jour)
EPA 6.9 0.4 4.9
DHA 2.9 2.5 2.2
GLA 5.8 5.1 4.6
Résultats significatifs
Amélioration Oxygénation OUl OUl au J4 et7 OUl
Réduction DS USI OUl NON OUl
Réduction Durée Ventilation OUul OUlaud7 OUl
Réduction Mortalité 28éme J NON OUul OUl
Réduction Déf. Organes OUl Non évalué OUl

Gadek Crit Care Med 1999,27:1409 | Singer CCM 2006,;34:1033 | Pontes-Arruda CCM 2006,34:2325



Enteral nutrition with eicosapentaenoic acid, g-linolenic
acid and antioxidants in the early treatment of sepsis:
results from a multicenter, prospective, randomized,
double-blinded, controlled study: the INTERSEPT Study

« RCT, MC, 115 patients avec

25

un stade précoce de s O
SGpSlS %15 0614

» Entéral : Oxepa® vs Ensure Z ] 1 I I I
plus® (isonitrogenous and e
isocaloric control diet) A
Moins de sepsis sévere,
de DS USI et hospitaliere.

e en Intention de traiter et
patients évaluables.

Pontes-Arruda Crit Care 2011;15:R144



Effect of an enteral diet enriched with eicosapentaenoic
acid, gamma-linolenic acid and anti-oxidants on the
outcome of mechanically ventilated, critically ill, septic
patients

 Espagne PRCT MC, 132 SDRA ou ALl avec un
sepsis.

 Entérale : Oxepa® (EPA-GLA) vs Ensure Plus HN®
(30% Fat, 54% CHO).

e Contrble : DS USI plus longue (16 vs 18).

- Pas d’autres differences.

Grau-Carmona Clin Nutr 2011;30:578-84



A phase Il rar

trial of orr

domized placebo-controlled
ega-3 fatty acids for the

treatment of acute lung injury

 phase 2 MCRCT,

90 pts ventilés ALI; EPA and DHA (Ultimate Omega®)

Entéral vs salins pdt au moins 14 jours.

 Augmentation du

taux seriques de EPA.

Pas de difference d’IL-8 dans le BAL.

Pas de difference dans les autres biomarqueurs et dans
e score de détaillance d'organe, dans le nombre de
jours sans ventilateur, sans US| ou la mortalité a 60 jours.

Stapleton Crit Care Med 2011;39:1655-1662



Enteral Omega-3 Fatty Acid, a-Li

Acid, and Antioxidant Supplemer
Acute Lung Injury

OMEGA trial.

Nno

tatl

er

on

MCRCT,double aveugle, MC, ARDSnet, 272 ALl ventilés, 44

hopitaux.

2x par jour 120ml en entérale d’'une supplémentation (GLA,

antioxidants, n-3 FA) vs PCBO (isocaloric).
Arrétée precocement pour futilite.

Augmentation du taux d'acide eicosapentanoique.

IC
N

Moins de jours sans respirateur, de jours hors US|, de jours sans
détaillance d’'organe dans le groupe omega-3 et plus de diarrhée.

Rice JAMA 2011;306:1574-81



Preemptive enteral nutrition enriched
with eicosapentaenoic acid, gamma-linolenic acid and antioxidants in
severe multiple trauma: a prospective, randomized, double- blind
study (OMT : Oxepa in Multiple Trauma (OMT))

 PRCT, monocentrigue, double-aveugle,120 traumatisés severes
ventiles. Age 18-90.

* Enteral : Pulmocare vs Oxepa. 80% des Apports selon
Calorimétrie indirecte apres 48h (2205 vs 2135).

 Pas d'impact : PF ratio au J4 et 8, incidence ARDS/ALI, durée
VM, DS USI, mortalité 28 jours.

 Augmentation de la concentration d’EPA et du GLA mais
inférieur au seull efticace.

* Plus de bactériémies et taux de Tx GR plus élevées dans le
groupe Oxepa.

Kagan ICM 2015;41:460



Canadian Clinical Practice Guidelines

Fish Oils, Borage Oils and Antioxidants
With Bolus Mortality

Fish Olls Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M.H, Random, 95% C! Year M.H, Random, 95% (1
Gadek " 70 19 78 15.3% 063[0.32,1.23] 1999 2
Singer 14 46 28 49 19.0% 057 (034, 096) 2008 ——
Pontes-Arruda 2006 26 83 38 82 220% 0.68[0.46,1.00] 2006 ]
» Rice 38 143 21 129 198% 1.63[1.01,263] 2011 P ——
Grauw-Carmona " 61 11 71 134% 1.16[0.54, 248]) 2011 -
Elamin 0 9 1 8 15% 0.30[001,6.47) 2012 ¢
Kagan 8 62 5 58 9.0% 150052, 431) 2015
Total (95% CI) 474 473 100.0% 0.88 [0.60, 1.29] <
Total events 108 121
Heterogenety. TawP=013, ChF=1380,df=6(P=003), F=57% 50 " 0?2 0?5 ,’g é ) 01
Testfor averall effact Z= 0.65 (P = 0.52) Favours Fish Olls  Favours Standard

Without Bolus

Fitsh Olis Standard Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M.H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Gadek 11 70 19 76 147% 063[0.32,1.23] 1999 .=
Pontes-Aruda 2006 2% 83 38 82 422% 0.68 [0.46, 1.00] 2006 ——
Singet 14 46 26 49 252% 057 [0.34, 0.96) 2006 —
Graw-Carmona R 61 " 1 13% 116 [0.54, 2491 20M -
Elamin n Kl 1 8 07% 030[001,647] 2012 ¢
Kagan 8 62 5§ 68 6598% 150[052 4.31) 2015
Totsl (95% CN) 3 344 100.0% 0.71 [0.55, 0.92] <3
Total events 70 100
Hetemgenettv Tau' =000, ChiF=4.72, Ur=5(P=045), "= 0% 0 1 032 0=5 ‘ .5 % ‘0=
Testfor overall effect Z=2.61 (P = 0.009) Favours Fish Oils Favours Standard

www.criticalnutrition.com



http://www.criticalnutrition.com

Modulation of Dietary Lipid Composition
during Acute Respiratory Distress Syndrome:
Systematic Review and Meta-analysis

/ RCT, n = 802, pharmaconutriments comprenant
des Omega-3 et des analogues compétitits
d’'Omega-6 enteral.

Pas d’effet sur la mortalité excepté dans les
études ou le produilt est comparé a une solution
contrOle riche en lipide (>50% charge calorigue)
(RR =0.57 [0.41-0.78], P < .001).

. (RR =0.50.85-0.16]).

Santacruz JPEN 2015; prepublished



Canadian Clinical Practice Guidelines 2015 <<. Critical Care
Summary of Revisions to the Recommendations Nutrition

 Composition of EN :

 The use of an enteral formula with fish oils,
borage oils and antioxidants in patients with
Acute Lung Injury (ALl) and Acute Respiratory
Distress Syndrome (ARDS)
(4.1b1) .

* [here are insufficient data to make a
recommendation on the supplementation of fish
olls alone in critically ill patients (4.1bi).

www.criticalnutrition.com
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= Historigue

e lere génération : 1961, LCT (Soja, 54% acide linoleique) : Intralipid®,
riche en w-6.

e 2eme génération : Réduction des w-6
« MCT/LCT
« MCT/LCT Structurés
* Olive
e 3eme géneération : Diminution PUFA et réduction du rapport w-6/w-3.
e Poisson

o Soy/MCT/Olive/Fish



IV Fish Oil in
Hospitalized
Adult Pts

Years of

induded  pubbication of the Outcarneas rporbed
Publicofion sdes  included studies  Polient group [rumber ol studies) Effmct of fish oil versus control Commants
Wei of al. [17] 6 2002-2008  Surgical fone vudy in Marsality (5) None Hospital stay shorae
postaurgico! potients with {~ 1.6} days; F=0.02)
abdomingi sepsis) whan the study in potient
with pbdomino! sepals
excluded
Infections (4) Reduced (KR =0.49; F=0,03)
ICY say (3 Shortar {-2 .07 dayx; P=0.004)
Hespiol sy (4] Shorar [-3.06 days; not significan
Chen of ol | 18] 13 1906-2008  Supienl Mariality (3) None
Infactions [7) Reduced (RR « 0.56; F~.0.04)
U ssay (5] Shortar | 1.80 doys; P~ 0.004)
Hospifol stoy [7) Sharter |- 2.98 doys; M<0.001)
Von dar Maij of ol. [19] 5 1997-2010  Suegicdl conced Moraliy (3) None Maeta-anatysis not parfermed
Infections (3} None in ane study; mduced
in two studies
ICU way (1) Shortar
Hospiol sty (4] None intwa studins; reduced
In twe sudie
Von der Mei| & ol [19] 5 2006-2009  Surgical lgenerl) Maoaality (2) Nors Mato-analysis not performed
Infoctions (3) None
ICU way (2) Nane in ann study; Shorar
in one atudy
7 Hospial sioy (4) Shorar
Yan der Mai| of of. [19] 4 2008-2010  Ceiticol ifinaes Morallty (3} None Mato-analysis not performed
Infections (1) MNone
ICU stay {3) Nane In two shadies, shorer
in one shudy
Hesgsitol sty {3) None in one study; shortae in
wo shudios
Prodell| ef of [20] 23 1996-2011  Swygical ond net admited Moaality [10; 3 in Nona Infectiaons reduced in nondCU
10 ICU |10 shodies] or ICU noriCU and 7 patients {RR « 0.53;
lemﬁnmdnduawhnl i ICLY P 0.004] bat not ICU
sopsis, criical Hiness) patients (kR « 0.71;
=014
Infactions [Y1; 6 in Reduced (RR =0.41, P=0.002)
nondCU and 5
In KCU)
ICY siay (8) Shoner [~ 1.92 doys; P=0,005)
Hospitol ssay {15, 7 in Sharer |-3.29 days; P<0.001) Hospial stay shomer in both
norHCU ond 8 in ICU} ICU patients {-5,17 days:
P=0.001) and noniCU
potients [—1 86 days;
P 0.004)
Polme: of al [21] 8 2003-2010  Critico! ilinass Moexalisy {8) None
Infoctions {5) Nona [RR «0.78)
ICU stoy (&) None (--0.57 doys)
Hospital siay [3) Shottnr | -9.49 days; P+ 0.008)

Calder Cur Opin Nutr Metab Care 2013;16:119



Influence of N-3 polyunsaturated fatty acids enriched
ipid emulsions on nosocomial infections and clinical
outcomes In critically ill patients: ICU lipids study.

° MRCT, 17 US' Cumulative incidence of nosocomialinfections
espagnoles, n = 159,
APACHE Il >=13 et
nécessitant une NPT o | s

plus de 4 jours.

* Emulsion lipidigue FO
10% vs lipide pur a
soja.

 Niveau inclusion M
z V4 ' Z MCT/LCT/FO MCTACT
predetermlne non (RR: 177 1C95% 1.06-2.95) p=0103
atteint.

Grau-Carmona CCM 2015;43:31



A Randomized Controlled Trial Investigating t

—ffects of Parenteral Fish Ol

in Critically lll Patients With

on Survival Qutco

ne
MeS

Sepsis: A Pilot Stu

RCT, monocentrique, n = 60 pts avec Sepsis.

ay

Omegaven IV 0.2 gFO/Kg/J a 0.05g FO/kg/h jusgu’au

J14 vs traitement standard.

(delta SOFA: 2.2 +2.2vs 1.0+ 1.5 p = .005) et de la
CRP maximale (186.7 = 78 vs 1415 + 62.6 p = .019).

Pts avec sepsis le moins sévere ont une reduction de
mortalité intrahospitaliere significative.

Hall JPEN 2015;39:301



Intravenous fish olil lipid emulsions in
critically ill patients: an updated
systematic review and meta-analysis

10 RCTs (n=733).

pas d’eftet sur la survie.

Réduction des infections (5 RCTs) : (risk ratio (RR)
= 0.64; 95% confidence interval (Cl), 0.44 to 0.92;

P = 0.02)

Manzanares Crit Care 2015;19:167



Canadian Clinical Practice Guidelines 2015 <<. Critical Care
Summary of Revisions to the Recommendations Nutrition

 Composition of Parenteral Nutrition: Type of lipids :

 \When parenteral nutrition with intravenous lipids

IS Indicated, |V lipids that

acids/soybean oil emulsions
should be considered. However, there are
insufficient data to make a recommendation on
the type of lipids to be used that reduce the
omega-6 fatty acid/soybean oil load in critically ill
patients receiving parenteral nutrition.

www.criticalnutrition.com
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Arginine

Diets with Arginine  Control Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H,Random,95%Cl Year M-H.Random, 95% Cli

1.1.1 High Quality Studies (8+)
1990 Gettschiich 2 17 1 14 03% 165[0.17, 16.33] 1990 . ’
1990 Cema 1 11 1 9 02% 0.82[0.06, 11.33] 1991 + ’
1094 Bower 24 153 12 183 3™ 1.87 [0.97,3.60] 1985 =
100@ MKudsk 1 17 1 18 02% 1,06 [0.07, 1562] 1986 + >
1997 Saffle 5 25 3 24 09% 1.60[0.43,5.97] 1997 -ﬁ-'
1908 Atkinson 95 197 85 193 336% 1.09[088, 1.36] 1998
1998 Weimann 2 16 4 13 07T% 041009, 188] 1988 * -

Capparos 27 130 30 105 7.7% 0.73 (046, 1.14] 2001 —i
2007 ronejern 14 43 g 33 32% 1.19[0.59, 2.41] 2002 . e
2002 pap 20 87 8 83 27% 2.39[1.11,5.11] 2003 -
2003 et 114 302 106 295 351% 1.05 [0.85, 1.30] 2005 -
2005 Tsuei 1 13 0 11 02% 257[0.12, 57.44] 2005 ~ ’
2006 Pearce ) 15 3 16 02% 0.15[0.01,2.71] 2006 +
2006 Wibbenmeyer 2 12 0 11 02% 4621025 86.72] 2006 O
2007 Kuhis 3 22 2 2 08% 1.50 (028, 8.12] 2007 -
2008 Beale 7 27 7 28 1%% 1.04 [0.42 2.56] 2008 ;

Subtotal (95% CI) 1087 1018  91.5% 1.09 [0.95, 1.25]

Total events 318 272

Heterogeneity: Taw® = 0.00; Ch# = 15.23, df = 15 (P =0.43), F=2%

Test for overall effect: Z= 126 (P = 0.21)

2013/2015 Recommendation: we do not recommend diets supplemented with arginine

and other select nutrients* be used for critically ill patients.

Canadian Clinical Practice Guidelines 2015 www.criticalcarenutrition.com
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Annales Frangaises d’Anesthésie et de Réanimation xxx (2014) xxx—xxx

RECOMMANDATIONS FORMALISEES D’EXPERTS

Nutrition artificielle en réanimation
Guidelines for nutrition support in critically ill patient

J.-Y. Lefrant®*, D. Hurel °, N.J. Cano “®¢, C. Ichai', ].-C. Preiser, F. Tamion"

Encadré 8.] — Si le patient a bénéficié d'une pharmaconu-
trition préopératoire (chirurgie carcinologique digestive), il
faut la poursuivre en pénode postopératoire chez le patient
préalablement dénutri (Accord fort).

Encadré 8.2 — |l ne faut pas administrer de solution entérale
enrichie en arginine chez le patient en sepsis sévére (Accord
fort).

Encadré 8.3 — Il faut probablement associer a la nutrition
parentérale exclusive de la glutamine intraveineuse a la
posologie d'au moins 0,35 g/kg par jour (sous forme de
dipeptide a la posologie d'au moins 0,5 g/kg par jour),
pendant une période minimale de |10 jours (Accord faible).

Lefrant Ann Fr Anesth Reanim 2014;33:202




/1NC

Habituellement 5-20 mg/]
Metaanalyse 2008 : pas d’eftet.

CCPG 2015 : There are insufficient data to make a
recommendation regarding IV/PN zinc
supplementation in critically ill patients.

Canadian Clinical Practice Guidelines 2015 www.criticalcarenutrition.com
Manzanares Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2013;16:719
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Canadian Clinical Practice Guidelines 2015 <<. Critical Care
Summary of Revisions to the Recommendations Nutrition

Vitamine C

There are insufficient data to make recommendation on
Vitamin C supplementation in critically ill patients.

Canadian Clinical Practice Guidelines 2015 www.criticalcarenutrition.com
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Glutamine
Scandinavian Study
n=413
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REDOXS
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Valenta
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INTERSEPT
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AOX

Q3 Entéral

Q31Vv

Grau
n=132

Stapleton
n=90

OMEGA
n=272

Kagan (OMT)
n=120

ICU Lipids
n=159

Hall
Nn=60




Indications des pharmaconutriments
en reanimation en Juin 2015

« Glutamine : La supplémentation entérale et parentérale aux doses testées recemment
n‘apporte pas de bénéfice clairs et pourrait étre associée a un accroissement de la mortalité
particulierement chez les patients les plus sévere et médicaux. Une place pourrait exister chez
les patients les moins sévere sous NP exclusive.

« Sélénium et antioxydants a doses pharmacologiques : pas assez de données pour étre
recommandeés et pourraient aussi étre déléteres chez les patients les plus séveres.

 Vitamines et oligoéléments : doivent &tre administrés selon les recommandations des
apports journaliers par voie intraveineuse en cas de nutrition parentérale ou si I'apport enteral
est inférieur a 1,5L. Des suppléments peuvent étre envisagés si on recourt a une EER
particulierement continue et/ou a haut débit.

* Les huiles de poissons et analogues compétitifs des Q6 :

e par voie entérale, 'Oxepa® pourrait étre utilisé chez les patients en ALI/SDRA les moins
séveres (a confirmer avec un produit contréle qui n’est pas hyperlipidique).

e par voie intraveineuse ne trouve pas d’indication ferme si ce n’est réduire la charge en Q6.

e Pas d'utilisation d’arginine. Vitamine C, Zn : pas de données.



« Avoir, dans les maladies, deux

choses en vue : étre utile ou du
moins ne pas nuire »

Epidémie (l,5), Hippocrate, 410 av. J.-C.



PISstes

Revoir les hypotheses de départ sur des cohortes plus larges
(valeurs basses adaptatives ? marqueurs plus que cause de
Séverité ?).

Etudes MC, plus larges.

Metaanalyse = piste pour de nouvelles études.

Un seul pharmaconutriment a la fois, étude de dose.

Stratifier pour le poids, I'age, la contrée, 'apport calorique,
protéique, la présence d’'une insuffisance rénale.

Critere de jugement 7



« Now this I1s not the end. It Is not even
the beginning of the end. But it is,
perhaps, the end of the beginning. »
Winston Churchill (1874-1695)

Merci !
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