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Résumé (francais)

L'augmentation de I'incidence de I'obésité conduit a I'augmentation du nombre de patients
obéses admis dans les services de réanimation. Le « paradoxe de 1’obésité » définit 1’effet
protecteur du surpoids et de 1'obésité (jusqu’a IMC=40) sur la mortalité en réanimation.
Néanmoins, la mortalité réellement liée a 1’obésité est probablement sous-estimée du fait de
I’utilisation de scores pronostiques non adaptés. Lors de 1’agression chez 1’obése, le tissu
adipeux stocke les lipides, au lieu de les mobiliser comme source énergétique. Cela aggrave la
réponse catabolique musculaire protéique secondaire a I’agression. La réponse métabolique a
I’agression chez 1’obése pourrait impliquée des modifications qualitative du tissu adipeux.
L’hyperglycémie est une situation fréquente associée au mauvais pronostic d’ou la nécessité
du contréle glycémique. La surnutrition est & bannir car dangereuse. L'assistance
nutritionnelle a pour objectif principal de limiter le processus de dénutrition post-agression.
Aucune méthode n’est validée pour 1’évaluation de I’état nutritionnel et des besoins protéino-
énergétiques chez I’obese agressé. La stratégie de la nutrition artificielle chez 1’obese reste
débattue, notamment le bien-fondé d’une nutrition hypoénergétique hyperprotéique. La

pauvreté de la littérature rend urgente la recherche chez le patient obése agressé.

Mots clés : obésité; réanimation; soins intensifs; réponse métabolique ; apports

nutritionnels.



Abstract (anglais)

The pandemic increase in obesity incidence leads to a large increase in the number of obese
patients admitted in the intensive care unit (ICU). The « obesity paradox » defines the
protective effect of overweight and obesity (until 40 of body mass index) on ICU mortality. In
the ICU, obesity-related mortality is likely to be underestimated because of the use of non-
suitable prognostic scores. During critical illness, the adipose tissue of obese patients stores
lipids instead of utilizing them as energy source. It leads to the worsening of the muscle
protein catabolism. The metabolic response to critical illness in obese patients may involve
qualitative changes of the adipose tissue. Hyperglycemia is frequent and associated with
patients’ poor prognosis making madatory the glycemic control. Overnutrition must be
avoided as it is deleterious. The main objective of nutritional support is to limit the
malnutrition secondary to critical illness. In the ICU obese patients, no method is validated for
assessing nutritional status and protein-energy needs. The strategy of nutrition support is still
largely debated, including the use of hypocaloric hyperproteic feeding. The scarcity of

scientific data makes urgent the biomedical research on the topic of the ICU obese patients.

Keywords: obesity; intensive care unit; metabolic response; nutritional support.



1. Introduction

Au cours de ces dernieres années, I'augmentation considérable de l'incidence de I'obésité dans
la population genérale conduit a I'augmentation du nombre de patients obeses admis dans les
services de réanimation [1]. Néanmoins, l'influence directe d'une surcharge ponderale sur la
mortalité observée en soins intensifs a été tres controverseée ces dernieres annees [2]. Un
travail de Goulenok et al. a mis en évidence le role d'un indice de masse corporelle (IMC)
élevé comme facteur pronostic indépendant de mortalité observée en soins intensifs [3]. Mais
d'autres travaux ont montré un effet protecteur de l'obésité sur la mortalité en service de
réanimation définissant le « paradoxe de 1’obésité» [4,5]. Selon une méta-analyse récente, la
surcharge pondérale et 1’obésité sont associées a une diminution du risque de mortalité (odd
ratio= 0,9 pour surcharge pondérale ; 0,77 si IMC de 30 a 39,9 kg/m?) [6]. En revanche dans
ce méme travail, I’obésité reste associée a une durée d’hospitalisation et de ventilation
significativement plus élevée. Dans I'étude de Nasraway et al. ’odd ratio de mortalité n’est
pas différent de la population de poids normal, bien que dans le sous-groupe de patients
restant en réanimation plus de 6 jours, 1’obésité massive (IMC>40) est un facteur de risque de
mortalité indépendant (odd ratio = 7,4) [7]. De nombreuses études observationnelles montrent
une mortalité moindre dans un contexte de la maladie aigue chez les patients obeses en
comparaison a des patients normo pondéraux [8-10]. Ce « paradoxe de 1’obésité » concerne
des patients avec un BMI modérément élevé et ne s’applique par a ceux avec un BMI > 40
kg/m? [11]. Chez les patients hospitalisés adultes, I'IMC et I'dge sont des prédicteurs
indépendants de la mortalité hospitaliére. Le faible poids corporel est confirmé comme étant
un facteur de risque de décés comme dans la population générale, alors que le surpoids et
I'obésité apparaissent des conditions de protection. Des travaux expérimentaux ont montré une
meilleure préservation des fibres musculaires tant en qualité qu’en quantité qui pourraient étre
une explication du paradoxe de I’obésité en terme pronostique. Néanmoins, les scores
pronostiques utilisés pour prédire la mortalité en réanimation, n'incluent ni I’IMC, ni la
présence d'une obésite, et sous-estiment sans aucun doute le risque réel de mortalité dans cette
population.

Une recherche de littérature exhaustive sur PubMed a révélé trés peu d’articles publiés
concernant le métabolisme du sujet obese agressé. Nous avons donc da le plus souvent dresser

des hypothéses a partir de données publiées chez 1’obése non agressé ou I’agressé non obése.



2. Obésité et complications en réanimation

L'obésité augmente le risque de complications acquises des patients admis en unités de soins
intensifs [11]. Alors que la masse grasse represente chez le sujet de poids normal, elle peut
atteindre chez I'obése. Le tissu adipeux est estimé a environ 15-20% (environ 15 a 25 kg) de
la masse corporelle chez les sujets normo pondéraux, alors qu’il peut atteindre plus de 50 %
chez les obéses morbides. Or, ce tissu adipeux est un organe métaboliquement actif [12].
Ainsi, l'obésité entraine une demande métabolique accrue a laquelle doivent s'adapter la
ventilation et la fonction cardiaque. Cependant, ces mécanismes adaptatifs comme la
ventilation sont parfois entravés mécaniquement par la diminution de la compliance
thoracique et pulmonaire.

Les principales complications observées sont :

- liées aux conséquences immédiates de l'exces de masse grasse telles les complications
respiratoires et cardiologiques [13].

- infectieuses avec notamment le risque accru de pneumopathie d'inhalation et d'infection
post-opératoire [14].

- liées a la difficulté de pose des abords veineux, a la modification de la pharmacocinétique et
a la spécificité nutritionnelle dépendante de la masse grasse et du métabolisme de I'obése
agresse.

Ainsi, la prise en charge du patient obése dans les unités de soins intensifs reléve d'un
véritable défi [11,15]. Une meilleure compréhension des changements physiologiques,
métaboliques et des complications spécifiques de ces patients devrait permettre une prise en

charge optimale et un meilleur pronostic global.

3. Métabolisme et réponse endocrinienne du patient obese agressé



La réponse métabolique a I'agression correspond a un changement de stratégie de I'organisme
pour faire face a une situation aigué pathologique et s'oppose a I'adaptation physiologique
observée lors du je(ne par une augmentation importante des dépenses énergétiques et du
catabolisme protéique [16]. L utilisation de 1’ensemble des macronutriments (protéines,
lipides et glucides) en est affectée [17-19]. L’agression entraine une stimulation du systéme
sympathique et la sécrétion d’hormones surrénaliennes avec élévation des concentrations
plasmatiques de catécholamines endogénes, des hormones thyroidiennes, des
glucocorticoides, et pancréatiques (glucagon, et insuline en réponse a 1’insulinorésistance)
[18,20,21] (Figure 1). Aucune donnée specifique concernant les concentrations hormonales

des sujets obeses agressés n’ont été publiées.

Métabolisme protéique musculaire

La majorité des obéses ont une quantité absolue de masse maigre plus élevée que des sujets
normo pondéraux de méme taille. Chez les patients obeses non agresses, la perte protéique
pourrait se faire de maniére plus lente que chez les patients d’IMC normal [26]. Le
catabolisme protéique est un facteur constant et toujours observé au cours de ’agression, et
ce, quel que soit I’'IMC. L’agression induit une réponse inflammatoire (Figure) a I’origine
d’une augmentation de la protéolyse musculaire [19], avec comme objectif la libération
d’acides aminés [23] impliqués dans la synthése de protéines de 1’inflammation, la réparation
tissulaire, et les défenses immunitaires. Des études montrent qu’aprés un séjour en
réanimation la fonte musculaire chez les patients est de 1’ordre de 10 a 20% en 1 semaine, ce
qui peut correspondre a une perte entre 1-3 kg de muscle par semaine [22]. L’étude
observationnelle multicentrique menée par Reid et al, sur 50 patients des services de

réanimation, rapporte une perte de masse musculaire médiane de 1,6 % par jour.



L’agression serait responsable chez les sujets obéses d’un catabolisme protéique plus
important, donc des pertes d’azote plus importantes, que chez le sujet normo pondéral.
Jeevanandam et al ont publié la seule étude disponible a ce jour sur le métabolisme du patient
obese agresse [19]. Dix-sept patients avec traumatismes cérébraux ont été inclus, sept sujets
obeses et dix sujets non obéses. Par rapport aux sujets non obeses, les sujets obéses
présentaient une augmentation de I’oxydation du glucose (39 vs. 24%) et de celle des
protéines (22 vs. 15%) ; en contrepartie il existait une diminution de 1’oxydation des lipides
(39 vs. 61%). En utilisant la créatininurie comme marqueur de la masse musculaire, il a été
observé une perte de 1,5% de la masse musculaire totale chez les obeses versus 1,2% chez les
non obéses, ce qui correspond a 556 g de muscle de perdu par jour chez les obéses versus
357g chez les autres individus. Le catabolisme protéique touchait plus spécifiquement les
protéines structurelles ou « labiles » [25] chez le sujet obese (6% de I’ensemble du pool azoté)
vs. 1% chez le non obése. Ainsi, cette étude suggére que chez le sujet obése, le turn-over
protéique est accéléré, et la synthese protéique diminuée : il en résulte un catabolisme
protéique majoré favorisée par une oxydation lipidique diminuée. Cependant cette étude est
critiquable car réalisée uniquement chez des patients cérébro-lésés dont on connait par ailleurs
les particularités du métabolisme, calculs métaboliques discutables, et patients a jeun 48 a 72
heures ne correspondant pas aux recommandations nutritionnelles actuelles en réanimation.
En pratique quotidienne de réanimation, I’évaluation des réserves protéiques (masse maigre)
est difficile en absence de fiabilité des marqueurs sériques habituels tels I’albumine, la
préalbumine, la transferrine et la CRP [27], et la difficulté d’utiliser les méthodes de mesure
de la composition corporelle. L’utilisation de I’angle de phase, 1’échographie musculaire ou le
scanner abdominal pourraient étre intéressantes, mais reste a évaluer chez le sujet obese [28 -

30].



Métabolisme lipidique et tissu adipeux

L’observation du « paradoxe de 1’obésité » telle que décrite plus haut nous amene a penser
que le tissu adipeux joue un role protecteur dans certaines conditions, ses bénéfices étant
supérieurs aux consequences physiologiques négatives de 1’obésité. Que ce soit chez les sujets
normopondéraux ou obeses, le nombre d’adipocytes est identique et constant une fois 1’age
adulte atteint [31], mais le turn over est important avec renouvellement d’environ 10% du
stock cellulaire par an [32]. Au cours de 1’agression, les réserves adipeuses semblent
maintenues, voire augmentées, a la différence de tissu musculaire qui subit une fonte majeure
[23,33,34]. Les patients obéses sont incapables de mobiliser leurs réserves lipidiques durant
I’agression [39,19] : alors que chez les patients normo pondéraux, la majeure partie de
I’énergie provient de ’oxydation des acides gras, chez les sujets agressés obeses, celle-ci est
délivrée par le catabolisme de la masse maigre [19] (Figure). Lors de I’agression, le tissu
adipeux stocke les lipides, plutdt que de les mobiliser comme source énergétique. Un apport
énergétique supérieur a la dépense énergétique mesurée (surnutrition) est responsable d’une
augmentation de la masse grasse, mais pas de la masse maigre [24]. Il n’y a donc pas de
cétogenese au cours de 1’agression ce qui nécessite de maintenir la protéolyse.

En situation physiologique, lorsque le bilan énergétique positif (phase nourrie), le tissu
adipeux stocke les acides gras sous forme de triglycérides. Si le bilan énergétique est négatif
(jeline ou semi-jedine), les triglycérides sont métabolisés en glycérol et acides gras libres pour
fournir de 1’énergie [39]. Alors qu’en situation physiologique, le tissu adipeux est la source
principale de glycérol, lors de I’agression, le tissu adipeux contribue faiblement & accroitre le
glycérol circulant [40]. On note, a I’inverse, une augmentation des propriétés de stockage de
lipides circulants au sein du tissu adipeux [35], ce qui aboutit & une baisse des concentrations
plasmatiques en glycérol et en acides gras libres, donc une diminution de la néoglucogenése a

partir des substrats lipidiques.



De plus, on observe chez les patients obeses agressés, une élévation significative des
concentrations sériques en peptide C [19]. L’augmentation du peptide C, marqueur de la
fonction des cellules béta-pancréatiques, donc de 1’insulinosécrétion, est le reflet d’une
production accrue d’insuline. Il s’agit donc d’un autre mécanisme responsable d’un stockage
lipidique accru, I’insuline ayant un effet d’inhibition sur la mobilisation des graisses. La
libération de catécholamines endogéenes est un des facteurs régulateurs prépondérants de la
mobilisation d’acides gras du tissu adipeux en situation de stress chez le sujet non obése. Or,
en comparaison avec des patients normo-pondéraux, les sujets obéses ont des concentrations
plasmatiques moindres d’adrénaline circulante, ce qui pourrait favoriser la moindre lipolyse
chez le sujet obése agressé. Chez I’obése non agressé, la diminution des concentrations
circulantes en acides gras pourrait réduire les dépots lipidiques ectopiques, notamment au
niveau du foie et du muscle, ce qui pourrait permettre la réduction de I’insulinorésistance
[41]. Au total, ces observations, ¢’est-a-dire diminution de la néoglucogenése, augmentation
du peptide C et de I’insuline circulantes, et diminution de la concentration des acides gras
libres, suggérent que chez 1’obése agressé une diminution de 1’ insulinorésistance.

Il est également observé des modifications morphologiques du tissu adipeux au cours de
I’agression, mais les données publiées ne sont pas spécifiques du sujet obése. Au sein du tissu
adipeux des sujets agressés, il est observé des adipocytes diminués en taille mais présents en
nombre plus important [35]. En effet, les pre-adipocytes se différencient, apres simulation par
des genes codant pour des enzymes de la lipogenese tels diglycéride acyltransférase (DGAT)
fatty acid synthase (FAS) (géne FASN), et la répression de 1’expression de certains génes de
la différenciation tels les isoformes 1 et 2 du peroxisome proliferator-activated receptor y
(PPARG), au sein du tissu adipeux sous-cutané et viscéral, pour donner ces nouveaux petits
adipocytes, plus sensibles a I’insuline et plus aptes au stockage des lipides [36]. En plus des

adipocytes, d’autres types cellulaires présents au sein du tissu adipeux subissent des
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modifications morphologiques. Les macrophages, type cellulaire connu pour s’adapter a leur
micro environnement, s orientent vers une différenciation de type M2 [37]. Ces macrophages
auraient des propriétés antiinflammatoires et promotrices de 1’insulinosensibilité au sein du
tissu adipeux. Ainsi ces modifications qualitatives au sein du tissu adipeux pourraient
expliquer le role protecteur du tissu adipeux chez les sujets obeses agressés [38].

Chez le sujet obése, la réponse métabolique a 1’agression pourrait aussi impliquer des
modifications de la fonction sécrétoire du tissu adipeux. Les composants du tissu adipeux,
c¢’est-a-dire adipocytes, macrophages et cellules endothéliales, secretent plus de 40 facteurs
autocrines, paracrines et endocrines, tels les adipokines, cytokines, facteurs de croissance,
protéines de matrice, enzymes, etc [42,43]. La leptine par exemple, joue un réle crucial dans
la détermination de 1’apport alimentaire et 1’utilisation énergétique [44]. En situation
physiologique, la leptinémie est proportionnelle a la masse grasse totale. L’augmentation de la
leptinémie chez le sujet obese vise a réduire les apports alimentaires et 1’augmentation de la
dépense énergétique. En conditions d’agression chez le patient non obése, une augmentation
disproportionnée et soudaine de la leptinémie a été observée [45-46], en réponse aux
glucocorticoides et d’autres cytokines [47]. Dans d’autres études une diminution de la
leptinémie est observée [48, 49]. Devant ces données contradictoires, il est indispensable de
mener des études complémentaires pour identifier les molécules impliquées dans la régulation

métabolique du sujet obése agressé, et leur réle spécifique.

Metabolisme glucidique

L’hyperglycémie secondaire a 1’agression est une situation frequente rencontrée en pratique
clinique. Il s’agit de la conséquence de 1’activation de production hormonale du glucagon, des
glucocorticoides et des catécholamines, et de la libération de cytokines inflammatoires qui

engendre 1’accélération de la néoglucogenése hépatique [50]. Lors de I’agression, une fois les



11

réserves en glycogene épuisées (quelques heures), la majeure partie de glucose provient de la
dégradation des protéines, par la voie de la néoglucogenese. 1l y a plus de protéines dégradées
que nécessaires pour la synthese de nouvelles protéines ; le surplus est donc utilisé pour la
synthése de glucose, ce qui aggrave I’hyperglycémie, en lien avec 1’insulinorésistance [51].
Cette hyperglycémie a des effets delétéres sur le devenir des patients, diabétiques ou non, au
cours de I’agression [52]. Chez les patients obéses agresses, le risque d”hyperglycémie est
augmenté car I’agression survient sur un terrain préexistant d’intolérance au glucose,
d’insulinorésistance, voire de diabéte. Un excés d’apports en glucose aboutirait a une
lipogenese accrue, une stéatose hépatique et une surproduction de CO> responsable de

troubles ventilatoires [18].

En conclusion de cette partie, les mécanismes majeurs de la réponse métabolique a
I’agression aigué chez le sujet obése sont une plus forte protéolyse musculaire, une oxydation
lipidique moindre et une lipogenése accrue, une insulinorésistance avec hyperglycémie, tous
sans doute rythmés par une régulation hormonale modifiée. L’importance de ces changements
métaboliques est variable en fonction de la sévérité de 1’agression et de 1’existence
d’altérations métaboliques avant la survenue de 1’agression. Ainsi, afin d’orienter la
production d’énergie par I’oxydation d’acides gras endogenes et ralentir la protéolyse
musculaire, certains auteurs ont suggéré que I’apport nutritionnel des sujets obese devait étre
hypoénergetique et riche en protéines (voir plus bas) [53]. Son utilisation pratique reste
débattue.

Une limite importante aux connaissances actuelles est la prépondérance d’études
observationnelles sans explications physiologiques precises sur les mécanismes impliqués
dans 1’adaptation a 1’agression, y compris chez le sujet non obése. Pourquoi le métabolisme

de I’obese agressé s’oriente-t-il préférentiellement vers la protéolyse ? Existe-t-il des moyens
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médicaux de détourner 1’organisme vers les autres voies cataboliques afin de préserver le
capital musculaires des patients obeses agressés ? Les hormones périphériques jouent-elles un
role en dehors de la régulation de la lipolyse ? Toutes ces questions sont pour I’instant laissées
sans réponse. Des études complémentaires devraient voir le jour pour optimiser la prise en
charge du patient obése agressé, situation de plus en plus fréquente, a I’heure ou I’obésité est

pandémique.

4. Apports énergétiques et protéiques chez le patient obese agressé

L'assistance nutritionnelle, telle qu'elle est utilisee actuellement, a pour objectif principal de
limiter le processus de dénutrition post-agression. Ces modifications métaboliques liées a
I'obésité sont amplifiées par I'agression, et les modalités optimales du support nutritionnel
chez le patient obese agressé restent difficiles a définir. Ainsi, un apport nutritionnel non
adapté peut engendrer des désordres métaboliques néfastes. L'apport énergétique excessif
génére une augmentation de la lipogenese [24] et induit une stéatose hépatique pouvant
parfois s’associer a une dysfonction hépatique sévere [24, 54]. La présence de pathologies
métaboliques sous-jacentes, particulierement le syndrome métabolique, majore les difficultés
de prise en charge nutritionnelle [55]. Il faudra cependant veiller, comme on I'observe trop
souvent en pratique, a prévenir la sous-nutrition chez ces patients en surpoids ou obéses

agressés, afin de prévenir la perte de leur masse maigre.

4.1 Evaluation des besoins nutritionnels
L'évaluation métabolique est un élément clé de la prise en charge nutritionnelle du patient de
réanimation [56]. Elle permet de déterminer le statut nutritionnel, la présence d'une
malnutrition et d'anomalies métaboliques. Les patients en situation d'agression (traumatisme,

brilure, sepsis, ...) présentent un hypercatabolisme responsable de la dénutrition aigué€ post-
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agression [57]. Le support nutritionnel va devoir répondre a ce catabolisme intense pour
limiter la dénutrition impliquée dans la survenue des défaillances d'organes. De nombreux
sujets obéses hospitalisés pour une pathologie aigué ou un acte chirurgical restent trop
souvent pendant de longues périodes sans aucun apport nutritionnel, car il est faussement
considéré que « leurs réserves énergétiques adipeuses excessives sont suffisantes ».

Peu de travaux ont évalué I'apport énergétique optimal du patient obese en situation
d’agression métabolique bien que cette population développe de nombreuses complications.
L'apport nutritionnel doit couvrir I'nypercatabolisme mais doit ne doit pas favoriser une
surnutrition toujours néfaste [58]. Enfin, elle devra prendre en compte 1’existence d’une
potentielle perte de masse musculaire, en cas d’‘obésité sarcopénique’ ou de maladies
chroniques associées. De nombreuses recommandations ont été éditées par les différentes
sociétés savantes définissant I'apport énergétique chez le patient non—obese en situation de
stress a 20 a 25 kcal/kg/j et 1.2 a 2g/kg/j de protéines [59]. L'utilisation de telles
recommandations basées sur l'apport en kcal/kg est a haut risque de surnutrition chez I'obése
[53]. Plusieurs investigateurs ont proposé des estimations de I'apport énergétique chez le sujet
obese hospitalisé par le développement d'égquations prenant en compte respectivement le
poids, I'age, le statut de la ventilation artificielle, les facteurs de stress, le poids idéal, la
formule de Harris et Benedict... La formule de Harris et Benedict adaptée reste la solution la
plus aisée. En effet la formule "classique” de Harris et Benedict est validée chez le patient
non-obese mais pas chez 1’obese. Elle risque donc de sous-estimer la dépense énergétique en
utilisant le poids corporel idéal (PCI) et de la surestimer en utilisant le poids corporel observé
ou le poids habituel. L utilisation d’équations prédictives est suggérée chez le sujet obése non
agressé [60] mais n’ont jamais été évaluées au cours de 1’agression. On peut supposer que
toutes ces évaluations prédictives seraient largement prises en défaut en raison de la trés

grande variabilité des dépenses énergétiques [61]. Cette grande variabilité est en partie liée la
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pathologie aigué sous-jacente, I'hypercatabolisme post-agression, et les facteurs de
comorbidités associée. Ainsi, l'estimation des apports énergétiques et protéiques adéquats
chez l'obése agressé reste difficile faute d'études ayant concrétement étudié 1I’impact sur le
devenir des patients d’une nutrition basée sur ces différentes équations.

Au total, les équations prédictives pour la dépense énergétique sont particulierement
imprécises, et la calorimétrie indirecte reste la méthode de référence pour mesurer la dépense
énergétique [62], bien gu'aucune donnée suggeérant que son utilisation améliore le devenir

clinique n’existe chez le patient obése agressé.

4.2 Le support nutritionnel : de la littérature a la pratique
Le support nutritionnel adéquat chez les patients obeses de réanimation reste une question
controversée. Comparativement au patient non obese, les pertes protéiques a la phase
catabolique sont prédominantes et le muscle devient le distributeur essentiel de source
énergétique dans cette situation d’agression. La prescription énergétique optimale chez les
patients obéses n'est pas claire. Un apport hypoénergétique a haute teneur en protéines a été
suggéré comme une stratégie de nutrition afin de limiter simultanément 1’hypercatabolisme
protéique et I'nyperglycémie tout en favorisant I’utilisation du compartiment adipeux, bien
que des données cliniques objectives manquent. L'étude déja ancienne de Greenberg et
Jeejeebhoy sur 12 patients non agressés montre que l'utilisation d'un apport proteique suffisant
(0.83g/kg/j) permet de maintenir un bilan azoté positif malgré un apport énergétique faible
[63]. Dickerson et al conduisent la premiere étude prospective sur lI'apport hypoénergétique
parentérale (881 kcal/J soit 50% de leur dépense énergétique et 2.1 gr/kg/j protéine) chez des
patients obéses en post-opératoire [64]. Malgré une perte de poids estimé a 1.7 kg par
semaine, l'anabolisme protéique était respecté avec une augmentation significative de la

concentration protéique sérique et une positivité de la balance azotée. Dans le travail de Burge
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et al il n'y avait pas de différence significative sur le bilan azoté entre un apport
hyperénergétique (100% de I'apport des dépenses énergétiques eévaluées) et hypoénergétique
(50% des dépenses évaluées) [65]. Choban et al ont comparé deux régimes énergétiques
différents avec un apport protéique identique dans les deux groupes soit 2 gr/kg/j sur 14 jours.
L'évaluation de la balance azotée n'a montré aucune différence significative entre les deux
groupes de patients [66]. Une seule étude a évalue I'apport hypoénergétique - hyperprotidique
par voie entérale comparé a un apport standard chez des patients obéses en réanimation [67].
Chez 40 patients hospitalisés en réanimation (poids > 125% poids idéal), une formulation
hypoénergétique, hyperprotidique a été réalisée par adjonction de protéines a une formulation
polymérique isoénergétique, et hyperprotéique. Les patients étaient stratifiés en 2 groupes
pour recevoir soit un régime hypoénergétique (11 kcal/kg) ou soit un régime hyperénergétique
(19 kcal/kg/j). Aucune différence significative sur la balance azotée n'a été observée entre les
2 groupes au cours de la premiére semaine. Les deux groupes de patients présentaient une
augmentation significative de la concentration plasmatique de transthyrétine (préalbumine)
comparé au taux a I'admission. A l'inverse des précédentes études, il existait une négativation
du bilan azoté dans les deux groupes. Néanmoins, I'évolution des patients dans le groupe
hypoénergétique a mis en évidence une réduction significative de la durée de ventilation, de la
durée de séjour en soins intensifs et de la durée d'antibiothérapie. Par ailleurs, I'apport
hypoénergétique a permis un contrle de la glycémie plus satisfaisant et une utilisation
préférentielle des réserves lipidiqgues comme source énergéetiqgue au profit des réserves
protéiques. Néanmoins, des travaux plus récents eévaluant un apport énergétique restrictif
controlé n’ont pas permis de trancher le débat. Une stratégie de nutrition entérale a but
trophique initiale jusqu'a 6 jours n'a pas amelioré la durée de ventilation, la mortalité a 60
jours ou des complications infectieuses, mais a été associée a moins d'intolérance digestive

dans une population de patients avec syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) avec
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IMC de 29-30 [68]. Des résultats similaires ont été retrouvés apres stratification par catégorie
d'IMC. Dans I’étude EDEN, le support entérale trophique comparativement au support
standard n'a pas modifié les performances physiques et cognitives des patients [69]. Deux
études meneées dans des cas compliqués de chirurgie post-bariatrique nécessitant un soutien
nutritionnel ont montré un impact positif de la stratégie de prise en charge hypoénergétique et
a haute teneur en protéine, y compris un équilibre positif de I'azote, une cicatrisation, avec une
transition réussie vers les régimes alimentaires oraux [70].

Cependant, des données contradictoires provenant d'une étude d'observation multicentrique
suggeérent un impact bénéfique d’une augmentation des apports énergétiques et protéiques
lorsque I'IMC est <25 ou >35 [71]. Dans cette étude récente pilote, les auteurs ont randomisé
des patients nécessitant une ventilation mécanique pendant> 72 heures et ayant un IMC <25
ou > 35 pour recevoir Soit une nutrition entérale (NE) seule ou soit nutrition parentérale (NP)
+ NE pour atteindre 100% de leur objectif nutritionnel prescrit [72]. 125 patients ont été
inclus et les patients NP + NE ont eu une augmentation de 26% de leur apport versus 22%
pour le groupe NE (p<0,001). Dans cette étude pilote de faisabilité, aucune différence
significative a été observée entre les groupes, y compris pour le risque infectieux. Des
tendances potentielles, bien que statistiguement non significatives, ont été observées sur la
mortalité hospitaliere réduite et le statut fonctionnel dans le groupe NP + NE versus NE.
Compte tenu de ces donnees preliminaires, un essai a grande échelle dans la population a fort
risque nutritionnel est indiqué. Quelques restrictions a ces modalités sont cependant
nécessaires. Chez le patient 4gé et obese, I'efficacité clinique du support hypoénergétique est
controversée. Liu et al ont comparé de facon rétrospective deux populations obeses différentes
en moyenne d’age (60 ans) [73]. On retrouve une différence modeste en termes de bilan azoté
mais I'effet positif sur la concentration de transthyrétine et sur I'évolution clinique n'a pas été

noté. Ces observations restent néanmoins insuffisantes pour limiter I'apport énergétique chez
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le sujet &gé et obese. Ces données sont en faveur du r6le bénéfique de Il'apport
hypoénergétique-hyperprotéique chez le patient obése en situation d'agression [74].
Néanmoins, des travaux cliniques plus larges, prospectifs et randomisés semblent nécessaires

pour affirmer la supériorité de ce support nutritionnel chez le patient obése agressé.

5. Apports en micronutriments chez le patient obese agressé

L’alimentation du sujet obése est généralement plus riche en graisses, en produits sucrés, donc
a haute densité énergétique et a faible densité nutritionnelle. Ce type d’alimentation est
associé a une faible teneur en vitamines, oligo-éléments, minéraux, protéines, et fibres [75].
L’augmentation des apports énergétiques et l'agression majorant les besoins en micro-
nutriments, le risque de déficit en micronutriments est accentué chez les sujets obéses
agresses. Les patients obeses sont particulierement susceptibles de présenter des déficits en

vitamine D.

6. Métabolisme glucidique et insulino-résistance

L'équipe de Van Green Berghe et al. a mis en évidence le réle du contrdle strict de la
glycémie par l'insuline sur la mortalité, les complications infectieuses et la durée de séjour
chez des patients chirurgicaux en situation de stress [76]. Le patient obése présente une
insulino-résistance basale avec un hyperinsulinisme et une prédisposition a l'intolérance
glucidique. Bien que des études remettent en cause ce contrdle strict de la glycémie au cours
de I'agression, I'insulino-résistance préexistante doit souvent étre prise en charge [77].

Eviter une hyperglycémie d’origine iatrogéne par des apports nutritionnels et un controle
glycémique adaptés sont la clef de la prise en charge du sujet obese agressé. En cas

d’hyperglycémie, un traitement par insuline intraveineuse a la seringue électrique apparait
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preférable, par rapport a la voie sous-cutanée du fait d’une absorption Sous-cutanée non

prévisible du fait de I’hypertrophie du tissu adipeux sous-cutané [78].

7. Recommandations pratiques

7.1 Apports protéino-energétiques

Compte tenu d’un syndrome métabolique souvent préexistant, du catabolisme protéique
exacerbé et de la mobilisation réduite de la masse grasse, une nutrition hypoénergétique et
hyperprotéique est de rigueur afin d’éviter certaines complications (hyperinsulinisme,
hyperglycémie, hypertriglycéridémie, stéatose...) et couvrir les pertes azotées liées a
I’hypercatabolisme.

Les données de la littérature suggérent le support nutritionnel suivant:

Hypoénergétique couvrant 50 a 70% de la dépense énergétique soit 20 a 25 kcal.kg™ PCLj™.
(PCI : Poids Corporel Idéal) ou <14 kcal/kg de poids corporel réel.

Hyperprotéique : 1.2 a 2 g de protéine.kg™ PCIj.

7.2 Apports en électrolytes

Les besoins ne semblent pas différer par apport aux patients non-obeses. Il faut donc veiller a
adapter les apports en fonction des bilans entrée-sorties et des résultats biologiques. 1l faut
tenir compte des apports en électrolytes contenus ou non dans 1’éventuelle nutrition

parentérale.

7.3 Apports en micronutriments (oligoéléments et vitamines)
Les besoins en micronutriments ne semblent pas différer par apport aux patients non-obeses.
Il faudra cependant tenir compte du volume de redistribution et savoir augmenter les apports

lors d'agressions séveres (sepsis, brilure...).
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7.4 Modalités d’apports

Compte tenu des complications infectieuses dues a l'obésité et aux difficultés des voies
d'abord, la nutrition entérale doit étre particulierement privilégiée. 1l faut néanmoins établir
une surveillance accrue de la nutrition entérale en raison des risques plus importants de reflux
chez I'obése et des pneumopathies d'inhalation. On aura recours a une nutrition parentérale
uniquement en cas de contre-indication ou d’impossibilité d’utiliser la voie entérale comme
cela est suggéré chez le patient non obése [79]. La nutrition entérale et/ou parentérale sera

administree selon les mémes modalités que chez le patient non obese [80,81].

8. Conclusion

Le support nutritionnel optimisé doit faire partie intégrante de la prise en charge du patient
obése en situation d'agression. Selon les données actuelles de la littérature, la stratégie d'un
support hypoénergétique-hyperprotidique entérale (voire parentérale) permet un apport
protéique et énergétique suffisant pour maintenir un bilan azoté positif. Le maintien d'un
anabolisme protéique doit étre I'objectif principal du support nutritionnel. 1l faut également
veiller aux apports en micronutriments tenant compte du volume de redistribution et de
I'agression. Si la prise en charge optimale nutritionnelle est une priorité chez le patient
agresse, elle devient une nécessité absolue chez I'obese agressé dont I'image corporelle fait

bien souvent oublier qu'il est a haut risque d’étre dénutri.
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Légendes des Figures

Figure 1- Hypothése quant a la réponse métabolique a ’agression chez le sujet obése.
Chez I’obése agressé, I’hypercatabolisme protéique est secondaire a la protéolyse musculaire
accrue fournissant les acides aminés en réponse aux besoins accrus en protéines (réponse
inflammatoire, réparation tissulaire,...). Les acides aminés sont utilisés comme source
d’énergie principalement via la production de glucose par la voie de la néoglucogenese. Il en
résulte une importante fonte musculaire. Parallelement la glycogénolyse hépatique et
musculaire fournit du glucose. La spécificité de I’obése agressé est une moindre lipolyse au
niveau du tissu adipeux qui contribue a réduire la part de la néoglucogenése issue du glycérol,
et une moindre production d’acides gras libres, donc une moindre oxydation lipidique. Cela
favorise la poursuite de la protéolyse musculaire. La lipogenése est favorisée par une
augmentation de I’insulinosensibilité du tissu adipeux, I’hyperglycémie, et la diminution de la
lipolyse. Ces réactions métaboliques sont médiées par la réponse hormonale secondaire a
I’agression. A noter chez le sujet obese non agresseé, une moindre augmentation des

catécholamines que le sujet non obése, mais cela reste a démontrer en cas d’agression.
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