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Pharmaconutriments 
anciennement : immunonutrition  

(Immune Enhancing Diets)
• Ces pharmaco-nutriments sont considérés comme des 

médicaments ou des suppléments diététiques et 
administrés en dose supraphysiologiques ou 
pharmacologiques. 

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

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

• atténuer une réponse inflammatoire excessive.



Réponse biphasique après 
une aggression

Calder Clin Nutr 2010;29:5



Pharmaconutrition 
A new emerging paradigm

Ancienne conception
Immunonutrition

Nouveaux Paradigme
Pharmaconutriments

Nutrition Nutriments

Combiné Simple

Population hétérogène Patients Homogène

Méthodes discutables Rigoureuse

Monocentrique, faible effectif Multicentrique, large échelle

Heyland ICM 2005;31:501
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Pharmaconutriments

a nutritional therapy team. This team should be made up of dieticians, nurses, and
pharmacists who can provide the needed level of assessment, monitoring, and
data-driven care to optimize delivery of nutrition to the diverse population of sick
patients. It is ideal if a physician trained in nutritional care can direct this team, but
this is becoming more difficult to achieve. The paucity of trained nutritional therapy
physicians is reaching a crisis level throughout North America.

Fig. 2. Mechanism of action for specific immunomodulating nutrients on immune system
dysfunction after trauma and surgical injury. IL, interleukin; MOF, multiorgan failure; TGF,
transforming growth factor; TNF, tumor necrosis factor. (Data from Angele MK, Chaudry
IH. Surgical trauma and immunosuppression: pathophysiology and potential immunomod-
ulatory approaches. Langenbecks Arch Surg 2005;390(4):333–41.)

Fig. 3. Nutritional therapy for critically ill patients of future.

Future of Critical Care Nutrition Therapy 439

Wischmeyer Crit Care Clin 2010;26:433
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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 IIo15), 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 réglées; 

• des études avant 2011; 

• de la vitamine D.



Scandinavian glutamine trial
2011 GLN2011 GLN/Se

The REDOXS© Study
2013 GLN/AOX/Se

31 

Metaplus 

" European PRCT (14 centres) 
" Mechanically ventilated adults 

" Comparison of an immune-modulating formula 
enriched in glutamine, vitamins C and E, selenium, zinc 
and omega-3 fatty acids (EPA and DHA) with a control 
isocaloric isonitrogenous solution 

   

2014 GLN/AOX/Se/Ω-3

EDEN  
2011 Ω-3



Glutamine
• Acide Aminé non essentiel conditionnel. 

• Consommation s’accroit après une agression 
(cellules immunitaires, foie, reins) et est 
compensée par un accroissement de la synthèse 
musculaire et du relarguage. 

• Rôle : précurseur du glutathion, activation de la 
synthèse des protéines Heat-Shock et inhibiteur de 
la synthèse des médiateurs de la réponse 
inflammatoire.

Cynober COCNMC 2014;17:98



Glutamine : effets
• Augmente le nombre de cellules intraépithéliales 

digestives après septicémie en diminuant les médiateurs 
inflammatoires et le processus d’apoptose. 

• Préserve l’intégrité de la barrière digestive et sa 
microcirculation. 

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

• Valeurs plasmatiques basses (<420 µg/l) chez les patients 
d’USI dans les études anciennes et associées à 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 USA), plus stables, solubles et 
relarguant rapidement la glutamine. 

• Déficit de conversion digestive (absorption) de la glutamine 
en citrulline et augmentation de la clearance plasmatique 
de Glutamine réduisant l’impact d’un apport entéral. 

• Anciennes études monocentrique, petit groupe homogène.

Cynober COCNMC 2014;17:98



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

intensive care unit patients
• Pragmatic MRCT, double aveugle, 413 Pts sous NE et/ou NP 

dans les 72h qui suivent l’admission. Age 61-63. Poids 
75-80.APACHE II : 21. 

• Glutamine 0.283 g /kg/J IV vs PCBO 

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

• Crit. éval. princial : Pas de différence de score SOFA à 7 
jours.

• Mortalité USI plus basse uniquement en analyse per-
protocole (pas en IT) et pas à 6 mois. 

Wernerman Acta Anaesthesiol Scand 2011;55:812



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 IV 20.2g/j VS Selenium 500 µ/J VS les deux 
VS PCBO pdt 7 jours. NP : 12,5N/2000kcal/1500ml. 

• >= 48 heures en USI et >= 50% des calories par NP. 

• Age 63 ans, 25% de pts médicaux, APACHE II : 25. 
27% hypotrophique, 17% obèses. 34% sous NE. 

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

Andrews BMJ 2011;342:1542



Andrews BMJ 2011;342:1542

Critères 
évaluations 
principaux 



SIGNET

Andrews BMJ 2011;342:1542



A Randomized Trial of Glutamine and Antioxidants in 
Critically Ill Patients  

The REDOXS Study (Reducing Death due to Oxidative 
Stress)

• MRCT, 2x2, aveugle,1223 adultes sévèrement 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 µg Se IV + oral 
300 µg Se, 20 mg Zn 10mg Beta-carotene, 500mg vit 
E, 1500 mg vit C entéral), /Les deux/PCBO  

• dans les 24 heures après l’admission IV et Entéral. 

• Crit. éval. principal : mortalité 28 jours.
Heyland NEJM 2013;368:16



A Randomized Trial of Glutamine and 
Antioxidants in Critically Ill Patients  

REDOXS Trial

Odds Ratio for Death 
According to Study Agent. 

Heyland NEJM 2013;368:16

Critère 
évaluation 
principal 
p<0.044



A Randomized Trial of Glutamine and 
Antioxidants in Critically Ill Patients  

REDOXS Trial
• Types de patients très sévères (au moins 2 DV). 36% insuffisance rénale. 

• Majorité sous analeptique. 

• Dose de glutamine élevée, dose d’AOX aussi élevée. 

• Apport très 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% élevée…

Cynober COCNMC 2014;17:98
Heyland JPEN 2013;37:442
Preiser JPEN 2013;37:566



Glutamine and Antioxidants in the 
Critically Ill Patient: A Post Hoc Analysis of 

a Large-Scale Randomized Trial 
• Après ajustement pour des covariables de base 

prédéfinies (Age, APACHE II, comorbidités, type  DV, BMI, 
patient chirurgicaux/médicaux, origine géographique) : 
OR mortalité à 28 jours vs PCBO 

• 1.5 (1-2.1, p=.05) Glutamine

• 1.2 (0.8-1.8, p = .4) Antioxydants 

• 1.4 (0.9-2.0, p = .09) Les deux 

• Glutamine et Antioxydants sont plus délétères 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 USI, 301 adultes ventilés 
et sous NE plus de 72 h. Suivi à 6 mois. 

• Débuté dans les 48h et poursuivi durant le séjour 
jusqu’à un maximum de 28 jours.

van Zantem JAMA 2014;312:514

31 

Metaplus 

" European PRCT (14 centres) 
" Mechanically ventilated adults 

" Comparison of an immune-modulating formula 
enriched in glutamine, vitamins C and E, selenium, zinc 
and omega-3 fatty acids (EPA and DHA) with a control 
isocaloric isonitrogenous solution 

   



Metaplus: composition
Nutriments*/*1500*ml IMHP HP

Energy*(kcal) 1920 1920

Proteins*(g) 112.5 112.5

***Glutamine*(g) 30 9

Carbohydrates*(g) 141.0 231.0

Lipids*(g) 96.0 55.5

**MCT*(g) 19.5 0

**EPA*+*DHA*(g) 7.5 0

AntiOoxidants

**vitamin*C*(mg) 690 195

**vitamine**(mg*alpha*tocopherol) 266 23

**Sélénium*(mcg) 285 113

**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

• critères de jugement principaux : nouvelles 
infections : pas d’effet.

• critères de jugement secondaires : mortalité, SOFA, 
durée VM, durée de séjour USI, hopital, sous-type 
d’infection : 

• Mortalité à 6 mois plus élevée chez les 
patients médicaux : 54% vs 35% p =.04 même 
après ajustement pour l’âge et l’APACHE II.

van Zantem JAMA 2014;312:514



REDOXS 
MetaPlus

van Zanten JPEN 2015



The effect of L-alanyl-L-glutamine dipeptide 
supplemented total parenteral nutrition on infectious 

morbidity and insulin sensitivity in Crit. Ill pts 
• MRCT, n = 117 pts ds12 USI. APACHE II >12 (15-23), age (50-76) TPN 5-9j. 

• Intervention : 0.32 g GLN/kg/j isoN, isocal. TPN 

• Analyse Perprotocole :  

• 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 quantité d’insuline pour le même niveau de 
glycémie. 

• Mortalité USI et à 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. 

• Réduction de 11% de la mortalité à court terme non 
significative (RR 0.89; 95%CI 0.77-1.04) 

• Réduction des infections (RR 0.83; 95% CI, 0.72-0.95)  

• Réduction de la durée de séjour de 2.35 jours (95% CI, 
-3.68 to -1.02)  

• Impact important d’une seule étude : SIGNET
Bollhalder Clin Nutr 2013;32:213



Single center Bias

Pasin NEJM 2013;369:482

Wischmeyer Crit Care 2014;18:R76



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

Chen Crit Care 2014;18:R8



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

N études N patients RR IC P

Mort.Hosp. 17 3383 1.01 086-1.19 0.87

Mort.6m 0.97 0.79-1.19 0.78
Hte dose
(>0.5g/k/d) 1.18 1.02-1.38 0.03

Inf.Nosoc. 15 2862 0.85 0.74-0.97 0.02
Pts Chir 0.7 0.52-0.94 0.04
NP 0.83 0.7-0.98 0.03

DS hospit. 14 2777 0.24

Chen Crit Care 2014;18:R8



Glutamine and glutathione at ICU 
admission in relation to outcome 

• Etudes observationelle, 174 
pts USI mixte. 

• Taux subnormal (>930) 
admission prédictif d’une 
surmortalité. 

• Valeur basse (<400) à 
l’admission associé à une 
surmortalité. 

• Courbe en U ?

à 6 mois 
USI

*

Rodas Clin Sci (Lond) 2012;122:591



Glutamine
• Apport proétique élevé dans le groupe intervention 

• L-glutamine versus Dipeptides (effet divergent sur la citrulline et 
l’arginine plasmatique). 

• Biais de publications. 

• Effet variable dans le temps. 

• Effet de l’insuffisance rénale (DMS) 

• Pourrait être une source d’énergie pour les cellules inflammatoires et un 
précurseur de l’arginine, production musculaire endogène de glutamine 
non freinée par la supplémentation dans les situations critiques.

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

Gottschalk Clin Nutr 2013;32:668



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

J.-Y. Lefrant a,*, D. Hurel b, N.J. Cano c,d,e, C. Ichai f, J.-C. Preiser g, F. Tamion h

a Services des réanimations, division anesthésie réanimation douleur urgence, CHU de Nîmes, place du Pr-Robert-Debré,
30029 Nîmes cedex 9, France
b Service de réanimation médico-chirurgicale, centre hospitalier François-Quesnay, 2, boulevard Sully, 78201 Mantes-la-Jolie cedex,
France
c Service de nutrition, CHU de Clermont-Ferrand, 63003 Clermont-Ferrand cedex, France
d Unité de nutrition humaine, Clermont université, université d’Auvergne, BP 10448, 63000 Clermont-Ferrand, France
e Inra, UMR 1019, UNH, CRNH Auvergne, 63000 Clermont-Ferrand, France
f Service de réanimation médico-chirurgicale, hôpital Saint-Roch, CHU de Nice, 5, rue Pierre-Dévoluy, 06006 Nice cedex 1, France
g Service des soins intensifs, hôpital universitaire Erasme, 808, route de Lennik, 1070 Bruxelles, Belgique
h Service de réanimation médicale, hôpital Charles-Nicolle, CHU de Rouen, 1, rue de Germont, 76081 Rouen cedex, France

COMITÉ D’ORGANISATION

Société française d’anesthésie et de réanimation (Sfar)
Société de réanimation de langue française (SRLF)
Société francophone nutrition clinique et métabolique (SFNEP)
Présidents : Jean-Yves Lefrant (Sfar), Dominique Hurel (SRLF),

Noël J. Cano (SFNEP)
Pilotes d’experts : Carole Ichai (Sfar),

Jean-Charles Preiser (SRLF), Fabienne Tamion (SFNEP)
Experts : A. Ait Hssain, S. Barbar, M. Berger, J. Berré,

J. Bohé, E. Bourgeois, B. Campillo, R. Cohendy, J.M. Constantin,
A. Dive, C. Faisy, E. Fontaine, V. Fraipont, M. Hasselman,
C. Heidegger, A. Jacquot, P. Jeannes, C. Lambe, M.R. Losser,
P. Massanet, JC Melchior, B. Nissen, C. Paugam, I. Perlot,
A. Petit, L. Petit, B. Raynard, J. Reignier, A.F. Rousseau,
S. Schneider, R. Thibault, F. Valla, J.F. Zazzo.

INTRODUCTION

La dénutrition est fréquemment retrouvée chez les patients
de réanimation. La balance calorico-azotée est en effet souvent
négative devant le manque d’apport et le catabolisme exagéré
par la pathologie causale. Le diagnostic, l’évaluation et le
traitement de cette dénutrition et/ou sa prévention sont des
objectifs majeurs du médecin réanimateur.

Considérant leur degré reconnu d’expertise, la Société
française d’anesthésie et de réanimation (Sfar), la Société
francophone nutrition clinique et métabolique (SFNEP) et la
Société de réanimation de langue française (SRLF) ont nommé
trois présidents pour organiser des Recommandations forma-
lisées d’experts (RFE). Ces Présidents ont été aidés par trois
pilotes d’experts pour déterminer les 10 champs d’application
de ces RFE et de nommer 33 experts afin de répondre aux
questions posées sur un texte argumentaire.

MÉTHODOLOGIE UTILISÉE

La méthode de travail utilisée pour l’élaboration des
recommandations est la méthode GRADE1. Cette méthode

Annales Françaises d’Anesthésie et de Réanimation xxx (2014) xxx–xxx

* Auteur correspondant.
Adresse e-mail : jean-yves.lefrant@wanadoo.fr (J.-Y. Lefrant).

+ Models

ANNFAR-5336; No. of Pages 17

0750-7658/$  see front matter ! 2014 Publié par Elsevier Masson SAS pour la Société française d’anesthésie et de réanimation (Sfar).
http://dx.doi.org/10.1016/j.annfar.2014.01.008

Lefrant Ann Fr Anesth Reanim 2014;33:202



Suggestions

Heyland JPEN 2013;37:442



Antioxydants



AOX : mécanisme
ROS Scavengers :
Exogène : vit.A,C,E,  

Endogène : Glutathione

Preiser JPEN 2012;36:147

O2
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Catalase

Interférence avec les enzymes:
Superoxyde dismutase (MnSOD-CuZnSOD)
Catalase (Fe/Cu)
Glutathione peroxydase (Se)

Peroxydase

Fe

Arginine

Activation par l’inflammation 
et l’ischémie reperfusion



Etudes récentes
• REDOXS : pas de bénéfice, incidence d’infections 

urinaires accrue chez les patients recevant des 
AOX. 

Heyland NEJM 2013;368:16 

• MetaPlus : pas de bénéfice, mortalité plus 
importante à 6 mois chez les patients médicaux. 

van Zantem JAMA 2014;312:514



Antioxidant micronutrients in the critically 
ill: a systematic review and meta-analysis 
• 21 RCT, USI (y compris REDOXS). Majorité n< 100. 

• AOX combiné associés à une  

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

• réduction de la durée de VM (WMD in days, −0.67; 
95% CI, −1.22 to −0.13; P = .02),  

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

Manzanares Crit Care 2012;16:R66



Sélénium



Sélénium

Sélénoprotéines

Antioxydantes Anti-inflammatoires Régulatrice immunaire

pain,  
céréales,  
viande,  

poissons,  
oeufs,  

produits laitiers

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



Sélénium
• 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 inorganique (plus efficace 
pour améliorer les capacités antioxydants (activités des sélénoenzymes).  
Composants organiques (selenomethionine) non disponible en parentéral. 

• Apports oraux recommandés variables selon les contrées. Taux plus élevés aux 
USA. 

• USI : 77-100microg/J NE; 60-100 microg/J NP, jusque 400 (ASPEN ICU). 

• Pharmaconutriments : Acide selenique (H2SeO3) ou selenite de Na (Na2SeO3). 

• Bolus : effet pro-oxidant, cytotoxique avant d’être anti-inflammatoire.
Manzanares Nutr Clin Pract 2015;30:34

Hardy Nutr Clin Pract 2012;27:21



Déplétion en Se en USI
• Déficit préalable (éthylique, patients agés, HIV, tabagique). 

• Pertes cutanées (Brulure, plaies) 

• Diurèse 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



Anciennes études 
(Monothérapie)

Auteur Année
Nbre Critères Inclusion Dose Se Résultats

Angstwurm 2007 
(SIC Trial) n = 249

SS, CS, APACHE III 
> 70

B : 1mg/30’ 
PC : 1mg/j 14J

Dim.Mort 28 J en PP 
uniquement.

Forceville 2007 
n=60

SS, CS, APACHE II > 
25

B : 4 mg/24H 
PC : 1 mg/j 9 J Pas d’effet.

Montoya 2009 
n= 68 SIRS/SS

1mg/24H J1 
puis 0.5 mg J2 puis 

0.2 mg/J 7J 

CRP, PCT, Durée 
VM, DSH diminuée 

au J10

Manzanares 2011  
n = 35 SS/SIRS

B: 2mg/2H 
PC : 1.6 mg/j durant 

10 jours 
SOFA, PAV précoce, 

et HAP diminue.

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. 

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

• Sepl et activité pl.GPx augmente. 

• Corrélation négative entre le Sepl et CRP, PCT et SOFA 
à l’admission mais pas au J7 ou 14. 

• Pas de différence de mortalité.

Valenta ICM 2011; 37:808



Sélénium : études récentes
• SIGNET : Impact positif Se si plus de 5 jours de traitements. 

• Andrews BMJ 2011;342:1542 

• REDOXS : pas d’impact. 

• 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 délétère chez les patients médicaux. 

• biodisponibilité entérale, pas de bolus, dose faible. 

van Zantem JAMA 2014;312:514



Sélénium : Méta-analyse
• uniquement tendance (infections et mortalité), sauf si risque 

de mortalité élevée et dose supérieure à 500 microg.  
Manzanares Crit Care 2012;16:R66 

• Se IV réduit mortalité  et : 

• surtout si > 7 jours et > 1000 microg/J avec bolus.  
Huang PLoS One 2013;8:e54431 : 

• pas d’impact du bolus ou de la durée ou d’une dose < 
0.5mg.  
Landucci J Crit Care 2013;29:150 

• chez les patients en sepsis sévère.  
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 
immunomodulating supplementation in patients 
with severe sepsis (grade 2C) (glutamine, 
arginine, AOX, Omega-3).

Dellinger CCM 2013;41:580
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COMITÉ D’ORGANISATION

Société française d’anesthésie et de réanimation (Sfar)
Société de réanimation de langue française (SRLF)
Société francophone nutrition clinique et métabolique (SFNEP)
Présidents : Jean-Yves Lefrant (Sfar), Dominique Hurel (SRLF),

Noël J. Cano (SFNEP)
Pilotes d’experts : Carole Ichai (Sfar),

Jean-Charles Preiser (SRLF), Fabienne Tamion (SFNEP)
Experts : A. Ait Hssain, S. Barbar, M. Berger, J. Berré,

J. Bohé, E. Bourgeois, B. Campillo, R. Cohendy, J.M. Constantin,
A. Dive, C. Faisy, E. Fontaine, V. Fraipont, M. Hasselman,
C. Heidegger, A. Jacquot, P. Jeannes, C. Lambe, M.R. Losser,
P. Massanet, JC Melchior, B. Nissen, C. Paugam, I. Perlot,
A. Petit, L. Petit, B. Raynard, J. Reignier, A.F. Rousseau,
S. Schneider, R. Thibault, F. Valla, J.F. Zazzo.

INTRODUCTION

La dénutrition est fréquemment retrouvée chez les patients
de réanimation. La balance calorico-azotée est en effet souvent
négative devant le manque d’apport et le catabolisme exagéré
par la pathologie causale. Le diagnostic, l’évaluation et le
traitement de cette dénutrition et/ou sa prévention sont des
objectifs majeurs du médecin réanimateur.

Considérant leur degré reconnu d’expertise, la Société
française d’anesthésie et de réanimation (Sfar), la Société
francophone nutrition clinique et métabolique (SFNEP) et la
Société de réanimation de langue française (SRLF) ont nommé
trois présidents pour organiser des Recommandations forma-
lisées d’experts (RFE). Ces Présidents ont été aidés par trois
pilotes d’experts pour déterminer les 10 champs d’application
de ces RFE et de nommer 33 experts afin de répondre aux
questions posées sur un texte argumentaire.

MÉTHODOLOGIE UTILISÉE

La méthode de travail utilisée pour l’élaboration des
recommandations est la méthode GRADE1. Cette méthode
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Encadré 8.1 – Si le patient a bénéficié d’une pharmaconu-
trition préopératoire (chirurgie carcinologique digestive), il
faut la poursuivre en période postopératoire chez le patient
préalablement dénutri (Accord fort).

L’administration préopératoire d’une pharmaconutrition
comportant arginine, acide gras oméga-3 (V-3) et nucléotides
permet de limiter les complications postopératoires après
chirurgie carcinologique digestive. Lorsque le patient nécessite
une alimentation artificielle en période postopératoire, cette
administration doit être poursuivie [141–148].

Encadré 8.2 – Il ne faut pas administrer de solution entérale
enrichie en arginine chez le patient en sepsis sévère (Accord
fort).

L’administration de mélanges enrichis en arginine chez le
patient septique augmente le risque de complications, allonge
les durées de séjour et, dans certaines études, accroît la
mortalité [149].

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

Les mélanges disponibles ne contiennent pas de glutamine en
raison de son instabilité. L’ajout de glutamine sous forme de
dipeptides par voie parentérale diminue les complications
infectieuses, les durées de séjour et la mortalité [144,149–157].

9. PARTICULARITÉS LIÉES AU TERRAIN

Experts : M. Berger, J. Bohé, E. Bourgeois, B. Campillo,
V. Collin, J.M. Constantin, V Fraipont, P. Jeannes, M.R. Losser,
J.C. Melchior, C. Paugam, A. Petit, L. Petit, J. Reignier, AF
Rousseau

9.1. Polytraumatisé

Aucune spécificité nécessitant des recommandations parti-
culières dans ce champ.

9.2. Insuffisant rénal épuré (tous modes
d’épuration extrarénale)

Encadré 9.2.1 – Il faut probablement majorer l’apport
protéique quotidien du patient sous épuration extrarénale
continue pour atteindre un niveau de 1,7 à 2 g/kg par jour
(Accord faible).

Les pertes en acides aminés ou protéines varient essen-
tiellement en fonction de leur concentration plasmatique et dans
une moindre mesure de la technique d’épuration extra rénale
continue choisie (10 à 17 %) [158]. Une seule étude prospective
randomisée suggère qu’un apport de 2,5 g de protéines/kg par
jour pourrait permettre d’obtenir une balance azotée positive
[159]. Un tel apport est difficilement réalisable avec l’utilisation
des mélanges standards et son innocuité n’est pas établie [160].

Encadré 9.2.2 – Si une supplémentation en glutamine est
indiquée, il faut probablement la majorer (Accord faible).

Le rein étant un lieu de consommation de glutamine,
l’insuffisance rénale n’expose pas, en soi, à une déplétion en cet
acide aminé. Si une supplémentation en glutamine est indiquée,
deux arguments plaident pour l’accroître :
! la glutamine représente 30 % de la perte totale en acides

aminés en cours d’épuration extra rénale continue, soit en
moyenne 3,5 g/24 h avec ou sans supplémentation [161] ;
! dans les modèles expérimentaux, la glutamine a un effet

néphroprotecteur en réduisant les signaux apoptotiques
induits par le glycérol et le stress oxydatif dans les cellules
tubulaires en stimulant les défenses cellulaires, notamment
par la production d’Heat Shock Protein 70 et la synthèse de
glutathion [162].

Encadré 9.2.3 – Il faut probablement augmenter les apports
en vitamines hydrosolubles (particulièrement en vitamines
B1 et C) et en éléments trace (Sélénium, Cuivre) chez les
patients sous épuration extra rénale continue (Accord faible).

Les vitamines hydrosolubles du groupe B (notamment vita-
mine B1 et folates) sont éliminées en quantité significative lors
de l’épuration extra rénale [158,163]. La déperdition moyenne
en vitamine C par session d’hémodialyse a été estimée à 66 mg
et peut dépasser 200 mg. Les apports en vitamine C ne doivent
pas excéder 250 mg/j compte tenu du risque d’oxalose. Des
manifestations cliniques spécifiques ont été décrites en réani-
mation lors de carences en vitamine B1 (insuffisance cardiaque
congestive « béribéri », acidose lactique) et en vitamine C
(scorbut). Des déperditions significatives en sélénium et cuivre
ont été documentées [163]. En pratique, lors d’une procédure
d’épuration extra rénale continue, il est proposé de doubler la
dose d’oligo-éléments habituellement prescrite lors d’une
nutrition artificielle.

9.3. Insuffisant hépatique

Encadré 9.3.1 – Aucune spécificité nécessitant des
recommandations particulières dans ce champ en ce qui
concerne l’apport calorique, en dehors du risque hypo-
glycémique accru qui nécessite l’administration de 2 à 3 g/kg
par jour de glucose.
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inflammatoire) et d’hormones de stress (catécholamines en
particulier), la phase de cicatrisation et le terrain (sexe, âge,
comorbidités).

Encadré 9.8.2 – En l’absence de calorimétrie indirecte, il faut
déterminer les besoins énergétiques avec la formule de
Toronto car les formules fixes conduisent à une sous ou à
une surestimation des besoins (Accord fort).

La calorimétrie indirecte reste la méthode de référence
pour évaluer les besoins énergétiques du patient gravement
brûlé chez l’adulte et chez l’enfant. En l’absence de calorimétrie
indirecte, la formule de Toronto (cf. infra) est l’équation qui
s’approche le plus de ces résultats chez l’adulte [177,179]. Chez
l’enfant, la formule de Schoffield [180] (cf. infra) semble être
une alternative raisonnable tout en sachant qu’elle peut sous-
estimer les besoins, et qu’il convient d’arrondir le résultat vers
le haut.

Il est important de comptabiliser les apports glucidiques et
lipidiques liés aux volumes importants de solutés glucosés
perfusés pendant la première semaine et aux solvants lipidiques
des sédatifs (propofol) [181] (Tableau 1).

Encadré 9.8.3 – Il faut utiliser des mesures non
nutritionnelles pour atténuer l’hypermétabolisme et l’hyper-
catabolisme tant chez l’adulte que chez l’enfant (tempéra-
ture ambiante, chirurgie d’excision précoce, bêtabloquants
non sélectifs, oxandrolone). Contrairement à l’adulte, il faut
substituer en rh-GH les enfants brûlés à plus de 60 %
(Accord faible).

Les effets métaboliques des bêtabloquants non sélectifs sont
surtout démontrés chez l’enfant [25,182–185] : réduction de la
libération des hormones de stress, des cytokines, de
l’hypermétabolisme et de l’hypercatabolisme.

L’administration d’oxandrolone à la dose de 10 mg/12 h
(0,1 mg/kg par 12 h chez l’enfant) diminuerait la perte de poids,
le catabolisme protéique, les délais de cicatrisation, la durée de
séjour hospitalier et la mortalité, tant en phase aiguë qu’en
phase de rééducation [186–191].

Même si la durée idéale de traitement reste à déterminer,
l’administration de rh-GH chez l’enfant (0,05–0,2 mg/kg par
jour) semble accélérer la cicatrisation des sites donneurs et

réduire l’hypermétabolisme ainsi que le déficit de croissance
[192–195].

Encadré 9.8.4 – Il faut probablement situer les besoins
protéiques aux alentours de 1,5 à 2 g/kg par jour (respecter
une proportion de l’apport énergétique total chez l’enfant)
(Accord fort).

Les besoins protéiques du patient gravement brûlé se situent
aux alentours de 1,5–2 g/kg par jour [196]. Des apports
supérieurs à 2,2 g/kg par jour n’offrent probablement pas
d’avantages en termes de synthèse protéique [197]. Chez
l’enfant gravement brûlé, l’augmentation des apports pro-
téiques jusque 3 g/kg par jour n’a pas montré d’avantage réel
[198].

Encadré 9.8.5 – Il faut probablement supplémenter en
glutamine ou en alpha-cétoglutarate d’ornithine (Accord
faible).

Encadré 9.8.6 – Il ne faut probablement pas supplémenter
en arginine (Accord faible).

Il n’est pas possible actuellement de recommander une
posologie particulière d’arginine, une durée de traitement ni
une voie d’administration. Il convient probablement de
considérer les doses thérapeutiques identifiées chez d’autres
catégories de patients de réanimation [199–204].

L’alpha-cétoglutarate d’ornithine administré à la phase
aiguë de la brûlure pourrait réduire les délais de cicatrisation.
Une dose journalière  de 30 g répartie en 2 à 3 bolus semble
être la posologie la plus adéquate [205–207]. Les études
portant sur l’administration d’arginine chez le patient
gravement brûlé ne permettent actuellement pas d’en
recommander l’usage [208].

Encadré 9.8.7 – Chez le patient gravement brûlé, il faut
probablement associer une supplémentation en zinc, cuivre
et sélénium (Accord faible).

Tableau 1

Âge Formule Besoins (kcal/j)

Adulte Toronto !4343 + (10,5 " % SCB) + (0,23 " apport calorique) + (0,84 " Harris-Benedict) +
(114 " t8 corporelle) ! (4,5 " jour post-brûlure)

Fille 3–10 ans Schoffield (16,97 " poids en kg) + (1,618 " taille en cm) + 371,2
Garçon 3–10 ans (19,6 " poids en kg) + (1,033 " taille en cm) + 414,9
Fille 10–18 ans (8,365 " poids en kg) + (4,65 " taille en cm) + 200
Garçon 10–18 ans (16,25 " poids en kg) + (1,372 " taille en cm) + 515,5

SCB : surface cutanée brûlée.
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• 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.

www.criticalnutrition.com

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. 

• Si administré : Bolus IV : 1-2 mg puis 1-1,6 mg/J pendant 10-14 J. 

• Avenir :  

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

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

Manzanares Nutr Clin Pract 2015;30:34



Ω-3 
Huile de poissons 
EPA DHA (GLA)



Modulation de la réponse immune 
: Synthèse des eicosanoïde

Wanten Am J Clin Nutr 2007;85:1171-1184

(GLA)

(EPA)

(DHA)



Huile de Poissons
Acide Arachidonique

Eicosanoïdes Proinflammatoire 
LTB4, TXA2,PGE2

GLA

Antiinflammatoire 
PGE1

DGLA

Cyclooxygénase 
Lipoxoygénase

EPA
DHA

PGE3, resolvin,  
protectins,…



Oxepa®GLA) was isocaloric and isonitrogenous to the control diet, differing only in terms of its lipid composition and level
of antioxidant vitamins. The lipid blend provides EPA and docosahexaenoic acid from fish oil and GLA from
borage oil. A complete analysis of the composition and clinical product comparison of the protein, carbohydrate,
lipid, vitamin, and mineral profiles is outlined in Table 2.

Table 2. Analyzed composition of enteral dietsa,b

Patients received enteral formula within 24 hrs of meeting entry criteria via a gastric, duodenal, or jejunal feeding
tube at the discretion of the physician investigator at each study center. This day of entrance into the study was
defined as day 0, or baseline. If a patient had been in the intensive care unit (ICU) and was receiving enteral
nutrition, the feeding was discontinued for 24 hrs before the start of the study. Enteral feeding was delivered at a
constant rate to achieve a minimum of 50% of basal energy expenditure (BEE; Harris-Benedict equation) x 1.3
within the first 24 hrs [40]. Continuous enteral nutrition was advanced as tolerated with the goal of achieving a
minimum of 75% of BEE x 1.3 within 72 hrs of initiation of enteral feeding. The first day that a patient received
enteral nutrition at a minimum of 75% of BEE x 1.3 was defined as study day 1. Enteral nutrition was delivered
continuously for a minimum of four study days +/- 1 day at a rate not to exceed BEE x 1.3. Daily enteral intake
was recorded for total volume and calories delivered to the patient.

Clinical and Laboratory Data. Before the initiation of enteral feeding, a baseline medical history, physical
examination, and other general clinical information (primary diagnosis and associated conditions) were recorded
to determine the cause of the pulmonary inflammation thought to be responsible for the development of ARDS.
Blood samples were drawn for routine laboratory testing (serum chemistries and electrolytes), liver function tests,
hematology, blood coagulation variables, and plasma phospholipid fatty acids at baseline and on study day 4 +/-
1 day and study day 7 +/- 1 day. Plasma phospholipids were isolated from the total lipids by thin-layer
chromatography and quantitated by gas chromatography. Gas exchange was assessed by measurement of
arterial blood gases at baseline and daily during the feeding period. Simultaneous recordings of ventilator
settings including FIO2, tidal volume, respiratory rate, peak inspiratory pressure, plateau pressure, positive end-
expiratory pressure (PEEP), and continuous positive airway pressure were also performed. Patients were
mechanically ventilated with conventional modes of ventilation (assist/control volume-limited, pressure support,
pressure controlled, intermittent, spontaneous intermittent, and continuous) and PEEP using normal inspiratory-
expiratory ratios. The overall goal of mechanical ventilation was to maintain acceptable gas exchange with



Omega-3
Gadek Singer Pontes-Arruda 

Population ARDS 
n = 146

ALI 
n = 100

Severe Sepsis 
n = 165

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 5.4 4.9

DHA 2.9 2.5 2.2

GLA 5.8 5.1 4.6

Résultats significatifs

Amélioration Oxygénation OUI OUI au J4 et 7 OUI

Réduction DS USI OUI NON OUI

Réduction Durée Ventilation OUI OUI au J 7 OUI

Réduction Mortalité 28ème J NON OUI OUI

Réduction Déf. Organes OUI Non évalué OUI

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 

un stade précoce de 
sepsis. 

• Entéral : Oxepa® vs Ensure 
plus® (isonitrogenous and 
isocaloric control diet) 

• Moins de sepsis sévère, 
de DS USI et hospitalière.

• en intention de traiter et 
patients évaluables.

Pontes-Arruda Crit Care 2011;15:R144

group than in the study group developed respiratory
failure (23 patients (39.6%) versus 14 patients (24.6%),
respectively; P = 0.0362) and cardiovascular failure (21
patients (36.2%) versus 12 patients (21.0%), respectively;
P = 0.0381), with no significant differences observed in
terms of coagulation failure (eight patients in the study
group versus nine in the control group, respectively; P =
0.81), renal failure (six patients in the study group ver-
sus six in the control group, respectively; P = 0.63),
metabolic failure (7 patients in the study group versus
13 in the control group, respectively; P = 0.07) or hepa-
tic failure (four patients in the study group versus five
in the control group, respectively; P = 0.74). Considering
only the evaluable patients (n = 106), 11 patients in the
study group developed cardiovascular failure as com-
pared to 20 patients in the control group (P = 0.03).
Additionally, 14 patients in the study group developed
respiratory failure compared to 21 patients in the con-
trol group (P = 0.04). No significant differences were
found in terms of metabolic, renal, hepatic or coagula-
tion failure (Figure 3).

Secondary outcomes
With regard to the results for all included patients, three
patients required noninvasive mechanical ventilation at
baseline, including one in the study group and two in
the control group (see Table 3), although they did not
fulfill the criteria for respiratory failure (all included had
PaO2/FiO2 ratios > 300). The ITT analysis demonstrated
that invasive mechanical ventilation was required by

more patients in the control group than in the study
group (20 patients (34.5%) versus 10 patients (17.5%),
respectively; P = 0.295) and for a median of 7 days
(interquartile range (IQR) 4 to 12) days in the study
group and 15 days (IQR 8 to 21) in the control group
(P = 0.003). Patients in the control group had fewer
ICU-free days than the study group (means ± SD: 14.7
± 5.1 days versus 21.1 ± 4.7 days, respectively; P <
0.001) as well as fewer hospital-free days than the study
group (means ± SD: 10.3 ± 8.6 days versus 19.5 ± 7.8
days; P < 0.001). The analysis of the 106 evaluable
patients showed that more patients in the control group
than in the study group required invasive mechanical
ventilation (18 patients in the control group versus 10
patients in the study group; P = 0.0394), but no differ-
ences were found in terms of noninvasive mechanical
ventilation (five patients in the study group versus six
patients in the control group; P > 0.05). The patients
nourished with EPA/GLA required mechanical ventila-
tion for a shorter time than the control patients (median
7 days (IQR 4 to 7) in the study group versus 15 days
(IQR 9 to 21) in the control population; P = 0.003). In
addition, patients who were fed the study diet remained
in the ICU for fewer days (median 7 (IQR 4 to 12) days
in the study group versus 13 days (IQR 9 to 18) in the
control population; P < 0.0001), as well as fewer days at
the hospital (9 days (IQR 6 to 14) in the study group
versus 19 days (IQR 13 to 24) in the control group; P <
0.0001) (see Table 5). Differences were also significant
when expressed in terms of ICU-free and hospital-free

Figure 3 Graph showing the development of individual system failures.

Pontes-Arruda et al. Critical Care 2011, 15:R144
http://ccforum.com/content/15/3/R144
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compromised during critical illness by the release of
stress and catabolic hormones (for example, glucocorti-
coids and catecholamines) [33,34] limiting the ability to
form AA despite the provision of LA [35]. GLA is a
metabolite of LA that can bypass the decreased expres-
sion of ∆-6-desaturase. Its elongation product, DGLA, is
incorporated into the inflammatory cell membranes, and
the formation of DGLA suppresses leukotriene biosynth-
esis and can be metabolized to form prostaglandin E1, a
potent pulmonary vasodilator [36,37]. DGLA is also
metabolized by 5-lipoxygenase to form 15-hydroxyeico-
satrienoic acid, which inhibits the formation of leuko-
triene B4. In fact, an enteral diet enriched with GLA
cannot increase AA levels in immune cell membranes
[38] and, on the other hand, can increase anti-inflamma-
tory activity by incorporating DGLA into the immune
cell membranes. Despite all of the above-mentioned evi-
dence, the previous criticism of other studies highlights
the importance of this trial as the first one to demon-
strate a positive result in terms of primary and second-
ary outcomes comparing the EPA/GLA diet with a
standard ICU formula.

In this study, we report a reduction in both ICU and
hospital LOS for patients fed a diet with EPA/GLA
compared to the control population. The differences
represent a mean of 6.5 additional ICU-free days and
8.9 additional hospital-free days associated with the use
of the study diet. These results are in accord with pre-
viously published studies [16-18] in which EPA/GLA
diets were used to treat critically ill patients requiring
mechanical ventilation, all of which reported reductions
in ICU and hospital LOS. In fact, a recent meta-analysis
[19] associated the use of EPA/GLA with a mean of 4.3
more ICU-free days compared to patients fed a control
diet. Sepsis represents an important financial burden on
the healthcare system [39,40], and any reduction in
terms of LOS must be considered to have a potential
economic impact regarding reductions in the overall
cost of care.
It is important to note that the reported number of

patients requiring mechanical ventilation (invasive or
noninvasive) was slightly different in the study groups
with regard to the number of patients considered to
have developed respiratory failures since the end of the

Figure 4 Kaplan-Meier survival curves graphed for 28-day all-cause mortality.

Pontes-Arruda et al. Critical Care 2011, 15:R144
http://ccforum.com/content/15/3/R144
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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 ALI avec un 
sepsis. 

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

• Contrôle : DS USI plus longue (16 vs 18). 

• Pas d’autres différences.

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



A phase II randomized placebo-controlled 
trial of omega-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 sériques de EPA. 

• Pas de difference d’IL-8 dans le BAL. 

• Pas de difference dans les autres biomarqueurs et dans 
le score de défaillance d’organe, dans le nombre de 
jours sans ventilateur, sans USI ou la mortalité à 60 jours.

Stapleton Crit Care Med 2011;39:1655-1662



Enteral Omega-3 Fatty Acid, α-Linolenic 
Acid, and Antioxidant Supplementation in 

Acute Lung Injury
• OMEGA trial. 

• MCRCT,double aveugle, MC, ARDSnet, 272 ALI ventilés, 44 
hopitaux. 

• 2x par jour 120ml en entérale d’une supplémentation (GLA, 
antioxidants, n-3 FA) vs PCBO (isocaloric). 

• Arrêtée précocement pour futilité. 

• Augmentation du taux d’acide eicosapentanoïque. 

• Moins de jours sans respirateur, de jours hors USI, de jours sans 
défaillance 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, monocentrique, double-aveugle,120 traumatisés sévères 
ventilés. Age 18-90. 

• Enteral : Pulmocare vs Oxepa. 80% des Apports selon 
Calorimétrie indirecte après 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 seuil efficace. 

• 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

Without Bolus

Mortality
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Modulation of Dietary Lipid Composition 
during Acute Respiratory Distress Syndrome: 

Systematic Review and Meta-analysis 

• 7 RCT, n = 802, pharmaconutriments comprenant 
des Omega-3 et des analogues compétitifs 
d’Omega-6 enteral. 

• Pas d’effet sur la mortalité excepté dans les 
études où le produit est comparé à une solution 
contrôle riche en lipide (>50% charge calorique) 
(RR = 0.57 [0.41–0.78], P < .001). 

• DS USI plus courte (RR = 0.5 [0.85–0.16]).

Santacruz JPEN 2015; prepublished



• Composition of EN : 

• The use of an enteral formula with fish oils, 
borage oils and antioxidants in patients with 
Acute Lung Injury (ALI) and Acute Respiratory 
Distress Syndrome (ARDS) should be 
considered (4.1bi) . 

• There are insufficient data to make a 
recommendation on the supplementation of fish 
oils alone in critically ill patients (4.1bii).

www.criticalnutrition.com
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Historique
• 1ère génération : 1961, LCT (Soja, 54% acide linoleique) : Intralipid®, 

riche en ω-6. 

• 2ème génération : Réduction des ω-6 

• MCT/LCT 

• MCT/LCT Structurés 

• Olive 

• 3ème génération : Diminution PUFA et réduction du rapport ω-6/ω-3. 

• Poisson 

• Soy/MCT/Olive/Fish



Calder Cur Opin Nutr Metab Care 2013;16:119

IV Fish Oil in  
Hospitalized  

Adult Pts



Influence of n-3 polyunsaturated fatty acids enriched 
lipid emulsions on nosocomial infections and clinical 

outcomes in critically ill patients: ICU lipids study.
• MRCT, 17 USI 

espagnoles, n = 159, 
APACHE II >=13 et 
nécessitant une NPT 
plus de 4 jours. 

• Emulsion lipidique FO 
10% vs lipide pur 
soja. 

• Niveau inclusion 
prédéterminé non 
atteint. 

Grau-Carmona CCM 2015;43:31



A Randomized Controlled Trial Investigating the 
Effects of Parenteral Fish Oil on Survival Outcomes 

in Critically Ill Patients With Sepsis: A Pilot Study 

• RCT, monocentrique, n = 60 pts avec sepsis.  

• Omegaven IV 0.2 gFO/Kg/J à 0.05g FO/kg/h jusqu’au 
J14 vs traitement standard. 

• Réduction d’une nouvelle défaillance d’organe 
(delta SOFA : 2.2 ± 2.2 vs 1.0 ± 1.5 p = .005) et de la 
CRP maximale (186.7 ± 78 vs 141.5 ± 62.6 p = .019). 

• Pts avec sepsis le moins sévère ont une réduction de 
mortalité intrahospitalière significative.

Hall JPEN 2015;39:301



Intravenous fish oil lipid emulsions in 
critically ill patients: an updated 

systematic review and meta-analysis

• 10 RCTs (n=733). 

• pas d’effet sur la survie. 

• Réduction des infections (5 RCTs) : (risk ratio (RR) 
= 0.64; 95% confidence interval (CI), 0.44 to 0.92; 
P = 0.02). 

Manzanares Crit Care 2015;19:167



• Composition of Parenteral Nutrition: Type of lipids :  

• When parenteral nutrition with intravenous lipids 
is indicated, IV lipids that reduce the load of 
omega-6 fatty 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
1990 
1990 
1994 
1996 
1997 
1998 
1998 
2001 
2002 
2003 
2005 
2006 
2006 
2007 
2008

2013/2015 Recommendation: we do not recommend diets supplemented with arginine 
and other select nutrients* be used for critically ill patients. 
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RECOMMANDATIONS FORMALISÉES D’EXPERTS

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

J.-Y. Lefrant a,*, D. Hurel b, N.J. Cano c,d,e, C. Ichai f, J.-C. Preiser g, F. Tamion h

a Services des réanimations, division anesthésie réanimation douleur urgence, CHU de Nîmes, place du Pr-Robert-Debré,
30029 Nîmes cedex 9, France
b Service de réanimation médico-chirurgicale, centre hospitalier François-Quesnay, 2, boulevard Sully, 78201 Mantes-la-Jolie cedex,
France
c Service de nutrition, CHU de Clermont-Ferrand, 63003 Clermont-Ferrand cedex, France
d Unité de nutrition humaine, Clermont université, université d’Auvergne, BP 10448, 63000 Clermont-Ferrand, France
e Inra, UMR 1019, UNH, CRNH Auvergne, 63000 Clermont-Ferrand, France
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g Service des soins intensifs, hôpital universitaire Erasme, 808, route de Lennik, 1070 Bruxelles, Belgique
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COMITÉ D’ORGANISATION

Société française d’anesthésie et de réanimation (Sfar)
Société de réanimation de langue française (SRLF)
Société francophone nutrition clinique et métabolique (SFNEP)
Présidents : Jean-Yves Lefrant (Sfar), Dominique Hurel (SRLF),

Noël J. Cano (SFNEP)
Pilotes d’experts : Carole Ichai (Sfar),

Jean-Charles Preiser (SRLF), Fabienne Tamion (SFNEP)
Experts : A. Ait Hssain, S. Barbar, M. Berger, J. Berré,

J. Bohé, E. Bourgeois, B. Campillo, R. Cohendy, J.M. Constantin,
A. Dive, C. Faisy, E. Fontaine, V. Fraipont, M. Hasselman,
C. Heidegger, A. Jacquot, P. Jeannes, C. Lambe, M.R. Losser,
P. Massanet, JC Melchior, B. Nissen, C. Paugam, I. Perlot,
A. Petit, L. Petit, B. Raynard, J. Reignier, A.F. Rousseau,
S. Schneider, R. Thibault, F. Valla, J.F. Zazzo.

INTRODUCTION

La dénutrition est fréquemment retrouvée chez les patients
de réanimation. La balance calorico-azotée est en effet souvent
négative devant le manque d’apport et le catabolisme exagéré
par la pathologie causale. Le diagnostic, l’évaluation et le
traitement de cette dénutrition et/ou sa prévention sont des
objectifs majeurs du médecin réanimateur.

Considérant leur degré reconnu d’expertise, la Société
française d’anesthésie et de réanimation (Sfar), la Société
francophone nutrition clinique et métabolique (SFNEP) et la
Société de réanimation de langue française (SRLF) ont nommé
trois présidents pour organiser des Recommandations forma-
lisées d’experts (RFE). Ces Présidents ont été aidés par trois
pilotes d’experts pour déterminer les 10 champs d’application
de ces RFE et de nommer 33 experts afin de répondre aux
questions posées sur un texte argumentaire.

MÉTHODOLOGIE UTILISÉE

La méthode de travail utilisée pour l’élaboration des
recommandations est la méthode GRADE1. Cette méthode

Annales Françaises d’Anesthésie et de Réanimation xxx (2014) xxx–xxx

* Auteur correspondant.
Adresse e-mail : jean-yves.lefrant@wanadoo.fr (J.-Y. Lefrant).

+ Models

ANNFAR-5336; No. of Pages 17

0750-7658/$  see front matter ! 2014 Publié par Elsevier Masson SAS pour la Société française d’anesthésie et de réanimation (Sfar).
http://dx.doi.org/10.1016/j.annfar.2014.01.008

Lefrant Ann Fr Anesth Reanim 2014;33:202



Zinc

• Habituellement 5-20 mg/j 

• Metaanalyse 2008 : pas d’effet. 

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

Manzanares Curr Opin Clin Nutr Metab Care 2013;16:719
Canadian Clinical Practice Guidelines 2015 www.criticalcarenutrition.com
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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 Sélénium AOX Ω3 Entéral Ω3 IV

Scandinavian Study 
n = 413 Mort USI (PP)

SIGNET
n=502 Infection Si >5j de Se

REDOXS Mort 28j
n=1223 Mort Hosp/6 mois 

MetaPlus
n=301 Mort 6 mois pots médicaux

Grau Pn.nosoc./Inf.urin.
n = 117 Dose insuline

Valenta
n=150

INTERSEPT Sepsis sévère
n=115 DS USI/Hosp.

Grau
n=132 DS USI

Stapleton
n=90

OMEGA Durée ventilation (VFD)
n=272 DS USI, déf.organes, diarrhée

Kagan (OMT)
n=120 Bactériémie, TxGR

ICU Lipids Delta SOFA
n=159 CRP

Hall Inf.nosocomiales
n=60



Indications des pharmaconutriments 
en réanimation en Juin 2015

• Glutamine : La supplémentation entérale et parentérale aux doses testées récemment 
n’apporte pas de bénéfice clairs et pourrait être associée à un accroissement de la mortalité 
particulièrement chez les patients les plus sévère et médicaux. Une place pourrait exister chez 
les patients les moins sévère sous NP exclusive. 

• Sélénium et antioxydants à doses pharmacologiques : pas assez de données pour être 
recommandés et pourraient aussi être délétères chez les patients les plus sévères. 

• Vitamines et oligoéléments : doivent être administrés selon les recommandations des 
apports journaliers par voie intraveineuse en cas de nutrition parentérale ou si l’apport entéral 
est inférieur à 1,5L.  Des suppléments peuvent être envisagés si on recourt à une EER 
particulièrement continue et/ou à haut débit. 

• Les huiles de poissons et analogues compétitifs des Ω6 :  

• par voie entérale, l’Oxepa® pourrait être utilisé chez les patients en ALI/SDRA les moins 
sévères (à confirmer avec un produit contrôle qui n’est pas hyperlipidique). 

• par voie intraveineuse ne trouve pas d’indication ferme si ce n’est réduire la charge en Ω6. 

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



« Avoir, dans les maladies, deux 
choses en vue : être utile ou du 

moins ne pas nuire » 

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



Pistes
• Revoir les hypothèses de départ sur des cohortes plus larges 

(valeurs basses adaptatives ? marqueurs plus que cause de 
sévérité ?). 

• Etudes MC, plus larges. 

• Metaanalyse = piste pour de nouvelles études. 

• Un seul pharmaconutriment à la fois, étude de dose. 

• Stratifier pour le poids, l’âge, la contrée, l’apport calorique, 
protéique, la présence d’une insuffisance rénale. 

• Critère de jugement ?



« Now this is 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 !




