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Le malade agressé 

n  Un défi constant à la physiologie.. Très 
révélateur des mécanismes adaptatifs… 







Prise alimentaire chez l’agressé? 

n  Inappétence lors d’états inflammatoires aigus 
(grippe..) 
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Prise alimentaire chez l’agressé? 

n  Inappétence lors d’états inflammatoires aigus 
(grippe..) 

n  La réponse métabolique à l’agression est 
triphasique 



Réponse métabolique à l’agression 

Jeevanandam M.  
J Parent Ent Nutr 
1992,16 : 511-20 
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Prise alimentaire chez l’agressé? 

n  Inappétence lors d’états inflammatoires aigus 
(grippe..) 

n  La réponse métabolique à l’agression est 
triphasique 

n  A la phase aigüe, un excès de calories peut 
être nocif 



Energy estimation and 
measurement in 
critically ill patients. 
Fraipont V, Preiser JC. 
JPEN J Parenter 
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Ziegler et al N Engl J Med. 2009;361:1088  



Intravenous glucose and hospital mortality 
Van der voort Clin Endocrinol 2006;64:141 

Retrospective cohort study on ICU long-stayers (7-30 d) 
N = 273 (/ 2042)  
Hospital mortality lower when mean BG < 8 mmol/L 
 
Logistic multivariate regression analysis : APACHE II and mean daily amount of IV 
Glucose associated with lower survival (OR 0.94 (0.9-0.98) and 0.65 (0.47-0.89)) 



Am J Clin Nutr 2011 



Am J Clin Nutr 2011 



3 major PRCTs on supplemental PN 

n  EPaNIC (Casaer NEJM 2011) 
n  SPN (Heidegger Lancet 2013) 
n  Early PN (Doig JAMA 2013) 



Can these results be aggregated? 

Yes 
n  Same intervention : 

q   Supplemental PN started 
early during the ICU course 
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Can these results be aggregated? 

Yes 
n  Same intervention : 

q   Supplemental PN started 
early during the ICU course 

n  Same results : no benefit 
of early supplemental 
PN  

No 
n  Different study 

populations 
n  Different interventions 
n  Different primary 

outcomes 
n  Differences is secondary 

outcomes : increased rate 
of complications / LOS in 
one study – difference in 
late infection rate – 
duration MV  



The EPaNIC trial 



Caloric intake in the EPaNIC trial 



Outcomes – EPaNIC trial 
Casaer et al NEJM 2011 
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Prise alimentaire chez l’agressé? 

n  Inappétence lors d’états inflammatoires aigus 
(grippe..) 

n  La réponse métabolique à l’agression est 
triphasique 

n  A la phase aigüe, un excès de calories peut 
être nocif 

n  Comment l’organisme régule-t-il la prise 
alimentaire après l’agression? 
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Hypothalamic regulation of appetite 
Simpson Bloom Exp Rev Endo Metab 2008;3:577 

Arcuate nucleus of 
the hypothalamus  

Mediators 
released from 
gut / adipose 
tissue can cross 
the blood brain 
barrier 
 
 
 

Brainstem – nucleus 
of the solitary tract 
stimulated by the 
vagus nerve 

gut derived 
factors,  
visceral 
distension  
concentration of 
nutrients in 
portal vein 
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The gut as an endocrine organ in the 
critically ill. 

Deane A et al Crit Care 2010;14:228 







GHRELIN 
n Secreted from the stomach during fasting period; 
n Secretion suppressed by meal ingestion; 
n Stimulates appetite; 
n Exogenous ghrelin accelerate gastric emptying in 

humans;  
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FasLng	  plasma	  ghrelin	  reduced	  in	  
criLcally	  ill	  paLents	  
	  
Could	  play	  a	  role	  in	  delayed	  
gastric	  emptying,	  decreased	  
appeLte	  and	  weight	  loss.	  

Wren	  AM	  et	  al.	  J	  Clin	  Endocrinol	  Metab	  2001	  
Tack	  J,	  et	  al.	  Aliment	  Pharmacol	  Ther	  2005	  
Nematy	  M,	  et	  al.	  Crit	  Care	  2006	  

Gut failure in the ICU. 
Puleo F, Arvanitakis M, Van Gossum A, 
Preiser JC. 
Semin Respir Crit Care Med. 2011 Oct;32
(5):626-38. 



Fasting (light grey bars) 
and postprandial (dark 
grey bars) plasma ghrelin 
concentrations (mean ± 
SEM) 45 minutes following 
the start of a test meal in 
17 coronary artery bypass 
grafting patients (CABG) 
and matched controls, 
+ p < 0.05 fasting postop 
versus fasting preop & 
controls, fasting follow-up 
versus fasting preop & 
controls ;  
* p < 0.05 Δ change postop 
& follow-up versus preop & 
controls (ANOVA). 



Peptide YY (PYY) 
n Secreted by colon, rectum, pancreas, small intestine, 

stomach; 
n Pharmacological doses slow gastric emptying, small 

intestine transit and inhibits appetite; 
n Fasting concentration of PYY increased in critically ill; 
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Adrian	  TE,	  et	  al.	  Gastroenterology	  1985	  
Nematy	  M,	  et	  al.	  Crit	  Care	  2006	  

Gut failure in the ICU. 
Puleo F, Arvanitakis M, Van Gossum A, 
Preiser JC. 
Semin Respir Crit Care Med. 2011 Oct;32
(5):626-38. 





Crit Care Med 2008;36:1469 



In summary 

n  Circulating levels of 
orexigenic hormones, 
typically ghrelin, are 
decreased  

n  Circulating levels of 
anorexigenic 
hormones, typically 
PYY are increased 
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Implications pratiques??? 



The daily clinical question : How many 
calories should be prescribed?  
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RFE nutrition 
 

2.2 Il faut probablement limiter le déficit 
énergétique précoce (dépenses moins apports 
cumulés) durant la 1ère semaine pour réduire la 
morbi-mortalité en réanimation (Accord Fort) 

n  En fonction de l’intensité de l‘agression, un déficit énergétique peut 
s’installer précocement pendant la première semaine (> 100 kcal/kg 
cumulés). Limiter plus que corriger complètement 
ce déficit énergétique précoce constitue probablement la stratégie 
d’assistance nutritionnelle la plus raisonnable. En effet, sur- ou sous-
compenser les besoins énergétiques de façon excessive majore le 
risque de complications.  

 



Ability to match > 50% 
REE within 3 days ? 

YES NO 

Contra-indication  
to EN ? 

 

Wait 
Start EN  

Gradual increase of infusion rate 
(target 25 kcal/kg.d)  

and optimise delivery  
(pro-motility agents, post-pyloric tube) 
 

YES NO 

Day 5-7 < 80 % of prescription 
delivered by enteral route 

 

Consider complementary PN  
(to match caloric debt) 

 

EN still contra-indicated 
 

Parenteral nutrition 
 

Not a problem 

Vincent JL & Preiser JC 
The Lancet 381:354, 2013 



-   L’anorexie constitue l’un 
des mécanismes adaptatifs 
plausibles à la phase aigue  
de l’agression  
 
-   Les hormones digestives 
et les adipokines sont  
vraisemblablement  
impliquées dans cette  
réponse 




