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Refeeding syndrome: practical issues

The refeeding syndrome is frequent and po-
tentially deadly, still it is under-diagnosed. It
is defined by clinical and biological manifes-
tations that are seen upon refeeding of mal-
nourished patients. It is the consequence of
the transition from catabolism to anabolism.
Ions intracellular shift caused by insulin and
BI1 vitamin deficiency are fundamental in the
development of this syndrome. Risk conditions
are well summarized by the NICE criteria. To
avoid refeeding syndrome, it is fundamental
to find and correct any electrolytic deficiency
and to give thiamine before starting a slow and
progressive oral, enteral or parenteral refee-
ding.

Le syndrome de renutrition inappropriée est fréquent et poten-
tiellement mortel, mais reste sous-diagnostiqué. Il est défini
par I'ensemble des manifestations clinico-biologiques qui sur-
viennent lors de la renutrition du patient dénutri. Il est la con-
séquence du passage du catabolisme a I'anabolisme. Le réle
du déplacement intracellulaire des ions dii a l'insuline et la
carence en vitamine Bl sont fondamentaux dans le dévelop-
pement de ce syndrome. Les situations a risque sont multiples
et bien résumées par les critéres NICE. Pour éviter 'apparition
du syndrome de renutrition, il est indispensable de rechercher
et corriger tout trouble électrolytique et d’administrer de la
thiamine avant de débuter, de maniére douce et trés progres-
sive, une réalimentation qu’elle soit sous forme orale, entérale
ou parentérale.

INTRODUCTION

Les conséquences cliniques liées a une renutrition sont con-
nues depuis la fin de la Seconde Guerre mondiale,! pourtant
le syndrome de renutrition inappropriée (SRI) reste actuelle-
ment encore insuffisamment dépisté, diagnostiqué et traité 2
Dans le contexte d’'une prise en charge systématique de la dé-
nutrition chez les patients hospitalisés, la probabilité d'un SRI
augmente lorsque l'intervention nutritionnelle débute. Liden-
tification des patients a risque est indispensable en raison du
risque vital.?

La prévention du SRI est basée sur la détection précoce des
patients a risque et sur une prise en charge nutritionnelle struc-
turée; elle devrait faire partie de la pratique clinique quoti-
dienne.

DEFINITION ET EPIDEMIOLOGIE

Le syndrome de renutrition inappropriée (SRI) est défini par 'ensemble des
anomalies biologiques et cliniques qui surviennent lors de la renutrition de pa-
tients dénutris ou ayant subi un jeline prolongé.? Il reflete la transition métaboli-
que d'un état catabolique a un état anabolique.* Cette définition est générique et
il n’existe pas de critéres diagnostiques précis et univoques sur lesquels se baser.4

Lapparition d’'un SRI survient lors de la renutrition du patient, quelle que soit
la voie d’administration des apports nutritionnels: orale, entérale, ou parentérale.
La mortalité liée au SRI est toutefois plus fréquemment associée a une renutrition
parentérale (36%), plutdt qu'entérale (21%), voire orale (13%).>

Les troubles électrolytiques retrouvés lors d’un SRI, tels que I'hypophospha-
témie, I'hypomagnésémie et I'hypokaliémie, peuvent étre séveres et amener a une
défaillance multiviscérale.? La prévalence du SRI est souvent assimilée a celle de
I'hypophosphatémie,® qui n’est toutefois qu'une des composantes du SRI et non
pathognomonique, puisqu’elle peut étre liée a d’autres pathologies.*

Compte tenu de I'absence de critéres diagnostiques précis, la prévalence
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estimée du SRI varie entre 0,43 et 34% dans différentes
«populations» hospitaliéres.*

Lhypophosphatémie secondaire a la renutrition apparait
chez 34% des patients hospitalisés en soins intensifs aprés
48 heures de jeline® et chez 25% des patients oncologiques
sous nutrition artificielle.> Dans une publication récente, 9%
des patients hospitalisés en chirurgie et en médecine in-
terne sont a risque de SRI et parmi eux, environ 50% déve-
loppent une hypophosphatémie, une hypokaliémie ou une
hypomagnésémie.” En outre, la mortalité liée au SRI varie
entre 17 et 38%.” Il faut cependant noter que ces prévalences
sont probablement sous-estimées.? Ceci est préoccupant,
car les prises en charge nutritionnelles intensives sont en
augmentation, favorisant ainsi le risque de survenue d'un SRI.

PHYSIOPATHOLOGIE
Jeline

Le glucose est la source énergétique principale de I'or-
ganisme. En période postprandiale, il est utilisé pour la
production d’énergie dans le cycle de Krebs et il est stocké
sous forme de glycogene musculaire et hépatique (glyco-
génosynthese) et sous forme de triglycérides dans le tissu
adipeux.

Le jeline est un état métabolique dans lequel I'organisme
passe de l'utilisation du glucose a celle des protéines et
des graisses et il est caractérisé par une diminution de I'in-
sulinémie et une augmentation du glucagon. Ceci améne a
I'utilisation des réserves de glycogéne hépatique (glycogé-
nolyse)4 et musculaire, qui sont fortement déplétées apres
24 4 72 heures.® En parallele, il existe une augmentation de
la néoglucogenése, c'est-a-dire une production de glucose
a partir d’autres sources énergétiques telles que les acides
aminés glucoformateurs (par exemple: alanine et glutamine).

Glycogene

\d

La lipolyse et I'oxydation des acides gras dans le tissu adi-
peux sont aussi activées (figure 1).

Lors du jeline prolongé, le volume des cellules hépa-
tiques, cardiaques, neuronales et musculaires des patients
dénutris diminue® et une fonte des masses grasse et mus-
culaire est observée.? Les taux intracellulaires de potassium,
de phosphate, de magnésium et de calcium diminuent car
I'énergie intracellulaire est insuffisante a maintenir un pom-
page ionique actif.>8 Les variations de ces ions dans le
plasma sont peu représentatives, car I'essentiel (>95%) de
ces ions est stocké au niveau intracellulaire.

Progressivement, la production de glucose n’est plus suf-
fisante et les corps cétoniques deviennent la source princi-
pale d’énergie de 'organisme. Les réserves de vitamine B1
ou thiamine, cofacteur essentiel de I'oxydation du glucose,
de la protéolyse, de la production d’acétyl-CoA et du cycle
de Krebs? (figure 1) sont épuisées en dix a vingt jours. Une
fois I'organisme adapté a ces modifications, la survie peut
durer plusieurs mois a condition que le jeline ne soit pas
absolu.!0

Renutrition

Le SRI se manifeste lorsque la renutrition débute. Lors
de la rupture du jeline (ou aprés une longue période de
sous-nutrition), les apports caloriques provoquent une aug-
mentation de la glycémie avec la réactivation du métabo-
lisme des glucides.# Lorsque I'apport de glucides est im-
portant, I'hyperglycémie provoque une sécrétion brutale
d’insuline, qui réactive les voies anaboliques du métabo-
lisme. Linsuline provoque un afflux intracellulaire massif
de glucose et d’'ions (potassium, phosphate, magnésium et
calcium) aux dépens du secteur extracellulaire. Ces chan-
gements ioniques brusques engendrent un risque vital (trou-
bles du rythme, etc.). La charge glucidique peut créer une
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Figure |. Voies métaboliques simplifiées de la phase postprandiale et du jeline

Réle de la thiamine ou vitamine Bl dans la production énergétique.
(Adaptée d’apreés réf.3).
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rétention hydrosodée via I'effet antidiurétique sur les tu-
bules rénaux!! ainsi qu'un déficit brutal et important en
vitamine B1. Les multiples conséquences du SRI sont résu-
mées dans la figure 2.

DEPISTAGE DES PATIENTS A RISQUE

La prévention du SRI est le point principal de sa prise
en charge et I'identification des patients a risque est primor-
diale.” Malgré une définition générique du SRI,* I'Institut
national pour la santé et I'excellence clinique (NICE) au
Royaume-Uni a élaboré un outil de dépistage des patients
a risque qui différencie les facteurs de risque majeurs et
mineurs (tableau 1).12 Ces critéres ont une sensibilité de
86%, une faible spécificité (20%), une valeur prédictive po-
sitive de 5,6%, mais surtout une valeur prédictive négative
de 96%.!% Le tableau 2 résume les groupes de patients a
risque selon leurs pathologies.!?

PRESENTATION CLINIQUE

Le tableau clinique de SRI peut varier en fonction du
type et de la sévérité des troubles électrolytiques® avec
I'apparition de signes et symptémes treés hétérogenes: de
I'absence de symptomes jusqu'a des manifestations car-

Critéres majeurs (un ou plusieurs)

* Index de masse corporelle < 16 Kg/m2

* Perte pondérale involontaire: > 15% en 3-6 mois

* Aucune ingesta ou ingesta limitées pendant > 10 jours

* Hypophosphatémie ou hypokaliémie ou hypomagnésemie avant la
renutrition

Critéres mineurs (deux ou plusieurs)

* Index de masse corporelle entre 16 et 18,5 kg/m?

* Perte pondérale involontaire: > 10% en 3-6 mois

* Aucune ingesta ou ingesta limitées pendant >5 jours

* Histoire d’abus d’alcool ou médicaments (insuline, chimiothérapie,
antiacide, diurétiques)

diaques, respiratoires, digestives, neurologiques, musculai-
res, hématologiques et métaboliques, voire méme jusqu’au
déces.> Les conséquences cliniques sont résumées dans la
figure 2.

PRISE EN CHARGE

La premiere étape de la prise en charge d’'un SRI est
I'identification des patients a risque par un dépistage de la
dénutrition (Nutritional Risk Screening (NRS 2002) et con-
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Tableau 2. Maladies ou situations cliniques a risque d’entrainer un syndrome de renutrition inappropriée3>8!|

Maladies psychiatriques

* Troubles alimentaires psychiatriques (par exemple: anorexie mentale)
* Alcoolisme chronique

» Dépression chez la personne agée

Malabsorption

 Dénutrition type kwashiorkor ou marasme

* Jeline prolongé (gréve de la faim, patient non alimenté)
* Vomissements prolongés

* Dysphagie et trouble de la motilité cesophagienne

* Maladie inflammatoire chronique de l'intestin
 Syndrome de l'intestin court

* Fibrose cystique

* Pancréatite chronique

e Chirurgie bariatrique

* Perte de poids rapide chez la personne avec obésité morbide

sultation diététique) et un bilan biologique comprenant
les électrolytes (potassium, magnésium et phosphates),
I'albumine, la préalbumine, la CRP, la glycémie, la créati-
nine, 'urée, les transaminases et les triglycérides. Toute ca-
rence électrolytique doit étre rapidement substituée par
voie intraveineuse ou orale avant de commencer la renutri-
tion.!4 Une fois corrigée, le dosage des électrolytes doit étre
recontrolé douze heures plus tard et la substitution doit
continuer apres le début de larenutrition. A titre d’exemple,
un protocole de substitution des troubles électrolytiques
est proposé dans le tableau 3.

Toute personne a risque de développer un SRI doit re-
cevoir une charge en thiamine, mais il n'y a actuellement
pas de protocole établi et universellement accepté d’ad-
ministration pour cette substitution.*? Nous proposons au
moins 300 mg IV de thiamine par jour pendant trois a quatre
jours.

Si le patient est incapable de s’alimenter, I'étape sui-
vante est la mise en route progressive de la nutrition enté-
rale ou parentérale.?

Pour les patients a haut risque de SRI la renutrition est
débutée a 5 Kcal/kg/jour. Les calories sont en général ré-
parties en 50-60% du total d’origine glucidique, 30-40% lipi-
diques et 15-20% protéiques.!>

Troubles métaboliques

* Diabéte mal contrélé

* Hémodialyse

* Situation de stress métabolique

Comorbidités chroniques avec dénutrition associée
* Néoplasie, chimiothérapie et radiothérapie

* Insuffisance respiratoire

* Bronchopneumopathie chronique obstructive

* Insuffisance cardiaque

* Cirrhose hépatique

¢ Séquelle d’accident vasculaire cérébral

* Syndrome d’'immunodéficience acquise

Autres

* Isolement social

* Jeunes enfants ou personnes agées
* Institutionnalisation

On pourra augmenter progressivement la nutrition par
paliers de 250-500 Kcal/jour jusqu’a la cible initiale de 15-
20 Kcal/kg/jour, des que les troubles électrolytiques auront
été corrigés et stabilisés. Apres cette phase progressive,
l'augmentation jusqu'a la cible calorique visée pourra étre
effectuée directement, le patient étant sorti du risque de SRI.

En cas de récidive du déséquilibre électrolytique, il devra
étre corrigé avant toute nouvelle augmentation de 'apport
calorique. Dans certaines situations plus graves, la nutrition
doit méme étre interrompue pour maitriser le SRI.

Plusieurs procédures de prise en charge sont retrouvées
dans la littérature.4511,14,15

CONCLUSION

Le SRI est souvent sous-estimé malgré ses complications
potentiellement fatales lors de la renutrition. Cette sous-
estimation fréquente est liée a une présentation clinique
et biologique hétérogéne incompatible avec une définition
claire et univoque.

Lidentification de la dénutrition et des patients a risque
de développer un SRI sont les points principaux pour pré-
venir sa survenue et le reconnaitre précocement lors de
son apparition. La prévention, consistant a substituer élec-

Tableau 3. Protocole de substitution des troubles électrolytiques utilisé aux HUG

(Adapté par le dicastére de nutrition et soins intensifs).

Hypophosphatémie (< 0,8 mmol/l)

[Ph] plasmatique K-phos vs [K] plasmatique
(mmol/l) Na-phos (mmol/l)
IV en PSE/6 h
0,7-0,8 0,16 mmol/kg 3-35
0,5-0,7 0,32 mmol/kg 2,5-2,9
<05 0,46 mmol/kg <25

 Choix entre phosphate de potassium et
phosphate de sodium sur la base de la
concentration plasmatique du potassium

* K-phos: | amp de 10 ml = [0 mmol de
phosphate et 10 mmol de potassium

* Na-phos: | amp de 50 ml = 50 mmol de
phosphate et 50 mmol de sodium

de potassium
kaliémie 1x/1-2 h

veineuse centrale
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Hypokaliémie (< 3,6 mmol/l)

* A adapter selon les apports de phosphate

« Si [K] <2,5 et symptémes, contréle de la

Hypomagnésémie (< 0,65 mmol/l)

KCI IV/6 h [Mg] plasmatique Mg sulfate 10%
(mmol/l) IV/6 h

20 mEq 0,6-0,64 8 mmol

40 mEq 0,5-0,59 16 mmol

80 mEg <05 32 mmol

Mg sulfate | amp de 20 ml:
* 10% = 8 mmol Mg = 2 gr
*20% =16 mmol Mg =4 g

« Si perfusion > 60 mmol/l, utilisation de la voie



trolytes et vitamines avant d'initier la renutrition, est la base

d'une prise en charge adéquate.?

Les auteurs n'ont déclaré aucun conflit d’intéréts en relation avec

cet article.
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