Grouped'experts et auteurs

Bernard BEAUFRERE, directeur du laboratoire de nutrition humaine, Unité associée INRA/Université
d'Auvergne, Clermont-Ferrand

Jacques BIRGE, médecine générale, Boulay

Claude BURLET, neurobiologie et physiologie de la prise alimentaire, INSERM U 308, Nancy
Bernard CAMPILLO, chef du service dhépato gastro-entérologie, rééducation digestive- nutrition,
Hopital Albert Chenevier, Créteil

Charles COUET, laboratoire de nutrition et clinique médicale A, Hépital Bretonneau, Tours

Denis FOUQUE, service de néphrologie et de nutrition rénale, Hopital Edouard Herriot, Lyon
Jean-Louis GUEANT, directeur du laboratoire de pathologie cellulaire et moléculaire en nutrition,
CNRS EP 616, Faculté de Médecine, Vandoauvre-les-Nancy

Régis HANKARD, pédiatrie, Centre dinvestigation clinique 9202, Hopital Robert-Debré, Paris
Philippe JEAMMET, chef du service de psychiatrie, centre mutualiste Montsouris, Paris

Denis LAIRON, nutrition humaine et lipides, directeur de I'unité INSERM u 476, Marseille

Xavier LEVERVE, accueil durgences et de réanimation médicale, Hopital Michallon, directeur du
laboratoire de bioénergétique fondamentale et appliquée, Université Joseph-Fourier, Grenoble

Luc MEJEAN, épidémiologie du comportement alimentaire, INSERM Iu 308, Nancy Robert
MOULIAS, chef du service de gériatrie, Hopital Charles-Foix, Ivry-sur Seine

Ont présenté une communication

Serge HERCBERG, directeur de I'Institut scientifique et technique de I'Alimentation, Conservatoire
national des Arts et Mé&iers, Paris

Claude RICOUR, chef du service de nutrition, gastro-entérologie, pédiatrie, Hopital Necker, Paris
Coordination scientifique et éditoriale

Emmanuelle CHOLLET-PRZEDNOWED, attaché scientifique, INSERM sc 14

Jeanne ETIEMBLE, directeur du centre d'expertise collective, INSERM sc 14

Marie-José PRIGENT, chargé d'expertise, INSERM sc 14

Assistance bibliographique et technique

Chantal GRELLIER et Florence LESECQ

| conogr aphie

Service commun n° 6 de I'INSERM



Avant propos

Les carences nutritionnelles représentent un phénomeéne de santé publique sous-estimé, toutes les
études I'affirment. Elles peuvent concerner tout sujet hospitalisé, quels que soient son age et la raison
de son hospitalisation. Le rapport du Pr Guy-Grand remis au ministére de la Santé en janvier 1997
attirait |'attention sur la fréquence devée de la dénutrition en milieu hospitalier et I'absence d'une
politique de I'alimentation a I'échelon national. Il recommandait une meilleure qualification de
I'ensemble des personnels hospitaliers et la création dans chaque établissement de Comités de liaison
alimentation nutrition (CLAN) chargés de coordonner les actions en matiére alimentaire. Mais la
dénutrition se rencontre également en pratique de ville, ou ele pourrait concerner jusqu'a 10 % des
patients visités selon des éudes récentes américaines et anglaises. La dénutrition concerne tous les
ages de la vie et toutes les couches sociales lorsqu'ele accompagne une pathologie chronique. Elle se
révéle la plupart du temps multifactorielle, méme si une situation socio-économique défavorable peut
I'aggraver. Les personnes agées qui cumulent plusieurs facteurs de risque constituent un groupe
particuliérement touché.

A la fois conséquence et cause de pathologie, la dénutrition, une fois diagnostiquée, doit
saccompagner d'une prise en charge adaptée a chague cas. L'alimentation présente des aspects
médicaux puisqu'edle est un moyen curatif essentid ou complémentaire d'un grand nombre de
pathologies. Sil est primordial d'agir précocement dans I'accompagnement nutritionnel, il est surtout
essentiel de prévenir les carences nutritionnelles par une meilleure identification des groupes a risgue.
Cette prise en considération des facteurs de risque de dénutrition par tous les acteurs de santé devrait
entrainer a terme une réduction des dépenses sanitaires et apporter une amédioration de la qualité de
vie a un grand nombre de patients.

La Mutuelle générale de I'éducation nationale a souhaité interroger I''NSERM sur I'enjeu en santé
publigue des carences nutritionnelles en France, avec I'objectif de pouvoir mieux adapter la prise en
charge de ses adhérents a leurs besoins régds en sappuyant sur une argumentation médicale et
scientifique. Pour répondre a ces interrogations, I'NSERM a constitué un groupe pluridisciplinaire
d'experts dans les domaines de la biologie, de la neurobiologie, de la physiologie, de I'épidémiologie et
de différentes spécialités cliniques comme la pédiatrie, la gériatrie, la réanimation, la néphrologie, la
psychiatrie et la médecine générale.

Le groupe d'experts a structuré sa réflexion a partir de la grille de questions suivante:

-+ Quels sont les besoins en macro -et micronutriments ? Dans quelles situations observe-t-on des
carences ? Quelles sont |es bonnes indications d'une supplémentation ?

-+ Quels sont les déterminants de la prise alimentaire ?

-+ Quelles sont les interactions entre systéme immunitaire et carences nutritionnelles ?

-+ Quéles sont les données épidémiologiques sur les carences nutritionnelles ? Quelle est la situation
chez les enfants, les adolescents, les femmes, les personnes agées ?

-+ Quels sont les marqueurs de la dénutrition protéino-énergétique ? Ques sont ceux utilisables par le
médecin généraliste ?

- - Quelles sont les pathologies entrainant une dénutrition ? Quels sont les mécanismes impliqués ?
L'interrogation des bases de données (Medline, Embase, Pascal) a conduit a sélectionner environ 1500

articles concernant les carences nutritionneles. Ont é&é exclues du champ de cette expertise les
situations relevant d'une nutrition entérale ou parentérale pratiquée en milieu hospitalier ou en



médecine ambulatoire. De méme, I'évaluation des produits commercialisés (médicaments ou aliments
dié&étiques) n'a pas éé traitée. Un rapport éabli sous la responsabilité du Pr Lerebours a la demande
du ministre de la Santé & de I'Assurance maladie en 1995 a fait le point sur les modalités
d'organisation des supports nutritionnels (nutrition per os, entérale ou parentérale) a domicile en
France et proposé des amédiorations concernant les indications, la prise en charge et le suivi de la
nutrition clinique.

Au cours de sept séances de travail organisées entre les mois d'avril et novembre 1998, les experts
rassemblés par 1'INSERM ont présenté, selon leur champ de compétence, une analyse critique et une
synthése des travaux publiés sur les différents aspects de la dénutrition. Les deux derniéres séances ont
€té consacrées a |l'daboration des principales conclusions et des recommandations.
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I ntroduction

Les aliments apportent trois nutriments, quantitativement les plus importants,
qui sont les proténes, les glucides et les lipides. Ces nutriments sont essentiels
pour deux raisons. ils répondent a un besoin énergéique pour le
fonctionnement méabolique de base ou stimulé lors d'activités particuliéres;
ils répondent également a des besoins spécifiques exprimés aux niveaux
tissulaire, cdlulaire et moléculaire. Les aliments apportent également les
vitamines (pseudo-hormones, coenzymes, antioxydants...) e les minéraux
indispensables au métabolisme.

Les apports alimentaires doivent donc équilibrer les besoins énergétiques et
maintenir constant le niveau des réserves. La faim et la satiété sont les éats
de motivation qui modulent la prise alimentaire. En plus des variables
physiologiques, on peut donc également parler de variables comportementales
(appétits spécifiques, préférences alimentaires) qui interviennent dans le
contréle de la prise alimentaire. Le comportement alimentaire répond ainsi a
des processus complexes faisant intervenir de nombreux mécanismes
neurobiologiques. Confronté & un déficit alimentaire, |'organisme sadapterait
en met tant en vellleuse des fonctions énergétiques coliteuses comme celles
concernant le systeme de défense immunitaire pour préserver le métabolisme
du systéme nerveux central. Nous savons, par ailleurs, que toute carence
nutritionnelle entraine un déficit immunitaire et que toute réaction immunitaire
forte ou prolongée s'accompagne d'hypercatabolisme et de dénutrition.
Si une carence se définit comme un apport inférieur au besoin, il faut savoir
que le besoin peut varier sdon I'age, I'activité e |le contexte environnemental.
C'est a partir de ce besoin que I'on définit I'apport conseillé (ANC) pour une
population donnée.
En France, les carences en vitamines ne sont pas, la plupart du temps, des
carences d'apport mais sont surtout dues a des malabsorptions. Il est donc
important de définir des groupes a risque de carences vitaminiques dans la
population.
Sdon I'enquéte SU.VI.MAX, plus de 10 % des adultes citadins francais
présenteraient une carence en vitamine D. Une é&ude américaine rapporte que
plus de 50 % des patients hospitalisés (dge moyen 62 ans) ont une carence.
Une supplémentation chez les femmes enceintes peut se justifier aprés un
bilan biologique. Depuis 1963, une circulaire de la Direction générale de la
Santé (DOS) recommande pour les enfants dége préscolaire une
supplémentation en vitamine D.
Des travaux ont montré que les femmes agées vivant en institution présentent
des carences en vitamine D et en calcium et qu'une supplémentation pouvait
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réduire le risque de fracture. Cette supplémentation pourrait é&re également
bénéfique, selon certaines &udes, pour les hommes et les femmes vivant a
domicile.

En régle générale, I'alimentation couvre les besoins en vitamine du groupe B
et en vitamine C & E. La supplémentation en acide folique n'est conselllée a
I'neure actuelle que chez les femmes enceintes ayant eu un enfant présentant
une anomalie de fermeture du tube neural et chez les femmes traitées par
anticonvulsivant ou souffrant de malabsorption. Cependant, |'académie
américaine de pédiatrie vient récemment de décider de recommander chez
toutes les femmes enceintes une dose quotidienne de 400,ug d'acide folique.
Les femmes en &ge de procréer sont particulierement touchées par le déficit en
fer. Prés de 23 % d'entre dles, d'aprés I'éude EPIFER en France, ont une
carence e 4,4 % présentent une anémie ferriprive. Les menstruations
apparaissent comme le facteur majeur en particulier pour les femmes qui
utilisent un stérilet comme moyen contraceptif. Chez les femmes
ménopausées, seules 5 % présentent une déplétion des réserves et moins de
1% une anémie ferriprive. Concernant les femmes enceintes, les dernieres
recommandations sont de supplémenter en fer a partir du deuxiéme trimestre
de gestation les femmes a risque adolescentes, grossesses rapprochées,
femmes issues de mi lieux défavorisés. Une alimentation riche en fer doit
couvrir, dans la majorité des cas, les besoins de la femme enceinte et du
fodus.

Chez I'enfant, pendant les deux premiéres années de la vie, les besoins en fer
sont importants. 1l faut donc un apport régulier par l'alimentation. Ainsi,
I'enfant nourri au lait artificiel doit bénéficier de laits supplémentés en fer. La
l&gislation francaise prévoit une supplémentation en fer aboutissant a des
concentrations variant de 5 a 14 mg/1 de lait reconstitué. Une éude réalisée
dans les centres de bilan de santé de Paris et de sa région révéle que cette
carence qui concernait 22 % des enfants de 10 mois en 1981 ne concerne plus
que 3,5 % des enfants en 1993. Mais une enquéte dans ces mémes centres a
montré que le pic de carence martiale Sest déplacé de la premiére année vers
la deuxieme année. Les enfants atteints d'anémie ferriprive a I'age de 2 ans
sont 13,3 %. Ceci sexpliquerait par une baisse sensible, a cet age, de la
consommation de lait.

Le calcium est indispensable a la croissance osseuse. En France, il est
recommandé que la femme enceinte ait des apports calciques alimentaires de
I'ordre de 1 000 a 1 200 mg/j pour subvenir aux besoins du fodus. Durant
I'allaitement, on observe une diminution temporaire de la densité osseuse. Une
supplémentation calcique peut-elle minimiser la perte osseuse ? Des éudes
réalisées aux Etats-Unis sembleraient indiquer qu'une supplémentation
calcique de 1 g/j chez les femmes ayant un apport faible ou modéré n'a aucun
effet sur la concentration de calcium dans le lait e ne modifie pas les
variations de 4 densité osseuse durant |'allaitement et le sevrage.
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Les enfants prématurés ou de faible poids a la naissance nécessitent une
attention particuliére. Des laits enrichis en acides gras polyinsaturés a chaine
longue des familles n-6 & n-3 sont proposés en France Les éudes
expé&rimentales ont montré que ces acides gras jouent un réle dans le
développement de I'enfant.

La supplémentation vitaminique a titre préventif chez I'adulte fait I'objet de
plusieurs éudes en Europe et aux Etats-Unis. En France, I'objectif de I'éude
SU.VI.MAX est de montrer s une supplémentation en vitamines e en
minéraux antioxydants a doses nutritionnelles est susceptible de réduire la
mortalité et I'incidence de grandes pathologies comme le cancer, les maladies
cardiovasculaires, les infections De méme, les mesures diététiques incluant
des apports en calcium, potassium et magnésium ont &é proposées ces
derniéres années pour prévenir I'hypertension artéridle. On sait que la prise de
vitamine B9 (acide folique) permet de diminuer le taux d'homocystéine dans le
sang mais il reste a démontrer que cette supplémentation diminue la fréquence
des maladies cardiovasculaires. L'enjeu est dimportance compte tenu de la
fréquence de telles maladies et justifie I'intéré& apporté a ce sujet. Cependant,
aujourd'hui, a la lumiére des premiers résultats recueillis, le niveau de preuve
de I'efficacité de ces supplémentations demeure faible & n'autorise pas a
proposer une supplémentation systématique. Certaines &udes montrent que
non seulement la supplémentation n'apporte aucun bénéfice mais qu'dle
pourrait méme avoir des effets négatifs. Concernant les vitamines, il n'y a
donc pas aujourd'hui d'attitude consensuelle.

L'attitude américaine considere les vitamines comme des suppléments
nutritionnels sans limites de sécurité de doses. L'attitude européenne tend a
définir une limite de sécurité demploi des vitamines e a éablir une dose
journaliere acceptable. D'une fagon générale, on ne peut pas faire une
extrapolation sur I'intérét d'une supplémentation chez I'homme sain a partir du
réle biochimique dune molécule et dun besoin dans les situations
pathologiques. De plus, les conséguences a long terme d'une supplémentation
ne sont pas connues. On a tendance, en France, a estimer que I'on manque de
recul pour juger de ces effets along terme.

Par la loi du ter juillet 1998, les aliments dié&éiques destinés a des fins
médicales spéciales devront, avant leur mise sur le marché, faire I'objet d'une
déclaration auprés de I'Agence francaise de Sécurité sanitaire, et seront
soumis a prescription médicale obligatoire.

Il est interdit en France d'apposer sur un aliment la mention « enrichi »,
excepté pour le sd additionné diode. Cependant, il est autorisé d'gjouter des
vitamines ou minéraux a un aliment transformé sil a perdu une partie de
ceux-ci au cours du traitement technologique: il porte de ce fait la mention «
enrichi en ». La Direction générale de la consommation, de la concurrence et
de la répression des fraudes (DGCCRF) du ministére de I'Economie et des
Finances est chargée d'en assurer le contréle. Dans certains pays européens, la
réglementation est parfois différente et autorise les produits enrichis 5
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Besoins, carences et
supplémentations en protéines

Une carence se définit chez un individu comme un apport inférieur au
besoin. Le risque de carence dans une population donnée dépend donc
des apports habituds nutritionnels de cette population et de son besoin
qui peut varier sdon I'ge et l'activité. La définition du besoin en
protéines n'est pas facile. Classiquement, le besoin en proténes est
égal, chez un individu adulte, a la quantité de protéines alimentaires
permettant le maintien de la masse protéique (c'est -a-dire une balance
azotée neutre). A ce besoin de maintenance Sajoute chez I'enfant un
besoin de croissance. Ces critéres strictement morphologiques
(maintien ou accroissement dune masse protéique) sont volontiers
considérés comme insuffisants et devraient &re compléés de critéres
fonctionnels tels que I'optimisation de la force physique ou la capacité a
répondre & une infection... De teds criteres restent cependant
impossibles & quantifier avec précision. Le besoin en proténes ainsi
défini varie bien sir dun individu a l'autre et, pour une population
homogeéne d'age et de sexe donnés, on définit alors un besoin moyen. A
partir du besoin moyen est défini un apport conselllé, apport qui doit
couvrir les besoins de la quasi - totalité de | a population considérée: il
est défini comme I'apport couvrant le besoin moyen plus deux écarts
types &, par définition, recouvre donc les besoins de 97,5 % de la
population. Plusieurs termes sont globalement synonymes. apport
nutritionnel conseillé (ANC, il sagit de la terminologie francaise)
(Dupin e coll., 1992), apport recommandé (RDAs américaines,
1989)ou encore apport de sécurité (terme de la FAO/WHO/UNU,
1986). Le point important est de maitriser I'interpréation du concept
d'apport recommandé (ou « conseillé » ou « de sécurité »). Aing, s
['apport en protéines d'un individu (ou d'une population) est supérieur
ou égal a I'apport recommandé, le risque de carence en protéines est
tres faible, voire nul. En revanche, la constatation d'un apport inférieur
a l'apport recommandé n'implique pas forcément une carence, mais
seulement une probabilité de carence, probabilité d'autant plus forte
gu'on séoigne de |'apport recommandé.

Relations entre apports en protéines et apports en acides aminés
Les protéines sont des séquences dacides aminés qui existent au
nombre de 20, parmi lesquels 9 sont dits indispensables (méthionine,
lysine, tryptophane, 7



thréonine, phénylalanine, leucine, isoleucine, valine et histidine) e 11 non
indispensables. Le caractére indispensable dun acide aminé se définit
biochimiquement comme I'impossibilité pour l'organisme de synthétiser le
radical carbone de I'acide aminé (auquel sajoute pour la lysine et la thréonine
I'impossibilité supplémentaire de transaminer cette chaine carbonée). La seule
source en acides aminés indispensables est alors le recyclage des proté nes
endogénes (la protéolyse), qui ne suffit pas a assurer le besoin. Les mesures
des besoins moyens (et donc des apports conseillés) en acides aminés
indispensables sont ddlicates et reposent soit sur des méhodes de balance
azotée, soit sur des méhodes isotopiques ( Young, 1987; Young e El-Khoury,
1995). Le besoin en acides aminés est couvert par les protéines alimentaires,
I'apport en acides aminés libres é&ant négligeable. Toutes les proténes
contiennent tous les acides aminés. Toutefois, les protéines de céréales sont
classiquement pauvres en lysine alors que les protéines de |égumineuses sont
pauvres en acides aminés soufrés. Par contraste, les protéines animales sont
généralement plus riches en acides aminés indispensables et présentent de plus
une digestibilité meilleure que cele des proténes végétales ( Mahe et call.,
1997). Au total, il est donc possible, sur le plan théorique, de distinguer les
besoins en protéines du besoin en acides aminés indispensables, le premier
pouvant ére couvert alors que le second ne I'est pas dans le cas dune
alimentation ne comportant que des protéines dun type trés particulier
carencées en un acide aminé indispensable. En pratique, si I'apport protéique
est satisfaisant et compte tenu de la diversité habituelle des sources protéques
animales et végétales, I'apport en acides aminés indispensables est également
satisfaisant. Seules des circonstances trés particulieres peuvent résulter en des
carences (régimes végéaliens stricts). Pour cette raison, c'est essentiellement
les protéines - et non pas les acides aminés - qui seront évoquées ici. |l faut
toutefois mentionner que la situation est différente chez le sujet malade, qui
peut démontrer un besoin particulierement devé en un acide aminé donné, par
exemple pour des fonctions immunitaires, ce besoin n'é&ant aors pas
forcément couvert par I'apport protéique méme devé De tds besoins ont
notamment &é évoqués pour des acides aminés tes que la glutamine,
["arginine ou les acides aminés soufrés, qui deviennent aors «
conditionnellement » indispensables (Young et EI-Khoury, 1995).

Besoins et carences dans la population francaise

L'objectif est d'estimer le risque de carence en protéines dans la population
francaise. Trois situations principales sont ici envisagées, ['enfant
(nouveau-né prématuré exclus), I'adulte sédentaire ou sportif & le sujet agé.
Nourrisson et enfant

Le cas du nourrisson en croissance rapide sera d'abord envisagé. L'enfant se
caractérise par un besoin protéque devé lié a la maintenance & a la
croissance. Les apports recommandés en protéines sont classiquement
déerminés
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en additionnant les besoins liés a ces deux composantes: c'est la méthode dite

factoridle (Comité de nutrition de la société francaise de pédiatrie, 1997;

Dewey e coll., 1996). Les chiffres obtenus par les différents comités
d'experts sont sujets a des variations relativement importantes liées entre
autres a l'interpréation des données de balances azotées, aux différents
facteurs de conversion utilisés par exemple pour tenir compte de I'efficacité
des proténes alimentaires, aux coefficients de variation permettant de passer
du besoin moyen al'apport conselllé (Dewey et coll., 1996). Classiquement, le
besoin moyen est d'environ 1,5 g/kg/j a 3 mois & de 1 g/kg/j a 1 an, soit un

apport conselllé de 1,8-2,2 gkg/j a 3 mois, & 1,2-1,6 gkgj a 1 an
(FAO/WHO/UNU, 1986; Dupin et coll., 1992; RDAs américaines, 1989).
Exprimés en valeur absolue, ceci correspond a un besoin moyen de 9 -10 g/j et
a un apport consellé de 13-15 g/j, stable sur la premiére année de vie. Il est
trés probable que ces valeurs ont éé surestimées et les récentes réévaluations,

qui n'ont toutefois pas de caractére officid, sont inférieures de 20 % a 30 %
(Comité de nutrition de la société francaise de pédiatrie, 1998; Dewey & call.,
1996). L'un des arguments majeurs en faveur d'une telle réévaluation est en
effet I'apport spontané en proténes des enfants nourris exclusivement au sein:

cet apport est beaucoup plus modeste, de I'ordre de 7 -8°g/j sur les premiers
mois de vie. Sauf a imaginer que le lait materne soit un aliment inadapté au
nourrisson, cet apport spontané devrait correspondre au besoin moyen. |l est

intéressant de constater que les laits « artificids » (préparations pour
nourrissons) contiennent des quantités de protéines beaucoup plus devées que

le lait maternd (> 1,8 g protéines/100 kcal) selon la directive européenne
96/4/EC (Journal officiel des communautés européennes, 1996). Les apports
habituels en protéines sont pour cette raison tres éevés chez les nourrissons

nourris artificiellement (de I'ordre de 15 g/j vaire plus).

En résumé, il n'existe aucun risque de carences en proténes chez les
nourrissons, sauf contexte socioéconomique catastrophique, puisgue soit

I'enfant est au sein, ce qui constitue I'alimentation « idéale », soit il regoit un
lait artifi cidl dont les apports sont au minimum égaux (et probablement trés
supérieurs) a l'apport conseillé. On peut en fait méme se poser la question de
I'effet ddéere dun excés de proténes. des données épidémiologiques a

confirmer suggéreraient une association positive entre I'apport protéique
pendant la petite enfance e la survenue dobésité a I'age adulte (Rolland
Cachera & coll., 1995). L'association entre régime hyperprotéique et
dégradation de la fonction rénale n'a, quant a ele, pas &é confirmée chez

I'homme sain.

Bien s{r, dans cette situation d'abondance protéique, e bien que le besoin en acides

aminés essentiels soit particulierement élevé chez le nourrisson (> 40 % du besoin
protéique total), toute considération sur une éventuelle carence en acides aminés est

futile. On peut simplement signaler le cas tres particulier des régimes végétariens.
Il n'existe pas de probléme lorsque succéde a l'allaitement materne un régime
végétarien comportant du lait ou des caufs, et associant habilement |égumineuses et

céréales. En revanche, lorsque 9



la diversification repose uniquement sur des apports végétaux stricts (régime
végétalien sans aucun produit dorigine animale), il devient trés difficile
d'assurer un apport satisfaisant en acides aminés indispensables, et des retards
de croissance, pas seulement liés a la carence en acides aminés, surviennent a
partir del'age de 6 mois (Dagndie et Van Staveren, 1994). Chez I'enfant plus
grand et |'adolescent, le besoin de maintenance devient trés prépondérant par
rapport au besoin de croissance (FAOAVHO/UNU, 1986; Dupin et call.,
1992; RDAs américaines, 1989). Globalement, a 10 ans, |I'apport conseillé est
autour de 1 g/kg/j, soit 45 g/j pour un apport habituel spontané deux fois plus
devé la encore, il n'existe aucun risque de carence, que ce soit en proténes
ou en acides aminés.

Adulte

Les éudes concernant le besoin moyen en proténes du sujet adulte sain sont
plus nombreuses et assez homogenes. un apport moyen de 0,6 g/kg suffit a
maintenir une balance azotée équilibrée. Ceci correspond a un apport
conseillé de 0,8 g/kg/j (FAO/WHO/UNU, 1986; RDAs américaines, 1989) ou
1 g/kg/j (Dupin et coll., 1992), ce qui peut apparaitre tres modeste au vu des
consommations habituelles qui sont fréquemment deux fois plus éevées.
Rappelons qu'un apport protéique de 17 % des calories totales, qui est banal,
représente 1,5 g/kg/j. La encore, les carences en protéines sont inexistantes
chez I'adulte sain. Quant aux acides aminés essentids, leurs besoins sont
faibles chez I'adulte. IlIs ne représentent classiquement que 10 % a 12 % de
I'apport protéique, ce chiffre &ant certainement sous estimé au vu des éudes
isotopiques plus récentes (Young, 1987; Young El-Khoury, 1995). Ceci éant,
méme s cette proportion augmente jusqu'a 30 % de I'apport protéque, tout
risque de carence est exclus compte tenu de I'exces d'apport global dans nos
pays.

En ce qui concerne I'adulte sportif, le besoin en protéines a fait I'objet de
revues générales e de comités d'experts récents (Avis CEDAP, 1994, 1997;
Peres, 1997): la pratique réguliere (3 fois 1/2 heure a 1 heure par semaine)
d'une activité dintensité modérée ne modifie pas significativement les besoins
indiqués ci-dessus pour I'nomme adulte. Pour les sportifs d'endurance de bon
a haut niveau, les besoins sont de I'ordre de 1,5 g/kg/j. Les apports habituds
les couvrent tres largement, I'apport énergétique (et donc protéique) éant
franchement important chez ces sujets a activité devée. Le risque de carences
en proténes est donc de facto inexistant, d'autant que cette population est
souvent trés bien informée du point de vue nutritionne. En ce qui concerne les
sportifs de force (exercices en résistance de type haltérophilie), le besoin
moyen nécessaire au maintien de la masse musculaire n'est sans doute pas tres
élevé (de l'ordre de 1 g/kg/j). En revanche, des besoins de 2 a 3 g/kg/j en
période de gain de masse musculaire semblent justifiés, pour
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certains auteurs. Ce niveau d'apport ne se justifie que sur une durée limitée &,
la encore, compte tenu de la motivation et des effets de mode dans les milieux
de type bodybuilding ou haltérophilie, I'exces de protéines parait plus a
craindre que la carence. Enfin, ni les formes particulieres d'apport azoté
(hydrolysats) (Avis CEDAP, 1996), ni les suppléments en acides aminés ne se
justifient a I'neure actuele (Avis CEDAP, 1997), malgré quelques données
ponctuelles intéressantes concernant notamment les acides aminés branchés.
Sujet agé
Le viellissement est caractérisé par une diminution progressive de la masse
maigre, liée essentidlement a une fonte musculaire (sarcopénie) au profit
d'une augmentation de la masse grasse. La masse protéique musculaire est
sous la dépendance de facteurs génétiques et hormonaux et dépend aussi de
I'activité physique et de I'apport nutritionnd, notamment protéque ( Beaufrere
et Boirie, 1998). Au vu de sa diminution avec I'age, il est Iégitime de
sinterroger sur I'adégquation entre les besoins protéques et les apports chez les
sujets agés. Les besoins protéiques au cours du vieillissement sont mal
connus. Il est par exemple frappant de constater que la derniére édition des
RDAs Américaines (1989), indique un apport protéque recommandé de 0,8
o/kg/j au-dela de 50 ans, évaluation basée sur des extrapolations des valeurs
de I'adulte plus que sur des données effectivement obtenues chez le sujet agé.
Récemment, le groupe d'Evans (Campbdl et Evans, 1996; Campbell et call.,
1997), sur la base des données disponibles et de leur propre expérience,
suggere que le besoin moyen serait de 0,9 g/kgj, entrainant la
recommandation d'un apport denviron 1,1 g/kg/j, soit 30 % au -dessus des
valeurs habitudlement données. Ces chiffres ont éé I'objet de controverses,
portant essentidlement sur les problémes techniques de balance azotée, «,
pour d'autres auteurs (Millward et coll., 1996), il n'y a pas, a I'neure actuelle,
dargument suffisasmment solide pour réviser a la hausse les apports
conseillés.
Quoi qu'il en soit, on peut néanmoains faire deux constatations:
-I'apport spontané en protéines tend a diminuer au cours du vieillissement,
d'une part a cause de la diminution de I'apport énergétique global (Black et
coll., 1996; Dupont et coll., 1996), d'autre part a cause d'une restriction de la
consommation de certaines proténes animales (viande, du fait des problemes
de mastication, lait, du fait des problémes réds ou supposés dintolérance au
lactose. );
.- la prévalence de la dénutrition protéino -énergétique est devée chez le sujet
agé, éant entendu que d'autres facteurs que la carence d'apport jouent un role
important (infections, pathologies chroniques...).
Pour ces deux raisons, & compte tenu de l'incertitude sur les besoins réds du
sujet &gé, besoins qui sont au minimum égaux a ceux de l'adulte et peut-&re
supérieurs, on peut penser qu'un risque de carence en protéines est possible
chez le sujet agé en France.
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En ce qui concerne d'éventuds besoins en acides aminés spécifiques au sujet
agé, il n'existe que trés peu de données, suggérant un besoin spécifique en
acides animés soufrés et en lysing, qui méritent confirmation ( Tuttle et coll.,
1965). Une certaine vigilance vis-a-vis de I'apport protéque simpose donc de
facon générale chez le sujet &gé En revanche, une supplémentation sous
forme de compléments alimentaires n'a aucune justification chez le sujet sain
et a démontré son incapacité a amdiorer la masse ou la performance
musculaire. Méme en cas d'exercice physique relativement intense et prolongé
chez le viellard, un apport protéque supplémentaire n'améiore pas I'effet
bénéfique, indiscutable, de I'exercice (Fiatarone et coll., 1994).

Chez le sujet &gé dénutri ou fragile (frail elderly), la supplémentation en
protéines parait en revanche intéressante. Plusieurs éudes réalisées sur des
sujets institutionnalisés ou a domicile sont concordantes quant a I'effet
favorable de compléments protéino -énergétiques sur la prise de poids et sur
d'autres paramétres nutritionnels (Carver et Dobson, 1995; Cederholmm e
Hellstrom, 1995; Gray-Donald et coll., 1995; Johnson et coll., 1993; Volkert
et coll., 1996). Dans certains cas, des effets positifs sont également mis en
évidence sur des paramétres fonctionnels tels que des scores d'activité ( Volker
et call., 1996), des mesures de force musculaire ( Efthimiou et coll., 1988) ou
encore le nombre de chutes ( Gray-Donald et coll., 1995). Parfois, les
compléments oraux ont méme amédioré le pronostic de |'affection justifiant
I'hospitalisation, en I'occurrence des fractures du col fémoral (Delmi et coll.,
1990). Bien sOr, dans tous ces cas, I'éfficacité des supplémentations est
variable dun sujet a l'autre e dépend de la compliance du sujet. |l est
également a noter que l'augmentation des apports porte a la fois sur les
protéines et I'énergie & que des résultats proches peuvent ére obtenus en

modifiant la densité énergétique et protéique de l'alimentation normale, au

moins dans certains cas (Olin e coll., 1996). Cependant, de facon générale,
ces données plaident en faveur de ['utilisation de compléments
proténo-énergétiques chez le sujet agé dénutri ou fragile.

En conclusion, l'alimentation habituelle couvre largement les besoins en
proténes chez le nourrisson e l'enfant, sauf contexte socioéconomique
catastrophique ou régime végéalien strict. Chez l'adulte en bonne santé

méme sportif, il n'existe pas non plus de risque de carences. En ce qui
concerne les sportifs de force, des besoins doublés en période de gain de
masse musculaire pourraient se justifier, mais seulement sur une durée
limitée. En revanche, la diminution chez le sujet &gé de I'apport spontané en
protéines et la prévalence élevée de la dénutrition protéino -énergétique, lices
entre autres a l'existence sous-jacente dinfections et de diverses patholo gies
chroniques, exposent le sujet &gé en particulier fragilise, a un risque de
carence en proténes qui justifie dans certains cas le recours a des
compléments protéino-énergétiques.
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2

Besoins, carences et
supplémentations en lipides et
glucides

L'essentiel des besoins énergétiques est comblé par les lipides et les
glucides, qui entrent également dans la constitution de différentes
structures de la cdlule, en particulier des membranes celulaires. Le
glucose est le substrat énergétique glucidique majeur, principalement
utilise, au repos, par le cerveau. Les réserves en glucose sont
naturellement faibles, ce qui implique pour le corps humain de disposer
continuellement de nouvelles molécules de glucose, par le biais de
['alimentation e de la néoglucogenese. L'excédent de glucides
alimentaires est transformé dans le foie en lipides, dans le cadre de la
lipogenése. Les lipides, stockés dans les triglycérides au niveau du tissu
adipeux, sont libérés sous forme d'acides gras libres dans la circulation.
L'oxydation de ces derniers permet de fournir des substrats
énergétiques a différents tissus (muscles oxydatifs, coaur, foie ),
permettant d'épargner le glucose qui peut alors ére réservé aux
organes en ayant un besoin absolu, cest-a-dire faiblement ou
dépourvus d'un potentiel oxydatif (celules sanguines, réine. ) ou peu
perméable aux lipides (cerveau, par exemple). Le mé&abolisme des
lipides, stockage ou libération des acides gras en cas de régime carence
en glucides ou de jeline, Sadapte ainsi au contexte nutritionnd.

Lipides, glucides et besoins éner gétiques

Pour assurer un fonctionnement minimal de I'organisme (méabolisme
de base) et sans puiser dans les réserves, un apport d'énergie quotidien
est indispensable (Dupin et coll., 1992): il est évalué a environ 1 000-1
200 kcal (kcal) pour un adulte, et a 1500-2100 kcal/j chez la personne
agée. Pour permettre une activité physique habitudle, ces besoins
quotidiens montent a 2 000 kcal chez les femmes adultes et 2 500 -2
700 kcal chez les hommes adultes. Ils sont proportionnellement plus
devés chez lafemme enceinte ou allaitante (2 200 -2 500 kcal/j) et chez
les jeunes enfants (1300-1 800 kcal/]) et les adolescent(e)s (1 900-2
700 kcallj).
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Trés généralement, I'alimentation spontanée apporte environ 10 -18 %
de I'énergie sous forme de proténes dont la valeur énergétique est

denviron 4 kcal/g. L'essentiel de I'énergie est donc apporté par les
lipides et les glucides et ce dans des proportions extrémement variables
selon les situations rencontrées, des alimentations traditionndles & base
de céréales tres riches en glucides (70 % de I'énergie) et pauvres en

lipides (20 % de I'énergie) aux alimentations des pays industrialisés
avec jusgu'a 50-55 % de I'énergie apportés par les lipides. En France,
I'alimentation moyenne dans les années quatre-vingtdix apporte environ
42 % de I'énergie sous forme de lipides, ce qui est considéré comme

excessif au vu des recommandations nutritionnelles (= 3035 % de
I'énergie) (Dupin et call., 1992).

L'équilibre entre glucides et lipides pour la fourniture d'énergie a partir de leur
oxydation est ains une question centrale (Flatt, 1995; Stubbs, 1996).
Rappelons tout d'abord que la valeur énergétique des glucides est denviron 4

kcal/g tandis que cedle des lipides est denviron 9 kcal/g, illustrant trés
nettement la grande supériorité des lipides en ce domaine.

Une autre différence majeure distingue ces deux nutriments puisgue la
capacité de stockage des glucides dans I'organisme est tres limitée (quelques

centaines de grammes sous forme de glycogene dans le foie et les muscles)

alors que celle des lipides sous forme de triglycérides dans le tissu adipeux est
extrémement importante, pouvant atteindre facilement des dizaines de kilos.

Ainsi, chaque individu équilibre ses entrées et dépenses dénergie en se
stabilisant & un niveau donné de réserves de lipides.

Comme illustré dans la figure 2.1, on considére que la dépense énergétique de

I'organisme est alimentée par I'oxydation, par ordre décroissant, de I'alcool,

des protéines, des glucides e enfin des lipides. Ainsi, les lipides apportent
plus dénergie mais sont moins oxydés e sont stockés préférentielement.

Cette situation est encore exacerbée par le phénoméne suivant: pour des

raisons qui ne sont pas encore totalement comprises, il Savére que la
régulation de la prise alimentaire est essentiellement assurée de fagon négative
par les protéines et les glucides ingérés et de fagon trés limitée par les lipides,

et nulle par I'alcool. 1l en découle que I'effet satiétogene de I'alimentation est

dautant plus important que son contenu en lipides est faible (Rolls, 1995).
Rappeons enfin qu'une alimentation riche en lipides entraine une stabilisation
du poids corpord chez I'adulte avec une plus grande quantité de tissus
adipeux dans I'organisme (Flatt, 1995).

Besoins et défaut d'apport en glucides alimentaires

En sus de leur rble essentid dans I'apport énergétique, les glucides
alimentaires ont des effets spécifiques comme leur influence sur I'équilibre
glycémique-insulinique, le contréle de la prise alimentaire d§a évoqué, ou la
régulation de la fonctionnalité du tube digestif.
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des nutriments P

Alimentation
e

Réserves stockées
dans l'organisme

Figure 2.1 : Résumé des capacités relatives de I'organisme a oxyder ou stocker
les trois nutriments majeurs.

Concernant les glucides, on ne peut pas raisonnablement parler de
carence, dans la mesure ou, d'une part, I'alimentation apporte toujours
des quantités notables de glucides et que, d'autre part, I'organisme est
capable de réaliser la néo-synthese du glucose. Chez les adolescents et
adultes en bonne santé, la question est celle de I'équilibre entre glucides
et lipides. Clairement, dans nos pays industrialisés, I'apport en lipides
est généralement excessif tandis que I'apport en glucides est insuffisant
(environ 45 % de I'énergie). Les recommandations insistent sur un
apport en glucides devant représenter 50 -55 % de I'énergie dont la
grande majorité sous forme d'amidon (Dupin et coll., 1992). Ceci est
moins vrai chez les trés jeunes enfants jusqu'a 3 ans et chez les
personnes agées dont les besoins en lipides sont plus importants.
Il faut réaliser que les glucides alimentaires constituent une famille
hétérogéne de molécules dont les effets méaboliques et fonctionnes
peuvent ére tres différents (Asp, 1995; Cummings et coll., 1997). Le
tableau 2. présente la classification la plus récente des glucides
alimentaires (Cummings et coll.,
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Tableau 2.1: Classification des principaux glucides alimentaires (d'aprés
Cummings et coll., 1997).

groupes Sous-groupes Devenir dans letube
digestif
Sucres M onosaccharides(glucose fruct  Absorbésrapidement par
simple(DP:1-2) 0se) I"intestin
Disaccharides(saccharosemalt Grée(sauf lactose chez
oselactose, certains sujets
Sucres- Peu absorbés et
alcool (sorbitol,maltitol...) fermentés dans le cOlon
Oligosaccharides( Malto-oligosaccharides(a- Digestibles.absorbés par
DP:3-10) glucanes) I"intestin grée
Non digestibles:non
absorbés et fermentés
Autres(fructo-ou galacto- Non digestibles:non
oligo-saccharides) absorbés et fermentés
Polysaccharides ~ Amidons(a-glucanes) Digestibles:absorbést
(DP:>10) rapidement
Résistant:non
digestiblenon absorbés
et fermentés
Polysaccharides non Non digestibles:non
amylacés(fibres absorbés et
alimentaires:pectines, gommes, fermentéstcomplétement
hémicelluloses,celuloses dans le clon

DP: degré de polymérisation

1997). On distingue tout d'abord deux grandes catégories rassemblant c I'une
les glucides digestibles et I'autre les glucides indigestibles.

Les glucides digestibles, qui constituent I'essentiel des glucides alimentaires,
sont surtout représentés par les sucres simples (mono- e disaccharides) dont
le glucose e le fructose, le saccharose et le lactose e par les amidons
(céréales, légumes secs & pomme de terre). Tandis que les premiers sont

hydrolyses tres facilement (& I'exception du lactose chez les intolérants) et

rapidement absorbés par I'intestin gréle, les amidons doivent ére hydrolyses
par les amylases de fagon tres intensive pour générer du glucose absorbable
(Messing et Billaux, 1996). L'dévation de la glycémie postprandiale (figure
2.2), e en conséquence de l'insulinémie, sera rapide e maximale avec le
glucose, le saccharose et des amidons rapidement digérés (pain de farine de
blé raffiné pomme de terre cuite) et sera plus progressive & atténuée avec,

par ordre décroissant, le riz, les pétes, les grains entiers de céréales, les
[égumes secs (Jenkins et coll., 1981; Wolever, 1994).
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Ces différences de biodisponibilité sont dues a des différences de la nature
chimique (rapport amylose/lamylo-pectinge) et des structures physico-chimiques
(intégrité du grain d'amidon, réseaux avec des fibres, cristalinisation) des diverses
sources d'amidon.

Ces différences sont a la base des recommandations qui suggerent des apports
réguliers et importants d'amidons dont la nature peut ére choisie en fonction du
degré de réponse glycémique -insulinique recherché. C'est tout particuliérement
utile chez les sujets (pré) diabétiques non-insulino dépendants, dont
I'nyperglycémie postprandiale peut ainsi étre régulée au mieux avec des ami dons a
faible index glycémique/insulinique (Jenkins et coll., 1981).

100+
g
Y
]
g
£ sl
=
| l
*
U
g
| l
]
0 -
Pain Pomme Pates Flocons Légumes
blanc de terre d'avoine secs

Sources d'amidon

Figure 2.2 : Index glycémique de différentes sources d’amidon : rapport de
Iaire sous la courbe de la réponse glycémique postprandiale de I’aliment sur
celle du glucose (100 %), aprés ingestion d’une quantité équivalente de glu-
cide.

Les glucides indigestibles constituent un autre groupe de glucides alimentaires
(tableau 2.1) et qui, sdon une terminologie plus classique, sont les composants
majoritaires des fibres alimentaires que I'on trouve dans les végéaux (Lairon,
1990). A cause de leur structure moléculaire particuliére (absence de liaison al-4
entre unités glucose, présence d'autres sucres, cristalinisation de I'amidon) qui ne
permet pas I'action de I’ a-amylase salivaire et pancréatique ou par défaut d'activité
enzymatique spécifique dans le cas de la fréquente déficience en lactase, ces
molécules glucidiques ne sont pas hydrolysées dans I'estomac et I'intestin gréle et
sont apportées au colon dans lequd les bactéries les fermentent plus ou moins
activement. La présence de ces composants indigestibles régule la vidange
gastrique et le transit oro-cascal (Cummings, 1986).

Dans l'intestin gréle, le ralentissement de la libération et de I'absorption du glucose
par les fibres solubles visgueuses entraine une diminution de I'nyperglycémie et de
I'hyperinsulinémie postprandiale chez le sujet normal ou des patients avec un
diabéte non insulino-dépendant (Wolever et Jenkins, 1986). Des augmentations de
la sensibilité a I'insuline ont également éé rapportées avec des régimes riches en
fibres solubles.De nombreuses éudes rapportent que des régimes riches en fibres
solubles abaissent la cholestérolémie et |e cholestérol LDL 19



sans affecter le cholestérol HDL (Lairon, 1996a). Cet effet hypocholestérolémiant
de sources de fibresalimentaires solubles (son d'avoine, pectines, gommes) est
d0 a plusieurs effets complémentaires comme une diminution de la digestion
et de I'absorption des lipides alimentaires et du cholestérol, des modifications
de la lipémie & des lipoprotéines postprandiales et une séquestration des sds
biliaires conduisant a leur excréion accrue dans les sdlles.

Par ailleurs, la présence de glucides indigestibles module de facon tres
marquée la fonctionnalité du colon (Cummings, 1986). Les sources de fibres
peu fermentables, généralement insolubles (son de blé riche en celulose et
hémi-cdluloses du pain bis et complet, par exemple) normalisent le transit
colique et réduisent la constipation tres efficacement en augmentant le volume
du contenu e son hydratation, favorisant I'activité musculaire du colon. Les
sources de fibres fermentables, généralement solubles (b-glucanes, hémi-
cdluloses, pectines, gommes) participent a cet effet mais de facon moins
marquée & cause de leur progressive dégradation sous I'action fermentaire de
laflore colique. En revanche, la fermentation génére des acides gras volatils a
chalne courte (acides acéique, propionique et butyrique) qui ont plusieurs
effets méaboliques importants (Cummings et coll., 1995). Les acides gras
volatils participent & la régulation normale de la motricité colique, constituent
une source essentielle d'énergie pour le colonocyte (surtout I'acide butyrique)
et participent a la régulation des phénomeénes de différenciation en agissant
sur l'expression des genes e le cycle cdlulaire. De nombreux travaux
expérimentaux en font des candidats de choix pour expliquer la reation
inverse trouvée par les épidémiologistes entre ingestion des fibres et cancer du
colon.

Les données disponibles indiquent que la quantité journalieére moyenne de
fibres actuelement ingérée en France ne dépasse pas 20 g par jour, &ant de
I'ordre de 15-17 g¢/j chez les adultes et vraisemblablement moins chez des
patients malades et les personnes agées (Lairon, 1990; Lairon et Barry,
1993). Cetrop faible apport actud de glucides indigestibles est un phénomene
récent qui résulte des trés profonds changements de I'alimentation dans notre
pays depuis le début du siecle d'une alimentation basée sur les aliments
végétaux (céréales peu raffinées, légumes secs, pomme de terre) apportant
environ 30 g/j de fibres on est passé & une alimentation pauvre en fibres et
riche en lipides a base de produits d'origine animale.

Sur la base des nombreux travaux réalisés dans les deux derniéres décennies,
il savére que le fonctionnement normal du tube digestif implique la présence
de glucides indigestibles en quantité suffisante. Aussi, on trouve un consensus
international pour considérer que l'alimentation actudle est déficiente en
fibres alimentaires, avec la recommandation trés générale d'atteindre un ingéré
journalier en fibres de 25-30 g/j.

La haute fréquence des syndromes méaboliques comme I'hypercholestérolé
mie ou le diabéte non insulino-dépendant et dela constipation chronique, 20



des colopathies et du cancer du cOlon devrait donc conduire a une attitude
trés vigilante pour ce qui est des apports en glucides indigestibles.

Besoins en lipides

Depuis ses origines, I'nomme a toujours fait appd aux lipides pour
satisfaire, en partie, ses besoins énergétiques. En bref, plus un aliment
est riche en lipides, plus sa densité énergétique est importante (tableau
2.11). Quand aux lipides stockés dans le tissu adipeux, ils constituent
I'essentiel des réserves énergétiques de l'organisme (figure 2.1).

Tableau 2.11: Densité en lipides de différents aliments (g/100 kcal).

Aliment Densité(g/100kcl) | Aliment Densité(g/100kcal)
Pois chiche 1,9 Porc 7.4
Veau,escalope 2,0 Emmenthal 7,6
Péte aux oaufs,crue 2,1 Oméelette 8,1
Biscuit,petit beurre 2,2 SaLcisson sec 8,6
Truite 2,7 Roquefort 8,9
Pizza 44 Amande 9,3
Poisson pané 51 Paté de foie de porc 9,6
Jambon de paris 55 Avocat 10,1
Lait entier cru 5,7 Beurre 11,0
Boauf,entrectte 5,8 Margarine 111
Pomme de terre chips 6,7 Sauce vinaigrette 111
Camembert 40%MQ 7,2 Huile et graisses 11,1

Les acides gras apportés par I'alimentation, sous forme essentiellement
de triglycérides (50-140 g/j) et de beaucoup pl us faibles quantités de
phosphoalipides (2- 4 g/j), sont importants & beaucoup d'autres titres.
Depuis les travaux pionniers de Burr en 1929, de Hansen et coll. dans
les années 1950 et de Holman en 1982 (Holman et Johnson, 1982), on
sait que des apports alimentaires en deux acides gras sont nécessaires,
leur donnant le statut d'acides gras essentiels (Lairon et Mekki, 1996).
Pour chacune des deux familles en n-6 et n-3 respectivement (tableau
2.111), le précurseur a le statut d'acide gras essentid car il n'est pas
synthétisable dans I'organisme; il sagit de I'acide linoléque (C18 :2,
n-6) e de l'acide a-linolénique (C18 :3, n-3). Chacun de ces deux
acides gras essentids subit des transformations biochimiques dans
I'organisme, sous la forme de cascades de réactions d'éongation et de
désaturation pour la plupart, que I'on peut résumer comme indiqué
dans le tableau 2.111. Certains des acides gras a chaine longue produits
peuvent devenir indispensables si leur taux de synthése endogéene est
insuffisant dans certaines situations; c'est le cas de I'acide arachidonique
(AA: C20 :4, n-6),
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de l'acide eicosapentaénoique (EPA: C20 :5, n-3) & de l'acide
docosahexagnoique (DHA: C22 :6, n-3), qui doivent alors ére
apportés par certains aliments.

Tableau 2.111 : Familles d’acides gras.

Saturés Mono-insaturés Poly-insaturés

n-9 n-6 n-3
Courtes chaines Acide oléique Acide linoléique* Acide alinolénique*
(C4) (butyrique) (C18:1, n-9) (C18:2, n-6) (C18:3, n-3)

Chaines moyennes \L \L
(C8-C12)

(laurique, myristique)

Chaine longues Acide Acide eicosapentaénoique**
(C1s, C18)g arachidonique EPA (C22 :6, n-3)
(palmitique, stéarique) AA (C20 :4, n-6) \L
Prostaglandines Acide
Tromboxanes docosahexaénoique **
Leucotriénes DHA (C22 :6, n-3)
Principales sources alimentaires
Viande et charcuteries Huile d'olive * Huile de tournesol, * Huiles de. col;a, so]a,.germe
Produits laitiers (Viande, arachide) ~ mais, pépin de rai- de blé, noix, lin ** Huiles Qe
Huile de palme sin, soja, graines poissons, poissons, crustacés

Le caractére essentid ou indispensable de ces acides gras est lié a
plusieurs de leurs fonctions biologiques, comme:

-leur intégration dans les phospholipides membranaires qui confére
aux membranes de toutes les cdlules leur fonctionnalité, a cause de
leur nature physicochimique. C'est tout particulierement le cas du
systéme nerveux ou de la rétine dont les phospholipides sont tres riches
en DHA;

-+ leur réle de précurseur (en particulier I'acide arachidonique) pour la
synthése des médiateurs de la famille des eicosanoides comme les
prostaglandines, thromboxanes et leucotrienes;

- triglycérides sanguins, le développement du systéme nerveux, la
fonction plaguettaire, la fonction reproductive, la fonction
épidermique, le systéme immunitaire et la réponse inflammatoire;

-+ leurs fonctions spécifiques de régulation de I'expression des génes en
relation avec les apports nutritionnels et/ou des stades critiques de la
maturation et de la différenciation cellulaire.

22



Acides gras, métabolisme lipidique et maladies car dio-vasculaires
Des données ont éé accumulées depuis des décennies, dont on peut faire la
synthése suivante (Grundy, 1994; Connor, 1994; Gardner e Kraemer, 1995).
Sur les paramétres du méabolisme lipidique a jeun (tableau 2.1V), il savéere
que les acides gras saturés, en particulier les acides myristique (C10 :0),
laurique (C12 :0), (C14 :0) & palmitique (C16 :0), dévent la cholestérolémie
et le cholestérol LDL. Les acides gras mono -insaturés (essentiellement I'acide
oléique, C18 :1, n-9) abaissent la cholestérolémie et le cholestérol LDL sans
affecter le cholestérol HDL ni les triglycérides. Les acides gras poly -insaturés
de la sé&rie n-6 (essentidlement I'acide linoléque, C18 :2) abaissent la
cholestérolémie et le cholestérol LDL, en abaissant le cholestérol HDL. Les
acides gras poly-insaturés de la série n-3 (essentidlement les acides
alphalinolénique, C18 :3; EPA, C20 :5 et DHA, C22 :6) abaissent faiblement
la cholestérolémie, ne réduisent pas le cholestérol LDL mais augmentent le
cholestérol HDL et réduisent fortement la triglycéridémie. En période
postprandiale, les triglycérides riches en acides gras de la série n-3 limitent
['augmentation de la triglycéridémie et des lipoprotéines riches en triglycérides
par comparaison aux autres sources d'acides gras (Lairon, 1996b).

Tableau 2.1V : Effets du cholestérol et des acides gras alimentaires sur les
lipides et les lipoprotéines plasmatiques chez I'homme.

Acides gras
Paramétre a jeun Cholestérol Saturés Mono-insaturés ~ Poly-insaturés  Poly-insaturés
(n-6) (n-3)
Cholestérol total - ” ~ ~ R
Cholestérol LDL ” ” ~ ~ -
Cholestérol HDL - RN - - -
Triglycérides - _.a - - ~

LDL : lipoprotéines de faib]e densité ; HDL : lipoprotéines de haute densité
- absence deffet ; s : diminution ; ~ : augmentation ; ..~ ou ..~ : tendance & la diminution ou & I'augmentation.

Sachant que le risque cardiovasculaire est positivement corréé a la
cholestérolémie a jeun, a la triglycéridémie & jeun et a I'hyperlipidémie
postprandiale, on comprend la relation qui séablit entre acides gras
alimentaires et maladies cardiovasculaires, telle que rapportée par des
études épidémiologiques ( Caggiula e Mustad, 1997) ou dintervention.

Il est aussi a souligner que les acides gras des séries n-3, & a un degré
moindre n-6, peuvent diminuer les risques de thrombose et a baissent,
modérément, la tension artérielle ( Knapp, 1997).
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Acides gras, immunité et inflammation

De nombreuses données ont pu ére accumulées qui démontrent
I'influence des acides gras sur la réponse immunitaire (Meydani, 1990;
Grimble, 1990; FAO/WHO, 1994). Cet effet dépend de la quantité de
lipides ingérés, de la nature des acides gras, de I'age des sujets, du
statut en vitamine E. de I'&at infectieux.

Un acide gras essentid, I'acide linoléique (C18 :2, n-6), est nécessaire a
une fonction immunitaire normale. Sa déficience entraine une moindre
réponse des cdlules immune compéentes B et T. En revanche, des
exemples de supplémentation bénéfique ont é&é rapportés chez des
patients atteints de sclérose multiple.

Un autre acide gras essentid, I'acide linolénique (C18 :3, n-3), diminue la
réaction inflammatoire chez I'animal, mais son effet reste encore assez peu
documenté chez I'homme. Ceci est vraisemblablement di a la stimulation dela
synthése de I'EPA au dériment de cdle de l'acide arachidonique (AA),
entrainant une diminution de la production de prostaglandine PGE2 & de
leukotrienes a partir del'AA, leur précurseur principal.

Les acides gras poly-insaturés & longue chaine (EPA, DHA) ont des effets
documentés chez I'nomme. Ces acides gras diminuent la production de
cytokines proinflammatoires ( IL- 1b. IL-6, TNFa) (Erickson e Hubbard,
1996 ) et diminuent I'inflammation dans diverses situations pathologiques
(arthrite, psoriasis, colite ulcérative). Cependant, en exces (plusieurs grammes
par jour), ces acides gras peuvent diminuer la réponse immunitaire des
cdlules T, ce qui peut setraduire par une moindre résistance aux infections.
Acides gras et cancers

De nombreuses données épidémiologiques attestent de I'importance des
facteurs de I'environnement, dont I'alimentation, sur la fréquence de divers
cancers.

Ainsi, une fréguence devée du cancer du sein chez la femme est associée a
des régimes riches en lipides, en particulier en acides gras saturés ou insaturés
(Giovanucci et Willett, 1995). De plus, des résultats récents suggerent que le
risque de méastase du cancer du sein est beaucoup plus important chez les
patientes dont des teneurs faibles en acide linolénique sont mesurées dans les
tissus.

Dans le cancer dela prostate (Willett, 1997), des corréations positives ont &é
trouvées entre la fréguence du cancer et des régimes riches en lipides, mais
pas dans le cas de régimes riches en acide linoléique ou en acides gras poly-
insaturés a longue chaine.

Dans le cas du cancer du colon, de nombreuses données épidémiologiques
établissent une corrdation positive entre la fréquence de ce cancer et la
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quantité de lipides ingérés par jour dans différents pays. Cependant, des
éudes comparatives cas/témoins ou des éudes de cohortes ne montrent pas
une telle relation, avec des régimes apportant de 30 a 40 % de I'apport
énergétique par les lipides (Giovanucci e Goldin, 1997).

Carences en acides gras essentiels

Chez les nouveau-nés et les trés jeunes enfants, la carence en acides gras
essentidls se caractérise par un retard de développement du systéme nerveux
se traduisant par une croissance ralentie, des capacités dapprentissage
réduites et des troubles de la vision par atteinte de la fonction réinienne. Chez
l'adulte, on observe des atteintes de la peau (dermatites), des retards de
cicatrisation, une susceptibilité accrue aux infections e une résistance
moindre aux irradiations.

Dans de nombreuses situations pathologiques, on trouve des diminutions des
niveaux d'acides gras essentiels (acide linolénique) et/ou indispensables (AA,
EPA, DHA). Trois causes essentidles ont pu ére identifiées:

--un défaut d'apport di a une sous-alimentation et/ou un défaut spécifique;
--une malabsorption lipidique;

--une suroxydation des acides gras essentiels et indispensables a cause soit
d'un défaut d'apport énergétique, soit d'une dépense énergétique augmentée.
Queques exemples peuvent ére pris pour illustrer cet aspect. Dans un groupe
de personnes &gées (76 + 2 ans), chroniquement malades et dénutries, on a pu
observer des signes de carence en acides gras essentiels ( Cederholm et coll.,
1994). Par comparaison avec un groupe contrble apparié, des teneurs
significativement réduites en acides gras n-6 (acide linoléque & AA) e n-3
(EPA) ont é&é trouvées dans les lipides plasmatiques. Elles éaient
accompagnées d'une réduction marquée de I'hypersensibilité cutanée. Apres
gue certains de ces patients ont fait 'objet d'une intervention nutritionndle
spécifique pendant 3 mois (400 kcal supplémentaires par jour dont 8,4 g de
lipides en grande majorité insaturés), une augmentation significative des
acides gras n-3 des lipides plasmatiques a pu ére observée ainsi qu'une
normalisation des scores du test cutané.

Les patients atteints d'insuffisance pancréatique chronique et donc déficients
en lipases pancréatiques ont une capacité d'assimilation des lipides qui peut
ére seulement de 5 % de la valeur normale. Chez ces patients, on trouve des
teneurs abaissées en acides gras essentids et/ou indispensables dans la
circulation. Cette situation sexplique trés logiquement par un défaut d'apport
dacides gras essentiels. D'autres patients peuvent avoir des malabsorptions
importantes a cause d'un gréle court ou d'une maladie de Crohn. Ainsi, chez
112 patients ayant I'une ou l'autre de ces deux dernieres atteintes ( Jeppesen &
call., 1997), on a pu observer que plus la malabsorption est sévére (de
subnormale a moins de 50 % de la normale), moins la teneur en acides gras
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essentidls, acides linoléique et linolénique des phospholipides sériques est
importante, tandis que les teneurs en acides gras poly -insaturés n 3 a chaine
longue (AA, EPA et DHA) sont proches de la normale. Aingi, la déficience en
acides gras essentiels atteint 38 % des patients ayant une malabsorption de
25-50 % et 67 % des patients ayant une malabsorption supérieure a 50 %.
Chez les patients souffrant de malabsorption lipidique (pancréatite chronique,
mucoviscidose, cholestase, obstruction des voies biliaires, gréle court, maladie
de Crohn), il convient donc tout d'abord d'améliorer la balance énergétique en
augmentant les apports lipidiques &, quand cela est justifié, d'apporter des
suppléments enzymatiques (Christophe e Robberecht, 1996). Si des apports
en triglycérides saturés & chaine courte et moyenne peuvent amdiorer la
couverture des besoins énergétiques, ils peuvent se substituer a un apport
complémentaire et nécessaire en acides gras essentiels. En effet, il sagit aussi
d'augmenter spécifiquement les apports en acides gras essentiels dans le but
de normaliser les niveaux des acides linoléque et linolénique ainsi que
normaliser les niveaux d'EPA e de DHA pour atteindre un rapport optimal
d'acides gras n-3/n-6. Les conségquences attendues sont une amdioration de la
condition générale & de la capacité vitale ains que la normalisation des
niveaux d'hormone (T3) et de méabolites pro-inflamatoires (PG2 a).

Dans de nombreuses situations pathologiques ( Holman, 1998), on a rapporté
des déficits en acides gras de la série n-3, comme illustré par la figure 2.3
pour le DHA. Ceux-ci peuvent ére dautant plus importants que I'apport en
acides gras de la série n-6 est édevé ce qui est assez caractéristique de la
situation actuelle dans de nombreux pays industrialisés. Ceci sexplique par la
compétition des deux précurseurs des sériesn 6 et n -3 qui sont des substrats
communs de la cascade d'dongation-désaturation. Dans diverses situations
pathologiques, il convient donc d'ére attentif aux apports spontanés en acides
gras dela sérien-3 &, si ceux-ci sont faibles, de les augmenter notablement.
La situation des nouveau-nés prématurés ou de petit poids pose des problemes
specifiques (Giovannini et coll., 1995). En effet, I'accréion des lipides dans le
systéme nerveux se fait de facon trés importante dans les trois derniers mois de la
grossesse. Ainsi, dans ces cas, on est face a des besoins critiques en acides gras
comme le DHA, indispensable a la fonctionnalité du systéme nerveux et de la
fonction visudle (Woltil e coall., 1998). Chez le nouveau-né a terme, il n'est pas
établi de facon certaine que son état de « prématurité normale » fait qu'il ne peut
pas réaliser de fagon optimale la transformation de I'acide linolénique en EPA et
DHA. Cependant, le lait maternel fournit, contrairement au lait de vache ou aux
laits de vache maternisés actuds, certaines quantités dAA (0,4 %) e de DHA (0,4
%) qui peuvent compenser cette éventudle limitation.

Si le lait matemd semble optimal en matiére de digestibilité des lipides et de source
dacides gras indispensables, il semble opportun de recommander aux femmes
enceintes, en particulier en fin de grossesse et aux femmes allaitantes, d'enrichir
leur alimentation en acides gras essentiels et indispensables puisque
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Figure 2.3 : Teneurs en DHA en fonction du rapport DHA/AA dans les phos-
pholipides des globules rouges dans diverses situations physiopathologiques
(d’apreés Polichetti et coll., 1998).

I'alimentation de la femme influence la composition lipidique de son lait
(Cherian et Sim, 1996).

Apports recommandés en lipides
Les besoins quantitatifs en acides gras essentids ont pu ére évalués
chez l'adulte et semblent faire maintenant I'objet d'un consensus
international.
Au total, il est recommandé pour couvrir les besoins que 7 % de
I'apport énergétique total, voire 10 % au plus, soit au maximum un
tiers des acides gras totaux, soient sous la forme dacides gras
poly-insaturés, en proportions relatives adéquates (n-6/n-3: 5 a 10).
L'acide oléique (C18 :1, n-9) représente la quasi-totalité des acides
gras mono-insaturés présents dans I'organisme et I'alimentation. 11 n'est
pas essentid dans le sens ou I'organisme humain peut en réaliser la
synthése. Cependant, par le fait qu'il n'augmente pas, et méme abaisse
la cholestérolémie et le cholestérol LDL sans diminuer le cholestérol
HDL, & qu'il est peu sujet a la péroxydation lipidique, il présente un
intér& nutritionnel de premier plan. Aussi, contrairement aux acides
gras saturés et
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poly-insaturés dont tout exces doit ére évité, la consommeation d'acide oléique
est fortement encouragée: il pourrait ainsi représenter la maitié, voire plus de
I'apport lipidique recommandé (30-35 % au plus de I'apport énergéti que).

Les besoins en acides gras indispensables sont en revanche toujours en cours
déude chez I'nomme et font encore I'objet de discussions. Les données
actudles francaises (Dupin et coll., 1992), qui sont en cours de révision, sont
les suivantes: chez I'adulte et I'enfant, un apport minimal d'acide linoléque
(C18:2, n-6) de 3 & 6 % de I'apport énergétique total est recommandé chez
I'adulte ingérant 2 500 kcal/j (10 450 kJ/j), cela correspond a 8-16 g¢/j. Un
apport minimal plus éevé (45 % a 6 % de I'apport énergétique) est
recommandé pour les femmes enceintes e allaitantes. Chez les personnes
agées, la couverture des besoins, difficilement reliable aux apports
énergétiques qui sont tres variables, est estimée a 5-8 g/j. Le besoin du
nouveau-né a éé estimé en France a 2,7-5,4 % de |'apport énergétique total.
Pour ce qui est del'acide a-linolénique (C18 :3, n-3), les besoins des enfants
et adultes sont couverts par des apports minimaux de 0,5 a 1% de I'apport
énergétique, soit 1,4 a 2,7 ¢/j. Compte tenu des faibles réserves dans
I'organisme humain, la valeur recommandée pour la femme enceinte ou
allaitante est de 1-1,2 % de I'apport énergétique. Un apport de 0,7 -1,2 gj
devrait couvrir les besoins de la personne Egée. Chez le nouveau né, les
besoins correspondent a un apport minimal de 0,3 % a 1% de I'apport
énergétique total.

On doit éviter des excés importants en l'un ou l'autre de ces acides gras
essentids pour deux raisons principales: l'une est la peroxydation que
subissent les acides gras poly-insaturés, phénomene impliqué dans le
caractere athérogéne des lipoprotéines et dans I'hyperaggrégabilité
plaguettaire. La seconde est la compétition entre les acides gras dans les
cascades méaboliques, soit au niveau des enzymes communes assurant les
transformations des n-6 & n-3, soit par exemple entre I'acide arachidonique et
son précurseur |'acide linoléique pour I'incorporation dans les phospholipides
membranaires. Aussi, I'on préconise a I'heure actuelle un rapport n-6/n-3 de
I'ordre de 4-5 & 10.

Deux autres acides gras polyinsaturés de la famille n-3 présentent un
caractére potentidlement indispensable: il sagit de I'acide ecosapentanoique
EPA (C20 :5, n-3) & de I'acide docosahexanoique DHA (C22 :6, n 3), dont
les principales sources alimentaires sont les lipides de poisson €, a un degré
moindre, des végétaux verts. Ces deux acides gras a tres longue chaine trés
insaturée peuvent ére produits, mais parfois de fagon insuffisante, par
synthése endogene a partir du précurseur (tableau 2.111), I'acide a-linolénique.
Pour cela, chez le nouveau-né prématuré, il semble que I'EPA e le DHA aient
un caractére indispensable maintenant reconnu. En revanche, la necessité de
I'ingestion de ces deux acides gras chez les nouveau -nés a terme e en bonne
santé est encore en discussion. On peut penser que les quantités présentes
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dans le lait matemd sont suffisantes, bien que faibles, pour couvrir des
besoins normaux. La supplémentation des préparations a base de lait de
vache en EPA e DHA, qui en est dépourvu naturelement, est en

développement. Pour ces laits reconstitués, il semble qu'un objectif

raisonnable soit, en particulier pour les nouveau-nés prématurés,
d'apporter 700 mg d'acide linoléique, 50 mg d'acide alinolénique, 60
mg dAA et 40 mg dEPA par jour et par kilo de poids. L'observation

que des supplémentations en EPA/DHA conduisent a des diminutions

des teneurs en acide arachidonique des lipides endogénes indique que

la marge de manoauvre pour des supplémentations est probablement

assez éroite.

En conclusion, les besoins énergétiques de I'organisme doivent en

priorité &re couverts par des apports en glucides digestibles, en

priorité des amidons. Des glucides indigestibles (fibres alimentaires)
doivent aussi ére ingérés en quantité suffisante pour permettre une
fonctionnalité optimale du tube digestif e moduler de fagon bénéfique

['assimilation des glucides et des lipides. Cependant, dans des situations
extrémes, dimportants apports en lipides peuvent permettre d'atteindre

des apports énergétiques éevés. En regle géné rale, des quantités
modérées de lipides alimentaires sont suffisantes pour couvrir les
besoins. Si les apports en acides gras saturés sont a limiter, les sources
d'acides gras mono-insaturés sont a privilégier, ainsi que cdles d'acides
gras poly-insaturés, en veillant & des apports suffisants en acides gras
poly-insaturés de la famille n-3.
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3

Besoins, carences et
supplémentations en vitamines et
Minér aux

L'un des problémes majeurs posés par I'évaluation des apports nutritionnels
conselllés en micronutriments est I'évaluation du statut & partir d'outils biologiques
sensibles et spécifiques. Aing, il N'existe pas, a l'heure actuele, de marqueur unique
et c'est plutdt sur la conjonction d'arguments cliniques et biologiques, ainsi que sur
les résultats d'enquétes épidémiologiques et de travaux de recherches cliniques
réalisés dans les différentes situations ol existe une malnutrition que sont définis
les besoins d'une population. La carence en micronutriments, souvent isolée, est
dans les pays développés le résultat d'une malabsorption augmentant les pertes ou,
plus rarement, d'une augmentation des besoins non compensés par les apports. Le
diagnostic clinique dune carence, que cedle-ci soit isolée ou associée a une
dénutrition globale, est souvent difficile, car les signes cliniques sont tres variés et
plus ou moins présents selon les individus et |es situations pathol ogiques associées.
Ainsi, par exemple, une carence en coenzyme B peut &re « inaugurée »
cliniguement par une anémie, par une neuropathie périphérique ou encore par des
signes digestifs ou une atteinte de I'éat général. L'évolution des méhodes
biologiques d'évaluation du statut en micronutriments a permis également de
définir des états subcarentiels et des &ats carentiels infracliniques, contribuant ainsi
a la définition de groupes a risques ou se pose le probléme d'un dépistage et d'une
supplémentation systématique (Le Mod et coll., 1998).

Nous envisagerons successivement les principales vitamines responsables de
carences en France, puis hous aborderons trois situations ou ont éé évoquées des
carences en micronutriments. la grossesse, les maladies cardiovasculaires et le
cancer.

Géneralités

Les besoins journaliers en micronutriments représentent la dose minimale
quotidienne requise pour prévenir l'installation d'une carence. Les besoins
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sont variables sdon les individus et les populations de I'ensemble du globe, et
dépendent de facteurs nutritionnels, génétiques e environnementaux. Afin de
permettre la couverture des besoins sur I'ensemble d'une population, les apports
quotidiens moyens sur une période de temps prolongée, nécessaires a la prévention
de la carence, définissent le concept dapport nutritionnd consellé s
correspondent théoriqguement aux besoins journaliers moyens + 2 déviations
standards.

Besoins journaliers et apports conseillés

L'évaluation des apports nutritionnels consellés pour les micronutriments est
particulierement difficile. Elle nécessite de disposer de moyens efficaces pour
déterminer le statut en micronutriments. Parmi ces moyens, on peut citer la courbe
de croissance (pour les enfants), la concentration sanguine e plasmatique en
micronutriments, la concentration dans les cheveux et les phaneres avant et aprés
complémentation en micronutriments, la balance chimique, la déermination de
perturbations des systémes dépendants du statut en micronutriments, tels que le
systéme immunitaire, les signes cliniques objectifs e les troubles cognitifs du
comportement (O'Ddll, 1996). La méthode la plus utilisée a &€ jusgqu'a ce jour la
balance chimique, particulierement pour les édéments traces minéraux. Elle est
cependant limitée par |'impérative nécessité d'une détermination précise des pertes,

souvent difficile a mettre en ceuvre, e par une évaluation des ingesta a partir de
tables de composition ou il est difficile de tenir compte de la biodisponibilité, du
fait dinterférences entre micronutriments, macronutriments et fraction non
digestible de I'alimentation (Aras et Olmez, 1995; Shimbo et coll., 1996). Les
apports nutritionnels conseillés sont en cours de réévaluation aux Etats -Unis ainsi
gu'en France. Les données qui seront indiquées ici, datant en général de 1989,

seront donc prochainement révisées.

Les dosages sur prédévements biopsiques, notamment les prél evements hépatiques,

sont d'excellents indicateurs pour des € éments traces comme le fer, le cuivre & le

sdénium, mais évidemment impossibles a mettre en oauvre en dehors d'un contexte

pathologique. La détermination des marqueurs sériques est souvent utile, mais non

suffisante, car le taux circulant, a I'exception du fer, n'est pas représentatif des
stocks tissulaires de |'organisme entier (O'Déell, 1996).

L'utilisation d'isotopes stables pour mesurer les pools et la compartimentation des
édéments traces minéraux est un outil sophistiqué et précis, mais onéreux et

uniquement accessible a des laboratoires trés spécialisés. On peut utiliser plusieurs
isotopes stables pour un éément trace donné par exemple, L’ administration de
zinc 67, 68 et 70 permet de faire la part de I'excréion, de I'absorption e de la
répartition dans les différents compartiments. Finalement, ces techniques saverent
soit trop imprécises, soit trop complexes pour permettre une évaluation du statut

sur un échantillonnage suffisasmment large

de la population. L'outil épidémiologique réalisé a partir denquétes, telle
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SU.VI.MAX, savére particuliérement utile dans la mesure ou il permet de
confronter des marqueurs biologiques simples aux ingesta et au statut clinique de la
population considérée. Les besoins journaliers dépendent de plusieurs facteurs de
variabilité.

Il existe de nombreuses interactions entre les différents micronutriments, mais
également entre les micro- et les macronutriments et la fraction non digérée de

['alimentation. Ainsi, par exemple, le zinc influe sur I'absorption en folates, la
vitamine C sur cdle du fer, les phytates et les oxalates sur un grand nombre de
nutriments... La biodisponibilité d'un micronutriment doit tenir compte également

du rendement digestif de I'absorption e, par conséguent, du rendement

physiologique propre a chaque individu. C'est ainsi que la biodisponibilité des
micronutriments chez le sujet &gé ne peut ére extrapolée a partir de cdle

déerminée chez les adultes d'ége inférieur. De méme, le statut méabolique

conditionne les besoins et I'évaluation du statut en micronutriments dans différentes

circonstances de la vie, permettant de définir des groupes a risgques, ou les besoins

sont augmentés sans augmentation des pertes. Aingi, la croissance de I'enfant, la
grossesse, |'allaitement, I'exercice physique intense et répété sont des circonstances

ou le statut méabolique est modifié.

Facteurs étiologiques d'une carence

Si I'inadéquation entre les besoins et les pertes est un cas possible de carence
infraclinique et/ou de sub-carence dans la population, les carences en micro-

nutriments sont souvent le résultat d'une augmentation des pertes secondaires a

une pathologie digestive entrainant une malabsorption. D'un point de vue

physiopathologique, les gastrites chroniques avec hypochlorhydrie affectent

notamment I'assimilation du fer, du calcium, de la vitamine B12 et des folates.
L'insuffisance pancréatique peut, dans le cas d'une malabsorption globale, affecter
I'absorption des vitamines liposolubles. Les pathologies hépatobiliaires et
pancréatiques peuvent, en interrompant la circulation entéro-hépatique, provoquer

une perte de micronutriments tels que la vitamine A, la vitamine D, les folates, la
vitamine B12 excréés dans la bile. Les atrophies villositaires, les entérocolites,

mais aussi les séquelles de traitements médico-chirurgicaux (gréle inflammatoire,
gréle court, syndrome de I'anse borgne, gréle radique) peuvent également ére

responsables dun syndrome de carence par malabsorption souvent multiple en

micronutriments (Guéant et coll., 1998).

Enfin, un dernier dément est a prendre en compte dans la survenue d'une carence.
Les stocks tissulaires en micronutriments sont tres variables sdon le type de
micronutriments conseillés et ces stocks peuvent ére diminués dans certaines
pathologies. Le foie est un site de stockage prédominant pour un grand nombre de
micronutriments, parmi lesquds la vitamine A, les coenzymes B. le fer. Aingi, les
hépatopathies chroniques, notamment celles provoquées par |'alcoolisme, peuvent
constituer une cause favorisante de carence

35



par diminution des capacités de stockage. Le déai d'apparition entre I'installation
d'un déficit apports/besoins et I'apparition d'une carence clinique varie en fonction
de ces stocks tissulaires. Classiquement, on considére que les carences en vitamines
hydrosolubles apparaissent plus précocement que les carences en vitamines
liposolubles, car leurs stocks tissulaires sont plus faibles (Alpers et coll., 1995).

Diagnostic positif d'une carence en micronutriments

Le diagnostic positif d'une carence repose sur des arguments essentiellement
cliniques et biologiques, voire paracliniques. Ces signes sont trés variables seon le
micronutriment considéré et/ou I'existence d'un syndrome de carence affectant
plusieurs nutriments. Sur le plan biologique, trois types de tests apportent une
contribution au diagnostic positif: le dosage des micronutriments dans le sang, le
dosage d'effecteurs métaboliques et |es tests enzymatiques de complémentation.
Dosage des micronutriments dans le sang

Sdon les cas, ces dosages se font par spectrométrie d'absorption atomique
(déments traces minéraux), par méthodologie microbiologique (coenzymes B),
radio-immunologique (vitamine D3, vitamine B12, folates), radio-enzymatique
(vitamine B6) ou par CLHP (la plupart des vitamines). La CLHP est de mise en
ceuvre plus difficile, mais éle est, en général, une méthode de choix, car dle permet
de séparer les différentes formes circulantes (vitamers), coenzymatiques ou non,
des vitamines, dont certaines constituent d'excellents paramétres d'appréciation de
leur métabolisme. Citons notamment le dosage des vitamers de la riboflavine, des
folates, de la vitamine B12, de la vitamine A, de la vitamine D. Le dosage dans les
érythrocytes est une approche tres indirecte de I'évaluation du stock tissulaire, il se
pratique notamment pour les folates, pour la vitamine B12, pour la vitamine B1.
Dosage d'effecteur s métaboliques

L e dosage d'effecteurs méaboliques intervient souvent en complément des dosages
sériques, ainsi peut-on doser les acides organiques urinaires pour évaluer le statut
en coenzymes B. notamment en thiamine et en riboflavine. L'acide lactique, le
pyruvate, I’a-céoglutarate et I'alanine, sont des marqueurs indirects de la carencé
en vitamine B1. L'homocysténe, 1'acide méthylmalo-nique et |a cystathionine sont
des marqueurs utiles au dépistage des carences en folates, vitamine B12 et vitamine
B6 (Schneede et call., 1994).

Tests de complémentation enzymatique

Les tests de complémentation sont parfois de mellleurs indicateurs d'une carence
tissulaire que le taux circulant de la vitamine ou de I'@ément trace considéré. Les
activités enzymatiques sont déterminées avant et aprés complémentation en
micronutriments, permettant la détermination d'un rapport a
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entre, respectivement, I'activité en présence ou en absence du micronutriment. Le
rapport augmente en situation de carence. Ces tests concernent la transcétolase



érythrocytaire pour la vitamine B1, la glutathion réductase pour la vitamine B12 et
les transaminases érythrocytaires pour la vitamine B6.

Diagnostic éiologique d'une carence

Il repose sur la mise en évidence d'une malabsorption en micronutriments et fait
apped a des tests de charge (Guéant et coll., 1998). Le test de charge le plus connu

est letest de Schilling qui permet de dépister la malabsorption en vitamine B12 par
ingestion de vitamine B12 radiomarquée au cobalt 57 ou 58. L'excrétion urinaire
du traceur est déterminée aprés saturation des protéines de transport endogenes

par injection de vitamine B12 non radioactive.

D'autres tests de charge sont également utiles: test de charge en rétinol, avec
dosage du rétinol plasmatique, avant et cinq heures aprés I'administration de rétinyl
palmitate afin de déterminer un index RDR (réponse relative a la dose). D'autres
tests de charge existent, comme ceux évaluant I'absorption des folates et
I'absorption du fer, avec mesure de la concentration plasmatique du fer aprés
ingestion de fer ferrique comparée a cdle du fer ferreux.

Les dosages des proténes de transport et des enzymes cibles sont souvent utiles
pour le diagnostic des maladies génétiques affectant soit le transport, soit I'activité
métabolique du co-enzyme ou de I'édément trace minéral.

Plus récemment ont é&é mises au point des techniques de génotypage des protéines
de transport et des enzymes cibles qui permettront, dans un avenir proche, de tenir
compte des facteurs génétiques dans la définition des besoins et de I'identification
de groupes a risques. Cda concerne notamment le génotypage de la MTHFR
(méthyléne térahydrofolate réductase) et de la transcobalamine.

Les tests cdlulaires réalisés souvent sur fibroblastes permettent de rechercher les
anomalies du transport et du méabolisme intracelulaire des coenzymes. lls
consistent a &udier I'incorporation de précurseurs métaboliques radiomarqués et de
déterminer le taux de conversion en produit métabolique. Ces taux sont notamment

utiles pour dépister les affections congénitales du transport intracelulaire des
cobalamines.

Carences en principaux micronutriments inor ganiques

Les carences en principaux micronutriments concernent le calcium, le magnésium,
le fer e le zinc. Elles peuvent résulter d'une baisse d'apport nutritionne ou de
circonstances pathologiques ou physiopathologiques qui augmentent les besoins
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Les besoins en calcium, cation majoritaire du tissu osseux, sont corréés aux
apports énergétiques. Le calcium est principalement apporté par les aliments
dorigine lactée, ains que par les fruits et légumes, la viande e le poisson.
L'absorption du calcium dépend du pH gastrique. A pH acide, inférieur a 3,5, le
citrate et le phosphate de calcium sont solubles et le calcium est sous forme
ionisée. Le réle de la caséine est mal précisé, ainsi que I'effet de I'hydrolyse de la
caséine par la pepsine. A pH neutre, le calcium est principalement sous forme de
phosphate de calcium en suspension dans des micelles de caséine. Le calcium peut
également se complexes avec dautres anions tels que le citrate. Le calcium
d'origine végétale peut se complexer avec des phytates, des oxalates et autres fibres
non digestibles qui peuvent diminuer sa biodisponibilité. Dans les aliments d'origine
animale, le calcium est complexé avec les protéines e il est probable que
I'nydrolyse des protéines augmente sa biodisponibilité. La digestion des lipides
affecte également I'absorption du calcium. En effet, le calcium peut coprécipiter
avec les acides gras. A I'opposé, le lactose, le fructose e le glucose ont un effet

favorable sur I'absorption du calcium (Alpers et coll., 1995).

Parmi les sources principales de calcium dans I'alimentation, on citera les yaourts,
les fromages, le lait, les fruits secs, le chocolat. Les apports moyens journaliers
sont estimés a 800 mg/j chez I'adulte; ils sont compris entre 800 et 1500 mg/j chez
le sujet &gé, sans qu'il y ait de consensus (Aras e Olmez, 1995). Les apports
nutritionnels sont augmentés de respectivement 300 et 200 mg/j au cours de la
grossesse e de I'allaitement. 1ls augmentent de 400 a 800 mg/j au cours de la
premiére décennie & se situent a 1 200 mg/j pendant la période de croissance de

I'adolescence.

L'évaluation du statut en calcium repose sur le dosage du calcium ionisé
plasmatique. Le calcium non ionisé est complexé aux proténes de maniere pH-
dépendante, ce qui explique que I'acidose ou I'hypoprotéinémie peuvent donner une

fausse hypocalcémie. La phosphatage alcaline sérique représente a la fois I'activité
enzymatique d'origine hépatique et d'origine osseuse. 1l y a une augmentation de

Cette activité en cas de résorption du tissu osseux. L'@évation de I'activité est

observée pour une modification importante du statut en calcium et la déermination

des isoenzymes par éectrophorése permet de faire la part entre les activités
d'origine hépatique et osseuse. Le dosage en PTH (hormone parathyroidienne) est

également utile en cas d'hypercalcémie, ainsi que le dosage dela 25 OH -D; et dela
1,25 OH,-Ds. En cas de carence d'apport ou de malabsorption en calcium, on
observe une hypocalcémie, une hypophosphatémie, un diminution de la vitamine D

et une augmentation de la parathormone dans le sang. L 'hypocalcémie provoquée

par une hypoparathyroidie saccompagne dune hyperphosphatémie e d'une
diminution de la parathormone Crique. Il est utile de pouvoir estimer la densité
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osseuse par absorptiométrie biphotonique ou par tomodensitométrie. Parmi les

aires osseuses, la colonne lombaire est classiquement utilisée comme aire de
référence.

Les principales causes de carence en calcium sont les carences d'apport, dans la
mesure ou les apports sont souvent proches des besoins. Toutes les circonstances



pathologiques ou physiopathologiques qui augmentent les besoins en calcium sont
donc susceptibles de générer une carence. La carence en vitamine D saccompagne
dune carence en calcium a la fois par trouble de I'absorption, trouble du
métabolisme et trouble de I'incorporation osseuse du calcium. Ainsi, on décrit deux
types d'ostéoporose: le type 1 correspond principalement a la ménopause avec une
densité osseuse normale ou subnormale, une diminution de la parathormone
sérique, une calcémie normale ou diminuée e un effet favorable du traitement
osstrogénique; au contraire, 1'ostéoporose de type 2 concerne le sujet agé, se traduit
par une diminution de la densité osseuse, la survenue fréquente de fractures (col du
fémur notamment), une augmentation du taux de parathormone sérique, une
diminution du taux de vitamine D sérique & un effet favorable du traitement
combiné par vitamine D et apport calcique.

L'intéré& d'une supplémentation en calcium pendant et apres la période d'allaitement
était classiquement admis. Cependant, un travail récent a montré que chez des
femmes recevant un apport alimentaire insuffisant, inférieur & 800 mg/j, une
supplémentation de 1 000 mg/j n'avait pas d'effet significatif sur la densité osseuse,
a la fois pendant et aprés l'allaitement. 1l n'y avait pas non plus d'effet sur le
contenu en calcium du lait maternd. Dans cette é&ude, le groupe de femmes
allaitantes éait comparé a un groupe de femmes non allaitantes, e la densité
osseuse éait déterminée respectivement au bout de 3 mois & 6 mois de
post-partum (Prentice, 199I; Kalkwarf et coll., 1997). La supplémentation en
calcium est cependant de plus en plus utilisée, a la fois dans la prévention de
I'ostéoporose et pour son effet protecteur vis -a-vis de I'hypertension artérielle. Un
effet protecteur du calcium vis-avis des cancers colo-rectaux a également é&é
évoqué et pourrait ére expliqgué par une modification de I'excrétion en acides
biliaires, avec notamment une diminution de I'acide chénodésoxycholique et de
I'acide lithocholique (Lupton et coll., 1996).

Magnésium

Comme pour le calcium, les apports en magnésium sont éroitement corrélés aux
apports énergétiques. Les principales sources en magnésium sont la viande, les
produits de la mer, les végéaux, les fruits secs, les céréales. Le magnésium est
complexé aux protéines et aux fibres, ainsi qu'aux porphyrines dans les plantes.
L'absorption a lieu principalement au niveau de l'intestin distal, au contraire du
calcium. Comme pour le calcium, il existe une complexation avec des anions,
notamment les phosphates, les phytates et les oxalates, qui peuvent retarder son
absorption. L'absorption est passive, maisil
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existe une interférence avec cele du calcium. Le stock de I'organisme en
magnésium est estimé a 2 000 mEq, dont plus de 90 % au niveau intracelulaire, ce
qui explique la difficulté a évaluer le statut en magnésium et illustre la faible valeur
de la concentration du magnésium sérique. Le contenu du magnésium dans les
cellules mononucléées sanguines semble é&re plus représentatif du statut.



L'excrétion urinaire du magnésium dépend des apports e de |'absorption en
I'absence de pathologie rénale (Shils et Rude, 1996).

Les principales causes de carence en magnesium sont les malabsorptions et la
pathologie rénale par diminution de la réabsorption tubulaire. La maladie
alcoolique chronique est également une cause classique plurifactorielle, a la fois
digestive, rénale et méabolique, e avec diminution des apports. La carence
dapport, en dehors de ce contexte, est En revanche exceptionndle. Certains
traitements peuvent provoquer une carence en magnésium: diurétiques, cysplastine,
aminoglucoside, amphotéricine (Al -Ghamdi et coll., 1994).

Plusieurs travaux ont évoqué le réle possible d'une carence relative en magnésium
par un apport insuffisant dans les maladies cardiovasculaires et dans I'hypertension,
mais ceci reste tres controversé. Deux €udes randomisées ont utilisé du
magnésium intraveineux chez des patients présentant un infarctus du myocarde,
avec des effets thérapeutiques discutables. L'effet du magnésium portait sur la
diminution de la morbidité, de la mortalité et de la survenue de troubles du rythme
(Shils e Rude, 1996). Parmi les effets biologiques évoqués, la carence en
magnésium provoquerait une prolifération endothdiale, une altération des fibres
d'éastine, une augmentation de l'infiltrét inflammatoire et des calcifications. De
plus, le magnésium affecterait la sécrétion de PDGF (Platelet-derived growth
factor) au niveau des myocytes (Yokoyama et coll., 1996). Il faut cependant se
poser le probleme dun déficit en magnésium, en cas de pathologie digestive,
notamment en cas de diarrhée chronique, stéatorrbée, syndrome de grée court ou
fistule L'alimentation parentérale nécessite également une supplémentation en
magnésium. Une hypomagnésémie ou déficit en magnésium peut provoquer une
hypokaliémie et une hypo-calcémie réfractaires qui ne peuvent étre traitées que par
une supplémentation en magnésium. Un déficit en magnésium est depuis longtemps
supposé étre associé aux diabétes de type 1 e de type 2. L'hypomagnésémie
semble plus fréquente dans les diabétes mal contrélés et pourrait aggraver le
syndrome d'insulinorésistance (Tostello, 1996).

Fer

Au contraire des autres oligo-ééments, la régulation du statut en fer est la seule
qui porte principalement sur I'adaptation de I'absorption intestinale. Les principales
pertes sont digestives, urinaires et cutanées, et, chez la femme, menstruelles. Les
besoins en fer, estimés a partir des pertes quotidiennes, sont donc trés variables.
Les apports nutritionnels conseillés varient entre 6 mg dans la premiére décennie,
15 mg dans la deuxiéme décennie, 15 mg chez la

40

femme adulte préménopausique e 10 mg chez 1'adulte. Les besoins quotidiens
sont fortement augmentés, a 30 mg, pendant la grossesse. Dans I'alimentation de
type occidentale, le fer est apporté a la fois par les végétaux, tels que les céréales,
les haricots verts, certains fruits (abricots, fruits secs), e par la viande (Lynch et
Baynes, 1996). L'absorption du fer est fortement favorisée par I'acide ascorbique
qui réduit le fer ferrique en fer ferreux. Environ 40 % a 70 % du fer est sous forme
héminique et subit une absorption qui pourrait mettre en jeu un récepteur digestif
spécifique. L'absorption du fer ionique est plus complexe. Le fer ferrique est réduit



en fer ferreux sous I'influence du pH acide de I'estomac. L 'acide ascorbique joue un
réle adjuvant tres efficace. 1l existe une interférence avec les autres oligo -ééments
minéraux: le molybdéne, le nickd e le cuivre (Bonkovski et coll., 1996).
L'absorption est optimale au niveau du gréle proximal. Le rendement digestif ou la
biodisponibilité du fer ionique est inférieure & celle du fer héminique, e le fer
incorporé dans les aliments, tels que les céréales, a souvent une mauvaise
biodisponibilité (Donovan et Gibson, 1995). Un certain nombre d'autres nutriments
peuvent diminuer son absorption, tels que le calcium, les phosphates, les phytates,
les polyphénols contenus dans le thé (Gabrieli e De Sandre, 1995). Les
traitements médicamenteux par anti-acides diminuent également cette absorption.
L'évaluation du statut en fer comprend classiquement la détermination des taux
sériques de fer, de transferring, sa protéine de transport au niveau sanguin e de
ferriting, proténe reflet des stocks intracdlulaires. Sy adjoint I'évaluation du
coefficient de saturation en fer de la transferrine. En cas de carence en fer, il existe
une diminution du coefficient de saturation du fer sérique et de concentrations
sériques en transferrine et en ferritine. Plus récemment, un nouveau marqueur du
statut en fer a &é proposg, il sagit du récepteur soluble de la transferrine dont la
concentration sérique est théoriquement corrélée au stock en fer de l'organisme. Ce
marqueur extrémement sensible, mais non spécifique, car également augmenté dans
certaines hémopathies, permettra probablement de réviser les données actuelles sur
les apports nutritionnels conselllés (Lynch et Baynes, 1996).

La carence en fer, outre I'anémie hypochrome microcytaire, peut ére responsable
de syndromes variés, notamment de troubles cognitifs, troubles de la croissance
staturo-pondérale, alopécie, asthénie, anorexie, troubles de l'immunité avec
sensibilité aux infections, stomatite, koilonychie.

Les carences en fer sont classiquement fréquentes dans plusieurs groupes a risque,
dont les enfants en période de croissance, les femmes en période d'activité génitale
et les femmes enceintes. Cependant, dans certains pays, dont les Etats-Unis, la
supplémentation en fer par l'intermédiaire d'aliments enrichis ou de géules
multivitaminiques est fréquente. Il semble d’ autre part, selon certains auteurs, que
les apports nutritionnels conseillés soient surestimés (Lynch et Baynes, 1996).
Récemment, des données épidémiologiques ont suggéré qu'une augmentation,
méme modeste, dans les stocks de fer de l'organisme, dans une proportion
considérée jusgu'a présent sans effet secondaire,
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serait un possible facteur de risque de maladie coronarienne ischémique et de
cancer. Ainsi, certains recommandent désormais de réviser les apports nutritionnels
conselllés en fer chez I'adulte masculin et chez la femme en période de grossesse et
dallaitement (Lynch e Baynes, 1996). La carence en fer semble plus fréguente
dans la dénutrition protéino-énergétique. Par ailleurs, dle serait responsable de
troubles du développement chez I'enfant, mettant en cause l'acquisition des
fonctions motrices et cognitives. Récemment, Bruner et coll. (1996) ont montré
gu'une supplémentation en fer de jeunes adolescentes avait un effet significatif sur
les fonctions cognitives, dans un contexte de carence relative avec ferritinémie
basse et absence de syndrome anémique. Les troubles cognitifs fréquemment



observés dans la malnutrition pourraient ainsi &re en rapport avec les carences en
fer (Pollitt, 1993, 1995; Adamson, 1996).

Les principales causes de carence en fer sont, outre I'augmentation des besoins en
rapport avec la croissance, les saignements dorigine gynécologique ou la
grossesse, |'augmentation des pertes ou les saignements digestifs (hémorroides...)
ou autres (épistaxis, hématuries). Les syndromes de malabsorption peuvent
saccompagner de carence en fer, c'est notamment le cas de la maladie cadiaque et
des gastrites chroniques. Les carences en fer semblent également relativement
fréquentes chez les enfants végéariens (Nathan et coll., 1996).

Zinc

Le zinc est I'dément trace le plus abondant, aprés le fer, dans I'organisme. |l
intervient comme cofacteur dans I'activité de nombreuses enzymes et joue un role

essentiel, y compris au niveau de la régulation des genes. Ceci explique que la
carence en zinc puisse se manifester par des symptémes trés variés, en dehors d'une
affection génétique tres rare, I'acrodermatite entéropathique, qui met en cause son

absorption. Les besoins en zinc sont estimés a 15 mg/j chez I'adulte de sexe
masculin et 12 mg/j chez la femme, les apports nutritionnels conselllés éant a
rapporter au poids. Les besoins sont augmentés chez I'enfant en période de
croissance e chez le prématuré (Prasad, 1996; Wastney et coll., 1996) e la
période de développement foetal est particulierement cruciale, notamment les vingt

premiéres semaines de gestation (Nishi, 1996; Golub et coll., 1995~). Les apports
nutritionnels conseillés sont ainsi augmentés de 3 mg par jour pendant la grossesse
et de 7 mg par jour pendant 1'allaitement (Prasad, 1996).

La biodisponibilité du zinc alimentaire est denviron 30 % a 40 %. Le zinc est
présent dans de nombreux aliments, principalement dans les dérivés du lait, les
caufs, les fruits secs, les fruits de mer, les abats, les céréales. Le lait maternd est
pauvre en zinc. Les apports quotidiens sont proches des apports nutrition nels
conselllés. L'évaluation du statut en zinc repose sur la mesure du zinc plasmatique
qui est un signe tardif de la carence en zinc. La charge en zinc des neutrophiles a
€té proposée, mais reste peu utilisée.
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L'excrétion urinaire du zinc est également peu utile. Le dosage du zinc dans les
phaneres est possible mais reste du domaine de la recherche. L'absorption du zinc
se fait principalement au niveau du gréle proximal, a la fois par un mécanisme
saturable spécifique et un mécanisme non saturable. |l existe une métallothionéne
au niveau de la bordure en brosse qui lie le zinc en compétition avec le cuivre. Ceci
explique I'efficacité d'un traitement par le zinc pour diminuer |'absorption du cuivre
dans la maladie de Wilson. L'absorption du zinc est également diminuée par les
phosphates, les phytates, les acides aminés. Dans le plasma, le zinc se lie a l'a;,
microglobuline et a la transferrine, mais 60 % sont associés de fagon tres labile &
['albumine. |1 est stocké dans le foie par une méallothioneine.



Les manifestations cliniques de carence en zinc sont trés variées et peuvent ére
cutanées ou muqueuses. eczéma, ulcérations, atrophie muqueuse. On décrit

également des troubles de la croissance, un hypogonadisme, des troubles
neurologiques (syndrome confusionnd, dépression), des troubles des phanéres

avec alopecie, un syndrome dysimmunitaire avec une sensibilité accrue aux
infections.

Les principales causes de carence en zinc sont, outre la malnutrition dans les pays
en voie de développement ou il existe une carence d'apport (Chevalier, 1995), les

syndromes de malabsorption, les maladies inflammatoires digestives, les syndromes
néphrétiques, la maladie alcoolique au stade de cirrhose hépatique décompensée et

I'hnémodialyse.

Autres micronutriments inor ganiques

Les apports en iode sont éroitement dépendants de la teneur de I'eau en iode. Les
apports nutritionnels conselllés sont de 100,ug par jour chez I'adulte et |'adolescent,
de 60 a 100,ug chez les enfants de 1 a 10 ans et de 35 a 40,ug chez le nourrisson.
Les manifestations de la carence sont polymorphes (Delange, 1994). Elles incluent
outre les dysfonctions thyroidiennes, le goitre endémique et le créinisme, des
troubles du développement mental, ainsi que des troubles cognitifs, une
augmentation de la mortalité périnatale et infantile et une diminution de la fertilité
(Dunn, 1994). Le goitre endémique est la résultante de plusieurs facteurs et n'est
pas expliqué uniquement par une adaptation a la carence en iode. Il existe un
trouble de la synthése de la thyroglobuline, de la sécrétion en iode et en hormones
thyroidiennes. L'adaptation de la thyroide a un apport insuffisant en iode comporte
une augmentation de la sécrétion des hormones thyroidiennes. La synthése
préférentidle est la sécrétion de triiodothyronine et I'augmentation de sécrétion de
TSH qui participent, a long terme, a la genése du goitre (Dumont et coll., 1995;
Kristensen et coll., 1995). Des facteurs aggravants peuvent sadditionner,
notamment |'existence d'auto-anticorps et I'existence d'une carence surajoutée en
sdénium. Les carences modérées en iode peuvent ére responsables de troubles
cognitifs et dun déficit intelectud en I'absence de signe évident de crétinisme
endémique. Les groupes a risque de carence en iode sont les
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femmes enceintes, les nouveau-nés e les enfants en période de croissance. Le
statut en iode a é&é récemment évalué dans les pays européens (Delange, 1994).
L'un des marqueurs les plus utiles est la concentration urinaire en iode. L'excrétion
urinaire éait supérieure a 100,ug par jour dans les Pays-Bas, la Finlande, la Suéde
et la Suisse. L'Allemagne et les pays du sud de I'Europe présentent les taux
d'excrétion les plus bas. |l existe par ailleurs des zones endémiques de carence en
iode, notamment en Belgique, en France, dans le Royaume -Uni et dans les pays de
I'Est européen. Il semble que le risque de cancer de la thyroide, lors d'un accident
nucléeaire, soit augmenté lors des carences en iode. La meilleure prévention de la
carence en iode est I'addition du sd de cuisine dans une proportion d'une part
d'iodure pour 10 000 & 50 000 parts de sodium (Dunn, 1996). Il serait souhaitable



que le méme type de démarche soit fait dans I'industrie alimentaire, notamment

I'industrie des fromages, du pain et des aliments d'élevage.

Lateneur en cuivre des aliments est trés variable. 1l est principalement présent dans
la viande, le chocolat, les fruits de mer et sa teneur est faible dans le lait de vache,
Les apports nutritionnels conseillés sont fonction des apports énergétiques chez

I'enfant, ils sont de I'ordre de 0,3,umole par kilojoule. Le syndrome de Menkes est

une cause genétique liée au chromosome X de carence en cuivre par malabsorption

et troubles du transport. L'évaluation du statut en cuivre est classiquement réalisée
par détermination des concentrations sériques en cuivre e en céruléoplasmine
(Olivares et Uauy, 1996; Linder et Hazegh-Azam, 1996). Les cas de carence en
cuivre sont multiples; parmi ceux-ci, les carences d'apport e les syndromes de
malabsorption sont les cas les plus fréguents. L'augmentation des besoins,
conjointement a une capacité de stock hépatique limité, explique la fréquence des

carences en cuivre chez les prématurés. Les carences d'apport chez I'enfant sont
notamment dues a des apports alimentaires comportant une fraction excessive en
produits dérivés du lait de vache. Les supplémentations orales en zinc, en fer et en

vitamine C diminuent |'absorption du cuivre et constituent un facture aggravant. On
décrit également des carences en cuivre dans la maladie codiaque, la
mucoviscidose, le syndrome du gréle court, les diarrhées chroniques. Les effets de

la carence en cuivre sont trés variables. |ls comportent, entre autres, une anémie,

une neutropénie, des troubles du méabolisme osseux avec Ostéoporose, des

fractures des os longs (Percival, 1995). |l existe également, plus rarement, une
hypopigmentation cutanée, une hypotonie, des troubles de la croissance, une

augmentation de la sensibilité aux infections, des troubles du méabolisme des
lipoprotéines. La production dinterleukine 2 serait également diminuée en cas de
carence en cuivre (O'Ddl, 1994).

Les apports en séénium sont trés variables sdon les régions et dépendent

notamment de la teneur en séénium du sol ( Burk, 1993). Ce micronutriment joue

un réle important dans le méabolisme des radicaux libres, car il est nécessaire ala
synthése de séénoprotéines, telles que la glutathion peroxydase, & a la synthese

d'un ARN detransfert correspondant & I'incorporation
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de séénocystéine dans les protéines (Badmaev et coll., 1996). Les apports sont de

I'ordre de 50 a 200,ug par jour dans les pays industrialisés, mais dans certains de
ces pays, telle la Nouvdle-Zdande, la teneur en sdénium du sol est basse et les
apports sont de I'ordre de 25,ug par jour. Dans une région de la Chine, les apports

sont tres bas, de I'ordre de 7,ug par jour (Levander et Whanger, 1996). La carence

en sdénium a permis dindividualiser la maladie de Keshan qui comporte une
cardiomyopathie avec nécrose diffuse des celules myocardiques, qui peut ére

prévenue par une supplémentation en sédénium (Burk, 1993). La maladie de
Kashin-Beck setraduit par une nécrose du cartilage et des troubles de |a croissance

osseuse épiphysaire. L'implication de la carence en séénium dans cette maladie est
discutée.



Carences en principales vitamines

Des carences vitaminiques peuvent apparaitre soit au cours de situations
pathologiques, plus rarement, en raison d'apport nutritionnels insuffisants..

Vitamine B1

Elle est abondante dans les sons, les germes de céréales, la levure de biere, mais
aussi les abats, la viande de porc, lelait e les caufs avec une grande variabilité de la
teneur sdon les aliments. La carence entraine des signes neurologiques et
neuropsychiques, dermatologiques et hématologiques. Des cas danémie
mégaloblastique ont éé rapportés. Le statut en vitamine B1 est évalué par son
dosage dans les urines (représentation des apports), dans le sang ou par le test de
complémentation des transcétolases érythrocytaires.

Les besoins sont corréés au métabolisme énergétique. I1s sont de 0,5 mg/1000kcal
chez I'hnomme et la femme, 0,6 mg/1000kcal chez la femme enceinte et la femme
alaitante, et compris entre 0,4 et 0,5 mg/1 000kcal selon I'age, chez I'enfant. Les
apports nutritionnels conselllés chez le sujet &gé sont mal précisés, mais
probablement supérieurs a 0,5 mg/1 000 kcal (Rudman, 1987; Wilson, 1987).

La carence doit ére recherchée, notamment chez I'alcoolique chronique. Elle est
rare en dehors de ce contexte. Quelques cas de carence en vitamine B1 ont &é
rapportés chez les femmes enceintes ou les troubles cardiovasculaires observés
posent un probleme de diagnostic différentiel avec I'éclampsie. La carence peut
saccompagner d'une acidose lactique qui aggrave l'insuffisance cardiaque.

Riboflavine

Les besoins sont corrélés aux apports énergétiques. Ils sont également fonction
d'une importante production endogene d'origine bactérienne. Les apports moyens
journaliers sont de l'ordre de 2,7 mg/j dans une alimentation de
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type occidental, tandis que les apports nutritionnels conselllés sont d'environ 0,6
mg/1 000 kcal. Ils correspondent a un apport de 1,8 mg/j chez I'nomme adulte, 1,4
mg/j chez la femme adulte, 1,6 et 1,8 mg/j respectivement chez la femme enceinte
et la femme allaitante. Les apports nutritionnds conseillés chez I'enfant varient de
0,4 21,2 mg/j sdon I'age et les pays occidentaux considérés (Hauser, 1985; Bates,
1987).
L'évaluation du statut vitaminique repose sur la détermination des taux sanguin et
urinaire de la vitamine B2. L'excrétion urinaire est surtout intéressante dans les
études épidémiologiques. Les dosages sanguins font appd a la CLHP des vitamers
plasmatiques et érythrocytaires permettant d'apprécier le taux de conversion de
Ravine en mono- et dinocléotides, conversi on qui dépend dune activité kinase
inductible par les hormones thyroidiennes. Notre groupe a ainsi récemment montré
que le syndrome de basse T3, fréquemment observé dans un cadre de dénutrition



est corrdé ala diminution de conversion de la riboflavine en vitamer nucléotidique.
La déermination du test de complémentation de I'activité glutathion réductase est

également utile (Glatzle et Korner, 1970). La valeur seuil du coefficient a pour
déterminer un syndrome de carence est variable, comprise entre 1,2 et 1,5, sdon
les équipes.

La carence provoque des Iésions cutanées, muqueuses (stomatite, chéilite, glossite,

dermite séborrhéique), oculaires, ainsi qu'une anémie hypochrome. Les principales
causes de carence sont I'alcoolisme et les pathologies digestives responsables de
malabsorption (Le Mod, 1998).

Il existe une controverse sur le statut en vitamine B2 et I'utilisation prolongée des
contraceptifs oraux, néanmoins il ne semble pas que les cestroprogestatifs soient
responsables de carence averee.

Pyridoxine

Les besoins en pyridoxine sont corrélés avec les apports protéques. |Is dépendent
de I'environnement, dans la mesure ou la production endogéne par la flore
saprophyte constitue une part importante des apports quotidiens. |ls sont estimés a
0,016 mg/g de protéines chez I'adulte, a 0,015 mg/g chez le nourrisson et a 0,02
mg/g chez le jeune enfant. Les apports nutritionnels conseillés sont par conségquent,
estimés de 1 a 3 mg/j sdon les pays et les auteurs chez |'adulte de sexe masculin et
de 1,1 & 2 mg/j chez l'adulte de sexe féminin. En péiode de grossesse et
dallaitement, les besoins sont respectivement augmentés a 2,2 et 2,1 mg/j. Chez
I'enfant, ils varient de 1 a 1,4 mg/j sdon la tranche d'ége considérée (Driskel,
1994).

Comme pour la plupart des coenzymes B. la carence associe des signes muqueux,
dont une glossite, & une neuropathie périphérique; il existe de rares cas d'anémie
mégaloblastique, méme si, classiquement, I'anémie observée est hypochrome,
associée a une augmentation du fer sérique & a un syndrome dysimmunitaire. La
vitamine B6 est, avec la vitamine B12 et les folates, I'un des coenzymes clés du
métabolisme de I'nomocystéine et une carence en
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vitamine B6 peut se traduire par une hyperhomocysténémie, conjointement a une
augmentation de la cystathionine sérique (UbLink et coll., 1993; Joosten et call.,
1993).

La vitamine B6 est nécessaire a la conversion du tryptophane en acide nicotinique
(Freese e coll., 1990; Vandekamp et Snider, 1995), ce qui rend possible
I'association d'une carence en pyridoxine et en acide nicotinique responsable d'une
pellagre. Ce lien méabolique peut expliquer également une diminution de synthese
de sérotonine pouvant potentiellement participer aux signes neurologiques.

Les principales &iologies de carence en vitamine B6 sont les malabsorptions.
L'atrophie villositaire peut &re en cause, car I'absorption de ce micronutriment se
fait par transport passif au niveau du grée proximal. L'alcoolisme et les causes
iatrogénes sont également des éiologies fréquentes. Enfin, il existe des troubles
héréditaires du métabolisme qui se manifestent sur le plan biologique par une
homocystéinurie, une cystathioninurie, voire une xanthurie, e, sur le plan clinique,



par un retard mental et des manifestations cardiovasculaires. Les carences en
vitamine B6 seraient reativement fréguentes chez le sujet 4gé a un stade
infraclinique avec éévation de I'homocysténémie, sans que l'implication de la
maladie coronarienne ait pu étre clairement éablie (Joosten et coll., 1993).

Folates

Les besoins en folates sont compris entre 1,ug/kg chez 1'adulte et 4,ug/kg chez
I'enfant. IIs sont multipliés par 3 en période de grossesse et d'allaitement. I1s ont fait
I'objet de plusieurs enquétes dans la population francaise, dont [I'éude
Val-de-Marne et I'é&ude SU.VI.MAX qui estiment les apports chez I'adulte entre
260 et 340,ug/j. La révision des apports nutritionnels conseillés en France propose
une estimation a 200-250,ug/j chez 1'adulte de sexe masculin, 150 a 200,ug/j chez
la femme & 120 & 150,ug/j chez 1'enfant (Food and Nutrition Board, 1989;
Zittoun, 1998; O'Keefe et coll., 1995).
La biodisponibilité de I'acide folique est variable sdon la forme alimentaire. La plus
grande partie des folates alimentaires se présentent sous forme de polyglutamates
avec 2 a 7 résidus glutamates par molécule, dont 1'hydrolyse par une enzyme
membranairetconjugase et une enzyme lysosomale constitue une éape limitante de
['absorption intestinale (Rosenberg, 1990). La biodisponibilité est de 30 % dans le
jus d'orange et de 60 % dans le lait de vache. Avec la vitamine B12,1'acide folique
est 1'un des coenzymes donneurs d'unités monocarbonées, e notamment de
groupements méthyles, et participe ainsi a la synthése d'un certain nombre d'acides
aminés dont la méthionine, qui a pour précurseur déméthylé I'homocystéine, et a la
synthese de I'acide thymydilique, lui-méme nécessaire a la synthese de I'ADN. Ce
réle méabolique explique que le syndrome carentid affecte principalement les
cellules a renouvelement rapide et provoque ainsi des troubles de I'érythropoiese,
avec

47
une anémie macrocytaire sévere, voire mégaloblastique, une neuropathie et une
altération des muqueuses.
Le diagnostic de carence repose sur le dosage des folates sériques et
érythrocytaires, sur le dosage de I'homocystéine et de la cystathionine sériques. Au
stade infraclinique et clinique, I'existence d'une macrocytose, méme isolée (sans
anémie), est un bon critére diagnostique. L'existence d'une mégaloblastose
médullaire représente un stade avancé de la carence. Les causes principales de
carence en folates sont les malabsorptions digestives, notamment par atrophie
villositaire. La maladie cadiague se traduit souvent périconceptionnelles par une
carence en folates pouvant participer au syndrome dysimmunitaire. La carence en
folates est fréguente chez I'alcoolique et est la résultante de plusieurs facteurs,
parmi lesquels une diminution de I'absorption digestive et une diminution de la
capacité de stockage hépatique, facteur physiopathologique prédominant, car les
stocks en folates ne permettent normalement gqu'une couverture denviron 3 mois
des besoins.



Parmi les groupes a risque ou il existe un déséquilibre entre les apports et les
besoins, il faut citer la femme enceinte ou allaitante. La contraception oestro
progestative a également éé incriminée comme facteur de risque. Enfin, il existe
des causes iatrogenes de carence, mettant en cause soit |'absorption, soit I'inhibition
des activités enzymatiques folates-dépendantes. |l existe une malabsorption des
folates chez les patients infectés par le virus du sida dés le stade de la séropositivité
et de I'existence de troubles du transit digestif. La carence en folates chez les
malades atteints par le sida a éé prouvée dans plusieurs éudes et il est probable,
méme s cela n'est pas encore démontré, que la trithérapie améiorerait le statut
nutritionnel de ces patients, non seulement en ce qui concerne les macronutriments,
mais également pour ce qui est des micronutriments. Parmi ces dérivés, les folates
représentent une des vitamines d'intéré majeur. Les enquétes francaises ont montré
gu'environ 2 % a 5 % des femmes en période dactivité génitale présentent un
risque devé de déficience en folates, lesquelles sont basées sur les apports
nutritionnels conselllés et il est difficile de conclure sur le pourcentage réd des
carences infracliniques dans cette fraction de la population. Les besoins sont, de
toute facon, fonction du polymorphisme génétique &, de ce point de vue, le géno-
type de la méhyléne tétrahydrofolate réductase est un parametre important a
prendre en compte. La carence en acide folique peut ére potentiellement impliquée
dans les anomalies de fermeture du tube neural embryonnaire, dans les premiéres
semaines de la grossesse, avec notamment pour conséquence une anencéphalie,
une encéphalocde ou, plus fréquemment, un spina bifida (Mills et coll., 1995). Une
éude multicentrique a récemment montré en Grande -Bretagne un abaissement
important des spina bifida chez les enfants nés de méres supplémentées en acide
folique dans les périodes. Parce qu'dle saccompagne d'une augmentation méme
modérée de I'homocystéinémie, la carence en folates est également considérée
comme un
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possible facteur indépendant de survenue de maladie cardiovasculaire touchant les
territoires coronariens ou périphériques. Dans une éude récente réalisée sur 18
000 sujets norvégiens, les sujets présentaient un taux plasmatique en folates
inversement corrélé a celui de I'homocysténe. Les personnes dont la concentration
en I'homocystéine Crique dépassait 40 nmmol/l (0,4 % des cas) présentaient une
mutation homozygote C677T de la méthylénetéra hydrofolate réductase. Ceci pose
le probléme d'une supplémentation systématique en acide folique chez les patients
présentant ce génotype dans le but de réduire le risque de maladie cardiovasculaire
(Guttormsen et coll., 1996). La prévalence comparée de la carence en acide folique
aux Etats-Unis et en France est difficile a éablir, mais il semble que, globalement,
['alimentation en France apporte plus de folates et pourrait masquer le déficit en
folates chez des sujets prédisposés a une telle carence. Récemment, plusieurs
travaux nord-américains ont proné l'intéré d'une supplémentation systématique
dans la population e des évaluations a grande échdle ont é&é réalisées par
enrichissement d'un ou plusieurs aliments, tels que les produits dérivés des céréales
utilisés au petit dgeuner. Dans un travail récent, il a &é montré qu'une
supplémentation correspondant au double des apports nutritionnels conselllés avait



un effet significatif sur I'abaissement du taux circulant d'homocysténe, sans que
I'on puisse conclure sur le réd intérét que cet abaissement pourrait entrainer sur la
prévention des maladies cardiovasculaires (Malinow et coll., 1998). Plusieurs
années seront nécessaires pour pouvoir évaluer I'impact réd d'un tel effet. On peut

cependant conseiller en France une alimentation riche en folates comportant des

légumes verts, des caufs, du fromage fermenté, des produits a base de foie et

certains fruits tels que les oranges, les melons.

La carence en folates (Joosten et coll., 1993; Rosenberg, 1990) est relativement

fréquente chez le sujet &gé ou dle peut se traduire par une anémie macrocytaire

savére. Elle résulte dun trouble de I'absorption pouvant mettre en cause une

gastrite achlorhydrique et/ou un déséquilibre de la flore intestinale et/ou une

atrophie villositaire. 1l n'y a cependant pas nécessité a une supplémentation
systématique, mais plutdt a un dépistage attentif chez les sujets en ingtitution, chez

lesquels se surajoute souvent une diminution des apports.

Vitamine B12

La vitamine B12 est I'un des micronutriments dont les apports et les besoins sont
les plus faibles chez I'nomme, ce qui, si I'on tient compte de son importance
considérable dans le métabolisme peut, d'un point de vue finaliste, expliquer la trés
grande complexité de son métabolisme, dans les phases digestives plasmatiques et
celulaires (Aimone-Gastin et coll., 1998). Le contenu total de l'organisme en
vitamine B12 est de l'ordre de 2 a 2,5 mg avec un site de stockage hépatique
prédominant, ou ce micronutriment est complexé a des protéines, et un deuxieme,
lerein, siteou il est stocké sous forme
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libre. La demi-vie de la vitamine B12 stockée est ainsi estimée a une période allant
de 480 a 1 284 jours, avec une perte quotidienne moyenne en cobala mine
denviron 1,3,ug. Les sources en cobalamine sont les aliments d'origine animale,
notamment les abats (foie, rein de boauf...), les fruits de mer, les poissons &, dans
une proportion plus modeste, les dérivés du lait et les caufs. L'alimentation apporte
environ 5 a 15,ug/j de vitamine B12. |l existe une synthése endogéne de vitamine
dont le siége est colique et n'est, par conséquent, pas utilisable par I'organisme,
puisque I'absorption se fait spécifiquement par une endocytose récepteur médiée de
la vitamine B12 combinée au facteur intrinseque au niveau de I'iléon distal (Guéant
et Nicolas, 1990). Le niveau de biodisponibilité de la vitamine B12 est difficile &
estimer. La cuisson des aliments entraine une dénaturation d'environ 50 % de la
vitamine, et la sécrétion gastrique acido-peptique est indispensable au relargage de
la vitamine B12 alimentaire. Il peut exister des interférences avec d'autres vitami-
nes. ains l'ingestion de doses pharmacologiques de vitamine C peut oxyder et
dénaturer la vitamine B12 alimentaire (Guéant et call., 1998).
Les apports nutritionnels conseillés sont estimés a 2,ug/j chez 1'adulte et 0,3,ug/j
chez le nouveau né. Les besoins chez la femme enceinte e allaitante n'ont pas fait
I'objet d'estimation preécise, ils seraient modérément augmentés d'un facteur de 30
% a 40 % (FAO/WHO, 1988).



La carence en vitamine B12 se traduit par une macrocytose, puis une anémie
mégal oblastique, souvent associée a une leucopénie et une thrombopénie (Herbert,

1994). Les signes neurologiques sont souvent dissociés des manifestations
hématologiques et peuvent précéder ces derniers (Lindenbaum et coll., 1988). I

existe une neuropathie périphérique par démydinisation médullaire. L'atteinte du
systéme nerveux central se traduit également par des signes cognitifs, la possibilité
d'un syndrome dépressif, des troubles de la mémoire et, a un stade avancé, un
syndrome démentiel (Savage et Lindenbaum, 1995). Sur le plan digestif, il existe
une atrophie muqueuse avec notamment une atrophie villositaire qui peut poser un
probléme de diagnostic différentid avec une maladie cadiaque et, plus
classiquement, une glossite. Le traitement de la carence se fait classiquement par
voie orale, mais il est également possible de proposer une vitaminothérapie par
voie orale (Kuzminski et coll., 1998).

Les principales causes de carence en cobalamine sont les malabsorptions, parmi
celles-ci I'anémie de Biermer représente une entité spécifique. Cette pathologie se
manifeste par I'apparition d'une gastrite chronique avec une atrophie fundique
provogquant un tarissement de la sécrétion du facteur in trinséque. Il Sagit par
conséquent d'une forme particuliére de gastrite auto-immune de type A. Il ne
semble pas exister, dans la plupart des cas, de liens éiopathogéniques évidents
entre les gastrites de type B. ou l'infection a Helicobacter pylori est quasi
systématique, et I'auto-immunité antifacteur intrinséque. 1l existe cependant une
augmentation de la prévalence avec I'dge. Chez le sujet &gé les gastrites
antro-fundiques avec déficit de la sécrétion
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chlorhydropeptique, méme en l'absence de troubles secréaires du facteur

intrinségque, peuvent ére responsables d'une malabsorption de la vitamine B12 par
défaut de libération de la vitamine B12 alimentaire. Ceci peut ére dépisté a I'aide
dun test de Shilling utilisant la vitamine B12 radiomarquée, incorporée a un
aliment tel que la chair de poisson (Aimone-Gastin et coll., 1997). Nous avons
récemment montré dans une éude prospective sur 300 patients que Ceci

concernerait 0,5 % des patients &gés en milieu institutionnd. La pullulation
microbienne intestinale, également appelée syndrome de I'anse borgne, la maladie
codiaque éendue, la maladie de Crohn & forme iléale prédominante, les séquelles
de résection intestinale, certaines infections parasitaires sont dautres causes
classiques de carence en vitamine B12. L'insuffisance pancréatique exocrine et la
cholestase sont des causes beaucoup plus rarement incriminées. Certains
médicaments, tels que la cholestyramine, la colchicine, la metformine peuvent
inhiber I'absorption de ce micronutriment. L'exposition répétée au protoxyde
d'azote peut provoquer une neuropathie chez des patients qui ont une carence en

vitamine B12 a un stade infraclinique. En effet, le protoxyde d'azote inhibe la
méthionine synthase et la méhylmalonyl coenzyme-A-mutase qui sont les deux
principales enzymes cibles de la vitamine B12. Chez le nourrisson, des cas de
carence d'apport avec anémie mégaloblastique et neuropathie ont é&é rapportés en

cas dalaitement par des méres végéariennes strictes ou qui présentaient une



carence en vitamine B12 par malabsorption (anémie de Biermer, pathologie ou

résection du gréle) (Gallagher et Ehrenkrantz, 1995). Il existe également des

affections héréditaires trés rares affectant I'absorption de la vitamine B12 (maladie
de Gréasbeck-Imerdund) (Guéant et coll., 1995), son transport sanguin (déficit
congénital en transcobalamine) ou son métabolisme intracelulaire (Vidailhet et
Touati, 1998). Les carences d'apport sont beaucoup plus rares. Une éude récente
réalisée en Norvége a montré que des enfants soumis a un régime de type

macrobiotique pouvaient présenter une carence infraclinique, avec @évation
conjointe de I'nomocystéine et de I'acide méhylmalonique. Cette &ude a permis de

montrer que ces marqueurs sont beaucoup plus sensibles que la macrocytose et

permettent de distinguer, parmi les cas a concentration basse en vitamine B12,
ceux qui correspondent a une carence tissulaire débutante (Schneede et coll.,

1994).

Vitamine C

La vitamine C a &¢ le premier micronutriment dont la carence a &¢ historiquement
rendue responsable dune maladie nutritionndle, le scorbut. Si le scorbut éait
particulierement fréguent chez les marins du XVI°et XVII°, il est devenu rarissime
dans les pays développés, bien qu'une recrudescence soit actuellement signalée et
considérée comme un signe de paupérisation d'une partie de la population. Cette
recrudescence a é&é signalée, non seulement dans les pays angle saxons, mais
également en France.
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Il existe une grande variabilité du contenu en vitamine C des aiments. Les
principales sources d'acide ascorbique sont les fruits, notamment les agrumes, le
kiwi, les baies, mais aussi les légumes et les abats (Vanderslice et Higgs, 1991). La
biodisponibilité diminue en fonction des apports, se traduisant par une
augmentation de I'excrétion urinaire.
Les apports moyens journaliers sont estimés a environ 250 mg pour une
alimentation variée comportant des fruits et des légumes. Des expériences de
déplétion réplétion ont é&é réalisées, associant successivement un régime sans
vitamine C & un régime avec des doses croissantes de vitamine, en mesurant
paralldement les teneurs plasmatiques leucocytaires et urinaires (Jacob et coll.,
1992; Levine e coll., 1996). Ces différentes é&udes montrent que la dose de 100
mg de vitamine C constitue chez |'adulte I'apport seuil au-dela duque |'excrétion
urinaire augmente. La population francaise a des apports estimés entre 86 et 102
mg/j (enquéte Val-de-Marne). L'éude SU.VI.MAX, rédlisée plus récemment,
indique des apports moyens de 95-99 mg/j.
C'est une vitamine largement utilisée dans la population, consommée sur
autoprescription, sans prise en compte de sa possible toxicité a des doses dépassant
2 d/j (hyperoxalurie, diarrhée, uricosurie, augmentation des pertes sodées rénales).
La teneur plasmatique de 10 mg/l est une concentration considérée comme
correspondant a des apports satisfaisants en vitamine C (Jacob et coll., 1992). Elle
est obtenue pour des apports de 80 mg chez la femme et 100 mg chez I'homme,



Les apports nutritionnds conseillés sont estimés entre 35 et 100 mg par jour chez
I'enfant et I'adolescent, & 110 mg par jour chez la femme enceinte et alaitante, e a
120 mg chez le fumeur (Birlouez-Aragon, 1998).

La carence en vitamine C est classiquement rapportée au syndrome scorbutique
avec baisse de I'é&at général, myalgies, arthralgies, cedémes des membres, syndrome
hémorragique, gingivite et parodontolyse. Il existe également une atteinte de la
peau et des phanéres, des troubles psychiatriques et, a un stade avancé, des
complications infectieuses.

Les carences d'apport sont rares. Elles correspondent & une alimentation peu
variée, trop riche en féculents et en aliments de conserve. Chez I'enfant, eles
peuvent accompagner un éat de malnutrition global (Gallagher et Ehrenkrantz,
1995). Des cas sont régulierement rapportés dans la population francaise, qui
concernent aussi bien I'enfant que I'adulte d'ége normal e le sujet agé. lls se
manifestent souvent par un syndrome hémorragique, notamment avec des
hématomes des membres inférieurs, associé a une altération de I'éat général. Le
sujet &gé institutionnalisé recoit souvent des apports insuffisants (Shorah et call.,
1979). L'alcoolisme est également une cause de carence subclinique en vitamine C.
Une altération du statut en vitamine C a é&é évoquée dans plusieurs pathologies
tedles que les maladies cardiovasculaires, la cataracte, les cancers des voies
digestives supérieures et du rectum, et reste cependant controversée (Taylor et
coll., 1991; Shorah et coll., 1996). 52

On attribue a la vitamine C de nombreuses actions de type pharmacologique sur
I'immunité et le statut antioxydant plasmatique et cdlulaire. Elle aurait ainsi un
effet protecteur vis-a-vis des lipides et globalement un effet antistress. Elle a é&é
proposée comme traitement adjuvant de I'acné, du psoriasis e de la méaplasie
bronchique du fumeur, sans qu'une preuve formelle de son efficacité dans ces
indications n'ait &é validée

Vitamine A

C'est une vitamine qui a un méabolisme trés complexe, mettant en jeu plusieurs
protéines de transport extra-cdlulaire et intra-cdlulaire. Son mode d'action est de
type pseudo-hormonal puisque, sous la forme acide rétinoique, ele est le ligand de
deux familles de récepteurs nucléaires transrégulateurs de I'expression des genes.
Elle est apportée dans les aliments d'origine animale sous forme d'ester de ré&inyl et
est particuliérement abondante dans le foie de poisson, mais également dans les
abats, les produits laitiers, les caufs. Elle peut ére fournie par les végétaux sous
forme de provitamine A de type caroténoide, dont la plus fréquente est le

b-caroténe. Une concentration de 1,ug de rétinol éguivaut ainsi a 6,ug de , b-
carotene (Brown et coll., 1989). On utilise le terme d'équivalent rétinol pour

évaluer les apports en vitamine A a partir de caroténoides.

La biodisponibilité est comprise entre 20 % et 60 % sdon la nature de la ration
alimentaire (Ong, 1993). L'absorption est similaire a celle des macro-nutriments
lipidiques et nécessite une solubilisation micdlaire e une hydrolyse des rétinyls



esters par des hydrolases pancréatiques. Il existe un cycle entéro -hépatique de la
vitamine A. Cdle-ci est distribuée dans I'organisme par les chylomicrons, stockée
dans le foie, (celules de Ito) et redistribuée sous forme de rétinol combinée a une

protéine, la RBP (Blomhoff, 1994). Au niveau cdlulaire, la vitamine A agit sous
forme d'acide ré&inoique, en sassociant a deux formes de récepteurs nucléaires, les
RAR e les RXR, sous forme de réinal qui est un médiateur des mécanismes
transductionnéls de la vision au niveau rétinien, ou sous forme de rétinyl -phosphate
pour l'incorporation du mannose dans des glycoprotéines. Les effets de la vitamine
A sont ainsi ubiquitaires: action sur la vision, glycosylation des protéines et
mécanismes de différenciation cdlulaire.

Les apports nutritionnds consellés sont de 400 a 800 équivalents rétinol chez
I'enfant, 1000 équivalents rétinol chez I'hnomme adulte, 800 équivalents réinol chez
la femme adulte, 1000 et 1300 équivalents ré&inol respectivement chez la femme
enceinte et la femme allaitante (Potier de Courcy, 1994; Van den Berg, 1996). I
faut signaler qu'un exces d'apport en vitamine A est toxique e qu'il existe une
teneur anormalement éevée dans certains abats (foie de veau).
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La carence se traduit par des troubles de la vision (héméralopie et |ésions oculaires
telles que xérophtalmie et kératite) (Fuchs et coll., 1994), un retard de croissance,

une altération des fonctions immunitaires avec infections bronchiques a répétition
et atteintes cutanées (Semba, 1994; Wiedermann et coll., 1996). L'évaluation du
statut vitaminique repose sur le dosage du rétinol plasmatique et des esters du

réinol par CLHP. La recherche d'une malabsorption en vitamine A peut se faire
par test de charge.

Les carences en vitamine A, en dehors des carences de I'enfant malnutri des pays en
développement, sont principalement dues a un syndrome de malabsorption,

notamment secondaire a une pancréatite chronique alcoolique, mucoviscidose,

maladie cadiaque, maladie de Crohn (Olson, 1994). Une maldigestion des lipides
doit systématiquement faire rechercher une carence en vitamine A. L'importance du

foie dans le stockage et le méabolisme de la vitamine A explique la fréquence de
carences subcliniques en vitamine A chez l'alcoolique &, plus généralement, dans
les cas d'hépatopathie chronique (Got et coll., 1995). Ainsi ont é&é rapportés

récemment trois cas de xérophtalmie par carence en vitamine A dans un contexte
de cirrhose biliaire primitive, de cholangite sclérosante et de résection du gréle
(Waton et coll., 1995). La carence d'apport est essentiellement un probléme
rencontré dans les pays en voie de développement ou ele est majorée par

I'existence d'une malnutrition protéino-énergétique (Flores et coll., 1984; Filteau et
coll., 1994). Elle ne se pose pas, en pratique, en France.

Vitamine D

La vitamine D doit ére considérée a la fois comme une vitamine & comme une
hormone, dans la mesure ou, d'une part, les capacités de synthése de I'organisme
peuvent subvenir aux besoins, en fonction de I'ensolellement, e, d'autre part, son



mode d'action est celui d'une hormone de type stéroide (Fraser, 1995). Comme la
vitamine A, la vitamine D a un méabolisme digestif similaire a ceui des
macronutriments  lipidiques. Le calciférol est formé sous la peau par
photoconversion d'un précurseur, le 7 -déhydrocholestérol, gréce a 1'action
dultraviolets ayant une longueur d'onde de 300 & 302 manometres. Les besoins
journaliers varient donc en fonction du taux d'ensoleilllement et de |'exposition au
solell. L'ergocalciféral est, quant a lui, un précurseur exclusivement apporté par
I'alimentation d'origine végéale. La vitamine D, dans sa forme active, le 1,25-
dihydroxycholécalciférol est un facteur essentiel de I'homéostasie du calcium dans
I'organisme. Son réle dans la croissance et la différenciation du tissu osseux, puis
dans la différenciation cellulaire, en général, a é&é mis en évidence secondairement.
En effet, ce n'est qu'au décours des deux derniéres décennies qu'a é&¢é ducidée son
action ubiquitaire comme ligand de récepteurs nucléaires transrégulateurs. Ainsi,
méme si la carence en vitamine D se manifeste essentiellement par des troubles de
minéralisation du tissu osseux (Holick, 1994; Ghalaut et coll., 1995; Genever e
Dickson, 1996), les autres
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conséquences de cette carence, notamment sur la différenciation cellulaire et sur le

statut immunitaire, restent mal précisées. Il est en effet difficile de comprendre
comment une vitamine, dont le méabolisme (en particulier les réactions
d'hydroxylation, qui convertissent successivement le cholécalciférol en 25 -hydroxy-
au niveau du foie puis en 1,25-dihydroxycholécalciférol (1,25 (OH)z D) au niveau
du rein) est éroitement interdépendant de celui du calcium, peut paralléement

avoir des effets ubiquitaires, y compris sur des populations celulaires qui ne
participent pas a I'noméostasie du calcium. Un apport insuffisant en calcium peut
provoquer une diminution de 25 (OH) D, a la fois par augmentation du taux de
conversion en 1,25 (OH) , D mais aussi probablement par un effet inhibiteur encore
mal connu de la forme 1,25 (OH), D sur la 25-hydroxylation hépatique. Ceci
illustre les liens existants entre apports en calcium et besoins en vitamine D. La
vitamine D, en se liant au récepteur nucléaire, a un effet inducteur sur le géne de
I'ostéocalcine, sur |'expression des protéines de transport du calcium. Elle diminue
la prolifération celulaire et contribue a la différenciation de plusieurs populations
de cdlules, dont les Lymphocytes, les kératinocytes, les cellules myocardiques et

intimales. Ainsi, un analogue structural, le 1,25-dihydroxy, 22-éne, 24-
cyclopropyl-cholécalciférol a une action limitée sur I'homéostasie’ du calcium mais
efficace sur la prolifération des kératinocytes et est utilisé dans le traitement local

du psoriasis.

Les apports nutritionnels recommandés chez I'adulte sont de 5,ug (200 unités aLix

Etats-Unis), cependant ces apports sont probablement insuffisants dans des zones a
faible ensoleillement. En France, ils sont estimés a 10,ug chez I'adulte et chez
I'enfant, & 20 et 15,ug respectivement chez la femme enceinte et allaitante, et a
12,ug chez la personne &gée valide. Les besoins sont proba blement variables seon
le profil génétique (Mariott, 1997). Aing, il existe un polymorphisme généique du



récepteur de la 1,25 (OH)2 D e un variant alldique de ce polymorphisme est
corrdé avec la déminéralisation du sujet gé (Fraser, 1995).

La nette diminution de la prévalence de la carence en vitamine D est attribuée a la
supplémentation et a I'ajout de vitamine D dans les laits pour nourrissons. Elle
serait due aussi e surtout a l'augmentation de I'exposition au soleil et a des apports
accrus en calcium dans |'alimentation des enfants, dans les pays développés

La carence d'apport en vitamine D se traduit classiquement par le rachitisme chez
I'enfant et I'ostéomalacie chez I'adulte. En outre, certains auteurs ont émis
I'nypothése qu'un déficit en vitamine D pouvait favoriser le cancer et les maladies
cardiovasculaires. Malgré une supplémentation systématique dans les premiers
mois de la vie, une enquéte épidémiologique réalisée dans plusieurs centres en
France a montré que le rachitisme persiste et peut ére partiellement expliqué par
une mauvaise compliance a la supplémentation (Michd Vidailhet, communication
personndle). D'autres facteurs 'y contribuent
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dans la mesure ou les besoins sont éroitement dépendants de I'ensolelllement, mais
auss des apports en calcium. Ceci justifie une prise en charge attentive de la part
du médecin. Chez l'adulte, la carence en vitamine D, responsable dune
ostéomalacie se traduit par une déminéralisation du tissu osseux, a distinguer de
I'ostéoporose oul la minéralisation est normale et oul il y a une réduction de la masse
osseuse. La encore, les besoins dépendent des apports en calcium, souvent
insuffisants chez le sujet &gé en ingtitution. Un statut déficitaire en vitamine D chez
le sujet &gé peut se traduire initialement par une faiblesse musculaire, puis par un
hyperparathyroidisme secondaire (Chapuy et coll., 1996) et par une prédisposition
a des fractures, notamment la fracture du col du fémur (Chapuy et coll., 1994). La
prévalence devée des carences ratives en vitamine D chez le sujet &gé justifie la
prescription d'une supplémentation en période automnale et hivernale (Chapuy et
coll., 1992). En dehors des carences d'apport, les carences par augmentation des
pertes sont rencontrées dans la pathologie digestive ou il existe une malabsorption
des lipides, teles la pancréetite chronique, la mucoviscidose ou la maladie
cadiagque.
Cependant, il existe souvent dans ce contexte une malabsorption du calcium qui
majore le syndrome carentiel par une augmentation relative des besoins en vitamine
D et qui illustre le contexte souvent plurifactorid de cette carence. Enfin, il existe
de rares cas héréditaires de rachitisme vitamino-résistant, le plus souvent en
rapport avec une défaut d'hydroxylation de la provitamine ou daffinité pour le
récepteur nucléaire.
L'excés d'une supplémentation en vitamine D peut ére toxique, avec notamment
hypercalcémie, calcifications méastatiques disséminées dans les tissus (Adams et
Lee, 1997). La toxicité de la vitamine D est généralement attri buée a la forme 25
(OH) D, dont la concentration plasmatique est trés supérieure a la forme 1,25
(OH)2 D dans les cas d'hypervitaminémie. La 25 (OH) D peut minimiser les effets
de la forme dihydroxylée mais aussi déplacer sa liaison avec la D binding protein



plasmatique et augmenter ainsi sa captation tissulaire. La fréguence et la toxicité
des hypervitaminoses D seraient sous-estimées dans les pays développés, e
certains auteurs, a partir de données obtenues chez I'animal, suggérent un role de
I'nypervitaminose dans la genése de maladies cardiovasculaires (Marintt, 1997).

Vitamine E

La vitamine E est uniquement synthétisée par les plantes et la source alimentaire
principale est représentée par les huiles et les margarines végétales (dérivés de soja,
germe de blé, arachide, mais, noix...)

La vitamine E regroupe un ensemble de composés chimiques apparentés
caractérisés par un noyau chromane & une chaine latérale phytyle saturée
(tocophérals) ou insaturée (tocotriénols). L' a-tocophérol présente I'activité
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vitaminique la plus élevée (Bourre et Clement, 1996). L'hétérogénété chimique et
I'activité biologique de ces différents composés, ainsi que la grande variabilité de
leur concentration dans les aliments en fonction des conditions de récolte (teneur
optimale en &é), stockage & préparation, rend I'estimation des apports moyens
journaliers difficile. Ces derniers sont estimés a environ 8 mg/j chez I'adulte, dans
l'alimentation des pays occidentaux. Les besoins sont fonction de la ration
alimentaire, et notamment des apports en acides gras poly -insaturés et en sdénium.
En effet, la vitamine E est le principal antioxydant liposoluble de I'organisme et
inhibe la péroxydation des acides gras insaturés, a la fois au niveau membranaire et
lipoprotéque. La forme oxydée tocophéroxyle peut étre régénérée en présence de
réducteurs hydrophiles tels que le glutathion réduit et I'acide ascorbique. Environ 1
mg de vitamine E est nécessaire pour 0,6 g d'acides gras poly -insaturés ingérés. La
teneur des graines animales et des dérivés du lait en tocophérol et tocotriénols est
directement fonction de la ration alimentaire des animaux d'éevage. Le lait de
vache est six fois moins riche en vitamine E que le lait de femme.

Les apports nutrititionnels conseillés sont de 3 mg pour le nourrisson et de 12 mg
pour I'adulte. Les apports sont donc fréquemment inférieurs aux recommandations.
L'évaluation du statut en vitamine E repose sur le dosage plasmatique de
I'a-tocophérol. Une autre méhode consiste a tester I'némolyse par détermination
de la libération de I'hnémoglobine en présence d'eau oxygénée. Ce test n'est pas
spécifique de la carence en vitamine E. L'a-tocophérol peut égale ment ére dosé
dans les globules rouges ou sur des préévements biopsiques de tissu adipeux
(Fotouhi et coll., 1996).

Letransport et |I'absorption digestive de la vitamine E suivent les mémes étapes que
pour les autres lipides. L'hydrolyse des esters par une estérase de la muqueuse
duodénojgunale permet I'absorption du tocophéral libre par diffusion passive. Le
tocophérol est ensuite transporté par les cLylomicrons et recyclé, au niveau
hépatique, dans les LDL puis échangé avec des autres lipoparticules.
L'intemalisation celulaire intervient soit par hydrolyse des esters par la lipoproténe



lipase soit par endocytose des lipoparticules. Le transport intracdlulaire fait
intervenir des tocophérols-binding proteins, notamment au niveau du foie. Une
compétition avec les réinoides existerait pour la liaison avec certainest«
retinoid-binding » proténes.
La carence en vitamine E peut ére trés polymorphe et se traduit par des signes
neuromusculaires (hyporéflexie, diminution de la sensibilité proprioceptive, parésie,
parfois myopathie, troubles de la motricité digestive et oculaire), hématologiques
(anémie hémolytique), immunitaires et parfois ophtalmologiques (rétinopathie
pigmentaire) (Werninghaus et coll., 1994; Amarakoon & coll., 1995).
Les carences d'apports sont rarissimes dans les pays occidentaux. L'augmentation
des besoins chez le prématuré et |e nouveau -né constitue une situation a
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risque. En fait, les carences sont principalement le résultat d'un syndrome de
malabsorption des lipides, dont les éiologies sont classiquement la maladie
codiaque, la mucoviscidose, les abétalipoproténémies et les cholestases primitives
chez I'enfant, I'alcoolisme, la cirrbose, I'insuffisance pancréatique, la cholestase, la
maladie de Crohn et les résections du gréle chez I'adulte. Des cas de carence
idiopathique familiale ont éé rapportés, correspondant a un défaut d'incorporation
dans les VLDL naissantes qui mettrait en cause le gene de la protéine de transfert
hépatique. Des états suScarentids par insuffisance relative d'apport sont rapportés
dans différentes é&udes de cohorte. Le tocophérol est considéré comme non
toxique, a dose reativement devée. Des éudes de supplémentation a 100 mg/j
n'ont pas montré d'effet iatrogéne. 1l existe cependant une synergie entre vitamine
K e vitamine E contre indiquant sa prescription chez des patients sous
anticoagulants. L'intéré& de la vitamine E dans la prévention des maladies
cardiovasculaires est évoqué depuis deux décennies.

Supplémentation vitaminique

Une supplémentation vitaminique est parfois nécessaire au cours de la grossesse et
en prévention des maladies cardiovasculaires.

Vitamines et grossesse

Généralement, les apports nutritionnels conselllés sont augmentés au cours de la
grossesse, ceci par augmentation des besoins (Jovanovic -Peterson et coll., 1996;
Jarddl, 1998). Un déséquilibre besoing/apports peut générer une situtation a risque
de carence pour certaines vitamines. Le fait que, dans la population, les vitamines
soient considérées comme inoffensives et bénéfiques peut amener a des
comportements d'autosupplémentation et il convient dalerter les médecins et les

femmes enceintes sur le risque tératogene potentid d'une supplémentation

excessive (Czeizd et coll., 1996). La carence en vitamine A est beaucoup plus rare
que la supplémentation abusive. Les deux situations ont paradoxalement les mémes
conséquences. malformations fogales (anencéphalie, spina bifida, ano ou
microphtalmie, malformations ventriculaires. ) (Shaw e coll., 1996). La



supplémentation en vitamine A est rarement justifiée, surtout sans avis médical
éclairé et sans suivi biologique.

Les effets tératogenes des supplémentations en riboflavine, en pyridoxine et en
vitamine B12 sont limités. Les apports moyens joumaliers sont suffisants pour
couvrir l'augmentation des besoins en deLors dun contexte pathologique
particulier.

La carence en acide folique semble relativement fréquente au cours de la grossesse
et résulte d'une augmentation des besoins non couverts par |'alimen

tation. Selon Herbert, ele concernerait entre 25 % et 50 % des femmes

58

enceintes, dle est souvent subclinique mais également peut se traduire par une
anémie macrocytaire, voire mégaloblastique (Herbért, 1990). Plusieurs facteurs
favorisent la carence: régime hypocalorique et désequilibré (non consommation de
produits frais), antécédents de contraception prolongée e dhyperménorrhée,
multiparité, prise dantiépileptiques. Des éudes sont actuellement en cours sur
Iimplication  possible de  mutations denzymes teles que la
méthylénetétrahydrofolate réductase et la méthionine synthase. Les malL ormations
liées a cette carence sont les anomalies de fermeture du tube neural (encéphalocdle,
anencéphalie, hydrocéphalie, spina bifida), malformations cranio-faciales
(notamment labio-palatines). La supplémentation est recommandée en cas
d'antécédents de grossesse pathol ogique avec anomalie de fermeture du tube neural
et doit alors débuter avant la conception. Elle est également recommandée dans les
situations a risque évoquées précédemment, e notamment en cours de grossesse
gémdlaire. La supplémentation excessive ne semble pas tératogene mais augmente
le poids du nouveau-né et peut allonger la durée de la grossesse.

Une carence en vitamine D peut survenir au cours de la grossesse, notamment si le
dernier trimestre est en période hivernale et saccompagne d'hypocalcémie avec
rachitisme nconatal et accidents néonataux hypocalcémiques. La supplémentation
ne peut se faire cependant qu'aprés un bilan biologique approprié. La
supplémentation excessive est en effet pathogéene pour le fogtus, avec notamment
anomalies du sguelette et néphrocal cinose.

Les vitamines B5 (acide panthothénique), B8 (biotine), E. ne sont pas tératogenes
et ne justifient pas une supplémentation. La vitamine B1, la vitamine C, la vitamine
K et la vitamine PP peuvent faire l'objet de supplémentation quand le contexte
cliniquelejustifie.

Vitamines et maladies car diovasculaires

L'athérogenése est un processus complexe mettant en jeu des facteurs, pariétaux
ou non aboutissant a la constitution puis a la rupture de la plague athéromateuse.
L'oxydation des lipides ainsi que la concentration plasmati que d'homocysté ne sont
deux facteurs favorisants ce processus, directement ou indirectement liés au statut
vitaminique. La littérature sur le sujet est considérable. Ellle correspond le plus
souvent a l'exploitation de modées animaux ou a des éudes de cohortes et ce n'est



qu'assez récemment qu'ont é&é mises en oauvre des éudes de supplémentation a
grande échdlle.
Vitamines antioxydantes et maladies cardiovasculaires
Les vitamines antioxydantes, tocophérols et caroténoides sont supposées protéger
les lipides membranaires e les lipoparticules visavis du processus oxydatif
(Herberth et call., 1998). L 'acide ascortique participerait aussi a cette protection en
permettant la régénération des tocophérols a partir des tocophéroxyles (Thomas et
coll., 1995). Une é&ude réaliséeil y acing ans a
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Edimbourg (EAS) a mis en évidence une relation entre consommation de vitamine
E e pression systolique au bras et a la cheville (Donnan et coll., 1993). La méme
relation a éé trouvée pour la vitamine C, uniquement chez les fumeurs. Une é&ude
frangcaise (EVA) a montré une relation inverse entre I'épaisseur intima media des
carotides et la concentration érythrocytaire en tocophérol (Bonithon -Kopp et coll.,
1997). De plus, la supplémentation en vitamine E a 100 Ul/j, au contraire de celle
en vitamine C, montrait un taux de progression de I'épaisseur intima-média
moindre que dans le groupe placebo. Plusieurs éudes de cohortes a grande échelle
ont éé réalisées sur statut vitaminique et morbidité e mortalité cardiovasculaires.
Ainsi, I'éude MO NICA fait éat dune reation inverse entre concentration
plasmatique d’ a-tocophérol et mortalité cardiovasculaire (Gey et coll., 1991; Gey,
1995). Une corrdation inverse a également éé montrée avec le degré de sténose
coronaire (Regnstrom et call., 1996).

D'autres éudes ont montré une corréation positive entre les apports en vitamine E
et la morbidité et la mortalité (Jha et coll., 1995). Des résultats voisins ont é&é
rapportés avec les caroténoides et les flavonoides (Jha et coll., 1995; Kdli e coall.,
1996). Cependant, des résultats contradictoires ont &é obtenus dans des éudes
castémoins réalistes au sen de cohortes, en mesurant respectivement
I'a-tocophérol et le rétinol plasmatiques. En revanche, il n'y a pas de données
objectives montrant une réduction de morbidité ou de mortalité liée aux apports en
vitamine C, lorsque ceux-ci sont pris en compte indép endamment des apports en
vitamine E (Enstrom et call., 1986; Rimm &t coll., 1993; Gey et call., 1993).

L'existence d'une corréation ne permet pas d'éablir un lien de causalité. Les essais
randomisés de prévention ont donc tenté destimer I'efficacité possible d'une
supplémentation. Ces essais ont &é réalisés avec des doses et des durées tres
variables, sur des populations trés différentes. La plupart dentre eles ont montré
un effet bénéfique de la vitamine E. soit & des doses modérées (50 mg/j) (Rapola et
coll., 1996) ou importantes (400-800 mg/j) (Stephens et coll., 1996). Une
réduction du risque de resténose a également éé rapportée, apres traitement en

double aveugle avec 1 200 mg/j de vitamine E pendant quatre mois. La
supplémentation en caroténoides n'a pas montré d'effet bénéfique (DeMaio et call.,

1992). Une augmentation de la mortalité a méme éé rapportée dans I'éude
CARET (Omenn et coll., 1996). Enfin, des effets ddéeres par augmentation du
risque de carence ont &é observés chez des patients fumeurs supplémentés en



caroténoides et vitamine E & des doses supraphysiologiques (Rapola et call.,

1996). Au total, il y a donc discordance entre les premiéres éudes de cohortes et

les é&udes randomisées de supplémentation. Ceci pose objectivement le probleme

de lincidence du statut en vitamines antioxydantes dans les maladies
cardiovasculaires e demande & reconsidérer les doses utilistes dans la
supplémentation, ainsi que la durée des éudes pour apporter une conclusion

définitive (Herbeth et coll., 1998).
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I'&ude SU.VI.MAX présente une intérét certain car elle prend en compte ces deux

données.

Homacystéine, coenzymes B et maladies car diovasculaires

L'association entre homocystinurie congénitale e complications vasculaires est
connue depuis longtemps (McCully, 1969; Uhlemann et coll., 1976). Ce n'est qu'au
début des années quatre-vingt qu'une association entre maladies cardiovasculaires
de I'adulte et homocysténémie a é&é évoquée. Ainsi, apres test de charge en

méthionine, une augmentation de I'homocystéinémie est observée chez 42 % de

patients ayant une maladie cérébrovasculaire et chez 30 % des insuffisants
coronariens (Clarke e coll., 1991). Le risque reatif de survenue dune
coronopathie chez les sujets hyperhomo -cystéinémiques est de 3,2 chez les
personnes de plus de 65 ans et de 2,9 chez les personnes d'age inférieur (Robinson

et coll.,, 1995). Il existe également un lien avec I'hypertension et une
potentialisation du risque lorsque I'hyperhomocysténémie est prise en compte
conjointement avec les marqueurs lipidiques (Malinow et coll., 1989). La
concentration de I'nomocystéine plasmatique dépend de facteurs nutritionnels et

génétiques. Sur le plan nutritionne, une carence en coenzymes B (folates, B12,

B6) peut entrainer une augmentation de I'homo-cystéine (Selhub et coll., 1993).

Chacun de ces coenzymes est inversement corréé avec I'homocysténe et le risque

de maladie cardiovasculaire. Il existe cependant, dans plusieurs éudes, une
implication évidente des folates (Jacobsen et coll., 1994; Wu et coll., 1994). Sur le
plan généique, les genes de la cystathionine b-synthase, de la
méthylenetétrahydrofolate réductase (MTHFR) et de la méthionine synthase sont

potentiellement impliqués. Un polymorphisme de la MTHFR, en position 677
(substitution d'une alanine par une valine) pourrait jouer un role, dans la mesure ou
il setraduit par une réduction de I'activité enzymatique (Kang et coll., 1993). Dans
une éude récente sur 18 000 personnes, 73 % des cas présentant une
homocysténémie devée (> 40,umoVI) éaient porteurs de I'homozygotie

défavorable (Guttormsen e coll., 1996). Ces cas représentaient 0,4 % de la
population éudiée. De plus, ce polymorphisme était éroitement corrdé avec les

résultats des tests de charge en méthionine et concernait 16 % a 17 % des patients

insuffisants coronariens.

Plusieurs essais thérapeutiques ont &é mis en cauvre, basés, pour la plupart, sur
une supplémentation en coenzymes B. Les protocoles les plus efficaces
comportaient une supplémentation en folates, seuls ou associés a la vitamine B12
et la vitamine B6. Les groupes de patients testés éaient des insuffisants rénaux, des



patients transplantés rénaux, des patients atteints de coronaropathies (Brattstrom et
coll., 1990, 1994; Stabler et coll., 1988; UbLink et coll., 1993). Une éude de
supplémentation systématique par apport de folates dans des produits alimentaires
dérivés de céréales, type « com flakes » a également &é récemment publiée
(Malinow et coll., 1998). Toutes ces &udes montrent |'efficacité des folates pour
diminuer le taux d'homocystéine plasmatique mais
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il faudra encore attendre plusieurs années pour évaluer leur intérét réd dans la
prévention des maladies cardiovasculaires.
Vitamines et cancers
Au stade de maladie déclarée, le patient cancéreux présente souvent une
dénutrition globale qui affecte également Ies micronutriments, dont la vitamine A et
la vitamine E. Il semble cependant exister une baisse de la concentration
plasmatique en vitamines antioxydantes, y compris dans les cas récemment
diagnostiqués et ne présentant pas de dénutrition (Malvy et coll., 1993). Sur le plan
physiopathologique, la vitamine A et la vitamine D agissent sur la prolifération et la
différenciation cdlulaires. Cependant, il est difficile de conclure au réle favorisant
d'une carence sur la carcinogenése. Les modé es animaux de carence en vitamine A
augmentent I'effet carcinogéne e la supplémentation a haute dose la diminue.
Certains rétinoides de synthése inhibent I'expression de I'ornithine décarboxylase,
enzyme clé du méabolisme des polyamides. Les réinoides sont aussi efficaces
pour faire régresser des carcinomes mutins, cutanés, mammaires et vésicaux
(Bollag, 1983; Cape e coll., 1986). Les b-caroténes et la vitamine E auraient
également un effet favorable, en piégeant les radicaux libres. Le stress oxydant agit
théoriquement & tous les stades de la cancérogenése et, inversement, les cdlules
cancéreuses produisent des radicaux libres en grandes quantités.
Les rétinoides, dans les essais cliniques randomisés, se sont averés efficaces sur les
dysplasies cervicales, les adenomes de la prostate, les cancers épidermoides de la
sphére ORL, les leucoplasies de la muqueuse buccale. Les ,b-caroténes apportés
par une alimentation riche en fruits et légumes pourraient réduire le risque de
cancer du poumon chez le non-fumeur. Des résultats contradictoires ont éé
rapportés chez les fumeurs (Van Poppe et coll., 1992a, b). Les b-caroténes
pourraient également réduire les |ésions prénéoplasiques de la muqueuse buccale. 1
convient cependant dére prudent sur les effets préventifs possibles d'une
supplémentation en vitamines antioxydantes. En effet, deux éudes, I'une réalisée
sur 29 000 fumeurs et l'autre sur 18 400 fumeurs ou travailleurs exposés a
['amiante, ont montré une augmentation des cancers du poumon, de la prostate et
de l'estomac dans les groupes recevant du b-carotene (The Alpha-tocopherol ,
bCarotene Cancer Prevention Group, 1994; Albanes et coll., 1995; Omenn et
coll., 1996).
Enfin, une é&ude contradictoire, réalisée sur 22 000 médecins, n'a montré aucun
effet bénéfique du b-caroténe prescrit en alternance avec I'aspirine (Hennekens et
call., 1996). La supplémentation en vitamine E diminuerait la fréguence des
cancers de la prostate et du colo -rectum et augmenterait la fréquence des cancers
de I'estomac (Albenes et call., 1995). La vitamine C diminue |'excrétion fécale des



mutagenes, réduit le nombre de polypes du colon et la prolifération des cdlules des
cryptes de la muqueuse colique (Cahill et coll., 1993). L'association des vitamines
avec le zinc et/fou le sdénium sest avérée efficace dans une éude de
supplémentation réalisée dans
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une région de la Chine ou existe une mortalité élevée par cancers gastrique et
cesophagien. Les doses en vitamine E e b-carotene éaient plus faibles que cdles
utilisées dans les séries publiées chez les fumeurs (Blot et coll., 1993). Au total, ces
données contradictoires montrent la prudence avec laquelle il faut considérer les
supplémentations vitaminiques a visée préventive, notamment en cancérologie,
pour ce qui concerne les doses administrées qui doi vent ére aussi proches que
possible des apports nutritionnds conseillés, et les groupes de patients concernés,
dans la mesure ou I'absence d'un déficit relatif du statut en micronutriment ne
justifie pas de mettre en ceuvre une supplémentation. L'éude SU.VI.MAX,
actuellement en cours en France, permettra de parfaire la réponse sur I'intérét des
supplémentations en micronutriments antioxydants dans la prévention des cancers.
Les coenzymes B (folates, vitamine B12 et vitamine B6) sont impliqués dans le
métabolisme de la méthionine, qui est le précurseur de la S adénosylméthionine,
substrat de la CpG-ADN méhyltransférase. La méhylation de I'ADN est
essentielle dans la régulation de I'expression du génome. Elle intervient dans les
processus de différenciation cdlulaire. Une hypométhylation des proto -oncogenes
c-myc, c-fos et c-Hras a éé rapportée, sur des modées animaux porteurs de
carcinomes, ainsi que dans les tumeurs hépatiques, les leucémies et les cancers du
cblon. Un déficit en S-adénosylméthionine peut également favoriser la conversion
C-->V ouC -->T eninduisant I'activité désaminase de I'ADN-méthyltransférase
(Poirier et Bdland, 1992).

Sur le plan nutritionnd, il a &é montré, chez le rongeur, qu'un régime déficient en
donneurs de méhyle (méhionine, choline, bétaine) augmentait |'expression de
c-myc et c-fos e la frégquence de survenue d'hépatocarcinomes. Sur le plan
clinique, il y a peu de données permettant de supposer qu'un déficit en folates ou
B12 puisse saccompagner dun risque de survenue de cancer. Le tabagisme
entraine une diminution des folates et de la vitamine B12, paralldement a une
augmentation des cdlules micronucléées de la muqueuse buccale. Les patients qui
présentent une carence en vitamine B12 par anémie de Biermer ont un risque accru
de cancers gastriques e oropharyngés. Les éudes de biologie cdlulaire et
moléculaire sur I'expression de la méhionine synthase et la carence cdlulaire
provoquée en coenzymes B12, ainsi que les &udes de supplémentation en folates
actudlement réalisées aux Etats-Unis, devraient permettre de préciser I'implication
possible des cobalamines et des folates dans e risque de survenue de cancers.

En conclusion, les carences avérées en micronutriments sont relativement rares en
France, en dehors de contextes pathologiques éablis. La définition de nouveaux
marqueurs dévaluation du statut en micronutriments, ainsi que les é&udes
épidémiologiques en cours, devraient permettre de mieux évaluer les besoins et de
parfaire I'identification de groupes a risque. La supplémentation
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systématique de la population n'a pas dintéré, et il conviendrait également de
sensibiliser I'opinion aux possibles effets iatrogenes d'une autosupplémentation
abusive.
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4

Déterminants de la prise
alimentaire

“ Manger ” est un comportement complexe en relation avec des mécanismes
nerveux trés diversifiés: les premiers, qualifiés d'éats de motivations, directement
liés aux procédures de I'acte alimentaire, sont la faim, la satié&é, les préférences
aimentaires & les appéits spécifiqgues pour les macronutriments e les
micronutriments, dont le sd. Les seconds, sans spécificité particuliere avec les
comportements ingestifs, procedent de mécanismes psychophysiologiques plus
généraux en rapport avec le plaisir, le confort individuel, I'hédonisme. Les
conduites alimentaires sont donc le résultat de l'intégration de plusieurs
déterminismes neurobiologiques. Par ailleurs, genes, expériences précoces de lavie
et choix philosophiques et culturels ont des effets organisateurs importants sur ces
déterminismes. Dans le cas de la dénutrition, cette pluralité de mécanismes est
porteuse d'espoirs quant a la possibilité d'interventions thérapeutiques cohérentes
suivant le contexte qui a conduit a |'éat dénutri.

M odélisation des compor tements ingestifs

Bien loin d'un réflexe, la prise alimentaire procede d'un comportement contrdolé de
facon complexe, a la fois dans le cadre de I'homéostasie physiologique (par
exemple pour le maintien a I'équilibre de la balance énergétique) et dans le cadre de
I'noméostasie comportementale (cas du plaisir né des caractéristiques palatales d'un
aliment).

Homéostasies physiologique et comportementale

Que ce soit la“ constance du milieu intérieur ” introduite par Claude Bernard a la
fin du siecle dernier, ou le concept dhoméostasie décrit au début de ce siecle par

Walter Cannon, il est clair que I'homéostasie physiologique, modele dominant la
physiologie des régulations, sappuie sur ces notions. Les bases fondamentales de
Ces mécanismes reposent sur un systéme de mesure e des effecteurs efficaces
capables de maintenir a un niveau stable une variable
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biologique. Pour les flux énergéiques, qui sont le fondement méme de la vie, on
peut considérer que les apports alimentaires ont deux objectifs: équilibrer les
besoins énergétiques et maintenir constant un certain niveau des réserves. C'est
dans les années cinquante que les hypothéses concernant deux systémes
homéostatiques ont é&é énoncées: la premiére, I'hypothése glucostatique (Mayer,
1955), repose sur le role central joué par le glucose dans l'ensemble du
métabolisme énergétique de nos cdlules. La seconde, I'hypothése lipostatique
(Kennedy, 1953) sappuie sur la fonction “ stockage d'énergie ” assurée par les
adipocytes. La procédure qui assure I'éat stable des systémes repose sur le
rérocontrble, ou feed back, négatif: il asservit le niveau des disponibilités
celulaires en glucides ou les réserves de lipides a une valeur précise (valeur de
référence, valeur de consigne ou set point). Les effecteurs sont la faim et la satiété,
ce sont les éats de motivation qui modulent la prise alimentaire. D'autres
homéostats physiologiques reposant sur des bases méaboliques probables ont é&é
évoqués. I'aminostat, qui participe au maintien du capital protéique et gouverne la
satisfaction des besoins protéques et le modée ischymétrique, qui se fonde sur le
stock d'énergie immeédiatement disponible au travers du rapport entre ADP et ATP.
Dans la réalisation de son comportement alimentaire, le sujet humain de nos
sociétés développées met rarement en jeu ses variables physiologiques et les
mécanismes qui les sous-tendent. Ce sont plutdt des aspects psychosociologiques
et cognitifs qui sont concernés. Depuis les éudes princeps sur les jumeaux et
I'adoption, les généticiens ont diversifié leurs outils danalyse et il est maintenant
clairement éabli qu'une part du contrdle du poids corporel d'un individu dépend de
facteurs génétiques. Dans cette perspective, il semble que le développement
d'éudes sur les rdations “ genes et comportements, genes et traits psychologiques
" soit plus prometteur pour la comprénension des déterminants du comportement
alimentaire que celles conduites sur le theme “ genes et métabolismes ”. L'emprise
de la communication sur nos sociétés e sur les individus, e notamment la
communication distribuée, conduit chacun d'entre nous & “ instrumentaliser ” son
comportement alimentaire dans ses rapports avec l'autre e la sociéé Nos
conduites alimentaires deviennent alors des outils dinsertion ou de désinsertion
sociale, comme ce qui est fréqguemment observé dans les situations de précarité ou
chez la personne &gée. De nombreux auteurs n'hésitent plus alors a poser les
principes dune homéostasie comportementale. Toutefois, la définition des
variables comportementales ” par analogie aux “ variables physiologiques ” est loin
d'ére aboutie on peut cependant citer certains aspects hédoniques comme les
préférences alimentaires, les appétits spécifiques pour le salé, le sucré ou le gras.
Sur des aspects cognitifs, on peut évoquer les tabous alimentaires, les prises
rituelles ou superstitieuses d'aliments, les aspects punitifs et rédempteurs du jeline,
C'est au niveau du cerveau que sont gérés les prises de décision et les conflits
possibles entre homéostasie physiologique et homéostasie comportementale
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(figure 4.1). Deux types de procédures sont mis en oaivre une procédure de

régulation, qui fixe les valeurs de référence des variables a spectre large des
différents homéostats (glucostat, lipidostat, aminostat, ischymétrie, adipostat et
pondérostat). Ces niveaux de référence sont maintenus constants par un second

type de procédures qui regroupe les contréles de la prise alimentaire: ceux -ci
reposent sur les principes de I'homéostasie physiologique, concernant I'ensemble de
I'organisme, ou comportementale, faisant alors référence aux interactions avec
I'environnement et les congénéres. Les neurosciences disposent de peu de données

concernant ces différents domaines de régulation. La confrontation entre approches
psychologique et neurobiologique n'est pas encore productive dhypothéses

mécanistiques, on ne dispose d'aucune donnée sur les structures nerveuses, les
réseaux neuronaux, la cascade de médiateurs impliqués dans ces processus
décisionnds.
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Homéostasie ' Homéostasie
physiologique comportementale
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/ déterminant \
LES MOTIVATIONS LES CONDUITES
Faim, satiation, satiété Choix hédoniques et punitifs,
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(macronutriments) compulsions, etc.
\ /
Prise alimentaire
rétrocontrdles

Figure 4.1: Modélisation des comportements ingestifs.
CSF: liquide céphalo -rachidien.

L'autre intervention manifeste du systéme nerveux central se réalise dans lamiseen
place des procédures de la physiologie anticipatrice. Ce sont des mécanismes a
court terme, tel le rassasiement (satiation) qui stoppe la prise alimentaire sur des
informations liées a l'ingestion (sensorialité oropharyngée,

75



mécanoréception de la poche gastrique). Ce sont également des mécanismes a long
terme comme ceux qui favorisent la constitution des tissus de réserve en prévision
des saisons de faible disponibilité alimentaire; dans ce domaine, les mécanismes de
la récompense (reward system) facilitent et entretiennent la prise d'aliment a fort
potentiel de stockage (sucres rapides et graisses).

Pondérostat et boucle leptine

L'hypothése glucostatique du contréle de la prise alimentaire sest trouvée assez
rapidement confortée gréce a un ensemble de données expérimentales et
physiopathologiques, notamment dans le cadre de la maladie diabéique.
L'utilisation sur des modéles animaux dagonistes toxiques du glucose (2-
désoxy-D-glucose, aurothioglucose) a permis de développer le concept de neurone
glucorécepteur; ce sont des travaux éectrophysiologiques, notamment ceux de
Oomura (1976), qui en ont éabli la crédibilité, le neurone éant a la fois le
biocapteur du niveau des réserves cdlulaires en glucides et I'effecteur capable
dinitier lafaim ou la satiété.
Le pondérostat est le modée théorique qui sest le plus imposé au regard du
clinicien face au constat de I'échec rdatif des techniques médicales
d'amaigrissement, avec un retour progressif au poids de départ, voire au -dela. Tout
se passe comme si la masse grasse éait I'objet d'un rérocontrole asservi a une
valeur de référence propre a chaque individu: le poids de confort. Toutefois, ce
modéle a longtemps présenté une faiblesse tenant principalement a la
méconnaissance du systéme intrinséque de mesure de la masse grasse: par que
mécanisme le cerveau est-il renseigné sur le niveau d'adiposité de I'organisme ?
Des 1978, des expériences de parabiose entre modéles génétiques de souris obeses
de type ob/ob ou db/db conduisent Coleman a penser que le premier type d'obésité
(ob/ob) est la conséquence d'une impossibilité génétique d'ex primer un facteur
humoral, surexprime dans le second type; mais la souris db/db ne possede pas de
récepteur pour ce facteur. Ce messager chimique sanguin modulerait les deux
aspects du bilan énergétique il diminuerait la prise alimentaire et augmenterait les
dépenses énergétiques.
Ce n'est qu'en 1994 que les généticiens et les biologistes moléculaires (Zhang et
coll., 1994) ont identifié le géne muté chez la souris ob/ob et son homologue dans
la souche sauvage. Ce géne code pour une protéine, 1'Ob -proténe, biosynthétisée
par les adipocytes et libérée dans le plasma et qui est également dénommée leptine.
Sa concentration plasmatique est en corrélation avec la masse adipeuse du sujet
(Stephens et Caro, 1998 pour revue) e varie en fonction du jelne e de la
renutrition. Le géne de son récepteur a également é&é identifié (Tartaglia et coll.,
1995; Chen e coll., 1996): il ne posséde qu'un seul domaine transmembranaire et
appartient a la famille des récepteurs aux cytokines. |l se présente sous deux
isoformes, la forme courte du fait dun 76 domaine cytosolique réduit (ObRA) est
présente sur les cdlules a l'interface
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entre le secteur plasmatigue e le compartiment céréoral du liquide
céphalorachidien. 1l assure la translocation du messager chimique émis par les
tissus adipeux, de la circulation systémique vers le tissu nerveux au travers
notamment des plexus choroides. La leptine diffuse dans e cerveau, dle seliea ses
récepteurs longs (ObRB) dont le domaine cytosolique complétement développé

assure la transduction du message dans le neurone cible. Ces récepteurs longs sont
tres fortement exprimés dans les sous-populations de neurones hypothalamiques
intervenant dans la diminution de la prise alimentaire (Hakansson et coll., 1998;
Huang et coll., 1996; Mercer & coll., 1996).

Les déments du mécanisme feed-back du lipostat peuvent maintenant s enchainer
dans une boucle (figure 4.2). Cependant, les raisons de la non-fonctionnalité de ces
mécanismes chez les sujets humains obéses posent de nombreuses questions et font
I'objet de travaux intensifs. Par ailleurs, les implications de cette “ boucle leptine ”
dans les états de maigreur ne sont que trés peu documentées.

Barriére hémato-encéphalique

Ob Ra
Ob-prot -

Plasmatique » CSF L Y
Sang . Sites hypothalamiques Macronutriments
de la motivation ‘ des repas
\ Ob Rb

Ob-prot
Phase oro-sensorielle

Digestion

3 Meétabolisme des lipides
Balance énergétique

Figure 4.2: Boucle de la leptine (Ob-protéine).

Ob-prot-protéine, ObRa: forme courte du récepteur de la lepting ObRb: forme
longue du récepteur de la lepting; CSF: liquide cépholo-rachidien
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C'est a partir darguments cliniques (le syndrome hypothalamique latéral) et
darguments expérimentaux de nature lésionnelle chez le rat que “ aire
hypothalamique latérale ” (AHL) et “ noyaux ventromédians de I'hypothalamus ”
(VMH) ont longtemps é&é qualifiés de centre de la faim et centre de la satiéé,
respectivement. Les neuroendocrinologistes, par la multitude de travaux réalises
sur I'hypothalamus et la grande diversité technologique de leurs approches, ont mis
en évidence une abondance de neuromédiateurs, le plus souvent peptidergiques, et
une complexité morphofonctionndle pour chacun des noyaux hypothalamiques
actuellement impliqués dans le contréle de la prise alimentaire noyaux arqués,
noyaux suprachiasmatiques et noyaux paraventriculaires.

Noyaux paraventriculaires hypothalamiques: un réle clé
Les noyaux paraventriculaires (NPV), formations paires de I'hypothalamus dorso
médian, sont une cible expérimentale & pharmacologique tres souvent évoquée
dans plusieurs modéd es du comportement alimentaire.
Les NPV de rats sont composes denviron 20 000 neurones, divisés en sous-
populations sur:

des criteres de morphologie neuronale (parties magnocelulaire et
parvocdlulaire);

des caractéristiques neurochimiques, en particulier les coexistences
peptide/peptide ou peptide/neurotransmetteur;

une systématisation des efférences, vers des zones fonctionndles
neuroendocrines  (neurohypophyse et plexus porte adénohypophysaire de
I'éminence médiane), ou vers des zones neuromodulatrices mésencéphaliques,
rhombencéphaliques et médullaires).
s regoivent de trés nombreuses afférences nerveuses déivrant leurs informations a
I'aide d'une grande diversité de neuromédiateurs. Plus de vingt neuropeptides et
neurotransmetteurs ont é&é identifiés dans les soma neuronaux et les afférences
paraventriculaires, plusieurs dentre eux éant cosynthétisés dans les mémes
neurones, ajoutant ainsi a la complexité des mécanismes neurobiologiques. Une
moitié d'entre eux environ se trouve concernée par la prise alimentaire (tableau
4.).
Les informations regues et intégrées par les NPV sont de deux natures. Elles
peuvent &re humorales, en provenance des glandes endocrines elles mémes ou
dorganes possédant des fonctions endocrines, comme le tissu adipeux qui
biosynthétise et libere la leptine. Ces messagers chimiques sont véhiculés par les
liquides interstitids du cerveau, soit a partir de zones sans barriéres
hématoencéphaliques (noyaux hypothalamiques arqués), soit a partir de
translocations plasmal/liquide céphalorachidien, comme cda a €&é évoqué
précédemment. Les informations peuvent également ére dorigine nerveuse,
ascendantes
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Tableau 4.1: Neuromédiateurs centraux contrélant le comportement
alimentaire, répartis suivant leurs effets anor exigéne ou or exigene.



I nhibiteurs dela prise alimentaire Stimulants de la prise alimentaire

Sérotonine Dopamine

Corticolibérine Noradrénaline

Neurotensine Neuropeptide Y

Vasopressine Hormone de méanoconcentration (MCH )
Proténe Agouti OrexinesA & B

Hormone de mélanostimulation (M SH) Endorphines, dynorphines

Tumor necrosis factor a (TNFa) Galanine

Cocaine-amphétamine regulated (CAR) Hormone stimulant I” hormone de croissance
transcript (GHRH)

en provenance du tronc cérébral (centres neurovégéatifs, informations
sensoridles), intrahypothalamiques notamment a partir des noyaux arqués,
intralimbiques de I'hippocampe, de I'amygdale ou descendantes en provenance des
zones corticales et septales, et des zones de sensorialité olfactive.

Il est clair que I'hypothalamus, et plus particulierement les NPV, sont des ééments
de la voie finale commune qui met en cauvre la stratégie alimentaire décidée par
I'individu.

Neuromédiateurs

La plupart des neurotransmetteurs (acétylcholine, catécholamines, indolamines,
GABA, glutamate) sont identifiables dans les noyaux hypothalamiques concernés
par la prise alimentaire. Ce sont dans les afférences qu'ils sont le mieux représentés.
Dopamine, noradrénaline et sérotonine sont impliquées dans plusieurs mécanismes
neurobiologiques déerminant soit la faim, soit la satiéé. Il existe de nombreux
travaux démontrant le réle anorexigene des afférences sérotoninergiques dans
I'hypothalamus.

Neuropeptides orexigenes

A I'neure actuelle, deux peptides, le neuropeptide Y (NPY) et la galanine (GAL),
semblent plus particulierement impliqués dans les mécanismes de préférence
alimentaire pour les macronutriments.
Le neuropeptide Y est actuellement le plus puissant des peptides stimulant la prise
alimentaire (Stanley, 1993). Lorsqu'il est injecté dans le noyau paraventriculaire
hypothalamique (NPV) chez des animaux ayant un choix entre les trois sources de
macronutriments purs supplémentés en vitamines et minéraux, il induit a faibles
doses une tres forte augmentation de la prise glucidique, e uniquement glucidique
(Stanley et call., 1985). Ceci est confirmé
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lorsque le choix est proposé entre deux sources de macronutriments dont I'une est
obligatoirement des glucides (Stanley e coll., 1985) ou entre deux régimes



contrastés: soit trés riche en glucides (amidon 68 %), soit trés riche en lipides
(huile + saindoux 68 %) (Morley et call., 1987).
Un autre peptide orexigene, la galanine, injecté dans les mémes conditions de choix
entre les trois macronutriments, stimule préférentielement la consommation de
lipides (Tempe et coll., 1988). L'injection d'oligonucl éotides antisens de la galanine
dans le NPV induit une diminution de plus de 50 % de la consommation de lipides
en situation de choix (Akabayashi et coll., 1994a). Cependant, cette spécificité
d'action de la galanine sur les lipides a éé discutée par d'autres équipes (Corwin et
coll., 1995; Smith et coll., 1996), e il semble que la consommation basale de
lipides de chaque animal ainsi que les conditions du choix proposé soient des
facteurs qui interferent de fagon importante dans I'effet de la galanine.
Des précisions intéressantes ont é&é apportées par des perfusions intracéréorales
chroniques (répétées ou continues) de neuropeptide Y. Lorsgue les injections sont
répétées toutes les huit heures, une augmentation de la consommation de lipides est
également enregistrée (Stanley et coll., 1989). Lorsque la perfusion est réalisée en
continu pendant deux semaines grace a l'utilisation de minipompes osmotiques de
type Alzet (Beck et coll., 1992a) et que les animaux ont le choix entre un régime
riche en glucides et un régime riche en lipides, la consommation de glucides est
fortement stimulée pendant les neuf premiers jours de perfusion, alors que cdle de
lipides n'est augmentée que pendant les deux premiers jours de perfusion. La
stimulation de la prise de lipides est donc saturable bien plus rapidement que celle
de glucides.
Il existe un rétrocontréle exercé par les macronutriments sur I'action et les taux des
peptides. Ce point est particulierement bien démontré pour le neuropeptide Y, que
ce soit en situation aigué, a court terme ou a long terme. A court terme (deux
semaines), lorsque I'on augmente le rapport glucides/lipides dans un régime
imposé, on observe une baisse des concentrations de NPY dans la partie
parvocelulaire du noyau paraventriculaire. Si le régime n'est plus imposé et si I'on
donne le choix a ces animaux entre un régime riche en lipides et un régime riche en
glucides, cette reation est confirmée, le taux de neuropeptide Y dans ce noyau
Sadaptant au choix alimentaire des animaux (Beck et coll., 1990, 1992b). A long
terme, lorsque les animaux sont nourris avec ces régimes contrastés des le sevrage
et jusgu'a I'age de 120 jours, on observe le méme phénoméne qu'a court terme. Le
rérocontréle par le régime riches en glucides des taux de NPY dans le noyau
paraventriculaire est également observé dans le noyau arqué (Beck et coll., 1994).
Il existe dans la littérature des arguments plus a spontanés ” montrant le lien entre
ces peptides et les préférences alimentaires. Le premier dentre eux est d'ordre
chronologique. 1l Sagit des variations endogénes nycthémérales des peptides
hypothalamiques associées au changement de préférences lors du cycle jour/nuit.
Une augmentation importante des taux et dela libération de
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NPY est observée dans le noyau paraventriculaire lors de la transition jour/nuit, qui
est une période clé pour le déclenchement de la prise alimentaire (Jhanvar Uniyal et
coll., 1990; Stricker-Krongrad et call., 1997). Des éudes parallées ont montré que
les premiéres heures de cette période, et surtout le premier repas noctume, sont



caractérisés par I'ingestion d'une trés forte proportion de glucides lorsque les rats
ont le choix entreles trois sources de macronutriments purs (Tempe et coll.,1989).
De méme, la consommation préférentielle de lipides en deuxiéme partie de période
nocturne est associée a des taux devés de galanine dans la partie médiodorsale de
I'nypothalamus (Tempe et Leitowitz, 1990; Akabayashi et coll., 1994b).

Chez lerat BrattleLoro qui a une préférence marquée pour les lipides, le tum-over
de la galanine est augmenté au niveau du noyau paraventriculaire (Burlet et call.,
1996). Dans un groupe de rats Long-Evans normaux, parmi lesquels on a
sdectionné des rats a préférence marquée pour les lipides et des rats a préférence
marqueée pour les glucides, on constate que les seules variations en neuropeptides
hypothalamiques sont enregistrées au niveau du noyau paraventriculaire. Pour le
neuropeptide Y, on retrouve le phénomene de régulation précédemment décrit, a
savoir que les rats qui préférent les glucides ont des taux faibles de neuropeptide Y
dans le noyau paraventriculaire. L'inverse est obtenu pour les rats qui ont une
préférence marquée pour les lipides. La différence entre les deux groupes est de
I'ordre de 30 %. Pour la galanine, un phénoméne similaire est observé. Les rats a
préférence marquée pour les lipides ont des concentrations dans le noyau
paraventriculaire significativement plus faibles que celles des rats a préférence pour
les glucides. Au vu de ces résultats, il semble donc que les préférences alimentaires
résultent d'un équilibre entre neuropeptides hypothalamiques qui interagissent au
niveau du noyau paraventriculaire (Horvath et coll., 1996).

Galanine e neuropeptide Y ne sont pas les seuls peptides impliqués dans les
préférences alimentaires. Des peptides périphériques tels que la leptine ou
I'insuline, qui sont également sensibles a la composition des régimes (Beck et call.,
1994; Masuzaki et coll., 1995) sont également modifiés chez les rats a préférence
alimentaire marquée (Beck et coll., 1997). Ces peptides interagissent avec les
systémes de régulation hypothalamiques e en particulier avec le neuropeptide.
Enfin, il ne faut pas oublier le role de peptides inhibiteurs de la prise alimentaire
comme la cholécystokinine, I'entérostatine ou la neurotensine, fortement liés a la
nature des ingesta (Beck, 1992; Erlanson-Albertsson et York, 1997) et peuvent
contribuer a la détermination des choix alimentaires (Beck et coll., 1997).

Neuropeptides anorexigenes
Il parait intéressant d'évoquer ici l'intervention d'un autre peptide qui semble jouer
un réle intégrateur dans le contrle de la prise alimentaire, il sagit de la
corticolibérine (ou corticotropin-releasing hormone - CRH) qui est a la fois
hormone et neuromodulateur. Hormone, elle I'est principalement en raison
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de sa synthése dans les neurones parvocdlulaires des noyaux paraventriculaires
hypothalamiques et de sa libération en direction de I'adénohypophyse, dans la
circulation porte de I'éminence médiane. Substance neuromodulatrice, ele a pour
origine les neurones des noyaux centraux de I'amygdale, ceux du lit de la strie
terminale, des aires préoptiques et de I'hypothalamus latéral mais aussi, au niveau
du tronc cérébral, les neurones de I'olive inférieure, des noyaux parabrachiaux, et



des noyaux du tractus solitaire (Petrusz e Merchenthaler, 1992). La CRH
humorale contrdle in fine la synthese et la libération des glucostéroides. Elle est le
pivot dinteractions comportementales e méa boliques qui modulent de fagon
majeure la prise alimentaire. 1l faut cependant gjouter la CRH neuromodulatrice a
la liste des neuropeptides centraux qui sont impliqués dans ce contréle.
Peu d'années aprés I'isolement et I'identification de la CRH, une équipe américaine
montre que l'injection d'une petite quantité de ce peptide diminue la prise
alimentaire (Morley e Levine, 1982). |l est alors précisé que l'injection prés des
noyaux paraventriculaires hypothalamiques est la plus efficace, e qu'a I'effet sur la
prise alimentaire sajoute une stimulation de I'activité générale qui est indépendante
de I'activation de I'axe hypothalamo-adénocorticotrope (Britton et coll., 1986). Ces
dernieres expériences reprises chez le rat Zucker obese ont confirmé
I'indépendance de I'activation cortico trope et de la diminution de la prise
alimentaire. Ainsi, I'injection aigué intracérébroventriculaire de 5,ug de CRH de rat
augmente significativement le taux dhormone corticotrope dans le sang
(ACTHémie), et diminue la taille du premier repas. L'injection de dexaméthasone
(05 mgkg par voie intrapéritonéale), stéroide de synthése a effet
adénohypophysaire majeur, inhibe I'augmentation de 'ACTHémie induite par la
CRH, tandis que la diminution de la prise alimentaire reste significative.
Le clonage des différents récepteurs centraux ala CRH est encore trop récent pour
que la participation de chacun des sous-types de récepteurs a des régulations
complexes soit largement argumentée. |l n'en reste pas moins intéressant de noter
que I'ARN messager des récepteurs CRHRL1 varie différemment au cours du jeline
chez le rat Zucker obése et chez son homologue maigre (Timofeeva & Richard,
1997). Ajoutons encore l'identification d'un nouveau peptide, |'urocortine, qui
possede comme la CRH un pouvoir anorexigene spécifique, e présente une
meilleure affinité pour les récepteurs de type 2 de la CRH que la CRH dle-méme
(Spina et coll., 1996).
Il ne faut oublier dans les effets anorexigenes de la CRH ni les interactions avec
d'autres neuropeptides centraux, ocytocine (Olson et coll., 1991) ou neuropeptide
Y (Menzaghi e coll.,1993), ni celes avec différents neurotransmetteurs, la
sétotonine par exemple, ni celles avec des messagers de I'immunostimulation
comme les interleukines. Il n'est donc pas déraisonnable de penser que les
différentes sous-populations de neurones hypothalamiques,voire paraventriculaires,
synthétisant la CRH participent a des aspects du contrdle de la prise alimentaire qui
restent a explorer et qui ne passent pas
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obligatoirement par la mise en jeu des glucostéroides.

En conclusion, a coté des fonctions primaires “ manger ” e “ boire ”, I'individu
affirme également son existence a travers ses fonctions cognitives et relationnelles.
Ces registres ne sont pas indépendants les uns des autres et les controles réalisés
dans le cadre de I'homéostasie physiologique de l'individu se complétent
dinteractions assurant I'homéostasie comportementale De  nombreux
neuromédiateurs et circuits nerveux, surtout localisés dans I'hypothalamus, le



systéme limbique et le tronc cérébral, interviennent dans ces mécanismes. L'éat
pathologique, au travers de la communication entre les systemes immunitaire et
nerveux, peut entrainer la mise en jeu des systémes neuronaux anorexigenes ou
satiétants. |l est devenu important de prendre en compte I'évolution multifactorielle
d'une dénutrition et de mettre en oauvre des réponses appropriées aux facteurs de
nature socio économique, culturelle, psychologique ou relationnelle.
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5

Fonction immunitaire et dénutrition

Les rations entre nutrition et immunité ont éé tres éudiées. Malgré un nombre
important de publications dans ce domaine, des inconnues persistent, liées a la
complexité de la machinerie immunitaire e de sa régulation et a la difficulté
d'appréhender les phénoménes nutritionnels. Mais le fait principal réside dans
I'intrication profonde entre immunité e éat nutritionnd: toute carence
nutritionnelle profonde entraine un déficit immunitaire, e toute stimulation
immunitaire forte ou prolongée saccompagne d'hypercatabolisme et de dénutrition
sévere.

On peut se poser un certain nombre de questions:

- Peut-on passer des données expérimental es aux données humaines ?

- Queélles fonctions immunitaires dépendent de I'éat nutritionnd ?

- Qudles carences interférent avec I'immunité, et a partir de quel seuil ?
- Quelles surcharges interferent avec les fonctions immunitaires ?

- Comment la stimulation immunitaire altére t-elle I'é&at nutritionnel ?

- Peut on distinguer I'effet protecteur de I'effet déétere ?

- Quand faut-il intervenir, et comment ?

Fonctions immunitaires et éat nutritionnd

Le systéme immunitaire représente 1 % des celules (Brostoff et coll., 1993;

Revillard,1994a). Au repos, il devrait donc consommer 1 % des apports. Mais le
systéme immunitaire est-il jamais au repos ? Chez I'enfant, pendant |'apprentissage
immunitaire, la stimulation immunitaire est permanente. Le systeme immunitaire de
I'enfant apprend a reconnaitre les antigenes de son environnement, en particulier les

antigenes infectieux. |l apprend a reconnaitre ses propres antigénes pour les tolérer

(prolifération et apoptose intrathymique). Le systéme immunitaire de I'enfant est le
plus sensible & la dénutrition (Leke et coll., 1996; Chandra et Kumari, 1994a;
Chandra e Sarchidli, 1993). Toute dénutrition chez I'enfant expose a un déficit

immunitaire sevére. Chez l'adulte, les stimulations sont moindres, mais
commencent les phénoménes de viellissement. Quand ceux -ci sont évolués, le
systéme immunitaire
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se trouve stimulé en permanence (Assim, 1990a): nouveaux antigenes par glycation
des proténes, par souffrance celulaire (ischémie, maladies dégénératives),
sécrétion de cytokines. Le systéme immunitaire en activité (Revillard, 1994b) est
fort consommateur de protéines, de nucléotides, de vitamines et d'oligo -ééments.
Multiplication et maturation celulaires sont intenses; un lymphocyte stimulé peut
donner naissance a 1 000 cdlules filles par prolifération clonale en 3 jours et 10
mitoses. Les cdlules multipliées se transforment en cellules matures, productrices
de médiateurs (cytokines) ou de molécules de reconnaissance (immunoglobulines).
Chague lymphocyte B, au cours de sa multiplication, peut donc se transformer en
un clone de 1 000 plasmocytes matures capables chacun de produire des milliards
de molécules d'immunoglobulines portant toutes le méme site récepteur anticorps.
Les lymphocytes T et les macrophages sécrétent des médiateurs chimiques
(cytokines) capables de stimuler la multiplication des macrophages, des
neutrophiles (G-MCSF), eux-mémes cdlules aux activitéss de synthése
complément, méabolites radicalaires. Bref, toute stimulation immunitaire
consomme des réserves nutritionnelles, en particulier protéques (Shronts, 1993).

Evaluation du déficit immunitaire lié a une dénutrition

Les tests dynamiques sont les plus sensibles, car ils suivent I'évolution de I'éat
immunitaire. |l faut distinguer les tests de dépistage routiniers, utilisables en
clinigue quotidienne, et les tests “ explicatifs ”, utilisables en protocole de
recherche (Chandra et Sarchielli, 1993; Krenitsky, 1996).

Dépistage

Le nombre absolu des lymphocytes est un marqueur trés simple. Tout déficit par
rapport a la norme de I'&ge doit attirer |'attention. Les tests cutanés dimmunité
celulaire associant plusieurs antigénes (multitestsd ) donnent une réponse en 48
heures. Le déficit de réponse cdlulaire est si éroitement lié a l'é&at nutritionne que
des équipes chirurgicales sen servent comme témoin de I'é&at nutritionne. De
méme, les tests nutritionnes simples (anthropomérie, MNA, abumine,
préalbumine) (Lesourd, 1995) donnent une idée de I'é&at immunitaire.

Tests explicatifs

Toute la gamme des tests immunitaires a éé utilisée (Chandra et Kumari, 1994b;
Lesourd, 1995; Santos, 1994): prolifération lymphocytaire, production de
cytokines, phagocytose, chimiotactisme, sous -populations lymphocytaires
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(Lee et Woodward, 1996). Une facon simple et utile de juger la réponse anticorps
est d'éudier une réponse vaccinale (sauf si le vaccin utilise un germe vivant
atténué) (Pozzetto et coll., 1993). Toutes les fonctions immunitaires ne sont pas



égales dans leur sensibilité a la dénutrition (Krenitsky, 1996). En dehors du
systéme immunitaire, les barriéres (téguments, muqueuses digestives, bronchiques)
sont tres sensibles & la dénutrition. Leur Iésion favorise le passage des germes,
donc l'infection (Cantorna et coll., 1994, 1995; Leke et coll., 1996). Toutes les
fonctions de maturation peuvent ére altérées, particulierement les fonctions
thymiques (Schlesinger et coll., 1994, 1995), exposant |'enfant & un déficit majeur
(Leke et coll., 1996), mais aussi I'équilibre des lymphocytes TH1 (responsables de
I'immunité cellulaire et de la protection contre les virus, les mycoses, les bactéries
intracdlulaires, tuberculose, lépre. )/TH2 (responsables de I'immunité humorale et
de la production d'anticorps). Le déséquilibre se produit aux dépens des TH1 dans
la plupart des carences (Santos, 1994), sauf celle en vitamine A (Cantorna et coll.,
1994; Wiedermann et coll., 1996).

La réponse humorale sérique est reativement conservée (Rumore, 1993); en
revanche, la réponse humorale sécréoire (intestin, bronches, lait...) est
constamment altérée par la dénutrition (Leke et coll., 1996). Les IgA sécréoires
sont donc diminuées (Chandra e Kumari, 1994b). Les mécanismes effecteurs,
production de protéines du complément (Shronts, 1993), de cytokines (Hardin,
1993), danticorps (Chandra et Sarchidli, 1993) et de produits radicalaires et
antiradicalaires, sont perturbés. Les polynucléaires, effecteurs de la réponse
anticorps, ont leur fonction de cytotoxicité et de phagocytose altérée, rendant
inefficaces les anticorps produits (Leke et coll., 1996). Le résultat clinique le plus
constant est la trés grande sensibilité de tous les dénutris a l'infection (Santos,
1994), en particulier les enfants sous-alimentés (Assim, 1990a). Cependant,
dautres fonctions sont résistantes a la dénutrition. Ainsi, la capacité de
présentation de l'antigene est conservée malgré un déficit, l'individu dénutri
acquiert une immunité, méme si celle ci reste inefficace tant que les mécanismes
effecteurs sont bloqués par l'insuffisance des disponibilités nutritionneles
(Redmond et coll., 1995). La mémoire immunitaire et les celules mémoires
(celules non prolifératives) restent intactes, ainsi que les capacités de cytotoxicité
celulaire dépendant des anticorps (mécanisme indépendant de la multiplication
celulaire et de la synthése protéique). Les taux dimmunoglobulines sériques sont
conservés (Leke et coll.,, 1996),1'IgA éant augmentée (alors que I''gA des
secrétions est abaissée). Ces fonctions TH2 “ dépendantes ” peuvent méme ére
augmentées. La carence peut aussi jouer indirectement sur la réponse immunitaire
par un relais hormonal: accroissement de la corticotrophine (ACTH) et du cortisol,
déficit de I'normone de croissance et de I''GF1 (O'Leary et Coakley, 1996). Un
relais par le systeme nerveux central et la noradrénaline peut aussi ére mis en
cause expé&rimentalement (Schlesinger e coll., 1995). Chez I'nomme, on a pu
observer I'évolution parallée de tests de mémoire (Morley, 1994).
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Toute diminution de l'alimentation n'dtere pas l'immunité. Chez I'animal, la
restriction calorique équilibrée améliore les réponses immunitaires, augmente
I'espérance de vie ¢ retarde le vieillissement immunitaire (Brostoff et coll., 1993).
Cependant, I'extrapolation a I'numain ne peut se faire puisque cette restriction, pour
ére efficace, doit commencer dés I'enfance ou I'adolescence. Elle consiste en fait a
supprimer la suralimentation d'animaux nourris “ a libitum ” pour la remplacer par
une alimentation limitée proposée 2 ou 3 fois par jour, plus physiologique.

Chez l'enfant, toute carence protéique est une cause maeure de déficit de
I'i'mmunité cdllulaire, et entraine une mortalité infectieuse. Les maladies bénignes
(par exemple la rougeole) chez les normonutris deviennent |éales, en Afrique, chez
les dénutris (RoeLothan e Chandra, 1994). Chez |'adolescent, le systeme
immunitaire des anorexies mentales a éé peu éudié (Chandra et Sarchidli, 1993).
Les réponses de base ne sont pas modifiées. Cependant, l'infection sévére
(septicémie) est une cause majeure de morbidité et de mortalité chez I'anorexique
mental (altération des barriéres).

Le réle de carences spécifiques dans I'altération de la fonction immunitaire a é&é
éudié. Les moddes expérimentaux existants doivent cependant étre critiqués, car il
sagit de carences extrémes, par exemple pour la vitamine C (Leke et coll., 1996),
la vitamine B6 (Rall & Meydani, 1993), le magnésium (Kubena & McMurray,
1996), la vitamine E (Liang & coll., 1996; Kubena et McMurray, 1996) ou le zinc
(Krenitsky, 1996; Kubena et McMurray, 1996; Leke et coll., 1996). Les moddes
purs de |'effet de la sous-alimentation globale (dénutrition protéino -énergétique) ou
partidle (dénutrition protéique, carence en vitamine ou en oligo -ééments)
manguent chez I'hnomme. La sous-alimentation de type marasmique (starvation)
survient toujours dans des conditions d'hygiéne exposant aux maladies infectieuses
(Afrique tropicale, enfermement type goulag). Ainsi, a la dénutrition pure type “
marasme” succéde la dénutrition type “ Kwashiorkor ” ou sassocient les effets de
la carence d'apport et ceux de la stimulation immunitaire par I'infection, aggravant
la dénutrition: L'augmentation des besoins nutritionnels sajoute alors a la carence
des apports (Nicol, 1993). Dans le cas de déficits isolés, le plus fréguemment en fer
(LeLe et coll., 1996; Grimble, 1995; Hannigan, 1994), l'altération du systéme
immunitaire n'est pas la manifestation la plus sévére de la carence.

En ce qui concerne I'existence éventuelle d'un seuil a partir duquel une carence
alimentaire entraine un déficit immunitaire, on peut dire que seules les carences
protéiques massives (toujours accompagnées de carences vitaminiques et en
oligo-déments, par exemple le zinc) (Chandra & Kumari,1994a) ont un
retentissement clinique sur le systeme immunitaire (Shronts, 1993). Elles sont
exceptionndles sous nos climats. Le risque théorique concerne so I'enfant issu d'un
milieu tres défavorisé, |'adolescente anorexique mentale et 90

le vieillard isolé e sans ressources. En fait, dans ce dernier cas, I'exposition
infectieuse fait que, tres tét, la dénutrition, par hypercatabolisme, I'emporte sur la
carence d'apport associée au déficit immunitaire. |l n'existe pas de modée humain
occidental ou un déficit isolé en micronutriment soit a l'origine d'un déficit
immunitaire patent. Dans certains modées existant en Extréme Orient (déficit en



vitamine A) (Ross et Stephensen, 1996), les phénoménes immunitaires sont plus la
conséquence de lésions des barriéres muqueuses et cutanées favorisant I'infection,
que cedlle du déficit en vitamine A proprement dit. Ce type de déficience est le seul

connu ou la carence favorise les réponses TH1 (immunité cellulaire) aux dépens de
la réponse anticorps TH2 dépendante (Cantorna et coll., 1994, 1995; Semba, 1994,
Rumore, 1993; Zhao et coll., 1994).

Réaction immunitaire et dénutrition

Toute réponse immunitaire a un stimulus peut altérer I'é&at nutritionnel si ele est
suffisamment intense et/ou prolongée (suppuration, souffrance cdlulaire par
ischémie, nécrose, cancer...) (Cerra, 1994). La réponse immunitaire celulaire
(THL1) entraine la production de médiateurs chimiques par les macrophages et les
lymphocytes qui dévient le métabolisme protéque. L™ objectif ” de cette réponse
semble é&re de disposer des ressources nutritionnelles nécessaires a la
multiplication des cdlules inflammatoires (lymphocytes, polynucléaires,
macrophages), a leur maturation, et ala production de proténes inflammatoires.

Cytokines proinflammatoir es agissant sur le méabolisme
La dérivation des ressources nutritionnelles passe par des médiateurs chimiques
agissant sur le méabolisme (Hardin, 1993).

Tumor necrosisfactor a (TNFa)

Ce médiateur dorigine macrophagique entraine une néoglycogenése e une

protéolyse car il fait consommer les réserves musculaires de glycogene et d'acides
aminés. |l provoque une fonte musculaire qui peut ére extrémement rapide en cas
de sepsis. || augmente la synthése des métallo-proténes, donc la captation du fer et

du zinc, dont les taux diminuent (Revillard, 1994a e b). Il augmente le
métabolisme anaérobie. Les lipides sont aussi touchés, mais de fagcon moindre
(augmentation des lipoprotéines de trés haute densité (VHDL), de la lipoprotéines

lipase, des triglycérides).

Interleukines

L'interleukine 1 (IL1), important régulateur de la fonction lymphocytaire T, a des
effets voisins du TNF, mais dune intensité moindre (Hardin, 1993).
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L'interleukine 6 (IL6) augmente la production des immunoglobulines, mais aussi
des protéines de phase aigué (protéine C réactive, haptoglobuline) aux dépens de
celle des protéines de transport (albumine, préalbumine, retinol-binding protein...)
dont la distribution est également largement modifiée par les phénomenes
inflammatoires (extravasation) (Hardin, 1993). L'interleukine 2 (IL2), stimulant
essentid des lymphocytes TH1, augmente la consommation de protéines, de
microédéments et de vitamines (Hardin, 1993).



Les interleukines agissent sur I'axe hypophysaire, et la sécréion dACTH et de
cortisol qui accentuent la perte protéque. Au cours de cette dénutrition

inflammatoire, non seulement les réserves nutritionneles de I'organisme sont
consommées et parfois épuisées rapidement, mais les apports sont aussi altérés
(Hanningan, 1994). L'anorexie est un accompagnant constant de ces phénoménes.

Les cytokines pro inflammatoires (IL1, IL6 e surtout TNFa) ont un effet
important sur I'appétit (Weingarten, 1996). L'injection intraventriculaire chez
I'animal de TNFa entraine un arrét total de I'alimentation. L'injection périphérique
saccompagne de cachexie et d'anorexie (Weingarten, 1996). Dans les situations
cliniques inflammatoires, il sagit d'un véritable dégolt alimentaire. Le TNFa parait
le principal responsable de I'anorexie au cours des épisodes fébriles et chez les
patients cancéreux ou sidéens. L'IL1 est quant a ele responsable d'une éévation
des taux de cholécystokinine.

Syndrome inflammatoir e chronique

Quelle que soit la cause, infectieuse (sepsis, sida), cancer, ischémie chronique ou
résorption de tissu nécrosé (accident vasculaire cérébral, polytraumatisme),

I'organisme ne peut tenter d'édiminer cette agression qu'en déviant son méabolisme

vers la production de cdlules et de médiateurs permettant I'édimination de la cause.

L es éapes successives en sont, de fagon tres simplifiée, les suivantes:

- |ésion tissulaire: production de protéines de stress (HSP) ayant une activité de “

superantigenes ", cest-a-dire stimulant de facon non spécifique le systéme
immunitaire;

- sepsis. accumulation de germes dont des toxines agissent également comme des

superantigenes,

- stimulation lymphocytaire polyclonale, production d'interféron g, d1L2;

- stimulation des macrophages,

- production de radicaux libres;

- stimulation macrophagique: cytokines de phaseaigué L1, IL6, TNF a;

- contréle: cytokines régulatrices IL12, TGF b.

Sil y a persistance de la cause, on assiste a un “ wasting ", cachexie d'origine
immunologique observée dans la maladie de la greffe contre I'hdte, modde

expé&rimental de cachexie immunitaire. La cachexie du sida est également
éroitement liée a la sécréion de cytokines (Hannigan, 1994; Santos, 1994). Une

atrophie cutanée e muqueuse (translocation de germes digestifs) accompagne

cette cachexie. Le déficit immunitaire s’ accroit dans ce cercle vicieux: 92

aux mécanismes de rétro-inhibition de la réponse immunitaire, Sajoutent les déficits
nutritionnels multiples (par exemple en vitamine B6) (Rall e Mey dani, 1993), liés
a I'hypermeétabolisme (protéines et micronutriments) et I'hypercortisolémie, facteurs
majeurs de déficit immunitaire. Le réle initial de protection de ce mécanisme ne
doit pas étre oubli€ en I'absence de réaction inflammatoire, une infection ne peut
ére contrblée. Au stade d'épuisement des réserves de l'organisme, quand la



production de cytokine sépuise et n'entraine plus de réponse (hypothermie au lieu
defiévre), lamort survient (Santos, 1994).

Thérapeutiques immuno -nutritionnelles

Pour ce qui est des carences d'apport, la compensation de la carence est la base du

traitement. |l faut d'abord I'identifier. Le déficit immunitaire n'est au premier plan
que lorsqu'il y a hypercatabolisme avec perte tissulaire, cachexie et anorexie (Lele
et coll., 1996).

Traitement de la dénutrition liée a I'hyper méabolisme

Il ne peut y avoir de “ nutriceutique ” de la réponse immunitaire (Grimble, 1995).
Letraitement nutritionne n'est qu'un traitement adjuvant. Le principal est de traiter
la cause, si dleest curable (sepsis, tuberculose, cancer), ou d'attendre la résorption
du tissu nécrosé (accident vasculaire cérébral) en protégeant les fonctions du
malade. Il semble utile (Cerra, 1994) de proposer un apport alimentaire enrichi en
proténes, de facon modérée, mais aussi en vitamines et en oligo -déments par voie
orale si cela est possible, ou par voie entérale, voire parentérale dans les cas de
syndrome hypercatabolique aigu (réanimation). Les modalités de ces traitements ne
sont pas encore validées et aucune conduite ne peut ére schématisée de fagon
simple en raison de I'extraordinaire complexité de ces situations (exemple du sida
saccompagnant de maladies infectieuses opportunistes et de Iésions digestives).
Ces situations cliniques se préent mal a I'essai controlé. Des pistes existent sur
I'utilisation d'acides aminés (arginine, glutamine pour freiner la libération d'acides
aminés d'origine musculaire ou épithdiale, a-cétoglutarate, nucléotides) (GallagLer
et Daly, 1993; Cerra, 1994; O'Leary et Coakley, 1996; Leke et coll., 1996). La
conduite thérapeutiqgue doit é&re adaptée a chague cas particulier. Les
thérapeutiques nouveles doivent ére validées dans des protocoles démonstratifs
avant d'ére utilisées, aussi bien pour ces produits de substitution que pour les
produits hormonaux.

Une prudence particuliérement critique doit ére apportée vis -a-vis des produits qui
visent non pas a compenser un déficit lié a une carence d'apport ou a un exces de
consommation, maisa*“ traiter ” le systéme immunitaire par des aliments:

93

visant a réduire les conséguences de la réponse immunitaire le systéme
immunitaire tue les agents infectieux principalement par les radicaux oxygene libres
produits par les celules phagocytaires. Un produit antioxydant idéalement efficace
aboutirait-il théoriquement a la mort par infection? Les résultats publiés obtenus
avec des nutriments sont contradictoires et doivent inciter a la méfiance, d'autant
gue les échecs sont rarement publiés;



préendant stimuler la réponse immunitaire dle-méme un exces inutile de
réponse immunitaire est potentiellement dangereux. L'amortissement physiologique
de la réponse immunitaire est d'une précision remarquable. Tout supplément
alimentaire qui serait un véritable immunostimulant entrainerait une série d'effets
secondaires catastrophiques (asthme, eczéma, autoimmunité et cachexie).

Hypernutrition et hypercorrection

Tout exces alimentaire peut altérer la réponse immunitaire. L'effet de la restriction
alimentaire équilibrée chez I'animal semble amédiorer sa réponse immunitaire. Chez
I'nomme obese, un déficit immunitaire modéré a é&é observé. Une restriction

alimentaire sévére permet de normaliser I'éat immunitaire. Les excés d'apports
spécifiques peuvent aussi avoir leurs effets secondaires. Expérimentalement, une
supplémentation en acides gras n 3 branchés peut diminuer les effets d'une réponse
inflammatoire nocive, mais aussi dune réponse inflammatoire anti-infectieuse
efficace: toute supplémentation en acide gras essentiel non justifiée par un déficit
peut ére nocive (Meydani, 1996; Grimble, 1995; Cerra, 1994; Krenitsky, 1996).
L'exces de fer peut augmenter les productions de cytokines, donc les réponses

(Grimble, 1995) a ces médiateurs. L'exces de zinc est immunosupresseur (Leke et

call., 1996). L'excés de vitamine E accroit la réponse inflammatoire (Grimble,
1995). Une vaste é&ude sur une population de 10 000 sujets agés de 25 a 74 ans
comparant I'effet des supplémentations en micronutriments n'a montré aucun effet

sur la mortalité (Kim et coll., 1993). A I'heure actuelle, en I'absence de carence,

aucune supplémentation alimentaire spécifique ne peut ére justifiée pour une
indication immunologique.

Diabéte et immunité

Le diabete insulino-dépendant est une maladie auto immune liée a la destruction
par I'immunité cdlulaire des cdlules productrices dinsuline des Tlots de Langerhans
(Assim, 1990b). L'hyperglycémie durable, notamment celle du diabéte non
insulino-dépendant, favorise la glycation spontanée des proténes (Advanced
glycation end (AGE) products). Cette modification de la configuration des
déterminants antigéniques produit de nouveaux motifs antigéniques, donc une
immunisation, et une stimulation continue des macrophages et de la production des
cytokines, et donc de protéines de phase aigué. Chez les
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diabétiques, les réponses TNFa sont accrues (Santos, 1994). Les cytokines
modifient I'équilibre glycémique: L'interféron g diminue la tolérance au glucose et
la sensibilisation al'insuline. Le TNFa augmente la glycogénolyse, la glycémie et la
résistance a l'insuline. L'IL1 diminue la glycémie e augmente la secréion
dinsuline. Ces effets contradictoires peuvent saccumuler. |l est cependant fréquent
d'observer, lors de syndromes inflammatoires avec dénutrition, une augmentation
paradoxale de la glycémie qui cesse spontanément a la disparition du syndrome. 11
importe de ne pas confondre cette hyperglycémie avec un diabéte.



En conclusion, les carences alimentaires et I'hypercatabolisme ont des mécanismes
et un retentissement différents sur le systéme immunitaire. Les connaissances sont
encore grossieres. En effet, les données expérimentales sont encore“ naives ”: eles

concernent des carences extrémes e des corrections “ bénéfiques ” de la

suralimentation. Les données humaines sont rendues complexes par l'intrication
entre la dénutrition et les maladies, les secondes é&ant conséguences ou causes de

la premiere. Cette complexité individuele de chague cas a rendu l'essal

thérapeutique difficile d'acces, d'autant que les mécanismes compensatoires restent

inconnus et que les effets bénéfiques et ddétéres de la réponse inflammatoire se

superposent: L'amaigrissement permet la guérison malgré un apport nutritionnel

insuffisant, la cachexie peut aboutir a la mort par perte des réserves. Toute carence
d'apport alimentaire profonde altére la réponse immunitaire, mais la réponse
inflammatoire liée a la stimulation immunitaire est la premiére cause de dénutrition
chez I'hnomme occidental. La correction de la dénutrition passe alors par la guérison

de la cause de la stimulation du systéme immunitaire.
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[
Données cliniques

I ntroduction

De nombreux marqueurs cliniques et/ou biologiques ont &é proposés pour aider a
la reconnaissance de la dénutrition proténo-énergétique, a l'évaluation de sa
gravité ainsi qu'au suivi de son traitement. |l peut sagir tout d'abord d'évaluer la
prise alimentaire par l'interrogatoire qui peut permettre de rechercher I'insuffisance
d'apport en regard des besoins. Les méhodes anthro pométriques rassemblent des
mesures telles que le poids, la tallle, l'index de masse corpordle qui sont
relativement faciles a effectuer. Quant aux marqueurs biochimiques leur intérét est
daider au dépistage de la dénutrition & un stade infra-clinique e dévaluer
I'efficacité de la renutrition. Pour tenter de remédier au manque de spécificité et de
sensibilité de chaque marqueur pris isolément, des index multifactoriels ont é&é
proposés. Certains sont destinés plus précisément a I'évaluation de la dénutrition
chez les patients hospitalisés, d'autres sont plus spécifiques de la personne agée.
Ainsi, le MNA (mininutritional assessment) développé en France sinscrit dans le
cadre de I'évaluation gérontologique globale et permet d'évaluer I'é&at nutritionnel
avant méme |'apparition de signes évidents de dénutrition. 1l comprend une
évaluation anthropométrique (IMC, perte de poids depuis plus de trois mois), une
évaluation globale, des indices diététiques, une évaluation subjective.

L es personnes &gées sont particulierement touchées par la dénutrition en raison des
modifications physiologiques (viellissement du tube digestif, modification des
métabolismes) et en raison des changements dans le statut social (isolement, baisse
du pouvoir d'achat). La sensation de satiété et de faim sestompe avec I'age de
méme que les sensations gustatives. Il faut donc proposer des plats plus
assaisonnés, favoriser la diversité et adapter la texture a la denture. Enfin il faut
proscrire tout régime restrictif au-dda de 80 ans. La dénutrition
protéino-énergétique touche 3 % a 4 % des sujets &gés vivant a domicile et  plus de
50 % des patients agés hospitalisés. Les enquétes alimentaires montrent que 12 %
des hommes et 30 % des femmes de plus de 65 ans consomment moins de 1 500
calories, ce qui ne couvre ni les besoins énergétiques ni leurs besoins en
micronutriments. D'aprés I'é&ude MIN-VIT-AOX, 76 % des personnes agées vivant
en ingtitution auraient une déficience en au moins deux micronutriments (vitamine
C, sdénuim, cuivre). Il est cependant difficile d'évaluer les besoins réds en
vitamines du sujet agé.

En dehors de situations pathologiques précises, il semble difficile de préciser la
prévalence de la dénutrition chez I'enfant. Certains rapports relévent, comme celui
de l'inspection générale de I'Education nationale (IGEN), une chute de la
fréquentation des cantines dans les lycées e les colléges en raison de



['augmentation de la précarité. |l apparait urgent d'évaluer de fagon rigou reuse
I'impact de la précarité sur I'éat nutritionnel de I'enfant.
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A I'adolescence, les troubles des conduites alimentaires, I'anorexie mentale et & un
degré moindre la boulimie représentent des causes graves de dénutrition.
L'anorexie mentale est une affection a large prédominance féminine. Elle touche
1,5 % des adolescentes et peut avoir des conséquences sur la fertilité et entrainer
un risque d'ostéoporose. Elle est également associée a un taux édevé de mortalité (7
% a 10 %) par dénutrition ou par suicide.
La dénutrition est fréquente chez tout sujet hospitalisé quel que soit son age  la
pathologie en jeu. En France, la prévalence de la dénutrition est estimée entre 30 %
et 50 % chez les patients hospitalisés. Ces mémes données sont retrouvées dans les
études nord-américaines. La dénutrition peut avoir des conséguences importantes
en termes de santé publique (temps d'hospitalisation plus long, complications). Des
estimations des colts supplémentaires causés par les conséquences d'une
dénutrition ont é&é effectuées en particulier aux Etats-Unis. Le colt de
I'nospitalisation est multiplié par quatre pour un patient dénutri présentant de ce
fait une complication.
Dans certaines circonstances pathologiques, la dénutrition est présente avec
différents degrés de gravité. Les situations les plus graves concernent les patients
dits « agressés » comme lors dun é&at important de brllures, un sepsis, un
traumatisme chirurgical. Toute agression entraine une réponse métabolique
caractérisée par une augmentation de la dépense énergétique, une mobilisation
intense des réserves, une hyperglycémie avec insulinorésistance et une réorientation
des synthéses protéiques. L'augmentation de la dépense énergétique est une
conséquence de I'édévation de la température, de la vigilance, du tonus musculaire,
de I'nyperkinésie. Dans d'autres pathologies, les sujets sont également a risque de
dénutrition: malades atteints de malabsorptions digestives, damputation du gréle;
insuffisants respiratoires, cardiaques severes, dialysés chroniques; malades infectés
saveres (sida, tuberculose); patients atteints de maladies inflammatoires chroniques
(Crohn), mucoviscidose, cancers.
La dénutrition est une conségquence tres fréquente de la cirrhose alcoolique, €le est
considérée comme un facteur de mauvais pronostic. Selon certaines éudes, la
dénutrition peut ére observée chez 30 % des malades. Elle semble saccompagner
de diverses carences dont il est important de tenir compte de maniére précoce pour
éviter des désordres neurologiques irréversibles.
Sdon différents travaux e enquétes nutritionnds, environ 30 % des malades
hémodialysés en France présentent des signes de dénutrition plus ou moins séveres.
Des stratégies de soins permettent soit de prévenir la dénutrition soit de la corriger
par I'apport de traitements nutritionnds actifs au cours des dialyses. Des consells &t
un suivi nutritionnd chez les patients qui débutent une insuffisance rénale peuvent
permettre d'éviter un é&at de dénutrition par réduction spontanée de la
consommation de proténes. Pendant |a période de dialyse le suivi nutritionnel est
trés important pour adapter le régime alimen 102 taire al'éat du patient.
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La dénutrition est observée chez 20 % a 60 % des insuffisants respiratoires chez
lesquels elle aggrave les troubles ventilatoires par diminution des performances des
muscles respiratoires et diminue la survie de patients. La dénutrition augmente
également l'incidence e la gravité des infections bronchopulmonaires et des

infections nosocomiales. Cependant, une surcharge calorique peut aggraver les
troubles ventilatoires.

En cas de dénutrition, la prescription de compléments doit ére réservée a des

indications précises évaluées par le médecin e ne doit pas se substituer a une
alimentation normale. Certaines pathologies sont de fait prises en charge par
I'assurance maladie en ce qui concerne la supplémentation nutritionnele. Pour
augmenter les apports en protéines, les médecins et les diééiciens ont a leur

disposition des compléments dié&étiques oraux liquides ou semi -liquides. Le
recours a |'alimentation entérale ne peut ére envisagé qu'en cas d'apport impossible
ou insuffisant par voie orale. Les comités de liaison alimentation nutrition (CLAN)
sont destinés a coordonner I'action de tous les intervenants du pdle alimentation

nutrition et a assurer le suivi des actions entreprises a I'hdpital. 1l conviendrait que
Cette prise en charge puisse se poursuivre lorsgue le patient est de retour a son

domicile 1l est également essentid que la dénutrition puisse é&re mieux

diagnostiquée au stade infraclinique en pratique de ville et fasse I'objet d'une
prévention par un suivi des groupes a risque.
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Marqueurs de la dénutrition

La dénutrition protéino-énergétique, qui sera la seule considérée dans ce chapitre,

est secondaire a une inadéquation entre les apports et les besoins en proténes et/ou

en énergie. Elle se caractérise par une mobilisation des réser ves énergétiques dont

I'importance varie en fonction de la durée et de I'amplitude du déséquilibre. Les
pertes tissulaires qui en résultent saccompagnent d'une baisse des performances
physiques, intelectudles, immunologiques et dune diminution des capacités
d'adaptation et de résistance aux agressions, qu'eles soient physiques, toxiques,
infectieuses ou psychologiques. Les conséguences fonctionnelles de ces pertes

tissulaires, surtout protéiques, sont telles que la mort survient lorsque les réserves
énergétiques mobilisables sont déplétées, en |'absence d'intervention thérapeutique.

Cette évolution est présentée dans la figure 6.1 (Heymsfield et Williams, 1988).
Schématiquement, le décés intervient lorsque la perte protéique atteint environ 50

% de la masse protéque normale (Leter et Marliss, 1982). Mais la survenue d'une
complication favorisée par la dénutrition peut conduire au décés avant I'éuisement
des réserves.

Compte tenu du role délé&ére que joue la dénutrition sur la morbidité et le
pronostic vital des affections médico-chirurgicales (Torun et Viteri, 1988; Porter et
coll., 1995; Naber et call., 1997), de nombreux marqueurs cliniques et/ou
biologiques ont é&é proposés pour aider a la reconnaissance de la dénutrition, a
I'évaluation de sa gravité ainsi qu'au suivi de son traitement. Le but d'un marqueur
de la dénutrition est de savoir ou se trouve le patient sur le diagramme présenté
dans la figure 6.1, dans que sens il évolue et a quelle vitesse. Ce chapitre présente
les différents marqueurs e associations de marqueurs de la dénutrition
protéino-énergétique dont l'intéré et la pertinence clinique sont grandement
amédiorés par la formation spécifique de tous les soignants qui y font appe
(Cheskin et coll., 1996).

Mar queur s des apports protéino -éner gétiques
Quiil soit la cause exclusive d'une dénutrition protéino-énergétique chronique ou
qu'il contribue & une dénutrition aigué, un déficit d'apport peut ére recherché par

I'&ude de la prise alimentaire.
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Figure 6.1: Représentation schématique du changement des réserves corpord les
induit par la dénutrition. A: Etat normal; B: Réserves minimum en dega desquelles
le pronostic vital est en jeu; C: Complications (d'aprés Heymsfield et Williams,
1988).

Evaluation de la prise alimentaire

Les méhodes d'évaluation sont largement utilisées en clinique médicale, en
recherche et en épidémiologie. Toutes les méthodes présentent des limites liées a
leur reproductibilité, leur validité, leur représentativité. Les méhodes utilisables
ont fait I'objet de plusieurs rapports de synthése (First International Conference on
Dietary Assessment Methods, 1992; Lamisse, 1996). La fiabilité des informations
recueillies croit avec I'expérience et le professionnalisme de I'enquéteur.

Le recours aux tables de composition des aliments est nécessaire pour transformer
les données de consommation alimentaire en apport dénergie et de nutriments.
L'erreur intrinsequement liée aux limites et imprécisions des tables de composition
des aliments est d'autant plus importante que la diversité alimentaire sappauvrit,
comme c'est le cas en situation d'anorexie, de dégolt voire d'aversion. Toutefois
Cette erreur reste bien en deca de celles induites par les oublis et autres difficultés
d'appréciation des quantités rédlement consommées (Visser et coll., 1995; Olinto
et call., 1995; Klipstein-GroDusch et call., 1995; Livingstone et coll., 1990).
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Les marqueurs biologiques de la prise alimentaire n‘'ont aucune pertinence en phase
dynamique de dénutrition (Couet, 1996). Les perturbations hydro éectrolytiques



souvent associées a la dénutrition aigué Gtent tout intérét a la recherche d'une
adéquation entre I'osmolalité des urines de 24 heures et celle prédite a partir des
apports alimentaires d'azote, de sodium et de potassium. L'azote urinaire des 24
heures n'est plus représentatif des apports protéques en présence d'un catabolisme
protéique accru et/ou de modifications récentes de I'alimentation et de I'activité
physique. De méme, la mesure des dépenses énergétiques chez un patient instable,
hyperméabolique e dont la composition corpordle varie n'est pas un bon
marqueur de la prise énergétique totale.

En Il'absence d'évaluation précise des apports alimentaires, l'interrogatoire peut
renseigner sur l'existence de modification récente ou ancienne de I'alimentation
portant sur le nombre de repas, les volumes ingérés, la présence d'une anorexie, de
troubles de la denture, d'anomalie de la déglutition, de douleurs abdominales et/ou
troubles du transit. Ces ééments sont pris en compte dans plusieurs grilles
d'évaluation clinico-biologique de I'é&at nutritionnel.

L’évaluation de la prise alimentaire n'est utile au diagnostic positif voire
étiologique de la dénutrition protéino -énergétique que s elle permet d'affirmer
I'insuffisance d'apports en regard des besoins. La connaissance des besoins est donc
souhaitable.

Evaluation des besoins éner gétiques

Les besoins énergétiques peuvent ére estimés ou mesurés. De nombreuses
équations de prédiction de la dépense énergétique de repos ont éé proposées (Elia,
1992). Elles tiennent compte du poids, de la taille, de I'age et, chez I'adulte, du
sexe. Les équations de Harris et Benedict (Elia, 1992) revues par Roza et Shizgal
en 1984 sont les plus utilisées chez I'adulte (tableau 6.1).

Tableau 6.1: Estimation des dépenses énergétiques ( kcal/j) de I'adulte sain au repos
et ajeun.

Equations de Harris et Benedict (d'aprés Elia, 1992)
Hommes DE = 13,7516 x P+ 500,33 x T - 6,7550 x a+ 66,473
Femmes DE =9,5634 x P+ 184,96 X T - 4,6756 X a + 655,0955

Equations de Harris et Benedict recalculées par Roza et Shizgal (1994)
Hommes DE = 13,707 x P+ 492,3x T - 6,673 x a+ 77,607
Femmes DE = 9,740 x P+ 172,9 XT - 4,737 x a+ 667,051

P poids en kg; T: taille en metres; A; age en années
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La précision de la prédiction est de I'ordre de 10 -15 % en I'absence de dénutrition.
En revanche, ces équations sous-estiment les dépenses énergétiques d'environ 20



% chez le sujet dénutri stable (Roza et Shizgal, 1984). Chez le patient agresse, en
phase dynamique de dénutrition, les dépenses énergétiques de repos sont majorées

denviron 10 % lors de la chirurgie réglée, de 10 % a 30 % en cas de
polytraumatisme, de 30 % a 60 % lors d'une affection sévére et de 50 % a 110 %
chez les patients victimes de brilures du troisieme degré touchant plus de 20 % de
la surface corporéelle (Dearue et coll., 1990; Lauvin et coll., 1996). Pour un méme
type d'agression, |'augmentation des dépenses énergétiques sera plus faible chez les
patients préalablement dénutris que chez les non-dénutris (Delarue et coll., 1990).
Les égquations de prédiction ont également &é développées chez I'enfant. Celles de

Schofidd (1985) sont les plus connues. Comme pour I'adulte, la précision de la
prédiction décroit des que le rapport poids/taille de I'enfant est inférieur a 80 % de
la valeur normale pour I'dge (Ella, 1992). Le besoin énergétique peut ére
déterminé par la mesure des dépenses énergétiques. La technique utilisée est celle
de la calorimérie indirecte qui permet également de mesurer les quantités de
substrats oxydeés. L'interpréation des mesures est souvent difficile en raison du
nombre important de facteurs d'ordre pratique, technique e méabolique qui

influent sur les résultats. La comparaison entre les apports énergétiques et les
dépenses énergétiques prédites ou mesurées permet dapprécier I'ampleur du

déséquilibre énergétique qui conduit a la dénutrition. Toutefois, des mécanismes
adaptatifs interviennent pour réduire les dépenses énergétiques et limiter les pertes
tissulaires en situation de dénutrition protéino -énergétique chronique ( Shetty et
coll., 1994).

Marqueursdel'éat desréserves énergétiques

Différents types de marqueurs et leurs associations sont disponibles pour évaluer la
dénutrition protéino -énergétique dans divers contextes cliniques.

M éthodes anthr opométriques

Les méthodes anthropométriques rassemblent des mesures relativement faciles a
conduire, telles que cdles du poids, de la taille, de I'index de masse corporelle, des
plis cutanés et de la circonférence brachiale.

Poids et taille

Le poids corporel est le témoin le plus simple de I'éat de réplétion des réserves
énergétiques en I'absence de troubles de I'hydratation. Un poids anormale ment
faible peut &re considéré comme un marqueur de dénutrition. Son interprétation
doit cependant tenir compte de la taille du sujet et de son &ge, surtout chez I'enfant.
La précision des mesures dépend des conditions dans
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lesquelles dles sont réalisées. Dans le melleur des cas, la précision de la pesée est
celle de la balance utilisée et I'effet observateur est faible. A I'inverse, les mesures
du poids e de la taille sont particuliérement difficiles et peu précises chez un
patient alité, grabataire ou réanimé. La pesée est parfois impossible a domicile, par



exemple lorsgue le patient visité ne dispose pas de sa propre balance. Tous les
troubles de la statique, surtout rachidienne (scoliose, cyphose, déormation
post-traumatique), influent sur la mesure de la talle. Il en va de méme du
vielllissement.
La taille du patient peut ére prédite dans tous les cas ol la mesure est impossible
ou non valide. Plusieurs modalités de prédiction ont é&é proposées. La premiere
nécessite la mesure de la hauteur de la jambe (Chumlea et coll., 1985). Le genou
est plié a 90° et la hauteur de la jambe est mesurée en centimetres entre la partie
fixe dune toise pédiatrique placée sous le pied et la partie mobile appuyée
au-dessus du genou au niveau des condyles. La hauteur est ensuite introduite dans
une formule dont les termes varient en fonction du sexe. Les formules sont les
suivantes:
Femmetaille (cm) = 64,19 - 0,40 x age (ans) + 2,02 x hauteur de la jambe (cm)
Homme: taille (cm) = 84,88 - 0,24 x age (ans) + 1,83 x hauteur de la jambe (cm)
Ces équations de prédiction sont tirées de mesures effectuées chez des hommes et
des femmes agés de 60 a 90 ans. Un nomogramme peut ére utilisé pour une
lecture rapide de la taille en fonction de la hauteur de la jambe.
Une seconde équation de prédiction a éé développée a partir de la mesure de la
longueur du membre supérieur. Cette mesure effectuée du coté non domi nant se
déroule en deux éapes. Le coude est placé dans un angle a 45° e la hauteur du
bras est mesurée entre I'acromion et I'olécrane. Celle de I’avant-bras est mesurée
entre I'olécrane et la styloide radiale. La somme des deux mesures est ensuite
effectuée puis introduite dans I'équation qui ne dépend pas du sexe. Cette équation,
obtenue par régression entre la taille e la hauteur du bras mesurées chez 100
volontaires sains (50 hommes & 50 femmes) agés de 26,4 4,2 ans (Van
Hoeyweghen et coll., 1992), est la suivante:
Taille (cm) = 0,4 x hauteur du membre supérieur (cm) + 7,27
Le poids éant dépendant de la taille, il est habituel de rapporter le poids corpord a
la taille du sujet. Le rapport poids (kg)/taille (m) est le plus simple. Il varie de
fagon proportionnelle avec la masse cellulaire corporele, mais il n'est pas utilisé en
clinique car il n'est pas indépendant de la taille (Shetty et James, 1994). Dans un
travail rétrospectif portant sur 1194 enfants sévérement dénutris du continent
africain, le rapport poids (kg)/taille (m)“™ appariait comme un bon marqueur
prédictif du risque de décés (Prud-hon et coll., 1996). L'index de masse corporelle
(IMC) est le rapport poids (kg) sur la taille (m2). Ce rapport varie de fagon
proportionnelle avec la masse grasse évaluée par densitométrie hydrostatique. Les
coefficients de corrdation rapportés dans la littérature varient entre 0,7 e 0,95
(Shetty et James, 1994). De méme, I'index de masse corpordle et la masse non
grasse
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sont liés par une corrélation positive (r = 0,68) (Shetty e James, 1994). Ces
relations donnent a I'index de corpulence une valeur indicative de la composition
corporelle et, en conséquence, de I'é&at des réserves énergétiques.



Sur la base de données anthropométriques colligées dans un grand nombre de
populations et sur les relations entre la corpulence et la performance physique, une
classification des dénutritions en fonction de I'index de masse corpordle a é&é
proposée (Durnin, 1994; James et Francois, 1994; Shetty et James, 1994; Bailey et
Ferro-Luzzi, 1995). Cette classification est présentée dans le tableau 6.11.

Tableau 6.11: Classification de la dénutrition en fonction de I'index de masse
corporéle.

Index de masse corporele (IMC) Grade de dénutrition
18,4a17,0 I

16,9416,0 I
15,9413,0 I
12,9410,0 A%

<10,0 Vv

IMC:poids (kg)taille*(nm)

La transposition de cette classification aux valeurs de masse corporelle obtenues
chez un grand nombre (524 400) de sujets francais des deux sexes, agés de 20 a 90
ans, conduirait a penser que 0,1 % de cette population est a risque de dénutrition
(18,4 3 IMC = 17 kg/m?) et 0,5 % sont dénutris (IMC £16,9 kg/m2). L'intérét
pratique de cette classification ne doit pas masquer ses limites. La présence
d'cedémes, d'ascite ou d'une hyperhydratation intracdlulaire diminue la pertinence
del'index de masse corporele pour le diagnostic de dénutrition. Un méme index de
corpulence recouvre des compositions corpordles variables. Enfin, des index de
corpulence compris entre 16 et 18,5 kg/m2 sobservent dans les maigreurs
congtitutionnelles, en dehors de toute dénutrition. Chez I'enfant, il est conseillé de
se reporter aux courbes de croissance qui figurent dans le carnet de santé
(Rolland-Cachera et coll., 1991). Une chute de I'index de corpulence en degca d'une
déviation standard doit ére considérée comme un signe d'alerte chez |'enfant.

L’ évaluation ponctuele de I'index de masse corporelle e sa comparaison aux
valeurs de référence peuvent ére utilement complétées par des mesures répé tées
du poids a la recherche d'un amaigrissement. Dés 1936, Studley a montré qu'une
perte de poids de 20 % ou plus é&ait associée a une mortalité postopératoire de 33
% apres gastrectomie. Cette mortalité n'éait quede4 % si la
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perte pondérale &ait inférieure a 20 %. D'autres éudes ont confirmeé I'association
entre I'amaigrissement et |'augmentation de la mortalité et de la morbidité chez les
patients dénutris. Plusieurs auteurs (Blackburn et call., 1977; Detsky et coll., 1994;
Hill, 1995) saccordent pour fixer a 10 % le seuil de la perte de poids au dda de
laquelle morbidité/mortalité sont nettement aggravées, surtout lorsque sy associe



une atteinte fonctionnelle musculaire (Windsor, 1993). La rapidité dinstallation de
la perte de poids est également importante a considérer dans I'évaluation du risque.

Sdon Detsky et coll. (1987), une perte de poids qui Saccentue dans les deux

semaines qui précedent I'hospitalisation est un facteur de gravité. Pour leur part,
Blackburn et coll. (1977) estiment qu'une perte de poids de 2 % en une semaine a
la méme valeur pronostique pégorative qu'une perte de 5 % en un mois ou de 10 %

en 6 mais.

La recherche d'une dénutrition a partir de lataille et du poids ne dispense pas de la
palpation des quadriceps et des ddtoides a la recherche d'une fonte musculaire,

d'une saillie inhabitudle des tendons e du squelette, en particulier au niveau de
I'épaule. Les patients dont les tendons et les os sont proéminents a la palpation ont

une déplétion des proténes corporelles totales supérieure a 30 % (Hill, 1995). De

méme, le pincement des plis cutanés renseigne sur I'éat des réserves adipeuses
sous-cutanées en I'absence dinfiltration cedé-mateuse superficielle.

Plis cutanés et circonférences
La mesure des plis cutanés et des circonférences est techniquement aisée (avec un
minimum d'entrainement), peu colteuse e réalisable au lit du malade. Elle
compléte, voire remplace (Nightingale et coll., 1996) les mesures du poids et de la
taille lorsque celles-ci ne sont pas possibles ou peu pertinentes (présence d'cedémes
et/ou d'ascite, par exemple). Seuls un compas de plis e un metre ruban non
dastique sont nécessaires. La précision des mesures (x 1 mm) et leur
reproductibilité (£ 5 %) sont bonnes pour un examinateur entrainé. Les
caractéristiques du compas idéal pour la mesure de |'épaisseur des plis cutanés ont
été définies par Edwards et coll. (1955). La pression exercée par le compas doit
ére comprise entre 9 et 20 g/mm?, quelle que soit |'épaisseur de la peau pincée.
Cette pression ne doit pas varier de plus de 4 g par mm? entre les limites de mesure
comprises entre 2 & 40 mm. Le compas de type Harpenden répond a ces
spécifications. La surface d'application de chaque branche du compas correspond a
un rectangle de 90 mm? avec une pression exercée de 10 g/mm 2. Les mesures sont
généralement effectuées du ctté droit et a trois reprises pour chaque pli mesuré.
L'épaisseur retenue correspond a la moyenne des trois mesures effectuées. Une
large surface de peau est pincée entre le pouce et I'index 1 cm au -dessus du site a
mesurer avec le compas. Une traction franche est exercée sur le pli afin de ne pas
pincer de tissu musculaire sous-jacent. La mesure est effectuée en reéchant
complétement les ressorts du compas. Chaque tour de compas représente 20 mm et
la précision de lecture est de l'ordre de 0,1 mm. La précision de la mesure décroit
111
lorsgue I'épaisseur des plis dépasse 20 mm. L'expérience de I'examinateur est un
déterminant important de la fiabilité et de la reproductibilité des mesures. Le métre
ruban est utilisé pour mesurer la mi distance acromion-olécrane, la circonférence
brachiale et/ou cdle du mollet.
Les quatre plis cutanés les plus souvent utilisés sont le pli cutané tricipital (PCT),
le pli cutané bicipital (PCB), le pli cutané sous-scapulaire (PSS) & le pli cutané
supra-iliague (PSI). PCT & PCB sont mesurés a mi-distance entre I'acromion et



I'olécrane en regard des masses musculaires respectives. Le PS| est mesuré 1 cm
au-dessus de la créte iliaque sur la ligne axillaire moyenne selon un axe de 45°. Le
PSS est mesuré a 1 cm sous I'angle inférieur de I'omoplate, la peau éant pincée
sdlon un axe de 45° pour respecter le plissement physiologique. La circonférence
brachiale est mesurée a mi-distance entre I'acromion et I'olécrane avec le mére
ruban posé e non tendu. Proposée comme marqueur chez la personne agée
(Conceicao e call., 1994), la circonférence du mollet est mesurée sur une jambe
pliée & 90°, du c6té gauche et au niveau du périmétre maximum. Les plis cutanés
sont exprimés en mm pour le calcul dela masse grasse et en cm pour le calcul dela
circonférence musculaire brachiale (CMB). La circonférence brachiale est exprimée
en cm pour la déermination de la masse maigre.

Des équations de prédiction de la masse grasse ont éé développées a partir de ces
mesures anthropomeétriques. Les plus utilisées sont celles de Dumin e¢ Womersley
(1974). Elles ont é&é éablies par comparaison avec la densité corporelle mesurée
par pesée hydrostatique chez 209 hommes et 272 femmes &gés de 16 a 72 ans. La
méthode de calcul de la masse grasse a partir de |'épaisseur des quatre plis cutanés
sdon des équations de Dumin e Womersley est présentée dans le tableau 6.111.
Des équations ont également é&é développées pour l'enfant (Brook, 1971
Deurenberg et coll., 1990a) et le vieillard ( Deurenberg et call., 1990b). La masse
maigre est calculée par différence entre le poids corporel et la masse grasse. La
précision obtenue par ces égquations de prédiction de la masse grasse diminue a
mesure que I'on séoigne de la normalité (Heymsfidd et Williams, 1988), comme
c'est le cas en présence d'une dénutrition sévére, dun syndrome cedémateux et
également d'une obésité importante. Pour leur part, Spurr et coll. (1981) ont
comparé les résultats de masse grasse obtenus sdon deux méhodes
anthropométriques (Dumin & Womersley, 1974; Pascale e coll., 1956) a ceux
issus de la mesure des compartiments hydriques corporels chez 49 hommes
présentant une dénutrition chronique. Selon Constans et coll. (1987), les déments
que I'on peut retenir de cette analyse comparative sont les suivants:

- les masses grasses obtenues par anthropométrie ou par mesure de |'eau totale
sont bien carrelées chez le sujet modérément dénutri. La puissance de la corrélation
diminue avec I'aggravation de la dénutrition;

-+ I'évaluation anthropométrique de la masse grasse donne des résultats inférieurs a
ceux obtenus par mesure de |'eau totale;

112

-+ les deux méthodes d'évaluation anthropométrique de la masse grasse utilisées
dans ce travail ne different pas chez le patient modérément dénutri;

- chez le sujet sevérement dénutri, une renutrition de 2,5 mois ne suffit pas pour
retrouver une bonne corréation entre les évaluations anthropométriques et les
mesures de I'eau totale.

Tableau 6.111: Calcul des masses grasse et maigre sélon la méthode de
Durnin et Womersley (1974).



1. Déerminer le poids (kg) et I'age (années) du patient

2. Mesurer I'épaisseur (mm) des 4 plis bicipital, tricipital, sous-scapulaire et supra-iliaque

3. Fairela somme (S) des 4 plis (mm)

4. Calculer le logarithme décimal dela somme (log S)

5 Appliquer les équations suivantes suivant I'age et le sexe pour calculer la densité corporelle

(D)

Age (années) Homme Femme

17-19 D = 1,1620 - 0,0630 x (logS) D = 1,1549 - 0,0678 x (logS)
20-29 D =1,1631 - 0,0632 x (logS) D= 1,1599 - 0,0717 x (logS)
30-39 D = 1,1422 - 0,0544 x (logS) D = 1,1423 - 0,0632 x (logS)
40-49 D = 1,1620 - 0,0700 x (logS) D =1,1333 - 0,0612 x (logS)
350 D =1,1715- 0,0779 x (logS) D =1,1339 - 0,0645 x (logS)

6. Calculer la masse grasse = poids corpord (kg) x[4,95/D - 4,5]
7. Calculer lamasse maigre = poids corpore (kg) - masse grasse (kg)

La surface musculaire brachiale (SMB) peut également ére calculée a partir de la
circonférence brachiale et de I'épaisseur du pli cutané tricipital en admettant que le
tour de bras est circulaire. Des facteurs de correction qui prennent en compte les

surfaces de I'numérus e du paquet vasculo-nerveux du bras ont é&é proposés par

Heymsfidd et coll. (1982a). Les modalités de calcul sont résumées dans le tableau

6.1V. Les surfaces calculées par anthropométrie et celles mesurées par

tomodensitométrie sont superposables ( Heymsfield et coll., 1982a; Constans et
coll., 1985). La SMB est un reflet de la masse musculaire totale. En effet, il existe
une bonne corréation entre la surface musculaire brachiale et I'excrétion urinaire de
créatinine (indicateur de la masse musculaire totale) chez I'enfant &géde 2 a5 ans
(n=14;r = 0,83; p < 0,001) (Trowbridge et coll., 1982). De méme, la surface
musculaire brachiale corrigée et le rapport créatininurie/taille sont bien corrdés
chez I'adulte (n = 33; r = 0,95; P < 0,001) (Heymsfidld et call., 1982a). Toutefois,
la mesure de la créatininurie des 24 heures n'est pas sans difficulté ni limite
(Heymsfidld et coll., 1983).
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Tableau 6.1V: Calculs des mar queur s anthropométriques de la masse maigre.

1. Mesurer la circonférence brachiale (CB, cm) et le pli cutanétricipital (PCT, cm)
2 Calculer la circonférence musculaire brachiale (cm) CMB = CB -[nxPCT]

3. Calculer la surface musculaire brachiale (cnf) SMB = CMB%4n

4. Calculer la surface musculaire brachiale corrigée (cnf) SMBc

Homme SMBc = SMB -10 Femme SMBc = SMB - 6,5



5. Calculer la masse musculaire totale (kg) = taille (cm) x [0,0264 + 0,0029 x SMBc]

Une relation éroite et positive entre la masse maigre calculée a partir des données
anthropométriques et I'azote corpord total a éé démontrée chez les sujets sains ou
malnutris des deux sexes (Hill et coll., 1978). L'équation de régression obtenue est
la suivante:

Azote corpord total = 28,8 x masse maigre (kg) + 228

La précision de cette régression est de l'ordre de 8~5 %. D'aprés ces calculs, la
valeur moyenne du rapport azote corpord total/masse maigre est de 33~8 g par

kg. Ceci est proche du résultat obtenu par analyse chimique directe (34 g/kg). I

faut toutefois rappeer que la masse maigre calculée par anthropométrie est bien
corrédlée aux modifications du pool potassique mais moins a celle du pool azoté. En

effet, la dénutrition réduit proportionnelement plus I'azote total que le potassium

total et, a l'inverse, la renutrition augmente proportionne lement plus le potassium
total que I'azote total ( JegeebL oy et coll., 1982).

L'objectif de ces mesures anthropométriques est dinformer le clinicien de
I'importance des pertes tissulaires totales mais aussi du sens et de la vitesse de
variation des réserves tissulaires. La sevérité de la dénutrition est généralement
appréciée par comparaison a des valeurs de référence et/ou a des valeurs minimales
en deca desquelles le pronostic vital est en jeu. Les valeurs de référence sont issues
de mesures effectuées sur un échantillon représentatif de la population générale en

bonne santé. Des valeurs inférieures au 5éme (Lansey et coll., 1993) voire au 10°™
percentile (Daley et coll., 1994) sont considérées comme anormales. Des tables
sont disponibles pour I'épaisseur du pli cutané tricipital e la circonférence
brachiale. Elles ont &é éablies par Tanner et Whitehouse (1962) e Jdliffe et
Jdliffe (1969) pour la GrandeBretagne et par Frisancho (1984) pour la population
nord-américaine. Il n'existe pas de véritables tables de référence utilisables pour
I'ensemble de la population francaise, méme si des valeurs ont éé proposées pour

les sujets &gés (Velas et coll., 1992; Dearue et coll., 1994). Ceci est dautant plus
regrettable que les références ne sont pas directement transposables dune
population a l'autre, comme l'illustre le tableau 6.V (Constans et coll., 1990;
Thuluvath et Triger, 1995). De plus, les différences interrégionales (Delarue et
coll., 1994) observées au sein de deux populations de méme &ge ajoutent une

difficulté supplémentaire au choix des valeurs de référence. 114

Tableau 6.V: Sensibilité et spécificité des critéres anthropométriques de dénu trition
selon les valeurs de référence éablies par Jdliffe et Jdliffe (1969) par comparaison
a celles de Frisancho (1984) prises pour référence « éalon ».

Pli cutanétricipital Circonférence musculaire brachiale

Sensibilité (%) 85 73
Spécificité (%) 71 72
VPP (%) 22 53



VPN (%) 98 86

Sensibilité (vrais positifs)/(vrais positifs + faux négatifs); spécificité (vrais négatifs)/(vrais
négatifs + faux positifs)VPP: valeur prédictive positive: (vrais positifs)/(vrais positifs + faux
positifs); VPN: valeur prédictive négative (vrais négatifs)/(vrais négatifs + faux négatifs)

Les valeurs seuil en deca desquelles le pronostic vital est en jeu ne sont pas
connues pour |'épaisseur des différents plis cutanés. || en va de méme pour la masse
grasse. Chez I'nomme, e poids minimum de survie est compris entre 48 % et 55 %
du poids idéal et, a ce stade, la masse grasse correspond a moins de 5 % du poids
corporel (Leter et Marliss, 1982). Les valeurs seuil pour la circonférence brachiale
ont éé éablies sur la base de données épidémiologiques a moins de 170 mm chez
1'homme et moins de 160 mm chez la femme. De telles valeurs sont associées a un
index de masse corpordle de 10 kg/m2 environ, ce qui correspond au grade V de
dénutrition (Ferro-Luzzi et James, 1996; Collins, 1996). La valeur minimale pour
la surface musculaire brachiale corrigée est de l'ordrede 9 a 11 cm2 (Heymsfield et
call., 1982b), ce qui témoignerait d'une masse musculaire minimale de 6 a 8 kg
environ chez I'adulte. Chez I'enfant, la survie est compromise pour des pertes
tissulaires proportionnelement plus faibles (Cunningham, 1995).

| mpédancemétrie bioéectrique

L’ Impédancemérie est une technique non invasive permettant d'évaluer la
composition corpordle de facon simple et répétée, tant au lit du malade que dans
un cabinet médical. Les principes physiques sur lesqueds repose cette technique et
les problemes posés par l'interpréation biologique des paramétres physiques
mesurés (résistance, réactance) ont fait I'objet de revues générales (Boulier et call.,
1994; Foster e Lukaski, 1996; Lukaski, 1996). Des appareils a fréquences
multiples e au minimum double doivent é&re préférés. Les balances
impédancemeétres sont inadaptées. Le volume d'eau extracdlulaire, le volume d'eau
totale, le volume deau intracdlulaire, la masse maigre et la masse grasse sont
calculées a partir des mesures réalisées chez le patient et les résultats sont
immédiatement disponibles pour peu que les calculs soient informatisés.

Les mesures seffectuent chez un patient en décubitus aprés 10 a 15 minutes de
repos. Deux éectrodes de surface sont collées I'une sur le dessus d'un pied,
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['autre sur le dos de la main homo-latérale. Le courant imposé est de faible intensité
(100 a 800 mA), sous quelques valts, ce qui rend I'examen indolore et sans danger.
Les causes d'erreur sont peu nombreuses et la reproductibilité de la mesure est trés
bonne (coefficient de variation de I'ordre de 4 %) ( Chertow et coll., 1995). Les
appareils mono-fréguence ont tendance a surestimer le volume d'eau corpord total
(Simons et coll., 1995; Beshyah et coll., 1995), sauf si des équations spécifiques a
partir des mesures de résistance et de réactance sont utilisées ( Kotler et call.,
1996) ou chez le patient hémodialysé ( Chertow et call., 1995).

La répétition des mesures a intervalles reativement courts permet une approche
cinétique de la dénutrition ( Pencharz et Azcue, 1996; Kotler et coll., 1996). Placée



dans des mains expertes, |'impédancemétrie permet de détecter des variations de la
masse cdllulaire active ou de la masse maigre deés que les variations atteignent ou
dépassent 5 % (Kotler e coll., 1996).

Cette technique d'évaluation de la composition corporele e son utilisation en
situation de dénutrition sont encore en plein développement. Les apparels a
fréquences multiples ont sensiblement amdioré la précision des mesures. lls
permettent également d'effectuer des mesures segmentaires, ce qui rend ces
appareils utilisables chez les amputés. La précision de l'ordre de 10 % est suffisante
pour permettre a cette technique dentrer prochainement dans la routine clinique.
Toutefais, la validation des équations utilisées dans les calculs en fonction de I'éat
pathologique considéré fait toujours I'objet de débats passionnés.

Les valeurs de référence pour la population francaise sont a déterminer. Des
références locales sont utilisées par les équipes médicales qui ont recours a cette
technique (Boulier e call., 1990). D'une fagon générale, I'augmentation du rapport
entre le volume d'eau extracdlulaire et le volume d'eau intracdlulaire au dda de 1
témoigne d'une réduction de la masse cdlulaire: ainsi, un rapport égal ou supérieur
a 1 peut ére considéré comme un marqueur de dénutrition.

Autres méhodes

D'autres méthodes d'évaluation de la composition corporelle sont, pour des raisons
pratiques, techniques et/ou analytiques, difficilement utilisables en ambulatoire et
réservées a des structures hospitalieres et/ou de recherche. Plusieurs revues
générales sont disponibles sur ce sujet (Lukaski, 1987; Shenkin et coll., 1996).

Densitométrie hydrostatique

La densitométrie hydrostatique est la méhode la plus citée dans la littérature. Elle
est généralement considérée comme le « gold standard ». Toutefois, sa fiabilité
diminue dans toutes les situations susceptibles de modifier la densitéii6 de la masse
maigre, comme c'est le cas en situation de dénutrition importante.
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Ses conditions de réalisation sont si contraignantes pour le patient (immersion plus
ou moins compléte voire répétée, expiration forcée et mesure du volume résidue
pulmonaire) que cette méhode est difficile, sinon impossible, a utiliser dans la
majorité des situations cliniques associées a une dénutrition aigué et sévere.

Mesure de I'eau corporelle

La mesure de I'eau corporéle totale effectuée par dilution d'un traceur est une
méthode rdativement simple permettant d'évaluer la masse maigre e, par
différence avec le poids corpord, la masse grasse. Les traceurs utilisés sont le plus
souvent des isotopes stables tels le deutérium ou I'oxygene 18. |l faut remarquer
gue ces traceurs ne disposent pas d'autorisation de mise sur le marché, ce qui en



limite I'utilisation clinique. Les difficultés résident dans I'analyse des échantillons
biologiques réalisée par spectrométrie de masse ou infrarouge. Les corrections sont
appliquées pour tenir compte des échanges isotopiques. La masse maigre est
calculée en postulant que son facteur d'hydratation est égal a 0,732. Ce facteur
d'hydratation peut varier avec I'age et au cours de la dénutrition ( Heymsfield et
coll., 1982c), ce qui affecte les calculs. La mesure de I'eau extracdlulaire par
dilution dun sd de brome, par exemple peut compléer la mesure de I'eau
corporelle totale. Le plus souvent, la mesure des différents compartiments
hydriques est réalisée pour comparaison avec les données de I'impédancemétrie
biodlectrique. Le recours aux isotopes stables permet de répéter les mesures et
dutiliser cette technique chez I'enfant et la femme enceinte.
Absor ptiométrie biphotonique
L 'absorptiométrie biphotonique est une méhode non invasive. L'appareillage est
disponible dans un grand nombre de centres et la faible irradiation que I'examen
entraine permet de le répéter. Cette technique suppose néanmoins le déplacement
du patient jusqu'a I'appareil de mesure. L'examen nécessite une immobilité totale
pendant des périodes comprises entre 15 et 30 min. Ces deux conditions sont
souvent difficiles a réunir. En plus des mesures des masses maigre e grasse,
L 'absorptiométrie biphotonique quantifie la masse minérale osseuse et autorise une
analyse topographique de la masse grasse. Son utilisation pour le diagnostic de
dénutrition n'est cependant pas trés répandue. La reproductibilité des mesures est
bonne. Le coefficient de variation de la mesure de la densité osseuse est de I'ordre
de 1 %. Cele dela masse grasse est de I'ordre de 2 % a 3 % ( Tothill, 1995; Rochat
et coll., 1994; Couet et coll., 1997). Par comparaison avec d'autres méhodes
(activation neutronique, potassium 40), I'évaluation de la composition corporelle
par absorptiométrie biphotonique est a la fois précise et fiable (Wang et call., 1992;
Slosman et coll., 1992). Cette méthode a été utilisée avec succés pour mettre en
évidence une réduction de la masse maigre et/ou de la masse grasse chez les
patients atteints de mucoviscidose ( Rochat et coll., 1994; Slosman et coll.,
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1992), dinsuffisance respiratoire par broncho pneumopathie obstructive et
restrictive (Pichard et call., 1997) et du sida (Wang et coll., 1992; Slosman et coll.,
1992).

Tomodensitométrie

L'éude de la composition corporelle totale par tomodensitométrie nécessite une
irradiation importante et n'est donc pas recommandée. Utilisée de facon ciblée, dle
permet dévaluer lataille d'un organe et de faire la part entre graisse abdominale et
graisse superficidle.

Potassium cor pore total

La masse cdlulaire active qui correspond aux compartiments corpores
métaboliquement actifs de I'organisme peut ére évaluée par déermination du
potassium corpord total. Le potassium total est déterminé a partir de la mesure de



la radioactivité corporelle émise par 'isotope radioactif “°K. Cet isotope naturel du
potassium est présent en trés faible quantité et dans un rapport fixe par rapport a
son équivalent stable, le ¥*K (0,012 %). En admettant que la quasi -totalité du
potassium est contenue dans le secteur intracdlulaire (98 a 99 %), que la
concentration intracellulaire de potassum ne varie pas, e que les cdlules
contiennent environ 25 % de protéines avec un rapport potassium/azote de 3, on
peut calculer la masse cedllulaire active selon la formule suivante:

Masse cellulaire active (kg) = 8,33 x potassium corpord total (mol)

Il est également possible de calculer la masse maigre en postulant que la teneur en
potassium total de la masse maigre est de 68,1 mmol/kg chez I'hnomme et de 64,2
mmol/kg chez la femme avec une trés bonne précision chez le sujet sain
(Burkinshaw et coll., 1981). Les valeurs de référence qui tiennent compte du poids,
delataille, del'age et du sexe de I'adulte ont é&é publiées (Bruce e call., 1980). La
technique de mesure est non -invasive. Elle nécessite I'isolement du patient pour une
durée de 45 minutes environ dans une chambre blindée disposant de compteur a
scintillation. Le trés faible nombre dinstallations disponibles rend son utilisation
confidentielle. De plus, et au-dela des variations liées al'age, il n'est pas certain que
le taux de potassium par kilo de masse maigre demeure constant dans des
situations pathologiques qui saccompagnent de mouvements hydriques, comme
c'est le cas dans la grande dénutrition.

Activation neutronique ou photonique

Les techniques d'activation neutronique ou photonique permettent une véritable
dissection chimique de |'organisme en quantifiant les contenus corpores de I'azote,
du carbone, de I'oxygéne et du calcium. La mesure de la composition corporelle
par activation neutronique a é&é validée par comparaison avec |'analyse chimique de
deux cadavres humains (KnigEt et coll., 1986). Cette technique, qui permet une
mesure directe de la masse protéque avec une
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précision de I'ordre de 4 % (Morgan & Burkinshaw, 1983), n'est pas utilisée en
France en raison del'irradiation qu'elle procure au sujet.

L a résonance magnétique nucléaire

Cette technique repose sur les propriétés magnétiques naturelles de certains atomes

(*H, 2C, *P) e leur alignement spontané lorsquiils sont soumis & un champ
magnétique (Shenkin et coll., 1996). L'absence dirradiation est un avantage
propice a la répéition des mesures chez le méme patient mais son co(t, la durée
des mesures et la complexité des calculs en confinent I'utilisation a la recherche.

M ar queur s biochimiques de la dénutrition

Un grand nombre de marqueurs biochimiques ont é&é proposés pour évaluer I'éat
nutritionnel. Leur intéré clinique est d'aider au dépistage de la dénutrition a un
stade infraclinique et d'évaluer I'efficacité de la renutrition.



Créatininurie des 24 heures et index créatininurie/taille

La créatinine représente le produit final de la créatine e de la phospho créatine
musculaire dont ele est issue par déshydrogénation non enzymatique et
irréversible. Elle est diminée par filtration glomérulaire et par une faible excréion
tubulaire proximale. La créatininurie est considérée comme un reflet fidde de la
masse musculaire et |a plupart des auteurs admettent que I'excrétion urinairede 1 g
de créatinine correspond a la présence de 16 a 20 kg de muscles ( Shenkin et call.,
1996; Heymsfidd et Williams, 1988). Plusieurs travaux ont rapporté une
corrdation positive entre la créatininurie et la masse maigre. Ces corrdations ont
permis a Forbes et Bruining (1976) de développer une éguation de prédiction de la
masse maigre en fonction de la créatininurie des 24 heures. Cette éguation est la
suivante:

Masse maigre (kg) = 29,08 x créatininurie des 24 h (g/j) + 7,38

Plus récemment, Wang et coll. (1996) ont observé chez 12 hommes jeunes (32 +8
ans) en bonne santé, & recevant une alimentation dépourvue de créatine, une
relation entre la masse musculaire et la créatininurie des 24 heures répondant aux
deux équations suivantes:

Masse musculaire (kg) = 21,8 x créatininurie des 24 h (g/j)

Masse musculaire (kg) = 18,9 x créatininurie des 24 h (g/1) + 4,1

Ces éguations suggerent que I'excrétion de 1 g de créatinine correspond a 21,8 kg
de muscle chez I'homme adulte sain. Ces équations restent a valider en fonction de
I'age, du sexe et de|'&at nutritionnel.

Dans la mesure ou la taille corpordle est un dé&erminant majeur de la masse
musculaire, il est proposé de rapporter la créatininurie des 24 heures alataille
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du sujet. Ce rapport est appelé index créatininurie/taille. Des valeurs normales ont
€té proposées pour I'adulte &gé de 54 ans ou moins ( Heymsfield et Williams, 1988)
et sont présentées dans le tableau 6.V1.

Tableau 6.VI: Excrétion urinaire normale de créatinine en fonction de la
taille et du sexe chez I'adulte agé de moins de 54 ans' (d'aprés Heymsfield et
Williams, 1988).

Hommes Femmes
Taille(cm)  Créatininurie (g/j) Taille(cm)  Créatininurie (g/j)

157,5 1,29 147,3 0,782
160,0 1,32 149,9 0,802
162,5 1,36 152,4 0,826
165,1 1,39 154,9 0,848
167,6 1,43 157,5 0,872
170,2 1,47 160,0 0,894

172,7 1,51 162,6 0,923



175,3 1,55 165,1 0,950

177,8 1,60 167,6 0,983
180,3 1,64 170,2 1,010
182,9 1,69 172,7 1,040
185,4 1,74 175,3 1,080
188,0 1,78 177,8 1,110
190,5 1,83 180,3 1,140
193,0 1,89 182,9 1,170

L. Diminuer de 10 % par décade la valeur de la créatininurie des 24 heures a partir de I'age de 55 ans

Ces valeurs doivent ére diminuées de 10 % par décade au -dela de 54 ans. Un autre
index relativement insensible aux effets de I'age peut ére utilisé. |l consiste a
rapporter la créatininurie des 24 heures a la longueur du bras. Des valeurs
considérées comme normales ont &é rapportées en fonction de I'dge (Van
Hoeyweghen et call., 1992). On peut considérer que des valeurs compri ses entre
50 % et 90 % des valeurs de référence témoignent d'une fonte musculaire modérée
et queles valeurs inférieures a 50 % sont le reflet d'une fonte musculaire critique.

L'apparente simplicité de cet index ne doit pas masquer les difficultés pratiques
auxqudlesil se heurte. Ces difficultés commencent avec le recuell des urines de 24
heures et il est conseillé d'obtenir trois recuells de 24 heures et dutiliser le résultat
moyen. L'alimentation doit &re dépourvue de créatinine 20 ou au minimum assurer
un apport protidique constant car I'excréion urinaire
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de créetinine varie sdon I'apport carné. La créatininurie des 24 heures perd sa
signification en présence dune insuffisance rénale. Le stress émotionnd, le
changement dactivité physique, la chimiothérapie e toute situation
hyperméabolique augmentent la créatininurie indépendamment de la masse
musculaire (Aussd et Cynober, 1998). |l existe une augmentation physiologique de
la créatininurie de 10 % a 15 % en seconde partie de cycle chez la femme. Enfin le
stockage prolongé a température ambiante des urines favorise I' inter-conversion
créatine-créatinine.

3-méthylhistidine urinaire

La 3-méhylhistidine est un produit du catabolisme des proténes myofibrillaires,
I'actine et la myosine. Cet acide aminé n'est ni réutilise ni méabolisé par
I'organisme (minime acétylation par le foie) et il est excréé exclusivement dans les
urines avec une faible réabsorption tubulaire (Young & Munro, 1978). La
contribution des protéines viscérales et en particulier intestinales a I'excréion
urinaire de 3-méhylhistidine est négligeable lors des éats d'agression ( Sjolin et
coll., 1989).



L'excréion urinaire de 3-méthylhistidine est rapportée a la créatininurie des 24
heures, reflet de la masse musculaire. Ce rapport est un index du catabolisme
musculaire quotidien évalué chez I'adulte sain a environ 1 % par jour (Young et
Munro, 1978). L'augmentation de ce rapport témoigne d'une mobilisation des
proténes musculaires observées lors des processus hypercata-boliques (Wright,
1980). La 3-méthylListidine urinaire augmente a la phase initiale d'une dénutrition
chronique par carence d'apport puis décroit secondairement, ce qui témoigne d'une
adaptation visant a épargner le capital musculaire (Munro et Crim, 1988). Dans ce
cas, la réascension de la 3-méthylhistidinurie sous renutrition témoigne d'une bonne
efficacité thérapeutique (Munro et Young, 1978; Munro e Crim, 1988).
Inversement, la 3-méthylhistidinurie augmente considérablement dans les situations
hypercataboliques et sa chute sous renutrition est un signe favorable.

L'intéré clinique du dosage de la 3-méhylhistidinurie passe par le respect d'un
certain nombre de conditions méthodologiques qui ne sont pas toutes faciles a
remplir. Le recuell des urines de 24 heures doit é&re complet pendant plusieurs
jours en raison des fluctuations quotidiennes de I'excréion urinaire de
3-méhylbistidine. Les viandes doivent ére exclues de l'alimentation au moins 2
voire 3 jours avant le dosage, car dles sont sources de 3 -méthylhistidine exogéene.
Le respect de cette condition peut é&re déterminé par le dosage concomitant de la
1-méhylbistidine issue des proténes animales. Enfin, le dosage de la
3-méthylhistidinurie passe par une séparation chroma-tographique (liquide ou en
phase gazeuse). Le matériel nécessaire a cette séparation n'est pas disponible dans
tous les [aboratoires.
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Balance azotée
La balance azotée reflete I'équilibre entre les apports et les pertes d'azote.
Schématiquement, la balance est positive en situation de rétention azotée; dle est
négative en situation de perte nette d'azote, par carence d'apport, par pertes
accrues ou par les deux. La déermination des apports et des pertes est nécessaire
au calcul de la balance azotée. Les conditions de réalisation et d'interprétation sont
de complexité variable sdon la précision souhaitée mais, en tout éat de cause,
cette technique n'est pas utilisable en ambulatoire. Des informations
méthodologiques détaillées sont disponibles dans plusieurs arti cles (Shenkin et
coll., 1996; Scrimshaw, 1996; Aussd et Cynober, 1998). Par comparaison avec la
mesure in vive de l'azote total par activation neutronique, la technique de la
balance azotée apparait trés précise, mais également plus sujette a des erreurs
systématiques qui conduisent a des interprétations erronées (King et coll., 1988).
Expression d'un équilibre relatif entre les apports et les pertes d'azote, la balance
azotée ne permet pas d'évaluer ponctuellement un éat nutritionnel. Son évaluation
répétée aintervalles réguliers permet d'apprecier le sens et la vitesse d'évolution du
déséquilibre. A ce titre, ele peut contribuer a I'évaluation de I'efficacité de la
renutrition.
Protéines circulantes



La baisse des concentrations plasmatiques des proténes circulantes est considérée
comme un indicateur de dénutrition si dle témoigne d'une diminution de synthese
par carence d'apports en acides aminés. La chute des concentrations plasmatiques
de ces protéines sera déectable d'autant plus rapidement que leur demi -vie est
bréeve. L'albumine (demi-vie 20 jours), la transferrine (demi-vie 8 jours), la
transthyrétine ou préalbumine (demi-vie: 2 jours) et la proténe vect rice du rétinol
ou RBP (demi-vie: 12 heures) sont les quatre protéines les plus utilisées. Aucune
n'est rédlement specifique de I'éat nutritionne et de nombreuses conditions
pathologiques sont susceptibles de faire chuter les taux plasmatiques de ces
protéines en dehors de toute denutrition. Cest le cas des insuffisances
hépatocdlulaires, ou le défaut de synthése n'est pas li€ a un manque de substrats, et
des syndromes inflammatoires au cours desques la synthése de ces protéines
décroit au profit des proténes de l'inflammation (Carpentier et coll., 1982;
Muscaritoli et coll., 1995). Lors des syndromes néphrétiques, des entéropathies
exsudatives e des brilures é&endues, la réduction des concentrations plasmatiques
des protéines circulantes est lice a des pertes importantes qui ne sont pas
compensées par une augmentation suffisante de leur synthése ( Shenkin et call.,
1996; Spiekerman, 1993). Enfin, les changements de perméabilité capillaire
modifient la répartition de ces protéines entre les secteurs intra-et-extravasculaires
de l'eau extracdlulaire. En dehors de ces situations générales e de queques
circonstances particulieres a chacune ddles, ces quatre protéines plasmatiques
peuvent apporter des informations utiles a I'évaluation de la dénutrition et de la
renutrition.
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Albumine

L e dosage de |I'albumine plasmatique est le plus utilisé. Les transfusions de sang ou
d'albumine 6tent tout intérét a son dosage. L es concentrations plasmatiques sont de
I'ordre de 42 3 g et restent supérieures a 38 g/1 méme si le sujet est tres agé (90
ans & plus) (Kdler, 1993). Compte tenu de sa demi -vie prolongée, la baisse des
concentrations plasmatiques dabumine (< a 35 ¢/1) est le témoin dune
malnutrition sévére et prolongée a |'exception de la dénutrition de type marasmique
pure au cours de laquelle I'albuminémie est normale. Plusieurs é&udes montrent que
I'nypoalbuminémie saccompagne d'une augmentation de la morbidité e de la
mortalité chez les patients hospitalisés. Pour Sdtzer e coll. (1979), une
hypoalbuminémie inférieure & 35 g/1 associée a une réduction du nombre des
lymphocytes circulants augmente d'un facteur 4 le risque relatif de complications et
d'un facteur 6 celui de la mortalité chez 500 patients hospitalisés pour une affection
médicochirurgicale. Des résultats similaires ont é&é obtenus par la méme équipe
chez des patients hospitalisés dans un service de soins intensifs (Sdtzer et coll.,
1981). Sur une série de 2 060 militaires hospitalisés, il a &é montré que la
mortalité atteignait 24,6 % chez les 509 patients dont 1'albuminémie é&ait < a 34
g/1. La mortalité atteignait 62 % dans le sous-groupe de cinquante patients dont
I'albuminémie éait < a 20 g/1 (Reinhardt et coll., 1980). Des constatations
similaires ont é&é éablies chez les patients de soins intensifs, brllés et traumatisés



craniens (Boosalis e coall., 1989). Une augmentation du risque de déces chez les

patients incapables d'augmenter leur concentration d'albumine sous renutrition a é&é
rapportée (Shenkin et coll., 1996).

Une classification de la dénutrition sur la base du seul dosage de I'albumine a é&é
proposée. Une albuminémie inférieure a 25 g/1 témoignerait d'une dénutrition

savére. La dénutrition est considérée comme modérée pour des taux d'albumine

compris entre 25 et 32 g/1. Une albuminémie supérieure a 32 g/1 n'a aucune
signification eu égard a la présence ou a I'absence d'une dénutrition. Une telle
classification semble applicable en pédiatrie (Goldsmith, 1996). La valeur
discriminante de ce marqueur n'est pas amdiorée lorsqu'on I'exprime en fonction
des concentrations plasmatiques de phospholipides, au moins chez I'enfant
(Ogunkeye et coll., 1996). Dans une é&ude prospective incluant des patients agés

(en moyenne 83 ans) hospitalisés pour des raisons médicales ou chirurgicales, la
prévalence de I'hypoalbuminémie (inférieure & 35 g/1) était de 99 % a l'entrée et/ou

en cours d'hospitalisation. Le taux le plus bas n'éait observé a |'entrée des patients
dans le service de soins que dans 12 % des cas. Ceci signifie que I'albuminémie a
continué & décroitre en cours d'hospitalisation chez pratiquement 9 patients sur 10.

Une hypoalbuminémie sévere (moins de 20 ¢g/1) observée dans les 3 a 4 premiers
jours qui suivent I'entrée dans le service éait associée a une augmentation du

risque relatif de mortalité de 4,1 & dune augmentation de la durée de

I'nospitalisation (risque reatif: 5,2) (Ferguson et coll., 1993). D'autres travaux
confirment cette tendance (Constans et coll., 1991)
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Transferrine

En raison de la demi-vie plus courte de la transferrine, son dosage dans le plasma
est considéré comme un marqueur plus sensible de la dénutrition que
['albuminémie. Les valeurs normales rapportées dans la littérature sont de I'ordre de
2a4 g/l chez l'adulte, de2,2a35¢gldela3ansetde2,3a3,6 glentre7 e 9
ans. |l n'y a pas de différence entre les sexes (Shenkin et coll., 1996). Sa synthese
est inversement liée au statut martial, ce qui gjoute encore a son manque de
spécificité. Les concentrations plasmatiques de transferrine sont sensibles a
I'administration de certains antibiotiques et fongicides tels que les aminoglycosides,

les tétracyclines et certaines céphalosporines qui font chuter la transferrinémie
(Spiekerman, 1993). La transferrinémie est plus devée lors du dernier trimestre de
la grossesse et jusqu'a I'accouchement. Une concentration plasmatique inférieure a
1,7 ¢/l augmente le risque relatif de déces d'un facteur de 2,5 chez les patients
hospitalisés ainsi que le risque de complications septiques (Lamisse, 1995). Pour
certains, I'augmentation de 10 % des concentrations plasmatiques de transferrine
sous renutrition est associée a une diminution d'un facteur 5 de la mortalité
postopératoire (in Mdchior, 1995). Toutefois, I'intéré de la transferrinémie dans
I'évaluation de I'efficacité de la renutrition differe d'une éude a l'autre (Roza &
coll., 1984; Flechter et coll., 1987).

Transthyrétine et protéine vectrice du rétinol



La transthyrétine et la proténe vectrice du rétinol (RBP) sont liées entre elles et

circulent dans un rapport équimolaire sous la forme d'un complexe macro-
moléculaire (Spiekerman, 1993). Les concentrations plasmatiques normales de
transthyrétine sont de I'ordre de 300 50 mg/l. Cdles de la RBP sont de I'ordre 60

10 mg/l (Shenkin et call., 1996). Ces deux protéines, de demi -vie courte, voient
leurs concentrations plasmatiques diminuer lors de la carence en zinc et augmenter

en présence d'une hyperthyroidie.

La RBP ne se complexe pas avec la transthyrétine lorsgu'dle est dépourvue de
vitamine A. Elle et filtrée par le glomérule et réabsorbée par les cdlules tubulaires
dans lesqudles dle subit un catabolisme. Ceci explique l'augmentation des
concentrations plasmatiques de RBP lors des insuffisances rénales chroniques
avanceées (Spiekerman, 1993). La carence en vitamine A diminue les concentrations
plasmatiques de RBP.

La transthyrétine et la RBP sont considérées comme trés sensibles aux caren ces
protéques (Ingenbleek et coll., 1972, 1975) et proténo -énergétiques ( Shetty et
coll., 1979). Toutefois la carence énergétique isolée (800 kcal/j; 1,57 g de
proténe/kg de poids idéal/jour) et prolongée (35 jours) ne saccompagne pas d'une

baisse significative des concentrations plasmatiques de ces deux protéines chez
I'obése (Lamisse e coll., 1984). Chez le sujet agé, une diminution sévére des
concentrations de transthyrétine (< 170 mg/l) est associée a un allongement de la

durée d'hospitalisation (risque relatif: 3,2) mais
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indépendant de la mortalité ( Ferguson et coll., 1993). Dans une éude rétrospective
portant sur 545 patients médico-chirurgicaux, Bernstein et Pleban (1996)
concluent que la transthyréine est un mellleur marqueur de la dénutrition
protéino-énergéique que I'alLumine. D'une facon générale, des concentrations de
transthyrétine inférieures a 100 mg/l témoigneraient dune dénutrition
proténo-énergétique sévére (Mears, 1996) en dehors des situations dintense
catabolisme. Inversement, la chute observée lors des agressions aigués
(traumatisme crénien, brdlures, infection) témoignerait plus de la sévérité e du
pronostic de I'affection causale que de I'&at nutritionnel du patient ( Boosalis et
coll., 1989; Clark et coll., 1996).

Acides aminés plasmatiques

La mesure des concentrations plasmatiques d'acides aminés occupe une place
modeste dans la batterie des marqueurs de la dénutrition. Les fluctuations rapides
de ces concentrations en réponse a la prise alimentaire e au gré de nombreuses
variables de confusion (infection, traumatisme, diarrhée...) en sont les principales
raisons. L'augmentation du rapport acides aminés non essentids/acides aminés
essentiels est une caractéristique de la dénutrition chronique. Ce rapport augmente
au-dessus de 3 dans la dénutrition protéique (type Kwashiorkor) chez I'enfant et
reste en dessous de 2 chez I'enfant normal ou victime dune dénutrition
proténo-énergétique, de type marasmique (Shenkin et coll.,, 1996). L'intéré
diagnostique & pronostique du dosage spécifique de la phénylalanine, dont les
concentrations plasmatiques augmentent en situation hypercatabolique et diminuent



en phase de résolution, n'a pas é&é évalué a grande échelle ( Aussd e Cynober,
1998).

I nsulin growth factor -1 ou somatomédine -C

La somatomédine-C (SMC) est un peptide monocaténaire dont la synthése
tissulaire, essentidlement hépatique, est stimulée par I'hormone de croissance. La
quasi-totalité de la SMC (> 99 %) circule sous forme liée a plusieurs protéines
specifiques. La forme liée a une demi-vie plasmatique de 2 a 4 heures et les
concentrations plasmatiques de SMC ne sont pas sujettes & des variations
nycthémérales ni influencées de fagon aigué par le stress, le sommeil, I'exercice
physique ou les concentrations plasmatiques de substrats ( Spiekerman, 1993). A ce
titre, la SMC peut ére considérée comme un index plus sensible des changements
de I'équilibre azoté que I'albumine, la transferrine et la transthyréine (Clemmons et
coll., 1985b; Hawker et coll., 1987; Mattox et coll., 1988). La présence dune
insuffisance hépatocelulaire et/ou rénale, dune maladie auto-immune, voire d'une
grossesse, fausse l'interpréation des dosages de SMC en raison des interférences
avec les protéines de transport. Dans ces situations pathologiques et
physiologiques, I'extraction des proténes de transport par chromatographie acide
est un préalable au dosage radio-immunologique de la SMC. Des vaeurs de
référence dépendant
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de I'age et du sexe sont disponibles ( Landin-Wilhelmsen et coll., 1994). Elles sont
issues de dosages réalisés chez 392 Suédois (197 hommes et 195 femmes) agés de
25 a 64 ans participant au projet WHO MONICA. Les concentrations plasmatiques
de SMC diminuent chez I'adulte soumis a un jeline (Clemmons et coll., 1985a),
chez les patients atteints d'une maladie de Crohn(Clemmons et coll., 1985b) ainsi
gu'en situation de dénutrition aigué ( Hawker et coll., 1987; Mattox et coll., 1988)
ou chronique (Minuto et coll.,1989). La diminution de la SMC en dega d'un taux
inférieur & 100,ug/ml est également un marqueur de la dénutrition chez les patients
insuffisants rénaux dialysés, pour peu que I'extraction des protéines de transport ait
été réalisée par chromatographie acide avant le dosage de la SMC ( Sanaka et call.,
1994).Dans une éude prospective réalisée chez 110 patients d'une clinique
gériatrique agés de 58 a 100 ans, un taux faible de SMC plasmatique apparait
comme un éément prédictif fort de la survenue de complications aigués

susceptibles de compromettre la survie. Dans cette cohorte, la sensibilité de ce

marqueur est de 75 % avec une spécificité de 76 % et une valeur prédictive

positive de I'ordre de 76 % (Sullivan et Carter, 1994). L'augmentation secondaire

de la SMC apparait comme un témoin de I'efficacité de la renutrition (Unterman et
coll., 1985; Minuto et call., 1989; Spiekerman, 1993). Chez |'enfant dénutri et dont

la croissance est blogquée, les concentrations plasmatiques de SMC augmentent dées

le premier jour de renutrition (Spierkerman, 1993).Une dissociation entre
I'évolution des concentrations plasmatiques de SMC

et les modifications de la masse protéique a éé rapportée chez le patient agressé

(Clark et coll., 1996).



Fibronectine

La fibronectine est une opsonine de nature glycoprotéique considérée comme la
proténe majeure de régulation de la phagocytose. Le foie, mais également les
cdlules du systéme réticulo-endothdlial, synthétisent la fibronectineg( Spiekerman,
1993). Elle est capable d’ adhérer a des agrégats de fibrine, de collagene, de débris
tissulaires, de fragments du complément et au staphylocoque doré, ce qui contribue
a la diminution de la fibronoctinémie en situation de choc, dinfection, de brllures
ou de traumatisme,

L'alimentation restrictive et a fortiori le jeline saccompagnent d'une chute de la
fibronectinémie chez I'obése ou chez le sujet sain volontaire. Les valeurs se
normalisent aprés 5 jours de renutrition (Spiekerman, 1993). Toutefois, la
remontée est transitoire chez les malades aigus (Aussd e Cynober, 1998). La
dénutrition chronique saccompagne également chez I'enfant d'une chute de la
fibronectinémie. Son administration intraveineuse a la dose de 7,5 mg/kg/j pendant
4 jours amdiore le taux de survie en situation de dénutrition sévere chez I'enfant
(Sandberg et coll., 1990). Des effets positifs de I'infusion de fibronectine sont
également documentés chez l'adulte en éat dagression aigué (chirurgie,
traumatisme et bralure) (Saba et call., 1986).
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Il n'est pas clairement démontré que la fibronecting, lorsqu'elle est considérée
isolément, soit plus pertinente et plus spécifique que les autres protéines a demi -vie
courte dans I'évaluation du diagnostic, du pronostic & du traitement de la
dénutrition. Cependant, ele pourrait ére intéressante a considérer comme un
marqueur de risgue septique et de cicatrisation (Saba, 1986; Aussd et Cynober,
1998).

Evaluation de la fonction musculaire

La force de la contraction musculaire diminue avec la fonte musculaire (Lopes et
coll., 1982; Jegecbhoy, 1993). La force musculaire peut ére évaluée en clinique
par la dynamométrie. Les appareils disponibles permettent de mesurer la force
musculaire développée lors d'une contraction maximale effectuée a l'aide de la main
(le plus souvent dominante). La mesure est effectuée a trois reprises et la moyenne
est utilisée. Chagque mesure est séparée par un intervalle de temps d'une minute et
la contraction de la main est demandée avec un avant -bras formant avec le bras un
angle de 90°. Le coefficient de variation de la mesure dépend beaucoup de
I'expérience dont dispose I'examinateur. 1l est compris entre 5 % et 10 %. Les
valeurs normales varient selon le sexe et I'age (Lenumarken et coll., 1985). Elles
sont de 100 a 200 kg pascal pour I'homme et 50 a 100 kg pascal pour la femme.
Une relation positive entre la force musculaire et le pool protéique mesurée par
activation neutronique a éé observée chez 80 patients porteurs d'une pathologie
gastro-intestinale et 87 volontaires sains (Windsor et Hill, 1988a).

L'éude de la contraction musculaire maximale semble ére particuliérement
intéressante pour distinguer la dénutrition de la maigreur constitutionnelle chez les



adultes dont I'index de masse corporéle est inférieur & 18,5 kg/m2 ( Vaz et call.,
1996). La force musculaire est normale lors des maigreurs constitutionnelles. Elle
est diminuée chez le dénutri. L'age, le génome et le niveau d'entrainement physique
sont autant de facteurs qui ajoutent a la difficulté d'interprétation des valeurs de
contraction musculaire volontaire. Les valeurs de référence et les valeurs seuil
restent & déerminer. Webb et coll. (1989) ont établi leur propres références a partir
de mesures réalisées chez 247 volontaires sains des deux sexes agés de 16 a 95 ans.
Ces auteurs ont montré que la réduction de la force musculaire en dessous de 85 %
de la valeur normale pour I'age et pour le sexe éait un bon facteur prédictif de
complications postopératoires (74 % des complications prédites). La prise en
compte de I'age dans la valeur de référence améliore nettement la spécificité de ce
test. De méme, la force musculaire Ssaméliore sous I'effet d'une renutrition avant
toute augmentation de la masse protéque totale (Christie et Hill, 1990).
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Association de mar queurs

Pour tenter de remédier au manque de spécificité et/ou a l'insuffisance de sensibilité
de chagque marqueur de la dénutrition pris isolément (Bernstein, 1995; Ham, 1994;

Lupo e coll., 1993), des index associant plusieurs marqueurs ont éé proposes.

Ces index multifactoriels sadressent a des patients ambulatoires ou a des patients
hospitalisés dans des services de soins, voire a domicile (Barrocas et coll., 1995b;
Nagel, 1993; Labbe et Vedee, 1993). Parmi ces nombreux index multifactoridls,
certains sont dévolus plus particuliérement a I'évaluation de la dénutrition chez les
personnes ageées et d'autres chez les patients hospitalisés.

Evaluation de la dénutrition chez la per sonne agée
Cinq tests principaux peuvent ére utilisés chez la personne agée.

« Nutrition Screening I nitiative » test ou autoévaluation nutritionnelle

Cet autoquestionnaire a é&é mis au point dans le but didentifier et de traiter les
problémes nutritionnels avant la dégradation de I'é&at de santé et de la qualité de
vie des personnes agées ( Dwyer et coll., 1993; Lipschitz, 1994; Barrocas et call.,
1995a). Il comprend des questions portant sur |'existence d'une maladie évolutive,
le nombre de repas et le type daliments ingérés, les conditions de la prise
alimentaire, le degré d'autonomie, les possibilités financiéres, la perte de poids et la
prise de médicaments. La grille d'évaluation est présentée dans le tableau 6.VII. Le
risque nutritionne est évalué en proportion du score éabli au terme du
questionnaire. Ce test a éé utilisé dans une cohorte de plus de 20 000 personnes
agées et a permis de mettre en évidence que 27 % dentre eles &aient a haut risque



de malnutrition. Le risque éait modéré pour 32 % des participants et faible pour
40 % (Vailas et Nitzke, 1995). Cet test est également utilisé avec succes pour
surveiller I'&at nutritionnel des personnes bénéficiant d'une distribution de repas a
domicile (Herndon, 1995). En considérant le score de 6 comme la valeur seuil, la
sensibilité, la spécificité et la valeur prédictive positive de ce test ont é&é
respectivement évaluées a 36 %, 85 % et 38 % ( Reuben et call., 1995)

Index derisque nutritionnel (NRI)

Cet index développé par Wolinski et coll. (1990) a partir de I'éude NHA NES de
1977 comprend 16 items. Cependant, sa reproductibilité est trop faible pour rendre
son utilisation acceptable méme pour les éudes de population ( Reuben et call.,
1995).

Mininutritionnal assessment (MNA)

Cetest a éé congu pour évaluer I'&at nutritionne dans la population égée ( Guigoz
et coll., 1996; Lauque et coll., 1996) avec une bonne reproductibilité
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Tableau 6.VII: Autoévaluation de I'état nutritionnel chez le sujet agé -
Nutrition Screening I nitiative (d'aprés Lipschitz, 1994).

Entourer le chiffre dans la colonne «« oui " si I'affirmation vous concerne Oui
Jai une maladie ou un état qui m'oblige a modifier la quantité ou le type de mon alimentation
Je mange moins de 2 fois par jour

Je consomme peu de fruits ou de légumes ou de produits lactés

Je consomme plus de 3 verres de biére, de vin ou de digestifs par jour
Jai des problémes de dents ou de bouche qui me génent pour manger
Jen'al pas toujours les moyens de m'acheter a manger

Je mange seul la plupart du temps

Je dois prendre au moins 3 médicaments par jour
Defagon involontaire, j'ai perdu ou pris au moins 5 kg depuis les derniers 6 mois
Jen'ai pas toujours la force physique de faire courses, la cuisine ou de manger

NNERE R BANNMNNDODN

Faites letotal des chiffre entourés -

Total Interprétation

0-2 Bien. Refaites votre test dans six mois.

3-5 Vous avez un petit risque nutritionnel.
Envisagez ce que vous pouvez faire pour amdiorer vos habitudes
alimentaires ou votre style devie,
Votre centre de santé et les programmes de nutrition peuvent vous aider.
Refaites votre test dans 3 mois.

6 Vous avez un risgque nutritionnel devé.
Apportez ce questionnaire a votre médecin, votre diééicienne ou le
service social lors de votre prochaine visite. Discuter avec eux des
problémes que vous avez.
Demandez une aide pour améiorer votre éat nutritionndl.




et une bonne acceptabilité par les patients. Il comporte une évaluation
anthropométrique sur la base de parametres simples (IMC, circonférence brachiale,
circonférence du mollet et perte de poids récente), une évaluation rapide des
apports alimentaires, des questions globales a la recherche d'un facteur de risque de
malnutrition tel que le mode de vie, le degré de dépendance, I'existence de
pathologie ou la prise médicamenteuse, ainsi qu'une autoévaluation subjective de
I'é&at de santé (tableau 6.VII1). Ce test d'évaluation nutritionndle a é&é validé par
plusieurs éudes réalisées chez les sujets agés présentant une grande hétérogénéité
(Guigoz et call., 1996).

Echelle d'évaluation du risque nutritionnel (Risk assessment scale)

Les items recuelllis par cette échelle concernent les troubles gastro-intestinaux,
I'existence d'une pathologie chronique douloureuse, la mobilité, les changements de
poids corpord, I'appétit, les troubles de la prise alimentaire, les désordres cognitifs
ou émationnes, les thérapeutiques, la consommation de tabac et d'alcool et la
situation sociale. Les douze questions posées
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Tableau 6.VIII : Grille d’évaluation de I’état nutitionnel selon le test du Mini
nutritional assessment (d’aprés Guigoz et coll., 1996).

Poids (kg) : .ovveevieriine.

Taille (cm) @ oo

Hauteur du genou (cm) :

I. Evaluation anthropométrique

1. Index de masse corparelle,

IMC = poids/taille (kg/m?)

0=IMC<19

1=1<IMC <21

2=21<IMC<23

3=IMC >23 0

2. Circonférences branchiales, CB (cm)
0,0=CB<21

9,5=21<CB<22

1,0=CB>22

3. Circonférence du mollet, Cm (cm)

0=CM<31
1=CM=>31 J

4. Perte récente de poids (< 3 mois)

0=perte >3 kg

1 =ne sait pas

2 =perte entre 1 et 3kg

3 =pas de perte de poids a

a0

II. Evaluation globale

5. Le patient vit-il de fagon indépendante a domicile ?
0=non

1=oui m)
6. Prend-il plus de 3 médicaments ?

0=oui

1=non a

7. Maladie aigué ou stress psychologique lors des 3 der-
niers mois ?

0=oui

1=non 0
8. Motricité

0=du lit au fauteuil

1 =autonome a lintérieur

2 =sort du domicile 0
9. Problemes neuropsychologiques

0 = démence ou dépression sévére

1 = démence ou dépression modérée

2 = pas de probléme psychologique 0
10. Escarres ou plaies cutanées ?

0 =oui

1=non A

IIl. Evaluation diététique

11. Combien de véritables repas le patient prend-il par
jour (petit déjeuner, déjeuner, diner > 2 plats) ?
0=1repas

1=2repas

2 =3 repas m

12. Consomme-t-il....
Une fois par jour au moins des produits laitiers ?
ouid non0d
Une ou deux fois par semaine des ceufs ou des légumi-
neuses ?
ouid nond
Chaque jour de la viande, du poisson ou de la volaille ?
ouidd non O
0,0=si 0 ou1oui
0,5=si 2 oui

1,0 =si 3 oui Joa

13. Consomme-t-il deux fois par jour au moins des fruits
ou des légumes ?

0=oui

1=non a

14. Présente-t-il une perte d'appétit ? A-t-il moins mangé
ces trois derniers mois par manque d'appétit, problémes
digestifs, difficultés de mastication ou de déglutination ?
0 = anorexie sévére

1 = anorexie modérée

2 = pas d'anorexie 3

15. Combien de verres de boissons consomme-t-il par
jour ? (eau, jus, café, thé, lait, vin, biére...)

0,0 =au moins 3

05=de3as

1,0 = plus de 5 verres a0

16. Maniére de se nourrir

0 = nécessite une assistance

1 = se nourrit seul avec difficulté

2 = se nourrit seul sans difficulté a

IV. Autoévaluation subjective

17. Le patient se considére-t-il bien nourri ?

(problémes nutritionnels)

0 = malnutrition sévere

1 =ne sait pas ou malnutrition modérée

2 = pas de problémes de nutrition 0

18. Le patient se sent-il en meilleure ou en moins bonne
santé que la plupart des personnes de son age ?

0,0 = moins bonne

0,5 = ne sait pas

1,0 = aussi bonne

2,0 = meilleure a0

Total (maximum 30 points)

= 24 points Etat nutritionnel satisfaisant
17 a 23,5 points  Risque de malnutrition
<17 points Mauvais état nutritionnel




sont cotées de fagon binaire et le score maximum de 12 indique un risque éevé de
dénutrition. Cette grille d’ évaluation a é&é développée et validée chez 126 patients
agés de 82 ans en moyenne, admis dans un hépital gériatrique (Nikolaus et
coll;1995).Cette éude montre que la valeur seuil au dela de laguelle une personne
agée doit étre considérée comme dénutrie est de 4

Index « Nutrix »

Cet index a éé développé par une équipe italienne ( Frisoni et coll., 1994) dans le
but d'évaluer le risque de mortalité chez les patients &gés hospitalisés a domicile. A
partir d'une analyse multivariée, I'index obtenu est le suivant:

Nutrix = 3,17 x [190 - cholestérol (mg/dl)] - 77,7 x [Lymphocytes (1000/ml)] -
7,04 x [circonférence brachiale (cm)] - 15,44 x [hémoglobine (g/dl)] + 6,17 x [&ge
(ans)] - 67,78 x [sexe(F=0,H=1)] - 97

Dans cette é&ude prospective, aucun patient dont le score éait inférieur a - 200
n'est décédé dans les 18 mois de suivi alors qu'un score d'environ 160 éait associé
aun taux de 0,06 déces par personne et par mois d'observation. La sensibilité de ce
test est de I'ordre de 80 %, sa spécificité de 78,4 %. La valeur prédictive positive a
été évaluée a 60 % et la valeur prédictive négative a 91 % dans cette é&ude.

Index derisque mortel (mortalité risk index)

Proposé par Rudman et coll. (1989), cet index a é&é développé pour prédire la
mortalité a un an chez les personnes agées institutionnalisées (Rudman et coll.,
1989) ou hospitalisées a domicile (Rudman et Fdler, 1989). Il repose sur deux
paramétres biologiques, le cholestérol sanguin et I'hématocrite. |l se calcule sdon
I'équation suivante:

MRI = 0,1 x cholestérol (mg/dl) + hématocrite (%)

Chez les personnes agées sans pathologie psychiatrique, le taux de mortalité a un
an croit progressivement de 11 % a 86 % lorsque cet index varie de plus de 65 a
moins de 50. La spécificité est de 85 % et la sensibilité de I'ordre de 90 % ( Rudman
et coll., 1989).

Evaluation de la dénutrition chez le malade hospitalisé

Sept tests décrits ci dessous peuvent ére utilisés.

Evaluation globale subjective

Cet index a &é proposé par Detsky et coll. en 1987. Il repose sur des informations
cliniques appréciées objectivement ou de facon subjective. Les déments pris en
compte sont I'anamnése (sur 6 mois) et I'évolution récente (15 jours) du poids, le
niveau des apports alimentaires (normaux ou réduits, depuis combien de temps et
sous quelle forme), l'existence de troubles digestifs (nausées, vomissements,
diarrhée, anorexie), le degré de mohilité (de normal
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Tableau 6.1X: Détermination clinique subjective du statut nutritionnel
(d'apreés Detsky et coll., 1987).



Tableau 6.1X : Détermination clinique subjective du statut nutritionnel (d’apreés
Detsky et coll., 1987).

Historique
Modification du poids

¢ Perte totale : dans les 6 derniers mois (kg) |

En pourcentage du poids avant la maladie (%) | J
* Modification du poids pendant les 2 derniéres semaines

| | .

u gain de poids u pas de changement f_J perte de poids
Modification des apports diététiques non u oui \ J
* Sioui durée : 1 J sermaines
e || dicte solide sous-opti | diote liqui
ype diete solide sous-optimale | diéte liquide exclusive

;__J liquides hypocaloriques J aucun apport oral

Symptiomes gastro-intestinaux non J | oui ’7‘

(d'une durée supérieure a 2 mois) :

nausée ! | vomissement ‘ diarrhée anorexie
L L

Capacité fonctionnelle : dysfonction non | | oui u

* Sioui : durée L[_‘ semaines

type |__| capacité sous-optimale de travail U suivi a I'hépital de jour u hospitalisé
Maladie

Diagnostic primaire :

_‘ Sévere

* Stress métabolique ‘ l Aucun u Léger L‘ Modéré
[
* Stress physique Perte de graisse sous-cutanée ~ Non u Oui U
Perte musculaire Non u Oui u
(Edeme des chevilles Non u Oui L
(Edéme du sacrum Non ‘_ Oui u
Ascite Non u Qui LJ
132 Etat nutritionnel \ ‘ Normal ‘ ‘ Modérément dénutn U Sévérement dénutri

a l'ditement), l'appréciation d'un stress méaboliqgue (de aucun a sévére),
I'appréciation subjective de I'éat des réserves adipeuses et des masses musculaires,



enfin, la présence d'oadémes des chevilles et/ou du sacrum, voire dune ascite
(tableau 6.1X).
Au terme de cette évaluation, le clinicien classe le patient en trois catégories (A:
bien nourri; B: modérément dénutri; C: sévérement dénutri).
Cette évaluation subjective a fait I'objet dune analyse comparative avec des
mesures objectives de la composition corporele (anthropométrie, mesure de |'azote
total corporel par activation neutronicque et de la masse cdlulaire active par le “K)
e des paramétres biologiques (index créatininurigtaille,  abuminémie,
transferrinémie, comptage lymphocytaire et sensibilité cutanée retardée) (Baker et
coll., 1982). Le classement des patients en trois groupes ne différe pas sdon que
I'on considere I'évaluation subjective ou objective. La reproductibilité
inter-observateur é&ait de l'ordre de 81 %. Le score nutrition nd  éait
significativement associé a la morbidité clinique évaluée sur l'incidence des
infections, I'utilisation des antibiotiques et la durée d'hospitalisation. Ce score
nutritionnel  est également prédictif de la survenue de complications
postopératoires (Detsky et coll., 1994). C'est également le cas dans un travail
portant sur 395 patients chirurgicaux et dénutris (the Veterans affaire total
parentéral nutrition coopérative study group, 1991). Ce travail indique également
que l'évaluation globale subjective pourrait permettre didentifier les patients
susceptibles de bénéficier d'une assistance nutritionnelle préopératoire.
I ndice nutritionnel pronostique (Pronostic nutritional index-INP)
Cet indice est dérivé d'une analyse discriminante conduite chez 161 patients, chez
lesquels I'é&at nutritionned a &é évalué de fagon prospective avant un acte
chirurgical réalisé a froid (Mullen et coll., 1979). Concu comme un indice
d'évaluation du risque de morbidité et de mortalité, il est calculé a partir du dosage
de I'albumine plasmatique et de la transferrine, de la mesure de I'épaisseur du pli
cutanétricipital (PCT) et del'éude de la sensibilité cutanée retardée a l'un des trois
antigenes suivants: antigene ourlien, streptokinase-streptodornase ou Candida. La
sensibilité cutanée est cotée O en |'absence de réaction, 1 si l'induration est <5 mm
et 2 s l'induration est = 5 mm. Cet indice se calcule de la fagon suivante:
INP (% du risque)=158-16,6xalbumine (g/dl)-0,78xPCI (mm) -0,20 x transferrine
(mg/dl) - 5,8 x sensibilité cutanée retardée
Cet indice permet de classer les patients en trois groupes. Lorsque I'INP est
inférieur a 40, I'&at nutritionnd est normal. L'éat nutritionnel est moyenne ment
détérioré pour un indice compris entre 40 et 49. L'&at nutritionne est mauvais
lorsquiil est supérieur a 50. L'INP a éé validé de facon prospective chez 100
patients hospitalisés dans un service de chirurgie gastro-intestinale (Buzby et call.,
1980). Trente trois pour cent des patients dont I'INP é&ait supérieur a 50 sont
décédés en cours d'hospitalisation, contre 3 % lorsque
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I'INP éait inférieur a 40. D'une fagon générale, toutes les complications éaient
significativement augmentées dans le groupe a haut risque. En utilisant une valeur
seuil supérieure ou égale a 50, la sensibilité de 1'INP a é&é évaluée a 86 % et sa
spécificité a 69 % dans I'évaluation du risque mortel au cours de I'hospitalisation.



Lorsque la valeur seuil est supérieure a 40, la sensibilité et la spécificité de cet
indice sont respectivement de 93 % et 44 % (Dempsey et Mullen, 1987).

I ndice de risque nutritionnel (IRN)

Cet indice fait appel aux dosages de I'albumine plasmatique et au rapport poids
actuel/poids théorique (P/PTh). Cet indice est égal &

IKN = 1,519 x albuminémie (g/dl) + 0,417 x P/PTh

L'équipe de Buzby et coll. (1980) propose de classer |es patients selon cet indice de
risque nutritionnel en trois classes. Les patients sont considérés comme peu

dénutris et a faible risque lorsque I''RN est supérieur a 97,5 %. lls sont
modérément dénutris lorsque I'RN est compris entre 97,5 % et 83,5 %. Enfin ils
sont tres dénutris et atrés haut risque lorsque cet indice est inférieur a 83,5 %. Cet

indice apparait pertinent pour reconnaitre les patients pouvant relever d'une
dénutrition périopératoire (The Veterans affaire total parenteral nutrition
coopérative study group, 1991).

I ndex pronostique nutritionnel et inflammatoire (PINI)

Cet index a éé proposé en 1985 par Ingenbleek et Carpentier. Il associe la mesure
de deux proténes de I'inflammation (la C réactive proténe et |' orosomucoide ou
al-glycoprotéine acide) et de deux proténes de la nutrition (albuminémie et
transthyrétine), selon le rapport suivant:

PINI = [orosomucoide (mg/l) x C-réactive protéine (mg/l)]/[albumine (¢/l) x trans-
thyréine (mg/1)].

Cet indice permet de classer les patients en cing groupes: PINI < 1: patient non
infecté, non dénutri; PINI = 1 & 10: patient a faible risque; PINI = 11 a 20: risque
modéré PINI = 21 & 30: haut risque de complication; PINI > 30: risque vital. |l
semble également utile en pédiatrie ( Pressac et coll., 1990) et facilement réalisable
dans la mesure ou les dosages effectués par microméhode ne requiérent que 46 ml
de sérum.

I ndice pronostique d'hospitalisation ( hospital prognostic index)

Cet indice est dérivé dun travail conduit chez 282 patients hospitalisés en milieu
médical e chirurgical ayant justifié un avis nutritionne pour des raisons
métaboliques ou thérapeutiques (Harvey et coll., 1981). Cet indice qui prend en
compte les concentrations plasmatiques d'albumine, le ddai de réponse aux tests de
sensibilité cutanée, la présence ou I'absence d'une infection & d'un cancer a une
valeur prédictive de mortalité en cours d'hospitalisation de 72 %, une sensibilité de
74 % et une spécificité de 66 %.
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I ndice de M aastricht

Décrit en 1985 (De Jong et coll., 1985), cet indice prend en considération
['albuminémie, la transthyréinémie, le nombre de lymphocytes circulants et le poids
idéal, seon les tables éablies par la Metropolitan liée insurance company. Il se
calcule de la fagon suivante:



Index de Maastricht = 20,68 - [0,24 x abuminémie (g/1)] - [19,21 X
transthyréinémie (g/l)] - [1,86 x lymphocytes (106/1)] - [0,04 x poids idéal]

Cet indice permet de classer les patients en deux catégories. dénutris lorsque

I'index est supérieur a zé&ro, e non dénutris lorsqu'il est inférieur ou égal a zéro.

Selon ses concepteurs, I'indice de Maastricht permet de classer correcte ment 93 %
des patients avec une sensibilité de 93 % et une spécificité de 94 %. Dans une
analyse multivariée portant sur 155 patients hospitalisés en médecine interne et
prenant en compte la nature et la sévérité de la maladie, le risque reatif de
complications séevait a 2,4 lorsque l'indice de Maastricht éait supérieur a zéro a
I'entrée du patient (Naber et coll., 1997).

Perte de poids et fonction musculaire

Cet indice développé par Windsor et Hill (1988b) repose sur la perte pondérale et

la diminution de la force musculaire. Sa valeur prédictive de la survenue de
complications postopératoires a &é éablie chez 102 patients hospitalisés pour

chirurgie mgjeure. La force musculaire a éé évaluée par dynamométrie manuelle et
par mesure de la pression développée par les muscles respiratoires au cours
d'explorations fonctionnelles. Les patients qui présentaient a la fois une perte
pondérale supérieure a 10 % de. leur poids habitue et une diminution de la force
musculaire avaient plus de complications postopératoires (en particulier septiques)

et avaient une durée d'hospitalisation plus longue. Aucune différence de mortalité
n'éait observée entre les groupes. Les patients trés dénutris e relevant d'une

renutrition préopératoire éaient exclus de cette évaluation. D'autres éudes

manquent pour affirmer I'intéré& de ces deux mesures dans I'évaluation de la
dénutrition et de ses risques morbides et mortels.

Indicede McCL ave

Cet indice (McClave et coll., 1992) permet de classer les patients dans trois
groupes de dénutrition proténo -énergétique: une forme hypoal buminémique
correspondant a la phase aigué de I'agression e aux éats de stress; une forme
marasmique par carence dapport protéino-énergétique e une forme mixte. Le
diagnostic de dénutrition hypoalbuminémique repose sur l'association dau moins
trois critéres parmi les quatre suivants: albuminémie < a 30 g/1, transferrinémie <
2,2 g/1, transthyrétine < 170 mg/1 et nombre de lymphocytes totaux < 1 250 par

mm3. Une albuminémie < 20g/1 et une transferrinémie < 1 g/1 sont considérées
comme des criteres majeurs qui a eux seuls suffisent pour classer le patient dans la
forme hypoalbuminémique de dénutrition. La forme marasmique est définie par un
poids < 80 % du poids idéal sans
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perturbation biologique. La forme mixte associe perte de poids e anomalie
biologique. Sur 180 patients inclus dans cette éude, 45 % présentaient une forme
hypoalbuminémique de dénutrition et 25 % une forme marasmique. La forme
hypoalbuminémique éait plus fréguente dans le sexe féminin que dans le sexe
masculin. La forme hypoalbuminémique augmentait la durée d'hospitalisation de 29
% et le colt de la renutrition de 42 %. Lerisque relatif de déces éait multiplié par



4 dans la forme hypoalbuminémique et le risque de complications septiques par
2,5. La forme marasmique n'a aucune consequence sur la mortalité, la survenue des
complications septiques et la durée d'hospitalisation. Toutefois, ele exerce un effet
additif sur I'allongement de I'hospitalisation et le colt de I'assistance nutritionnelle
lorsqu'elle est associée a la forme hypoal buminémique.

En conclusion, les marqueurs de la dénutrition choisis sdon le contexte clinique
permettent de la reconnaitre et d'apprécier sa gravité. |ls permettent également d'en

suivre I'évolution. En dehors des situations caricaturales dont nos sociétés
occidentales ne sont pas totalement dépourvues et compte tenu de I'extréme

diversité e complexité des facteurs éiologiques en cause, aucun marqueur pris
isolément ne dispose d'une sensibilité et d'une spécificité suffisantes pour répondre
a l'ensemble des questions que souléve la dénutrition en clinique ambulatoire et
hospitaliére. De plus, I'intéré clinique d'un marqueur de la dénutrition passe par sa
comparaison avec des valeurs de ré&férence e par la définition de seuils
pathologiques. De tdles valeurs et de tels seuils restent a éablir sur la base de
données scientifigues (Anonymous, 1996) pour de nombreux marqueurs
aujourdhui disponibles. L'association de marqueurs cliniques (troubles digestifs,
anorexie, isolement...), anthropomériques (poids, index de corpulence,

circonférence brachiale...), biologiques (créatininurie des 24 heures, albumine
plasmatique...) et/ou immunologiques (comptage Lymphocytaire, sensibilité
cutanée retardée...) est proposée dans un grand nombre de situations. Le choix des

associations dépend de I'objectif (dépistage, évaluation du risque de
morbidité/mortalité, décision d'une thérapeutique nutritionnele adaptée), du

contexte clinique et technique dans lequel se déroule I'évaluation de I'é&at

nutritionnel  (domicile, cabinet médical, hopital...), du degré durgence
thérapeutique e de I'expérience de I'évaluateur, qu'il soit praticien ou diététicien.

Des grilles d'évaluation multifactorielle ont é&é éaborées et parfois validées.
L'association de marqueurs est également nécessaire a I'éude de nouveaux
marqueurs et/ou techniques de mesure de la composition corpordle. C'est dans ce

registre que l'impédancemétrie pourrait occuper demain une place de choix dans le
diagnostic et le suivi thérapeutique des dénutritions. Le dépistage de la dénutrition,

I'appréciation de sa gravité et I'évaluation de I'efficacité de son traitement justifient
la répétition des mesures. Le rythme est déterminé par la sensibilité des marqueurs
choisis 136 &t la situation clinique.
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Epidémiologie de la dénutrition

Sous le terme “ dénutrition ”, il est possible denglober des situations trés
différentes et la lecture de la littérature médicale recde un nombre important
d'exemples. La dénutrition peut toucher a la fois le sujet &gé cachectique, parce
que malade, ou le sujet jeune, qui présente une anorexie. Elle peut également
atteindre un sujet en apparente bonne santé dont le comportement alimentaire
n'‘assure pas la couverture des besoins en macro- ou en micronutriments (vitamines
ou oligo-déments). Quand ils décrivent un cas de scorbut en France
Durand-Gassdlin et coll. (1995) montrent ainsi que le risque carentiel en vitamines
ou en oligo-ééments peut aboutir a des situations pathol ogiques rédlles.

Il n'est pas simple de caractériser un éat de dénutrition. Mesurer le contenu
alimentaire des prises pourrait paraitre le moyen le plus direct. Cependant, les
résultats d'enquétes alimentaires (Lyons et Trulson, 1956; Crooke et coll., 1963;
Fry et call., 1963; Campbdl et Dodds,1967; Macleod, 1972; Steen et coll., 1977;
Mwonya et coll., 1987; Nelson et coll., 1989; Hartman et coll., 1990; Fischer et
coll., 1991; Breslow et Sorkin, 1993; Van Staveren et coll., 1996; Frongillo et
call., 1997), quelle que soit la méhodologie de cdles -ci, ne peuvent caractériser
qualitativement et quantitativement des états nutritionnels avec fiabilité que dans le
cas de protocoles tres précis. Ces résultats doivent par ailleurs ére interprétés avec
précaution. De par les contraintes qu'impose la méhode choisie, les résultats de
I'enquéte alimentaire sont toujours entachés de biais. Si I'enquéte se fait par “
rappd ", lerdle de la mémoaire est fondamental: se souvenir de ce que I'on a mangé,

en quantité puis en qualité, procede d'un exercice périlleux qui ne peut é&re mené a
bien quavec l'aide de diééiciens entrainés. Si l'enquéte est faite par “
enregistrement ”, la présence d'un observateur ou la simple contrainte du recuell de
I'information peuvent saccompagner de changements comportementaux entrainant

des modifications dans le contenu de I'acte alimentaire, et donc dans les résultats
recherchés. Par ailleurs, une ambiguité est souvent présente dans la littérature
lorsque I'on utilise la notion d'apports recommandés ou d'apports alimentaires
consellés. |l convient d'en rappeler ici la définition empruntée a Dupin et Hercherg
(1985): ce sont des valeurs choisies par un groupe d'experts qui tiennent compte
non seulement des données scientifiques concernant les besoins nutritionnds, mais
aussi de I'absorption du nutriment, de sa
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biodisponibilité e des motivations e habitudes alimentaires des personnes
concernées, dans la mesure ou ces habitudes ne sont pas nuisibles a la santé. Les
apports nutritionnels conselllés sont calculés pour satisfaire les besoins, variables,
de la grande majorité des individus (au moins 95 % des personnes du groupe
considéré): ils sont donc majorés par les besoins plus élevés dune partie de la
population e sont supérieurs aux besoins réds pour une grande partie des
individus. En ce sens, il est courant de noter des apports inférieurs aux
recommandations, qui ne saccompagnent pas forcément d'un risque de carence
réd.

D'une maniere similaire, la diversité des marqueurs biologiques contribue a rendre
difficile la comparaison entre différentes éudes. L'analyse de la littérature
épidémiologique souffre de I'hétérogenéité des critéres d'évaluation.

De nombreuses éudes ont éé effectuées dans le principal groupe a risque de
dénutrition, les personnes agées. L'analyse de ces travaux permet d'évaluer
I'ampleur du phénoméne et ses conséguences en termes de morbidité et de
mortalité.

Groupes a risque en matiére de dénutrition

La dénutrition peut ére globale, e I'on parle volontiers de dénutrition
proténo-énergétique, ou partidle, e dans ce cas toucher préférentiellement un ou
plusieurs nutriments, en particulier micronutriments.

Une enquéte a éé réalisée en France sur un échantillon de 510 829 sujets (250 576

hommes et 260 253 femmes) affiliés a la Caisse nationale d'assurance maladie 1.
Les index de masse corporelle (body mass index - BMI), rapport entre le poids en
kilogrammes d'un sujet et du carré de sa taille en métre, ont &é relevés chez tous

les sujets ayant, au cours de l'année 1996, fréquenté les centres francais de
médecine préventive. La répartition par age et sexe de cet échantillon est reportée

sur lafigure 7.1.

La tableau 7.1 montre la répartition des sujets ayant un BMI faible, inférieur ou
égal a 18 (kg/m2). |l apparait a I'évidence que:

- la proportion de sujets présentant un BMI faible diminue dans I'age adulte puis ré
augmente avec |'age a partir de 70 ans;

- |le phénomene est beaucoup plus marqué chez les femmes que chez les hommes,
méme Sil est net dans les deux sexes.

1 Résultats communiqués par Mr Gueguen, responsable des données statistiques au centre
technique d'appui e de formation des centres d'examen de santé, avec |'aimable
autorisation du docteur Benech, médecin conseil 150 national a la caisse d'assurance
maladie des travailleurs salariés.
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Figure 7.1: Répartition des BMI inférieurs a 18 kg/m2 dans I'échantillon des
sujets ayant fréquenté les centres de médecine préventive en 1996 (données
CETAF).

Tableau 7.1: Répartition par age et par sexe de I'échantillon des sujets ayant
fréquenté les centres de médecine préventive en 1996 (données CETAF).

Age (années)
Sexe 20-30 30-40  40-50 50-60 60-70 70-80  80-90 Total
Masculin 38568 58662 65979 49355 31722 5674 616 25076
Féminin 48836 60456 64819 47318 32636 5573 615 260253

Toutefois, cet échantillon n'est pas représentatif de la population francaise, dans la
mesure ou seuls les sujets affiliés ala CNAMTS et volontaires consultent dans ces
centres, avec une fréquentation inégale sur le territoire métropolitain. Par ailleurs,
ces données ne permettent pas, a eles seules, denvisager la valeur del'incidence de
la dénutrition dans la mesure ou, par définition, les centres de médecine préventive
n'accueillent pas les personnes “ malades ”. Les jeunes filles, dune part, e les
personnes ageées, d'autre part, constituent deux groupes dans lesquels le risque de
dénutrition est le plus important, pour des raisons éiologiques différentes. La
classe des jeunes femmes constitue ainsi un groupe a risque par suite de la
fréquence non négligeable de I'anorexie mais aussi, beaucoup plus simplement,
pour des raisons de pression sociale vis-a-vis de I'image corporelle et pondérale.
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Le travail de I'équipe d'Hercberg (1993) sur le statut minéral et vitaminique d'un
échantillon représentatif de la population du Val -de Marne illustre un autre aspect
de la malnutrition induite par une dénutrition. Ce travail, réalisé en 1988, visat a
évaluer le statut minéral et vitaminique d'un échantillon incluant 1 039 sujets agés
de 6 a 97 ans. Le statut biochimique sanguin en minéraux et vitamines a é&é évalué
en méme temps qu'une enquéte alimentaire éait menée et analysée. Le tableau 7.11
résume les résultats de cette éude: des déficiences ont éé observées, en particulier
pour les vitamines du groupe B, et pour la vitamine C chez les hommes.

Tableau 7.11: Evaluation du statut vitaminique d'un échantillon
représentatif de la population du Val -de-Marne (d'aprés Hercberg et coll.,
1993).

Micronutriment Déficience majeure’ Risque modéré de déficience?
Vitamine A Aucune 1% a3%
Vitamine E ~ Aucune Quelques cas chez les sujets jeunes
Vitamine C Hommes: 7 4 12% Hommes : 10% & 46 %

Femmes: 3a5% Femmes: 3% a 15%
Folates érythrocytaires  Rare Fréquent chez les adolescents et les jeunes adultes
Vitamine B1 Enfants et adolescents: 8%  Fréquent

Adultes : 22 %
Vitamine B2 Hommes: 8 & 22 % Fréquent

Femmes: 14 431 %
Vitamine B6 Hommes: 3 & 76 % Fréquent

Femmes:8a25%

1. Dé€ficience évaluée a partir de la mesure de paramétres biochimiques; 2: Déficience
proposée a partir de l'enquéte alimentaire.

Les risques de déficience en fer, évalués a partir de quatre indicateurs (ferritine
sérique, protoporphyrine érythrocytaire, coefficient de saturation de la transferrine
et volume globulaire moyen) restent préoccupants a certaines périodes de la vie
chez les enfants en croissance rapide, les adolescentes et les femmes de la puberté a
la ménopause, et particulierement lorsgu'eles sont enceintes. Ainsi, 7 % a 30 %
des enfants (Hercberg et coll., 1985), 14 % des adolescentes (Galan et coll., 1998)
et de 60 % a 77 % des femmes enceintes (Hercberg et coll., 1985; De Benaze et
coll., 1989) présenteraient des signes biologiques de déficience en fer.
Traditionnelement, les auteurs salarment également sur le risque de carence
calcique, en particulier dans les populations sensibles constituées par les femmes
enceintes et les adolescentes, et les personnes agées, d'autre part.

Le risgue de carence est souvent lié a la pratique de suivi de restriction alimentaire
spontanée sans surveillance nutritionnelle particuliére. Ainsi, dans les habitudes
alimentaires frangaises, un apport quotidien de 2 000 kcal
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assure un apport en calcium denviron 1 000 mg e un apport en fer de 12 mg,
valeurs les plus fréquentes des apports nutritionnels conseillés en ces nutriments.
Toute réduction alimentaire va entrainer une baisse d'apports en ces nutriments et
donc induire un risgque carentid.

Les personnes &gées constituent e groupe le plus a risque de malnutrition, et donc
de dénutrition proténo -énergétique et de carences en vitamines et minéraux.

Prévalence de la dénutrition chez les per sonnes agées

La fréguence de la dénutrition varie considérablement chez les personnes agées
selon qu'dles vivent en institution ou non. Dans cet esprit, il convient de considérer
deux types de populations: les sujets agés (de plus de 70 ans) vivant hors des
institutions spécialisées & les sujets agés vivant en institution spécialisée,
médicalisée on non, ou hospitalisés.

Suj ets non institutionnalisés

Aux Etats-Unis, les différentes éapes de la National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES | et I1) et de la Nationwide Food Consumption
Survey (NFCS) ont fourni des données trés fiables sur la prévalence de la
dénutrition en population générale (KoeLler e Garry, 1993). Ces enquétes
nationales montrent que I'apport énergétique chez les adultes agés est infé rieur a
celui des jeunes. En comparaison avec les chiffres obtenus chez les personnes agées
de plus de 65 ans (tableau 7.111), I'éude NHANES I1 rapporte que les femmes et
les hommes agés de 35 a 44 ans ont un apport énergétique quotidien de 1 579 et 2
424 kcallj, respectivement.

Tableau 7.111: Apports énergétiques et caloriques chez les per sonnes agées de
plus de 65 ans dans les enquétes NHANES et NFCS (d'aprés Koehler et
Garry, 1 993).

Etude n (sexe) Age Apport énergétique  Apport protéique
(ans) (kealf) )

NHANES 1 (1971-1974) 1822F 65-74 1307 + 522 53,1+239
1657H 1805+738 716326
NHANES Il (1976-1980) 1416 F 65-74 1295 + 640 51,0+ 26,3
1199 H 1828 + 831 730+34,6
NFCS (1977-1978) 346 F 65-74 1453 + 449 618x21,0
270H 1932 + 600 804 +259
173F >75 1372444 55,6 + 18,9

114H 1878695 76,2 +25,6




La Baltimore longitudinal study of aging montre que I'apport calorique baisse
denviron 25 % entre 30 et 80 ans (McGandy et coll.,1986). Ces apports chez les
sujets agés de plus de 65 ans sont inférieurs aux RDA (Recommended dietary
allowances) (tableau 7.1V). Il est toutefois possible que les apports aient éé en
partie sous-estimés par les sujets interrogés, en raison de leur mémoire défaillante.
Par ailleurs, il faut aussi tenir compte du fait que les RDA sont calculées a partir
d'éudes faites chez des sujets jeunes, dont la dépense énergétique de repos est
supérieure & cele d'un sujet plus agé.

Tableau 7.1V: Recommandations nord -américaines d'apports protéig ues et
éner gétiques chez I'adulte (d'apres Koehler et Garry, 1993).

Sexe Apport énergétique moyen Apport protéique
Age (kcall)) recommandé (g/j)
Hommes 2900 63

25-50 2300 63

351

Femmes 2200 50

25-50 1 900 50

3 51

En France e en Europe plusieurs travaux ont éé effectués. Trois enquétes
réalisées dans la région lilloise, dans le Val-de Marne et a Tours rapportent des
valeurs de prévalence de la dénutrition protéino-énergétique évaluée sur un taux

d'albuminémie = & 35 g/l de I'ordre de 1,6 % a 7,4 % (tableau 7.V) (Alix, 1994).
L'é@ude EURONUT -SENECA, qui porte sur I'exploration de 2 858 sujets vivant
dans 17 villes de 12 pays européens (Anonymous, 1991), montre qu'en moyenne 5

% de la population (de 1 a 13 %) présentaient un probleme de dénutrition

proténo-énergétique évalué a partir dun BMI inférieur a 20 kg/m2 (Schroll et

call., 1993). Malgré des efforts indéniables, cette prévalence resterait stable. Le
statut protéique dun certain nombre dindividus ayant participé a I'éude
EURONUT-SENECA initiée en 1988-1989 a été réévalué en 1993 (Lesourd et
coll., 1996). Les résultats montrent que 2,2 % des sujets testés présentent un taux

d'albumine sérique inférieur a 35 g/l, et 0,4 % un taux inférieur a 30 g/l

Chez le sujet fragilisé, les risques de dénutrition augmentent: ainsi, Payette et coll.

(1995) rapportent que 50 % des sujets de leur &ude effectuée auprés de personnes

agées en perte d'autonomie, vivant a leur domicile, présentent un défaut d'apport

énergétique.

En ce qui concerne le statut vitaminique, Kohimeier (1993) note dans une éude

effectuée en Allemagne sur 2 000 sujets agés de 64 a 75 ans, que les personnes
agées sont une population a risque de carences en vitamines D & C e acide
folique. La réévaluation du statut vitaminique des sujets inclus en 1988-1989 dans
I'étude EURONUTSENECA montre une variation importante

154



Tableau 7.V: Prévalence (%) de la dénutrition proténo -énergétique chez les
per sonnes agées vivant a domicile (d'aprés Alix, 1994).

Enquéte Année Pays N Prévalence (%)*
Région lilloise 1989 France 427 7,4

Val-de Marne 1991 France 95 3,4

Tours 1992 France 60 1,6
EURONUT-SENECA 1992 Europe 2 858 £40

1:Evaluée a partir d’' un taux d’ albuminémie £35g/I

des carences a travers I'Europe (Haller et coll., 1996). Globalement, cette variation
sur 4 ans montrerait une améioration du statut vitaminique moyen des personnes
agées, sauf pour la vitamine B12 et |'acide folique (prévalences respectives de 2,7
%a7,3%e de0%a0,3% en 1988-1989 et 1993).

Pourtant, une autre partie de cette é&ude montre une diminution des apports en
vitamines et minéraux dans la plupart des villes participant a I'é&ude, suggérant aux
auteurs une éventuelle augmentation du risque de malnutrition chez les personnes
agées européennes (Amorim -Cruz et coll., 1996).

Sujets institutionnalisés ou hospitalisés

En ingtitution, la prévalence de la dénutrition protéino -énergétique est non
seulement dune grande variabilité, mais est également beaucoup plus éevée
puisque les sujets pris en compte sont le plus souvent malades.

Dans une éude effectuée sur 2 811 résidents de 26 maisons de retraite aux
Etats-Unis, Abbasi e Rudman (1993) rapportent des prévalences moyennes de
dénutrition de l'ordre de 11,8 % sur la base d'un poids inférieur a 80 % du
standard, et de 27,5 % sur la base d'une albuminémie inférieure ou égale a 35 g/l.
Ces prévalences varient largement d'uneinstitution a l'autre, de 2 % a 20 % pour le
poids “ suboptimal ” et de 5 % a 58 % pour I'hypoalbuminémie.

Abbas et Rudman (1994) ont également rassemblé les résultats de différentes
éudes nord-américaines sur le statut nutritionnel des personnes &gées, afin de
comparer les sujets institutionnalisés ou non (tableau 7.VI). Environ 30 % des
sujets non institutionnalisess ont un apport énergétique inférieur aux
recommandations. Ce nombre séléve a 50 % environ si les apports en minéraux et
en vitamines sont évalués. Dans le méme temps, les taux sanguins en vitamines et
minéraux sont diminués chez 10 % a 30 % des sujets. Ces résultats sont
certainement a mettre en relation avec une dépense énergétique diminuée par

rapport au sujet jeune, qui entraine une diminution de I'apport alimentaire. Dans le
groupe des personnes institutionnalisées, les données sont encore moins favorables.

Trente a 50 % des sujets présentent des signes anthropométriques ou biologiques

de dénutrition protéino -énergétique.
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Tableau 7.VI: Statut nutritionne des personnes agées institutionnalisées ou
non (d'apres Abbasi et Rudman, 1994).

Personnes non institutionnalisées

Personnes institutionnalisées

Nutriment Faible apport Indicateurs Faible apport Indicateurs
(%) nutritionnels (%) nutritionnels
abaissés (%) abaissés (%)
Calories 29-33 3 5-18 30-66
Protéines 2-15 3 0-33 15-60
Calcium 37 - 0-54 2
Fer - 4 5-35 10-31
Magnésium - - - -
Vitamine A 1 - 513 0-18
Vitamine D 72 15 63-77 48
Vitamine C 5 4-24 0-40 0-83
Thiamine 8 2-5 7-30 4-23
Riboflavine 4 2-3 0-34 2
Pyridoxine 85 18 57-100 28-49
Folate 7 89 37 7-57
Niacine 0 13 0 33
Vitamine B12 31 3-31 - 0-20
Zinc 76 - 21 -
Phosphore 3 - - -
Vitamine E 44 4 - 3-40
Biotine - 1 - 0
Acide pantothénique - 4 - 3

Différentes éudes menées en milieu hospitalier, en Europe ou aux Etats-Unis,
confirment cette hausse de la prévalence dans les populations de sujets agés
fragilisés (Beau, 1995; Bettany e Powel-Tuck, 1995; Keller, 1993; Neson et
coll., 1993; Spiekerman et coll., 1993). A lalecture de ces articles, il ressort que la
prévalence des troubles de la nutrition varie de 40 % a 80 % chez les sujets

institutionnalisés. Dans une revue consacrée au role de la nutrition dans

['augmentation de la morbidité et de la mortalité, Sullivan (1995) rassemble les
données collectées dans différentes éudes effectuées sur des sujets agés
hospitalisés: la prévalence de la dénutrition proténo-énergétique varie de 30 % a
61 % (tableau 7.VII). Ces valeurs restent trés devées, méme s, sdon Gamble et
coll. (1993), la situation pourrait Saméiorer: entre 1976 et 1988, le nombre de

sujets présentant des risques de malnutrition (Likelihood of malnutrition) a
I'nbpital de I'université d'Alabama est passé de 62 % a 46 %.

156



Tableau 7.VII: Prévalence (%) de la dénutrition proténo -énergétique chez
les sujets agés hospitalisés (d'aprés Sullivan, 1995).

Référence Type d'étude N Age moyen (ans) Prévalence (%)
Bienia et coll., 1982 Prospeciive 152 - > 65 ans 610
<85ans 28,0
Sullivan et coll., 1989 Prospective 250 73 39,0
Mowe et Bohmer, 1891 Prospective 121 78,2 Globale 54,5
Hommes 440
Femmes 62,0
Constans et coll,, 1992 Prospective 324 Hommes 788 Dénutrition modérée
Femmes 81,3 Hommes 30,0
Femmes 410
Dénutrition sévére
Hommes 15,6
Femmes 214
Reilly et coll., 1988 Rétrospective m 587 550

Il faut noter qu'une partie de I'augmentation de la prévalence de la dénutrition dans
les populations hospitalisées semble ére le fait de I'hospitalisation dle-méme, et
non de I'é4ge, dans la mesure ou des cas de dénutrition sont decrits dans des
populations hospitalisées aussi bien adultes qu'infantiles (Hendricks et coll., 1995).
McWhirter e Pennington (1994) notent que 40 % des 200patients (&gés de 16 a

64 ans) présentent un probléme de dénutrition a leur entrée a I'hdpital. A la sortie,

une perte de poids est enregistrée chez 39 % des patients ayant initialement un

poids normal; cette proportion augmente jusqu'a 75 % chez les patients
initialement dénutris. Parmi 500 patients admis a I'npital dans différents services,
la prévalence de dénutrition sévere est de 1 % en chirurgie générale, et de 19 % en

service de gériatrie, dénotant de nouveau que les patients agés constituent une

population a risque de dénutrition. Incalzi et coll. (1996) notent que I'essentid de

I'aggravation du statut nutritionnel a I'népital est di a une prise incompléte, pour
diverses raisons, de la quantité de nutriments recommandée aux patients.

Enfin, si I'hospitalisation est associée a un risque devé de dénutrition, la baisse des
apports alimentaires dans des populations agées vulnérables et la dénutrition qui en
résulte saccompagnent elles-méme de l'augmentation du risque d'hospitalisation
(Mowe et call., 1994).

Conséguences de la dénutrition sur les groupes arisque
Plusieurs analyses multifactorielles ont tenté d'évaluer le role de la dénutrition dans

I'évolution des pathologies, en particulier chez le sujet ageé. 1l est
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clair qu'en présence dun tableau clinique de dénutrition lié a une pathologie, le
traitement de la pathologie par ses moyens spécifiques est le premier geste a
accomplir: la dénutrition secondaire saméliore lorsque la pathologie est traitée.
Ceci est particulierement vrai chez le malade jeune, et se vérifie chez le sujet ageé.

Il apparait également que la dénutrition constitue dans certaines pathologies un
facteur d'aggravation des risques de morbidité et de mortalité liés a la pathologie.
Ainsi, le pronostic dun certain nombre de diagnostics peut é&re amélioré avec le
statut nutritionnel du sujet. Dannhauser et coll. (1995) ont suivi le devenir
postopératoire de 52 patients. sur les 20 qui présentaient une dénutrition proténo-
énergétique a leur entrée a I'hopital, 15 (75 %) ont développé des complications
aprés |'opération, contre 7 (22 %) seulement des 32 sujets ayant un statut
nutritionne correct.

Une éude prospective effectuée sur 350 personnes agées en moyenne de 76 ans,
admises dans un service de gériatrie, montre que la dénutrition proténo
énergétique est un facteur de risque indépendant de complications graves pendant
I'nospitalisation (Sullivan e Walls, 1994, 1995). Le taux de mortalité des patients
dans I'année qui suit leur sortie de I'népital semble également ére dépendant du
statut nutritionnel évalué lors de leur entrée (Sullivan et call., 1995; Muhlethaler et
coll., 1995). Cederholm et coll.(1995) notent dans leur éude menée sur 205
patients, &gés en moyenne de 75 ans, e admis aux urgences, un taux de mortalité
de 44 % chez les patients souffrant de dénutrition proténo -énergétique, contre 18
% chez les sujets “ normaux ”. Une analyse multivariée montrait que le facteur “
nutrition ” entrait largement en ligne de compte dans le pronostic vital des patients
souffrant d'insuffisance cardiaque (taux de mortalité de 80 % chez les
dénutris).Abhasi & Rudman ont noté en 1985 les taux de mortalité annuels en
fonction du statut nutritionnel chez 200 résidents d'une maison de retraite de
Chicago (AbLasi et Rudman, 1994). Quand le poids des patients passait d'une
valeur équivalente & 90-100 % du standard a moins de 80 %, le taux de mortalité
augmentait de 11,3 % a 26,3 %. De méme, le taux de mortalité de 11,1 % pour
une albuminémie supérieure a 40 ¢/l passait a 50 % quand les patients présentaient
une hypoalbuminémie (= 35 g/l). La dénutrition hypo-albuminémique augmenterait
de 29 % la durée dhospitalisation, et multiplierait par 4 le risque de décés
(McClaveet coll., 1992).

Une éude rérospective menée sur 153 dossiers médicaux du service gériatrique
d'un hopital de Caroline du Sud a de la méme maniére suggéré une multiplication
par 5 du taux de mortalité des patients dénutris, chez lesques éait détectée une
perte de poids d'au moins 5 % durant le premier mois de leur hospitalisation (Ryan
et coll.,, 1995). En corollaire, un gain de poids de 5 % chez des patients
initialement dénutris permettrait d'observer une diminution de la mortalité et de
I'incidence de complications (Kdler, 1995).



Les résultats de I'éude longitudinale SENECA montrent une corrélation entre un
taux d'albumine satisfaisant a la premiére mesure et la survie a quatre ans (Lesourd
et coll., 1996).

En ce qui concerne le statut en micronutriments, Magni et coll. (1994) ont suivi en
ambulatoire 1 140 italien(ne)s agé&le)s de 70 a 75 ans, pendant 6 ans. les sujets
ayant un apport en micronutriments faible présentaient un taux de mortalité plus
devé Une déficience en folates semblait &re un facteur éroitement corrdé, méme
aprés correction par les facteurs socio-économiques et le statut sanitaire et
fonctionnd.

En conclusion, la dénutrition constitue un réd probleme dans les populations
agées, plus important encore quand dles sont ingtitutionnalisées. La baisse des
apports énergétiques et protéiques chez le sujet &gé entraine des modifications
rapides et difficilement réversibles de I'éat de santé et d'autonomie, et se traduit
par une dévation des taux de mortalité et de morbidité. Tout ceci implique la mise
au point d'une stratégie de prévention de la dénutrition chez la personne agée, bien
avant que la perte dautonomie n'intervienne (Payette et coll., 1996). En secteur
hospitalier comme en milieu ouvert, le médecin joue un réle de prévention
irremplacable. Mais la présence sur le terrain de professionnels de la nutrition et en
particulier de diééticiens est nécessaire, a condition que leur formation soit
adaptée a ce nouveau type d'intervention.
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Dénutrition de l'enfant

La carence d'apport énergétique et/ou protéque isolée est rare dans les pays «
développés ». Aussi, la dénutrition de I'enfant est le plus souvent secondaire a une
pathologie qui perturbe I'adéquation entre les apports & les besoins, indispensable
au maintien pondéral mais aussi a la croissance de I'enfant.

Discipline transversale par excelence, la nutrition fait maintenant partie de
I'approche thérapeutique globale dans de nombreuses disciplines en pathologie
pédiatrique. L'exposé qui suit n'a pas pour vocation d'ére exhaustif. Les techniques
de nutrition thérapeutique sont présentées pour des pathologies bien documentées
(mucoviscidose, maladie de Crohn, myopathie de Duchenne de Boulogne). Une
adaptation qualitative de I'apport nutritionnel afin de moduler des fonctions
physiologiques, ou nutrition spécifique, éargit le domaine de la nutrition
thérapeutique et constitue une voie de développement d'avenir.

Malgré les progreés réalisés, le dépistage de la dénutrition chez I'enfant doit ére
amdioré afin d'ouvrir I'accés a une prise en charge nutritionnelle adaptée a un plus
grand nombre de pathologies. Enfin, la précarisation de certaines classes de la
population et son impact sur I'éat nutritionne de I'enfant pourraient constituer un
enjeu de santé publique pour demain.

Evaluation nutritionnelle chez I'enfant: des moyens simples

Les particularités de I'évaluation de I'éat nutritionne liées a I'enfant sont abordées
ici. La caractéristique essentielle de I'enfance est la croissance. La simple analyse
du carnet de santé, qui est en général bien rempli par les médecins, permet une
évaluation « objective » de I'éat nutritionnel de I'enfant. La mesure du poids, de la
taille et du périmétre cranien, exprimée en déviations standards, permet de situer

I'enfant par rapport a I'ensemble de la population (Sempe et coll.,, 1979). La
cinétique de la croissance peut ére évaluée en un seul coup dcal e aerter le

médecin devant un enfant qui quitte son couloir de croissance pondérale. En

pratique, toute situation menant & une dénutrition chez I'enfant affecte la croissance
pondérale en premier. Si la situation se pérennise, la croissance staturale sinfléchit,
en regle 4 & 6 mois aprés le poids. L'impact de la dénutrition sur la croissance
pondérale
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et staturale apparait dans la classification de la dénutrition chez I'enfant (Waterlow,
1973). Une dénutrition sévére correspond a un rapport poids sur age inférieur a 70
% et taille sur Age de 85 % (tableau 8.1). A l'inverse, une reprise pondérale puis
staturale signe I'efficacité de la prise en charge thérapeutique.

Tableau 8.1: Index de dénutrition chez I'enfant (d'aprés Waterlow, 1973).

Dénutrition

I ndex Absente Mineure Modérée Sévere
Taille/age (%) >95 90-95 85-90 <85
Poids/age (%) >90 80-90 70-80 <70

Deux limites des courbes de croissance méritent d'ére soulignées. L'expression du
poids par rapport a I'dge méconnait I'influence de la taille et pose le probleme de la
représentativité de la norme employée. Ainsi, le poids n'a pas la méme signification
en termes déat nutritionnd sdon que l'enfant est a la limite supérieure ou
inférieure de la distribution de taille & un &ge donné. De plus, les courbes de
croissance utilisées ne tiennent pas compte de I'accroissement séculaire de la taille
et ne sont pas adaptées aux différentes origines ethniques. Le calcul du rapport
poids sur taille (poids exprimé par rapport au poids moyen dun enfant de cette
taille en %) est considéré comme plus informatif de I'é&at nutritionnel. Un rapport
poids sur taille inférieur & 80 % correspond a une dénutrition franche. L'indice de
masse corpordle (poids en kilos divisé par la taille en metres au carré, body mass
index des Anglo-Saxons ou indice de Quetelet) est un bon indicateur de la masse
grasse, quel que soit I'age (Rolland-Cachera et coll., 1982). Il figure dans les
carnets de santé actuels exprimés en percentiles pour le sexe et I'age. Le rapport
pé&imétre brachial sur périmétre cranien (0,35+0,02) est un index simple d'éat
nutritionnel chez I'enfant, particuliérement utile quand poids & taille ne peuvent
étre évalués avec précision (Kanawati et McLaren, 1970; Robillard et coll., 1988).

D'autres méthodes sont applicables a I'enfant (mesure des plis cutanés par une
pince anthropométrique, mesure de la bio-impédance, absorptiomérie
biphotonique... La bio-impédance pourrait fournir une alternative a
['anthropométrie de par sa meilleure reproductibilité. Elle a éé validée chez I'enfant
sain (Houtkooper et call., 1992; Schaefer et coll., 1994) mais aussi dans certaines
situations pathologiques (Roulet et coll., 1993) et donne une estimation de la
répartition entre masse grasse e masse maigre. Ces méhodes restent pour la
plupart réservées a des équipes spécialisées et nécessitent d'en bien connaitre les
limites afin de les exploiter au plus juste.
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La gravité de la dénutrition dépend de son amplitude, de la vitesse a lagquelle ele
Sinstalle mais aussi de sa cause et de la capacité de I'enfant a y faire face. Elle est



dautant plus grave que l'enfant possede une capacité d‘alimeptation restreinte
(anorexie, dépendance dun tiers) ou un trouble de I'abs_o_rpflon. Des scores
composites de « risque nutritionnel » peuvent ére UtI|I_SeS (tablea_u_ 8._II)
(Poisson-Salomon et coll.,, 1997; Reilly et coll.,, 1995). Simples dutilisation,
rapides, ils sont utilisables par tous.

Tableau 8.11: Scores de risgue nutritionnel chez I'enfant.

ans

............... a1 - - S
mois ........... Poids (kg) : ........... (.2 DS) Taille (cm): .......... . L2 DS)
Couloir de croissance staturale (.............................. DS) et pondérale (

................................. DS) avant maladie

Iltem

Classe

Score

Vi

Croissance

Poids actuel

BMI

Appétit

Alimentation

Agression

Total sur 21

Vitesse de croissance stable

Perte récente d'au moins 0,5 DS pour le poids
Perte récente d'au moins 0,5 DS pour la taille
Perte récente d'au moins 0,5 DS pour les deux

100 % du poids attendu pour la taille
90-99 % du poids attendu pour la taille
80-89 % du poids attendu pour Ia taille
<80 % du poids attendu pour la taille
20 kg/m? ou plus

18 & 19/m?

15 & 17 kg/m?

< 15 kg/m?

Bon, plus de 3 repas complets /jour
Mauvais, mange moins de la moitié
Nul

Mange seul, sans difficulté
Absence de diarrhée ou vomissement

Mange avec des couverts adaptés
Vomissements, régurgitations, diarrhée modérée

Aide pour manger ou texture de I'alimentation adaptée
Dentition, mastication, déglutition génant I'alimentation

Alimentation orale impossible
Vomissement/diarrhée sévére

Aucune

Faible : chirurgie ou infection mineure

Modérée : maladie chronique, chirurgie lourde, infection, fracture, escarre,
AVC, maladies inflammatoires digestives

Sévere : polytraumatisé, plaies multiples, bralures étendues, escarres multi-
ples et profondes, infection sévére, affections malignes

S WNO WN -0 ORARNO WN —-OD

Ainsi, I'évaluation de I'éat nutritionnel chez I'enfant ne ntg nullement I'emploi
de techniques sophistiquées. La mesure du poids e de la taille éventuellement
intégrée au sein d'un score de risque nutritionnel devrait
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permettre a un plus grand nombre d'enfants de bénéficier d'une_ prige en chgrge
nutritionnelle adaptée. Des techniques plus édaborées comme I'impédancemétrie



offrent un gain de fiabilité et reproductibilité par rapport aux techniques antérieures
et peuvent contribuer a dargir la pratique de I'évaluation nutritionnelle.

Dénutrition de I'enfant en pathologie

L ongtemps vécue comme une fatalité, la dénutrition fait partie de la prise en charge
globale de nombreuses pathologies en pédiatrie. Des progres restent a réaliser afin
que l'ensemble de la pathologie pédiatrique puisse bénéficier d'une thérapeutique
nutritionnelle adaptée et de qualité.

Maladie de Crohn

La maladie de Crohn (MC) de I'enfant représente 15 % de la totalité des MC e sa
prévalence est de 2 pour 100 000 enfants (Turck et coll.' 1995). Cette maladie se
caractérise par une évolution en poussées entrecoupée de rémissions. Une

dénutrition avec retard de croissance touche environ 30 % de ces enfants ( Cezard
et coll., 1996).

Elle témoigne d'un déséquilibre entre les apports et les besoins, e associe une
anorexie a une malabsorption, qui peut ére majorée par les prises
médicamenteuses, & a une augmentation de la dépense énergétique (Oliva &
Lake 1996; Varille et coll., 1996).

L'assistance nutritionnelle est indiquée lorsgu'il existe un retard de croissance, et
peut &re une alternative a la corticothérapie dont I'effet déétére sur la croissance
est bien connu (Cezard et call., 1996). Elle repose sur une alimentation entérale ou
parentérale s I'éat du gréle compromet I'absorption des nutriments ou expose a
des complications chirurgicales. L'efficacité de la prise en charge nutritionnelle sur
la croissance est reconnue et aussi efficace que les corticoides sur la poussée
(Cezard et coll., 1996). Dans tous les cas, la nutrition est hypercalorique (120-130
% des apports recommandés). La composition de la nutrition est source de débats
entre équipes spécialisées. L'un des sujets de controverse concerne la nature
polymérique, semi-éémentaire ou éémentaire de I'apport protéique ( Teahon et
coll., 1995). Une mellleure absorption digestive ains qu'une moindre
immunogénicité des acides aminés libres ou groupés en petits peptides constituent
un avantage théorique par rapport aux proténes entiéres. En pratique pédiatrique,
les solutés semidémentaires ou polymériques sont les plus utilisés (Cezard et call.,
1996). Des travaux récents chez I'adulte suggérent I'intéré d'un enrichissement de
['alimentation en acides gras de la série n-3 (AG n 3) sur la durée de la période de
rémission (Beluzi et coll., 1996). Le statut en AG n-3 est abaisse dans la maladie
de Crohn (Kuroki et call., 1997), or ces AG inhibent la synthése de
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leucotriénes proinflammatoires (Hodgson, 1996). En cours d'évaluation chez
I'enfant, cette approche illustre le concept de nutrition spécifique. L'apport
nutritionnd est ici modulé pour ses effets « pharmacologiques » sur les éapes de
I'inflammation.



M ucoviscidose

La mucoviscidose est la plus fréguente des maladies héréditaires (Kerem et Kerem,
1996). Elle se caractérise par une atteinte pulmonaire e digestive due a une
anomalie, déterminée génétiquement, des canaux chlore des cdlules de I'organisme.

La mucoviscidose est associée dans 34 % des cas a un retard de croissance
pondérale (Dodge et O'Rawe, 1996). L'augmentation de la dépense énergétique
(Girardet et call., 1994), des apports énergétiques insuffisants ( Kawchak et call.,
1996), une malabsorption des graisses e des protéines, des anomalies du
métabolisme protéique (Kien et coll., 1996) e la récurrence d'épisodes infectieux
contribuent & la dénutrition (Roulet, 1994), qui est un facteur du pronostic de la
maladie (Sproul et Huang, 1991). La mucoviscidose constitue I'un des domaines ou
la prise en charge nutritionnelle a montré son intéré& non seulement sur |'éat

nutritionnel des enfants, mais aussi sur le pronostic de la maladie (Corey et call.,
1988). Cette prise en charge consiste en une supplémentation par des compléments

oraux, ou le plus souvent en une nutrition entérale nocturne. La supplémentation

en vitamines est détaillée dans un article de consensus ( Ramsey et coll., 1992). Le
réle des AG n-3 ainsi que d'un régime substituant une partie de I'apport glucidique
par des graisses afin de diminuer la production de CO2 fait I'objet d'évaluations en
cours (Kane e Hobbs, 1991). La mucoviscidose apparait comme un excdlent
exemple ou la nutrition, au méme titre que l'amdioration des protocoles
d'antibiothérapie ou de kinésithérapie, a permis I'amédioration du pronostic d'une
pathologie.

I nsuffisance intestinale

La possibilité dadministrer au long cours des solutés hyperosmolaires comportant
macronutriments, éectrolytes, micronutriments et vitamines a transformé le
pronostic de I'insuffisance intestinale chez I'enfant (De Potter et coll., 1994) comme
chez I'adulte (Messing et coll., 1995). Il sagit ici d'un succes indiscutable d'une
thérapeutique nutritionndle, car auparavant le patient mourait dans une grande
majorité des cas. Un apport entéral seul ne peut suffire pour couvrir les besoins
énergétiques et nutritionnels qualitatifs de ces patients dont I'intestin gréle a &é

réséqué pour des raisons thérapeutiques ou ne peut assurer ses fonctions

d'absorption. Chez I'enfant, les causes sont le syndrome du gréle court (Goulet et

coll., 1991; Vanderboof et Langnas, 1997), complication d'entérocolite nécrosante
ou de malformation, les pseudo-obstructions intestinales chroniques, les diarrhées
graves rebdles (Goulet et coll.,1998) ou certaines formes de la maladie de Crohn
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. La nutrition parentérale est maintenant bien codifiée, sire et fiable (Ricour et
coll., 1993). Cependant, la présence dun cathéter central a demeure expose au
risque infectieux et I'népatopathie de la nutrition parentérale (NP) reste une
complication redoutée en pédiatrie. La volonté des équipes soignantes de concilier

une approche thérapeutique sophistiquée avec une vie « normale »mérite d'ére
soulignée. La faisabilité de cette prise en charge a forte contribution technique « a



domicile » constitue un progrés considérable ( Leonberg et coll., 1998) permettant
de conserver autant que faire se peut une cohésion de la cdlule familiale autour de
I'enfant. Elle est rendue possible par:

- une structure adaptée pour former lafamille et I'enfant au maniement du

matérid;

-+ des progres dans la formulation des solutés afin d'éendre leur durée de
validité

- une logistique d'acheminement sans rupture de la chaine du froid;

- une astreinte téléphonique 24h/24.

Dans une mgjorité de cas, la nutrition parentérale peut é&re levée des que
['autonomie digestive est retrouvée. Chez certains enfants, le sevrage de la NP est
impossible. Dans une large série publiée, 24 enfants sur 224 restent dépendants de
la NP aprés 5 ans (Colomb et coll., 1996). L'impact psychologique de cette
thérapeutique et la survenue de complications posent les limites de la méthode et
questionnent sur son éhique. La transplantation intestinale offre une alternative
pour ces enfants, actudlement en voie d'évaluation ( Reyers et call., 1998; Goulet
et coll., 1997).

Pathologies neuro-musculaires

Les pathologies neurologiques couvrent un large éventail de situations alant de
I'infirmité motrice cérébrale a la pathologie neuro-musculaire. Elles possédent un
certain nombre de points communs:

-+ un handicap souvent lourd et une prise en charge au long cours,

-+ un degré variable de dépendance a un tiers pour I'alimentation;

-+ des besoins énergétiques variables, diminués par une incapacité motrice( Hankard
et coll., 1996a), augmentés par des mouvements anormaux ou des complications
infectieuses.

Les conséquences nutritionnelles de la myopathie de Duchenne de Boulogne sont
bien explorées (Willig et coll., 1993; Haymond et coll., 1978; Rennie et call., 1982;
Hankard, 1998). A un stade précoce de la maladie, |'obésité aggrave e handicap et
complique la chirurgie. Plus tardivement, les difficultés d'alimentation, le travail
respiratoire accru ainsi que la récurrence d'épisodes infectieux contribuent & créer
une dénutrition. Sur le plan thérapeutique, un contrdle pondéral est nécessaire des
le début de I'évolution de la maladie, e saccompagne ultérieurement d'une
supplémentation calorique. La prise en charge nutritionnele de la myopathie de
Duchenne de Boulogne est spécifique. Ainsi, les courbes de croissance pondérale
ont &é adaptées a la perte de masse musculaire (a 10 ans, 25 % de la masse
musculaire d'un enfant témoin)
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(GriffitEs e Edwards, 1988). Des travaux récents ont précisé le retentissement de
['amyotrophie sur la dépense énergétique de repos ( Hankard et coll.,1996a). Enfin,
une modulation de la composition de I'apport nutritionnel pourrait permettre de
limiter la dégradation protéque chez ces enfants,ouvrant la encore le domaine de la
nutrition spécifique (Hankard et coll.,1998).
En pratique, le clinicien était confronté a la difficulté de poursuivre a domicile une
prise en charge entreprise a I'hdpital, car les solutions nutritives n'éaient pas



couvertes par un remboursement par la Sécurité sociale. Il faut souligner les efforts
de la cdlule nutrition de I'Association frangaise contre les myopathies (AFM) qui
vient d'obtenir une tarification interministérielle des prestations sanitaires (TIFS)
pour ces produits, dans cette indication, aprés des années de débat avec les
pouvoirs publics. Aussi, si la dénutrition n'est plus considérée comme une fatalité
par un nombre croissant de soignants, une méme démarche doit ére consentie par

les pouvairs publics notamment pour permettre cette prise en charge au domicile,

ce qui est un objectif primordial en pédiatrie.

Sida et pathologie tumorale

Ces deux pathologies sont ici regroupées car dles rdévent d'un méme mécanisme
faisant intervenir la réponse cytokinique a la maladie qui entraine une cachexie
(Grunfdd et Feingold, 1992). La perte de poids & de masse maigre est un index
pronostique de mortalité dans le sida, méme si la relation de causalité reste un sujet
de polémique (Kotler et coll., 1989). Chez I'enfant atteint de sida, la nutrition
entérale (Henderson et coll., 1994; DabhasTyan et coll., 1997a) ou parentérale
(Dabhas-Tyan et coll., 1997b), lorsque diarrhée et malabsorption interdisent la voie
entérale, amdiore le poids. Cependant, le gain de masse corporelle concernerait
surtout la masse grasse, sans effet sur la croissance staturale, et le gain fonctionnel
reste a évaluer (Henderson et coll.,1994; DabbasTyan e coll., 1997a et b). Une
étude randomisée et contrdlée récente suggére un effet bénéfique de la nutrition
parentérale sur la survie a long terme dans le sida de I'adulte (Mechior et coll.,
1996, 1998), mais de tds résultats restent a obtenir chez I'enfant. Les données qui
concernent I'effet d'une supplémentation nutritionnelle en oncologie sont de la
méme maniere limitées & manquent d'éudes controlées. Le sida et I'oncologie
illustrent bien la difficulté d'évaluation d'une thérapeutique nutritionnelle. Pour
I'équipe soignante et la famille, le bénéfice de la prise en charge nutritionndle est
manifeste et la mise en place d'éudes controlées souléve la question de I'é&hique. A
I'inverse, le manque de données rigoureuses alimente la controverse. L'effet de la
nutrition sur le cours de la maladie e non seulement sur le poids ou I'effet combiné
de la thérapeutique étiologique reste discuté.
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Cardiopathies congénitales

Les cardiopathies congénitales sont fréquemment associées a une dénutrition qui
conditionne le pronostic de la correction chirurgicale ( Forchidli et coll.,1994). Les
cardiopathies cyanogenes retentissent en régle sur la croissance staturopondérale,
alors que les cardiopathies non cyanogenes ont un effet uniquement sur le poids.
L'augmentation du travail du muscle cardiague, la stimulation de I'hématopoiese,
I'ischémie relative du territoire splanchnique et une anorexie contribuent a la



dénutrition dans cette pathologie. Sur le plan pratique, I'insuffisance cardiaque
impose une adaptation de I'apport hydrique et sodé des solutés de nutrition qui
sont le plus souvent administrés par voie digestive.

De nombreuses pathologies ne sont pas abordées ici. La nutrition est, bien entendu,
un dément clé de la thérapeutique des maladies méaboliques. Comme pour la
nutrition parentérale, il faut souligner les efforts des soignants pour dépasser la
complexité de ces régimes et les intégrer a la vie de tous les jours, ce qui est un
facteur primordial d'observance (Ricour et call., 1993). La nutrition est de méme
au centre de la prise en charge de la maladie codiaque e de bien dautres
pathologies.

Précarisation: une cause émer gente de dénutrition chez I'enfant ?

La dénutrition chez l'enfant ne peut é&re abordée sans évoquer le contexte

économique du pays. La précarité est régulierement a la « une » de nos journaux.

En 1994, 10 % des ménages avaient moins de 3 200 F par mois pour vivre (Simon
e Marte, 1998). Cette proportion sélevait a 21 % pour les familles
monoparentales e a 19 % pour les ménages de moins de 30 ans, soit une nette

augmentation par rapport a 1974 (respectivement 14 % et 9 % pour ces mémes

catégories) (Simon et Marte, 1998). Une méme tendance se retrouve aux

Etats-Unis et en Grande-Bretagne (Platt, 1997; Alaimo et coll., 1998). L'impact de
la précarisation sur les comportements alimentaires est rapporté dans la derniére
éude nationale américaine sur I'éat de santé et de nutrition de la population

(NHANES 1) (Alaimo et coll., 1998). Cing a 7 % des enfants agés de 2 mois a 16
ans vivent dans un foyer familial qui connait une précarité alimentaire (15 % a 17
% pour les familles les plus pauvres). La précarité alimentaire touche plus
particulierement les familles monoparentales (32 % a 47 % suivant le niveau de
IeSsources).

Sur un plan qualitatif, un faible niveau de ressources se caractérise par une
consommation d'aliments a fort pouvoir calorique (matieres grasses, dérivés de la
viande, lait entier, conserves, pommes de terre), par une moindre diversité

notamment pour les légumes, fruits et autres produits frais, & par une forte
consommation de sel (snacks divers) (James et coll., 1997). Il est un
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facteur de risque de carences spécifiques, notamment en fer, dont le retentissement

sur le développement psychomoteur du jeune enfant constitue un enjeu de santé

publique (Lozoff,1994; Lozoff et coll., 1996).

Sur un plan quantitatif, 3 % des enfants « sautent un repas » car le revenu familial
ne permet pas de faire autrement. En France, un nombre croissant de familles
démunies retirent leurs enfants des cantines scolaires (Le Biban et coll., 1997) sans
que I'on puisse dire pour l'instant si cette tendance affecte ou non I'é&at nutritionne

des enfants. De méme, limpact de I'@&at nutritionned des meres sur le



développement de leur enfant reste a documenter dans cette population. Aussi il
est urgent de sensibiliser la communauté médicale et les pouvoirs publics au
probléme de la dénutrition dans les classes sociales les plus défavorisées (Finberg,
1997; Le Bihan et call., 1997). Une évaluation est indispensable pour dé&erminer
Sil y aindication & mettre en place un programme d'aide nutritionnelle aux enfants
issus de milieux défavorisés. L'importance de I'éat nutritionnel du jeune enfant sur
son développement ultérieur justifie une évaluation spécifique de ce groupe d'ége
ains que des méres. Extrémement alarmante, la précarisation pourrait modifier la
fagon de considérer la dénutrition de I'enfant pour les années a venir.

Nutrition spécifique et nutrition thérapeutique

La nutrition spécifique constitue une voie d'avenir dans le domaine de la nutrition

thérapeutique. La nutrition est « spécifique » lorsqu'dle est destinée & moduler une

fonction physiologique. Elle concerne certains acides aminés et acides gras qui

pourraient &re utilisés en clinique pour moduler notamment le méabolisme
protéque ou la réponse immunitaire. En théorie, un déficit ne peut toucher que les

acides aminés essenties puisgu'ils ne peuvent ére synthétisés par I'organisme. La
recherche en nutrition a fait évoluer ce concept qui repose sur les travaux de Rose

(1957). En effet, la synthése de certains acides aminés ne peut subvenir aux besoins
en cas de stress (glutamine, arginine, praline) ou dimmaturité des systémes
enzymatiques de syntheése (taurine, cystéine). Aussi ces acides aminés sont
considérés comme « conditionnellement essentiels » ( Darmaun, 1998). Le réle
potentiel de la glutamine comme « régulateur » de I'anabolisme protéique ( Hankard
et coll., 1996b) ou de 1'arginine dans la réponse au stress renforce l'intérét porté
sur ces acides aminés en thérapeutique humaine. L'utilisation de ces acides aminés
en clinique reste cependant en cours d'évaluation.

Un autre exemple de l'effet thérapeutique spécifique de certains nutriments
concerne les acides gras de la série n 3 qui possedent un effet inhibibeur sur la
synthése des leucotrienes pro -inflammatoires. Une supplémentation en acides gras
de la série n-3 dans la maladie de Crohn permet d'allonger le temps de rémission
(Beluzi et call., 1996); son évaluation dans d'autres pathologies inflammatoires est
en cours. Enfin, la synthése des acides docosahexaénoique
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(22 :6n-3) et ecosapentaonoique (20 :5n -3) est insuffisante chez le prématuré.
Leur caractére « conditionnellement essentid » est suggéré par une amédioration
des performances visueles a 1 an (Carlson & Werkman, 1996)chez des prématurés
recevant un lait supplémenté en ces acides gras.

En conclusion, I'efficacité de la prise en charge nutritionnelle est le plus souvent
jugée sur une amdioration de I'é&at nutritionnel du patient. Le bénéfice en termes
de gain fonctionnd ou de qualité de vie n'est que peu souvent documenté. Aussi,

I'intéré de la prise en charge nutritionnelle est souvent controversé, d'autant que
I'intrication entre é&at nutritionne et pathologie causale rend difficile une évaluation



rigoureuse et objective de I'effet de la nutrition sur I'évolutivité de la maladie. C'est
pourtant ce type d'évaluation, effectuée dans le cadre d'éudes a haut niveau de
preuve, qui permettra daffirmer la nutrition en tant que thérapeutique a part
entiere. La prise en charge nutritionnelle de la mucoviscidose a montré son
efficacité non seulement sur I'&at nutritionne mais aussi sur I'évolutivité de la
maladie, et constitue une excelente illustration de cette démarche. Des efforts
restent & produire afin que la nutrition thérapeutique concerne I'ensemble de la
pathologie pédiatrique .Une éude anglaise récente recense 8 % de dénutris parmi
les enfants hospitalisés en médecine/chirurgie, dont 35 % bénéficieront d'un avis
Nutritionne avisé par un médecin compétent ou une dié&éticienne ( Hendrikse et
coll.,1997). Les insuffisances de I'alimentation en milieu hospitalier ont récemment
éé identifiées dans le rapport du Pr Guy Grand au ministre chargé de la Santé
(1997). La sensibilisation croissante des médecins et soignants, la mise en place
récente de structures transversales hospitalieres et les Comités de liaison
alimentation nutrition vont contribuer a éargir le champ de la nutrition
thérapeutique (Ricour, 1997). Le corollaire est une augmentation prévisible des
dépenses de soins dans ce secteur. L'exemple de la myopathie de Duchenne de
Boulogne souligne les problémes du remboursement des suppléments nutritionnels
par la Sécurité sociale. Au total, les progres réalisés depuis 30 ans ont permis la
mise en place d'une thérapeutique nutritionnelle puissante et fiable. La réalisation a
domicile de cette prise en charge, aussi technique e complexe soit -elle, est a la
mesure de ce que I'on peut attendre d'une société hautement développée. En marge
de ces techniques sophistiquées, une évaluation urgente des conségquences de la
paupérisation sur I'&at nutritionnel des enfants est nécessaire pour guider la
thérapeutique nutritionnelle de demain.
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9

Dénutrition de |' adolescent

L'anorexie mentale se situe a un carrefour bio-psycho-social. Elle est I'exemple
type d'un trouble du comportement a I'origine duquel sentreméent des facteurs
individuels de vulnérabilité, psychologiques sirement, biologiques peut -étre et des
facteurs familiaux et culturds. Il Sagit dune pathologie essentidlement
psychologique, ayant des conséguences somatiques graves qui a leur tour
retentissent sur I'éat psychologique et contribuent a entretenir le trouble.

Anorexie mentale

L'anorexie mentale n'est pas une affection récente. La précision et la stéréotypie de
son tableau clinique permettent de la reconnaitre dans des descriptions de
I'Antiquité, comme dans certains tableaux cliniques décrits par Avicenne (Xle
siecle), Richard Morton (1694), Whyte (1767) ou Nadeau (1783). |l faut pourtant
attendre Lasegue & Gull en 1874 pour que le syndrome soit parfaitement
individualisé dans sa clinique et ses risques évolutifs.

Données épidémiologiques

Les premieres éudes réalisées en Suéde (Nylander, 1971) & dans des écoles
privées a Londres (Crisp et coll., 1976; Szmukler, 1983) estiment la prévalence de
['anorexie mentale chez les jeunes filles &gées de 16 ans ou plus entre 1 % et 1,2 %.
Dans une des éudes les plus rigoureuses, cdle qui porte sur toute la population
agée de 15 ans de la ville de Goteborg en Suede (Rastam et coll., 1989), le taux de
prévalence cumulative de I'anorexie mentale chez les fillesde 0 a 15 ans est de 0,70
%. Letaux de prévalence chez les filles de 15 a 20 ans est de 1,3 % dans I'é&ude de
Rathner e Messner (1993). Trois éudes obtiennent des taux de prévalence plus
faibles, en Australie (Ben-Towin et Morton, 1990), aux Etats-Unis (Whitaker et
coll., 1990) et aux Acores (De Azevedo et Ferreira, 1992).

Comme on le sait depuis longtemps, I'anorexie mentale est une affection a large

prédominance féminine. Elle peut néanmoins toucher les garcons. Dans les &udes
épidémiologiques citées plus haut, le sex ratio garcon: fille est le
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plus souvent compris entre 1 :9 (Rastam et coll., 1989) et 1 :14 (Jones et coll.,

1980). Il est de 1 :16 dans une revue comulative sur plus de 300 cas de patients
traités pour anorexie mentale rapportés dans la littérature (M ester, 1981).

L'age moyen de début de I'anorexie mentale chez les filles est de 15,8 ans dans
I'é&ude de Cullberg et Engstrom -Lindberg (1988), et de 16,8 ans dans celle de Willi
et call. (1990). Dans cette derniére, I'intervalle moyen entre le début du trouble et

I'hospitalisation est de 2,4 années.

C'est le suédois Theander qui, le premier, a signalé une apparente augmentation de
I'incidence de I'anorexie mentale, montrant que dans les statistiques d'admissions
des hopitaux psychiatriques du sud de la Suéde, I'incidence de I'anorexie mentale
avait @&é multipliée par cing en 20 ans (Theander, 1970). De méme, les é&udes de
Camberwdl (Kenddl et coll., 1973), Monroe County (Jones et coll., 1980) et

North-East Scotland (Szmukler et coll., 1986) montrent toutes une augmentation

de I'incidence de I'anorexie mentale depuis 1960. L'éude de Lucas a Rochester

(Lucas e coll., 1991) ne montre pas de changement dans I'incidence de I'anorexie
mentale entre 1950 et 1979, mais une augmentation au cours des cing années qui

suivent (1980-1984). Dans I'éude de Willi et coll. en Suisse (1990), c'est entre
1956 et 1973 que I'incidence de I'anorexie mentale chez les femmes de 12 a 25 ans
est en augmentation, ele reste stable par la suite. Enfin, deux éudes récentes
portant toutes deux sur I'ensemble des premiéres hospitalisations psychiatriques au
Danemark ont des résultats contraires: pour Nigsen (1990), lincidence de
['anorexie mentale entre 1973 et 1987 n‘augmente que relativement par rapport au

chiffre des admissions psychiatriques en général, et non par rapport a l'ensemble de
la population; pour Moller-Madsen et Nystrup (1992),1'incidence de 1" anorexie
mentale e autres troubles des conduites alimentaires ” a augmenté entre 1970 et

1985.

Que conclure de ces données apparemment contradictoires ? |l est possible que

I'incidence de I'anorexie mentale ait atteint un pic au début des années quatre -vingt,
méme s I'augmentation décrite doit &re tempérée par I'amdioration des méhodes

de détection des cas par rapport aux relevés plus anciens. Depuis les années
quatre-vingt, I'incidence de I'anorexie ele-méme serait restée stable, alors que des
formes mixtes d'anorexie-boulimie plus ou moins séveres se seraient dével oppées,

comme l'indique dans I'é&ude de Willi et coll. (1990) 1'augmentation significative
du recours aux vomissements provoqueés et de I'abus de laxatifs pendant la période
1983-1985 par rapport aux trois périodes antérieures (Flament, 1998; Wakeling,
1996).

Données cliniques et paracliniques

Dans sa forme la plus typique, I'anorexie mentale survient chez une adolescente,
peu aprés le début de la puberté ou vers 16-17 ans. Le diagnostic est le plus
souvent aisé tant du fait du caractére stéréotypé des symptdmes que de la
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s&quence de leur déroulement. La triade classique anorexie-amaigrissement-
aménorrhée reste d'actualité, mais sa clinique sest nuancée avec la plus grande



attention portée au contexte psychologique e la moindre fascination exercée par
les symptOmes les plus bruyants.

Données cliniques
La conduite anorexique demeure le maitre symptome qui annonce le plus souvent
le début des troubles. |l ne sagit pas d'une vraie anorexie, avec une perte passive
de I'appétit, mais d'une conduite active de restriction alimentaire et de lutte contre
la faim, en accord avec la peur de grossir et le désir de maigrir qui apparaissent,
eux, comme les signes les plus spécifiques, dans la mesure ou ils persistent malgré
une perte de poids dé§ja significative, refléant ainsi un trouble particulier de I'image
du corps. La conduite anorexique saccompagne souvent denvies boulimiques,
donnant lieu a de véritables accés boulimiques, a un moment ou l'autre de
['évolution, dans probablement plus d'un cas sur deux.
Les rites alimentaires sont bien décrits par I'entourage qu'ils contribuent a
tyranniser: refus de participer au repas familial, saut systématique d'un repas, tri
des aliments, refus de prendre une autre nourriture que celle que les malades
cuisinent dlessmémes, acces boulimique le plus souvent réalisé en cachette qui
révéle |'échec de leur lutte active contre la faim. Tous ces troubles ont tendance a
satténuer a I'extérieur du milieu familial. On peut en rapprocher la préoccupation
concernant le fonctionnement intestinal, la prise abusive et souvent considérable de
laxatifs (jusqu'a 1 a 2 boites par jour) ainsi que les vomissements provoqués
postprandiaux qui, avec I'hyperactivité, représentent autant de moyens de controle
du poids.
L'amaigrissement est provoqué, secondaire a la conduite de restriction alimentaire.
Il dépasse rapidement 10 % du poids normal et peut atteindre 30 % a 50 % du
poids initial. Sa rapidité est un facteur de risque. La méconnaissance de leur
maigreur, de la part de ces malades, reflete I'importance du trouble quasi ddirant
de la perception de I'image de leur corps. L'aménorrhée est parfois premiére en
date, mais généralement dle suit de quelques mois la restriction alimentaire. |l
sagit le plus souvent d'une aménorrhée secondaire, mais ele peut &re primaire
chez les jeunes filles chez lesqudles les troubles commencent avant que la puberté
ait fait son apparition. Elle est remplacée chez le garcon par la disparition de tout
désir sexud et I'absence d'érection. L'absence de fatigue et I'hyperactivité motrice
sont caractéristiques et souvent associées a la diminution de la durée de sommell et
a des mesures d'ascétisme: se tenir sur une jambe, marcher jusqu'a épuisement,
dormir a méme le sol.
L'anorexie mentale du garcon demeure relativement rare, de I'ordre de 10 % des
cas. La peur de grossir est également au premier plan des symptémes. Les
préoccupations hypocondriaques, concernant l'intérieur du corps et non plus son
apparence, y sont plus habituelles que chez lesfilles. Le désir de maigrir
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peut passer au second plan derriére par le recours a une musculation effrénée.



Dans |'anorexie prépubére (8 % des anorexies mentales débutent avant 10 ans), les
défenses de type schizoide sont généralement prévalentes, accompagnées d'une
forte composante obsessionndle, ce qui aboutit & un pronostic plus sévere,
retentissement statural et troubles graves de la personnalité au décours (Jeammet et
coll., 1984). L'anorexie prépubére saccompagne de relations familiales parfois
singulierement pathologiques, se rapprochant du syndrome de nanisme psycho-
social, mais avec une organisation de la personnalité parfois plus figée. Elle doit
étre distinguée des anorexies péripubertaires, survenant avant les premiéres régles
mais avec les premiers signes de la puberté, d'évolution beaucoup plus favorable.
L'anorexie tardive, chez la femme mariée, d'édge mdr, avec un ou plusieurs enfants,
est souvent consécutive a un événement de vie. La dimension dépressive est plus
nette, mais le pronostic pas nécessairement meilleur, avec une tendance a la
chronicisation, des phobies extensives & un vécu paranoide pouvant sassocier
secondairement. A noter que, dans la majorité des cas, la femme a é&é marquée par
une phase anorexique pendant |'adolescence, plus ou moins discréte et donc
méconnue.

La question du diagnostic différentid se pose peu en réalité, tant le probléme reste
de ne pas méconnaitre I'anorexie mentale. Il est néanmoins nécessaire qu'un
examen somatique et un bilan diminent, uniquement en cas de doute important, les
autres éiologies organiques d'amaigrissement et d'aménorrhée de |'adolescente:

- certaines infections (notamment la tuberculose);

-un syndrome de Turner ou de Stein Lewenthal (donnant une aménorrhée);

-une maladie d'Addison (mais lakaliémiey est devée, et il existe une asthénie);

- un panhyperpituitarisme;

- une hyperthyroidie;

-un diabéte;

-une maladie de Crohn ou de Gaucher (mais il n'y a pas d'atération de I'image du
corps, & la maigreur est reconnue);

-les néoplasies, incluant les tumeurs cérébrales (du diencéphale ou de la fosse
postérieure).

Le bilan clinique doit chiffrer la perte pondérale et apprécier les troubles
trophiques: altération des phanéres avec chute des cheveux, hyperpilosité, frilosité,
ongles cassants, refroidissement et cyanose des extrémités, fonte musculaire, éat
dentaire dont la surveillance évolutive est fondamentale, polynévrites, voire
cedémes de carence dans les dénutritions sévéres. Le bilan paraclinique initial se
limite & évaluer la dénutrition: numération formule sanguine, ol leucopénie et
anémie sont fréquentes, ionogramme sanguin, pouvant objectiver une hypokaliémie
avec alcalose hypochlorémique (en particulier lors de vomissements et/ou prise de
diurétiques).
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L'hypoprotidémie est rare, la glycémie et le bilan phosphocalcique sont en général
normaux; une éévation du cholestérol sanguin est fréquente, sans conséquence
clinique. Une radiographie thoracique e surtout un @ectrocardiogramme
(montrant le retentissement d'une éventuelle hypokaliémie) sont utiles. |l est en



revanche néfaste de multiplier ensuite les examens complémentaires qui
focaliseront I'attention de la patiente e de la famille sur une hypothéique
pathologie organique, e inquiéteront outre mesure le médecin, |'obligeant a des
rééquilibrations inutiles (fer, vitamines..) ou dangereuses (K+, régime
hypocholestérolémiant... ) .

Données paracliniques et profil endocrinologique

Les données paracliniques citées sont fonctionnelles, c'est -a-dire secondaires a
['amaigrissement et réversibles (tableau 9.1).

Les taux sériques de leptine sont bas dans les anorexies non traitées mais ses
relations avec les anomalies neuroendocrines liées & la dénutrition et son réle
possible dans les difficultés de renutrition demeurent imprécis (Eckert et coll.,
1998).

Tableau 9.1: Données par adiniques dans I'anor exie mentale.

Anémie hypochrome, modérée ou sévére, avec carence martiale dans les formes évoluées, ou
déficit en acide folique

L eucopénie, hyperlymphocytose

Hypokaliémie, alcalose hypochlorémique, dues aux vomissements, aux laxatifs et/ou aux
diurétiques

Hyponatrémie, dans le cas de dénutrition sévére, ou de potomanie associée

Glycémie normale, avec diminution de la tolérance en glucose et hypo -insulinémie basale
Hypolipidémie, cholestéral et triglycérides augmentés, ainsi queles LDL e ApoB
Hypopropidémie et hypoalbuminémie, en cas de dénutrition sévére

Hyperamylasémie, en cas de vomissements

Augmentation de la créatinine: insuffisance rénale fonctionnelle, en cas de dénutrition sévéere
Augmentation de la bilirubine et des transaminases: souffrance hépatique, en cas de dénutrition
severe,

hypercaroténémie (Sherman et coll., 1994)

Hypocal cémie hypophosphotémie (Birmingham et coll.,1996)

ECG: bradycardie sinusale, troubles de la conduction (d'oll une prudence pour utiliser les
antidépresseurs

tricycliques)

EEG: perturbations |égeres, a type danomalies généralisées et daltération des rythmes non
significatifs

Scanner cérébral: atrophie cérébrale réversible; dilatation des scissures corticales et des sillons
interhémisphériques (Golden et coll.,1995)

Dysfonctionnement gastro-intestinal: perturbation du sentiment de satiété et de vidange gastrique,
accéération du transit oro-cascal, en cas de poids trés bas

Ostéodensitométrie: diminution de la densité minérale osseuse, ostéoporose secondaire a la
diminution de la formation osseuse & a l'augmentation de la résorption osseuse, €les -mémes
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Les globulines sériques liées aux hormones sexudles (SHBG) (préalbumine,
transferring, ceruloplasmine, retinol-binding globulin) pourraient constituer un
index fiable de I'é&at nutritionne de ces patientes (Barbe et coll., 1993).

On reléve chez I'anorexique mentale en phase de dénutrition sévére I'existence de
modifications immunologiques. dévation des IgM sériques totales ainsi que des



auto-anticorps natures (AAN) de type IgM, diminution des 1gG sériques totales
ains que des AAN de type 1gG, ces modifications se corrigeant avec le gain
pondéral. L'augmentation des IgM polyréactives naturelles pourrait favoriser une
défense non spécifique contre l'infection (extrémement rare chez I'anorexique
mentale en phase de dénutrition) par augmentation des réactions d'opsonisation
(Lévy-Soussan et coll., 1993).

Le profil endocrinologique de I'anorexie mentale est présenté dans le tableau 9.11.

Tableau 9.11: Profil endocrinologique de I'anor exie mentale.

Fonction thyréotrope: euthyroidie clinique, T3 et TSH normales et abaissement réversible de T3
Fonction corcitotrope. pas danomalies cliniques; cortisolémie et cortisol libre urinaire
augmentés, disparition du rythme circadien du cortisol, ACTH normale

Fonction gonadotrope: dysfonctionnement hypothalamo -hypophysaire, régression a un stade
pré-pubertaire avec hypo-oestrogénie, perte du rétrocontrdle positif, disparition des pics spontanés
de LH, diminution de LH & de FSH sériques, prolactinémie normale ou légéerement devée,
réceptivité ovarienne normale

Fonction somatotrope: taux basal d'hormone de croissance souvent augmenté, secondairement au
jelne glucidique

Autres: cademes, avec augmentation de |'aldostérone et de I'hnormone antidiurétique

Différents signes de gravité imposant une hospitalisation en urgence:

- un amaigrissement important, rapide et brutal;

-un BMI < 14;

-unetension artéridlle systolique inférieure a 9;

-unetension artérielle diastolique inférieure a 5;

- une bradycardie inférieure a 50;

- une hypothermie;

-un sentiment d'éuisement physique (évoqué par la patiente), une apathie, une
prostration;

- des troubles de la conscience et de la vigilance: obnubilation, confusion, stupeur
(ces signes pouvant étre discrets, donc a rechercher soigneusement).

En cas de doute, une hospitalisation bréve en médecine pour surveillance et bilan
est bien sOr Iégitime, I'hospitalisation en psychiatrie é&ant de préférence a préparer
en ambulatoire.

Plusieurs facteurs peuvent précipiter une décompensation aigu& un s§our en
altitude a plus de 1 500 métres, un effort physique intense, une diarrhée, une
maladie infectieuse intercurrente.
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Evolution et pronostic
Les éudes longitudinales sur le devenir de I'anorexie font ressortir qu'il sagit d'une
affection potentidlement grave, qui doit toujours ére prise au sérieux. Les



répercussions somatiques immédiates ou & moyen et long termes en sont souvent
graves et parfois mortdles (Alvin et call., 1993).
La mort due aux effets de la dénutrition concerne environ 5 % des cas, ce qui est
considérable pour un trouble psychique de I'adolescence. Le risque suicidaire n'est
pas négligeable, surtout pour les formes qui évoluent vers la boulimie. Une &ude
sur pres de cing décennies comme celle de Theander en Suede montre que la
mortalité augmente beaucoup avec le recul, et ce d'une fagon trés significative par
rapport a l'augmentation naturelle du taux de mortalité avec I'age. Ainsi avec un
recul de 33 ans, on atteint un taux de mortalité de 18 % (Theander, 1985).
Les rechutes sont fréquentes et semblent concerner au moins 50 % des cas. Leur
répétition rend plus difficile le traitement e moins efficaces les mesures de
séparation. Néanmoins, dles ne sont pas en eles mémes un facteur de mauvais
pronostic. En revanche, le déni de I'anorexie I'est davantage, notamment au -dela de
quatre ans.
L'anorexie chronique est particuliérement sévére, non seulement par son pronostic
vital, mais aussi par ce qu'dle représente de restriction et d'appauvrissement de la
vie affective, reationnele e&& méme professionnelle, la conduite anorexique
Séendant progressivement mais inductablement a |'ensemble des investissements.
La guérison est diversement appréciée suivant les critéres choisis, et les é&udes
parlent prudemment de résultats bons ou satisfaisants au moment de I'en quéte. Elle
concerne 60 a 80 % des cas, s on prend en compte les seuls parametres
symptomatiques de la conduite anorexique: anorexie, amaigrissement, aménorrhée.
Elle n'est plus que de 30 % a 50 % si on fait intervenir des critéres de personnalité
tenant compte de I'existence d'autres symptémes psychiatriques et de la qualité de
I'insertion sociale et affective. |l faut un certain recul avant d'affirmer la guérison et
il parait nécessaire de ne pas sen tenir aux seuls critéres symptomatiques, méme s
la reprise du cycle menstruel semble de bon pronostic. Le fonctionnement mental
dans son ensemble, ainsi que la qualité et les modalités des investissements et des
relations doivent également étre considérés. La guérison de I'anorexie mentale est
un processus lent qui n'est que rarement inférieur a 4 ans. Il ressort des derniéres
études longitudinales, et I'expérience le confirme, que ce ddai est souvent une
étape charniére dans le cours de I'évolution. Mais des guérisons complétes restent
possibles jusgu'a 15 ans et plus aprés le début.
Une éude francaise portant sur le devenir de 129 cas, avec un recul de 4 a 20 ans
et une moyenne de 11 ans, montre une répartition des modalités évolutives
comparable a la fourchette optimale des éudes érangeres similaires, soit 7 % de
déces, 80 % de normalisation de poids et des conduites
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alimentaires, 70 % de retour des regles mais un peu moins de 50 % déat
psychologique jugé satisfaisant (Jeammet e coll,, 1991). Les troubles
psychiatriques susceptibles d'apparaitre dans les suites de l'anorexie sont trés
variables e concernent pratiquement toute la nosographie. Néanmoins, les plus
habituels sont de I'ordre de la dépression, des phobies invalidantes et restreignant



beaucoup les contacts affectifs et sociaux, et de la pathologie obsessionnele
compulsive.

L'importance dun écart possible entre I'apparence donnée par |'ancienne
anorexique et la réalité de sa vie intime est caractéristique de cette pathologie. En
effet, on ne peut qu'ére frappé par la différence entre la fréquence d'une bonne
insertion professionnele et I'ampleur des difficultés de la vie intime et par celle qui
existe entre le bon résultat pondéral et la persistance de difficultés alimentaires.

Facteurs étio-pathogénes

L'éiologie proprement dite de I'anorexie mentale demeure inconnue. On sait en
revanche que de nombreux facteurs contribuent & son apparition, sans qu'il soit
toujours facile de discriminer ceux qui jouent un réle dans sa survenue et ceux qui
entretiennent le trouble. On connait également le rdle déerminant des facteurs
psychologiques, individues et familiaux, dans le traitement, preuve a posteriori de
leur importance probable dans le déclenchement du trouble.

Facteurs biologiques

Ces facteurs al'oauvre dans 'anorexie mentale restent encore pour I'essentiel a l'éat
d'hypothéses. On constate un certain nombre de faits qui apparaissent relever
davantage des effets secondaires de la dénutrition que de facteurs é&iologiques. Il
en est ains du dysfonctionnement de I'axe gonado-hypothalamopituitaire.
L'dévation du cortisol plasmatique, I'abaissement du méabolisme du cortisal,
L'dévation du CRH (corticotropin-releasing hormone) et des opiacés endogenes,
une sérotonine abaissée apparaissent secondaires a la dénutrition. Des
dysfonctionnements hypothalamo -hypopituitairoadrénaliques ont é&é mis en
évidence. Il en est de méme d'une altération de I'immunoréactivité en rapport avec
certains neuropeptides centro -spinaux (y €t yy) (Lucas et coll., 1991; Kaye et call.,
1990). Des anomalies du tractus gastro-intestinal et de certains peptides jouant un
réle dans les mécanismes de la satiété et de la plénitude gastrique sont activement
recherchées, mais la encore sans qu'il soit possible pour le moment d'en déduire des
considérations étio-pathogéniques. Ainsi I'hyperactivité, le stress et le régime
amaigrissant peuvent éever la cholécystokinine dans I'anorexie e perturber la
vidange gastrique et la satiété (Pirke et Planck, 1991).

Enfin, des recherches sont conduites pour chercher d'éventuels supports
génétiques. Elles sappuient pour le moment sur la variation significative de la
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distribution du taux d'anorexie entre les jumelles homo- e héérozygotes avec les
incertitudes propres a ce genre d'éudes (Holland et coll., 1984). Il est en effet
toujours difficile de savoir si la forte concordance entre les monozygotes est liée a
des facteurs génétiques (et de quel ordre pour un comportement aussi complexe
que l'anorexie) ou résulte de facteurs environnementaux et développementaLix
favorisés par la ressemblance et les troubles de I'identité qui peuvent sensuivre.

Facteurs psychologiques



Ces facteurs individuds et familiaux tiennent un réle déterminant dans le
déclenchement, I'entretien et le traitement de I'anorexie. En effet, il est aisé de
constater I'importance des facteurs reationnels sur I'éat des patientes anorexiques;
la transformation possible des conduites anorexiques en troubles du caractere,
manifestations d'angoisse ou dépressives, symptomes phobiques, obsessionnds ou
hystériques; I'existence enfin d'une fragilité de la personnalité pré- et postmorbide.
Ce type de personnalité doit é&re mis en rapport avec le milieu familial, les
modalités relationndles et éducatives qui y regnent et la place qu'occupe la future
anorexique. Une relation de complétude avec un membre de la fratrie est fréguente.
Schématiquement, les parents se caractérisent par I'importance de leur émotivité,
leur difficulté a poser des limites a leur fille, leur quasi-impossibilité a entrer en
conflit avec éle. En revanche, ils passent facilement d'une relation idéalisée et
fusionnelle & une relation de rejet.

Facteurs culturels

Leur role ne peut pas ére édudé du simple fait de I'accroissement de la fréguence
de I'anorexie en fonction de ce que I'on appelle 1™ occidentalisation ” du mode de
vie. Il est cependant probable que leur influence ne sexerce pas d'une fagon aussi
simple qu'il pourrait paraitre. Par exemple, ce ne sont vraisemblablement pas tant
les critéres esthétiques de minceur qui jouent un réle que les changements dans les
modes de relation dans la famille ou que ce qu'on a pu appeler e développement de
la“ civilisation du self ”. Cdle-ci sinscrit dans un idéal de civilisation qui prone
I'affirmation de soi au travers d'un corps moddé suivant ses désirs, maitrisé et
contrélé pour en faire un instrument de puissance et de conquéte, davantage que de
plaisir.

Traitement

Les objectifs du traitement sont doubles et répondent aux données tirées des
connaissances éiopathogéniques et de cdles provenant des éudes sur le devenir.

Celes-ci font ressortir I'importance spécifique du symptdéme majeur, I'alimentation
anormale et I'amaigrissement qui en résulte. Cette importance est le fait des risques
physiques propres a la dénutrition, mais aussi de ses conséquences psychologiques:
effets psychiques de la dénutrition; utilisation
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défensive de la conduite alimentaire pour freiner tout changement; effets
réorganisateurs sur la personndité et réle dauto entretien e méme dauto
renforcement de la conduite (Rock et Curran Celentano, 1994).

Quelques principes généraux découlent de ces considérations (Agman et coll.,
1994):

- L'éroitesse des liens entre les objectifs impose une continuité thérapeutique. Dés
le départ, une personne, référente, doit assurer la cohérence du projet
thérapeutique et apparaitre comme le garant de la propre cohérence et valeur de la
patiente.



-Le premier contact et les premiéres réponses thérapeutiques prennent un relief
particulier chez ces patientes particulierement sensibles et vulnérables aux effets
qu'dles produisent chez les autres.

Il est dangereux de laisser la patiente Sinstaller dans sa conduite. Les
interventions précoces apparaissent associées a un meilleur pronostic (Fischer et
coll., 1995).

- Les parents doivent étre associés a la démarche thérapeutique.

- Le traitement symptomatique a pour objectif de restaurer une nutrition normale et
de changer les habitudes alimentaires afin de retrouver un poids normal. La reprise
de la nutrition est & la fois une question quantitative mais également qualitative.
L'hospitalisation ne constitue pas une indication constante. On doit plutdt la tenir
en réserve. En revanche, I'é@ablissement demblée d'un contrat de poids, avec
nécessité d'une reprise réguliére jusqu'au poids fixé et hospitalisation en cas
d'échec, semble nécessaire e plus dynamique. Ainsi concu, et si I'on obtient une
bonne collaboration des parents, le traitement symptomatique de I'anorexie ne
représente pas un probléme. La rapidité de la perte pondérale comme celle de la
reprise ne constituent pas un facteur pronostique. |1 semble plut6t préférable que la
reprise se fasse lentement et que le temps d hospitalisation puisse ére suffisant
(Baran et coll., 1995). La reation avec ces patientes éant souvent difficile,
I'nospitalisation doit se faire de préférence dans les services spécialisés (Doyle,
1995).

Le traitement de la personnalité fait essentiellement appe aux psychothérapies. Il
peut sagir de psychothérapie de type cognitif, cognitivo-comportementale ou
dinspiration psychanalytique.

Les médications psychotropes occupent, de I'avis général, une place actudlement
limitée et eles sadressent uniguement aux symptdmes psychiatriques associés. Les
anxiolytiques peuvent ére prescrits, mais a doses modérées et pour un temps bref
en cas d'angoisse importante. Les antidépresseurs ne sont indiqués que lorsque la
symptomatologie dépressive prend une place importante. Les neuroleptiques sont
envisageables en cas de psychose associée ou dévolution psychotique. Les
neuroleptiques  sédatifs, |évomépromazine (NozinanO)) e cyamémazine
(Tercian(O)), peuvent ére utiles & dose modérée en cas d'angoisse importante et a
condition que la dénutrition ne soit pas trop importante.
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En ce qui concerne les parents, si les entretiens réguliers avec le psychiatre référent

saverent insuffisants, une thérapie familiale structurée (d'inspiration systémique ou
psychanalytique) peut ére proposée. Elle est surtout indiquée et efficace dans les

formes précoces d'anorexie mentale, mais reste un appoint utile quelle que soit la

durée ou la gravité de I'évolution: ses buts généraux sont d'aider a se dégager dela

focalisation sur le symptdme, d'assouplir les modalités les plus rigides et les plus
pathogénes de communication, de faciliter la restauration de I'identité propre et des

limites de chaque membre de la famille.



Mais le traitement symptomatique n'est pas le traitement de I'anorexie mentale. |1
faut faire en sorte que ce premier temps nécessaire soit le prélude a une résolution
en profondeur delacrise.

Troubles de la fertilité au cours de I'anor exie mentale

De nombreux travaux suggérent que le poids, la composition corporele, la
répartition du tissu adipeux, les apports et I'équilibre alimentaire influencent la
fertilité féminine. L’insuffisance du poids et de la masse grasse, la réduction des
apports caloriques, les troubles du comportement alimentaire, I'nyperactivité et le
vécu contraignant de l'environnement sont fréguemment associés dans les
anomalies du cycle et de la fertilité (Bringer et Lefevre, 1997). Une évaluation de
I'éat nutritionnel doit faire partie de I'examen d'une femme présentant des troubles
de l'ovulation ou une infertilité.

Physiopathologie de I'ameénorrhée

Dans l'anorexie mentale (AM), l'aménorrhée peut précéder, suivre, ou étre
contemporaine de l'amaigrissement. Elle peut ére primaire, mais est le plus
souvent secondaire. Suivant les éudes, I'aménorrhée précede la perte de poids dans
1 cassur 6 a2 cas sur 3 (Cooper, 1974; Halmi, 1974; Jacobs, 1976; Hurd et call.,
1977; Haller, 1992). Elle renvoie a deux facteurs éiologiques éroitement
intriqués: l'un est organique, lié & I'amaigrissement secondaire a la dénutrition,
I'nyperactivité physique, peu impliquée dans la perte pondérale, jouant un réle
specifique; le second est psychogéne. L'équivalent chez le garcon est |'absence de
désir sexud et d'érection.

Données biologiques
L’aménorrhée est secondaire a une insuffisance gonadotrope globale a I'origine
d'une anovulation chronique. Cette insuffisance gonadotrope est dite globale car on
retrouve une absence de maturation folliculaire ovarienne dont témoignent
I'effondrement de la sécrétion oestrogénique et les données de I'histologie
endomériale. Elle entre dans le cadre des insuffisances gonadotropes
hypothalamiques fonctionnelles dont I'altération ou I'origine est située au niveau
des interactions entre le systéme nerveux central et I'nypothalamus.
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L'hypogonadisme hypogonadotrophique est secondaire a une diminution de la
secrétion pulsatile de la GnRH (Gonadotrophin releasing hormone). Les dosages
des taux d'cestradiol, diminué, et des gonadotrophines, FSH (Follicle stimulating
hormone) plus ou moins normale et LH (Luteinizing hormone) diminuée, ainsi que
la réponse diminuée de la LH & la stimulation de la GnRH avec réponse de la FSH
prédominante, confirment I'origine haute de I'aménorrhée.

La fonction gonadotrope régresse a un stade pubertaire ou méme prépubertaire et,
dans le temps, la récupération de cette fonction est superposable a celle mise en
place au début de la puberté, c'est a-dire sécrétion préférentiele de la FSH sur la



LH et un tableau initial d'anovulation et de dysovulation. Le test au clomiphéne est
rapidement perturbé et constamment négatif dans I'anorexie mentale avérée. De
méme, le test a la progestérone n’entraine pas d'hémorragie de privation. Toutes
ces données peuvent ére sensiblement différentes en fonction de la sévérité ou de
la durée d'évolution de I'anorexie mentale. La corrdation avancée par certains entre
le poids e la réponse a la GnRH est controversée. La prolactinémie est
généralement normale. L'observation d'dévation modérée de la prolactinémie
reflete I'anxiété de la patiente et/ou la prise de sédatifs et d'antinauséeux. En amont,
les systémes de neurotransmission perturbés sont les systémes noradrénergiques et
dopaminergiques.

La constatation de taux augmentés de peptides opioides (,B -endorphines) dans le
liquide céphalo rachidien des anorexiques mentales a &é a |'origine de prescriptions
de naloxone avec retour de regles. Ceci permet d'évoquer le role de ces peptides
opioides dans l'inhibition de la production hypothalamique de la GnRH et I'effet de
cette inhibition sur la LH.

Données anatomiques

Sur le plan anatomique, on note un utérus hypotrophique, une hypotrophie
mammaire et une diminution de la taille des ovaires. Certaines éudes ont montré
également la fréguence de I'association de troubles du comportement alimentaire,
en particulier si une symptomatologie boulimique est associée e le syndrome des
ovaires polykystiques (McCluskey et coll., 1991; Treasure et coll., 1985). Les
kystes de I'ovaire observés dans I'AM seraient fonctionnds e surviendraient
préférentidlement lors de la reprise de poids qui saccompagne d'un rééquilibrage
du déréglement hypothalamo -hypophysaire. Il y a moins de données sur
I'nypophyse. Elle serait normale dans un tiers des cas; dans les autres cas, une
prolifération de céelules principales et une éosinophilie dense avec méme formation
dadénomes, ainsi qu'une réduction et une dégénérescence épithdliales ont é&é
décrites. Pour les surrénales, une rdative hypertrophie aussi bien qu'une atrophie et
une dégénérescence lipoide du cortex ont pu ére constatées sous I'effet de
I'inanition chez I'nomme ou I'animal. Ces discordances suggéreraient l'interférence
de facteurs autres que la dénutrition (Codaccioni et call., 1991).
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Impact de la dénutrition sur I'aménorrhée

Plusieurs constatations sont en faveur de l'influence de I'é&at de nutrition et du

poids corpore sur le fonctionnement hypothalamo -hypophyso-ovarien, en dehors
de cdle de facteurs hormonaux qui peuvent leur étre associés (Codaccioni et coll.,

1991). Ainsi, la durée de I'aménorrhée du post -partum est plus longue quand la
nutrition et le poids corpore sont insuffisants. L'influence de ces facteurs se
manifeste en dehors de cdle de I'hyperprolactinémie résultant de I'allaitement
prolongé. Une amdioration de I'é&at de nutrition réduit le ddai du retour de

couches chez ces femmes (Chavez e Martinez, 1973). De méme, |I'aménorrhée “

post-pilule” est plus fréquente et de plus longue durée chez les femmes minces ou

maigres, ou encore chez celes ayant perdu du poids sous contraception



osstro-progestative. Les patientes devenant aménorrhéiques apreés l'interruption de
la contraception sont significativement plus minces que cdles d'un groupe témoin
(Hancock et call., 1976).

Dénutrition de I'adolescent

Enfin, différents types dinterventions nutritionnelles expérimentales induisant un
ralentissement de la sécréion pulsatile de LH, utilisée comme marqueur sanguin
périphérique de la sécrétion pulsatile de GnRH (Dewailly, 1997), ont permis de
mettre en évidence:

-La rapidité dadaptation (aller retour) de I'axe gonadotrope a I'éat nutritionnd,
dans les situations de défaut d'apport énergétique et apres leur correction;
-Leréleimportant de la glycémie et donc de I'apport glucidique;

-La synergie entre I'insuling, qui n'agit pas directement sur les neurones a GnRH
puisquils sont au-dda de la barriére hémato-encéphalique, et les Insulin-like
growth factors (IGF 1 et 2) locaux, qui ont un role important dans I'organisation
plastique neuronale de I'hypothal amus gonadotrope;

- Leréle non négligeable de certains acides aminés.

Dans |'anorexie mentale, les régles réapparaissent parfois avec la reprise de poids,
bien que le poids requis pour la restauration de la menstruation puisse ére quelque
peu supérieur (denviron 10 %) a celui nécessaire pour linduction initiale des
régles. Des cycles ovulatoires peuvent ére induits chez les anorexiques par un
traitement prolongé a la LH-RH (LH-relensing hormone): ceci suggere que la
diminution de la libération de gonadotrophine hypophysaire est due a un
dysfonctionnement hypothalamique. De nombreuses anomalies cliniques autres que
['aménorrhée évoquent d'ailleurs un dysfonctionnement hypothalamique dans I'AM,
comme des altérations de la vasomotricité, du méabolisme de I'eau (diabéte
insipide trés discret), de la sudation ou de la thermorégulation.

Mais dans plus de 40 % des cas, |'aménorrhée persiste pendant des mois ou des
années malgré la reprise pondérale. Rappelons de méme que, dans 30 % des cas,
I'aménorrhée précede I'amaigrissement. Ainsi, la renutrition ne réablit pas toujours
les régles ni un fonctionnement hormonal normal, ce qui permet de penser que
certaines anomalies hormonales ne sont pas liées directement a la dénutrition:
insuffisance de tout I'axe gonadotrope, hyperactivité de I'axe. 189

Codaccioni et coll. (1991) ont pu observer chez une malade dont le poids n'avait

pas varié des réponses d'un type différent au GnRh a 10 e 30 jours dintervalle.
Dans une série de 20 patientes éudiées par Estour et coll., 3 seulement ont

retrouvé un cycle normal apres un an de stabilisation a un poids normal. Selon ces
auteurs, 'insuffisance gonadotrope est d'autant plus prolongée que I'épisode dAM

aé&élong et important.

Ainsi, I'hypothése de Frisch (Frisch e Mc Arthur, 1974), qui a avancé la notion de
poids critique pour I'apparition et le maintien des cycles menstruds, e plus
précisément celle d'une certaine masse grasse ou rapport adipomusculaire (la masse
grasse devrait représenter 22 % du poids corpord, e I’aménorrhée apparaitrait en

dessous de 15 %), doit ére nuancée par plusieurs remarques. la masse grasse n'a



pas é&é mesurée, mais évaluée, et il n'existe pas de retard pubertaire chez les filles
atteintes de dénutrition par mucoviscidose, qui entraine pourtant une diminution de
la masse grasse au dessous de 17 % du poids corpord. De méme, il y a une trés
grande variabilité du poids au moment des premieres régles dans une population de
jeunes filles “ normales ”, de 27,9 a 97,3 kg. Sil est effectif, le réle de la perte de
poids dans le dé&erminisme des altérations de la fonction gonadotrope et de
['aménorrhée ne peut ére tenu pour exclusif (Codaccioni e coll., 1991).
L'insuffisance du poids interviendrait plutét comme un éément de plus grande
sensibilité & un impact défavorable du régime sur les processus ovulatoires (Bringer
et Lefevre, 1997).

Autres facteur s impliqués dans I'aménorr hée des éats de dénutrition
L'aménorrhée de I'AM e des dénutritions a pu étre rattachée au stress et a des
anomalies de la régulation hypothalamo hypophyso-surrénalienne (Pugesat et call.,
1990). L'hypercortisolisme et I'hypersécréion de CRF (Corticotropin reledsing
factor) peuvent expliquer I'aménorrhée en agissant sur la fonction gonadotrope,
mais leurs relations avec le poids corpord sont complexes (Barbarino et coll.,
1989). Des anomalies similaires sont retrouvées dans les autres éats de dénutrition
protido-calorique, la dépression nerveuse, et surtout la boulimie, indépendamment
des modifications pondérales. Les mécanismes précis ne sont pas encore éucidés.
lIs font intervenir le neuropeptide Y et la lepting, en connexion avec l'axe
corticotrope. L'hyperactivité des neurones a CRF stimule localement la production
de B-endorphine. Celle-ci inhibe I'activité pulsatile des neurones & GnRH.

Une autre hypothése serait une augmentation du tonus opioide endogéne
(b-endorphines) dont le dé&erminisme principal serait psychologique. Ces
hormones opioides hypothalamiques inhibent la pulsatilité de la LH, cette
hypothése éant également retenue pour expliquer I’aménorrhée des sportives dont
les endorphines sont aussi éevées (Baranowska et coll., 1984). Ce dernier auteur a
par ailleurs mis en évidence chez un sous-groupe d'anorexiques mentales que
I'infusion de naloxone (antagoniste des opioides) peut
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restaurer les pulsations de LH, ce groupe éant d'ailleurs principalement constitué
d'anorexiques mentales dont I’ aménorrhée a précéde la perte de poids.

Le role des neuromédiateurs a également &é évoqué. Certaines méthodes de

dosage indirect ont permis de supposer des désordres dans la sécrétion

darginine-vasopressine (Gold et coll., 1983) ou une augmentation de 1'activité
dopaminergique et opioide au cours de I'AM et des aménorrhées hypothalamiques
hypogonadotrophiques (Quigley et coll., 1980). Pour Coldaccioni et coll. (1991),

ces résultats sont peu convaincants et argumentés par trop peu de publications.

Une derniére hypothése est développée par Bringer et Lefevre (1997): la baisse du

métabolisme de base et de la thermogenése, et la modification des flux vasculaires
et de la neurosécrétion qui I'accompagnent pourraient affecter les sécrétions
hypothalamiques, dont celle de GnRH. En effet, il existe unetrés étroite corrdation
entre les réserves hypophysaires en LH et le niveau du méabolisme de base



déterminé par calorimérie indirecte au cours de la renutrition des éats de
maigreur. Cette corrdation est plus forte que cele existant entre I'index de masse
corporelle e la LH. La dé&ermination de la dépense calorique de repos par

calorimétrie indirecte peut &re un moyen utile de décder les éats dinfertilité avec

anomalie de I'ovulation secondaire a un déficit de la balance énergéique. L'exemple
des sportives aménorrhéiques vient éayer ces considérations. Les femmes athletes
pratiquant des sports d'endurance ont fréquemment des troubles du cycle ovarien,

en relation avec un apport nutritionnel inadapté a leurs besoins. Elles consomment
moins de matiéres grasses & de viande rouge que les athlétes qui gardent des

cycles réguliers. Larestriction prolongée des apports alimentaires ne saccompagne
pas obligatoirement d'un amaigrissement, car le poids peut se stabiliser a un niveau
donné en raison de la réduction de la dépense calorique de repos.

Conséquences de l'anorexie sur la fertilité et la grossesse

Les conséguences de I'anorexie mentale sur la fertilité, c'est -a-dire sur la capacité
pour le couple de mener une grossesse a terme, ont é&é éudiées par plusieurs
auteurs.

Bien évidemment, la dimension psychogéne dans les infertilités (régression des
désirs sexuds, ambivalence autour de la maternité..) en fonction des
problématiques intrafamiliales parait essentielle a considérer.
Le rOle de l'dtération du méabolisme de I'cestradiol a &é mis en évidence: la
transformation d'cestradiol en osstriol par 16 a-hydroxylation est réduite en faveur
d'une hydroxylation entrainant la formation de catécholestrogénes, qui peuvent
avoir un effet antomstrogénique par compétition vis a-vis des récepteurs
osstrogéniques. Les catécholestrogénes perturberaient la libération hypophysaire de
laLH. Par ailleurs, certaines éudes suggerent I'influence de
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la chute pondérale, en particulier cele de la masse graisseuse, sur le méabolisme
del'cestradiol et de la progestérone et sur la thermorégulation.

On connait les conséquences possibles de la dénutrition pendant la grossesse
(épisode d'anorexie) et en post -partum. Un poids maternd bas avant la grossesse et
un gain de poids maternel insuffisant pendant la grossesse éévent le risque de
morbidité/mortalité foetale et infantile, de malformation congénitale, d'hypotrophie
fodale et de retard de croissance intra-utérin, de souffrance néonatale, avec un
score dApgar plus bas & 5 min, de prématurité et de restriction calorique du
nourrisson par la mére (Van der Spuy, 1985; Stewart et coll., 1987, 1990; Knuth et
call., 1977). D'autres complications ont &é decrites, mais demandent a ére
confirmées sur des échantillons plus larges: aggravation du trouble des conduites
alimentaires (TAC) pendant la grossesse, apparition d'une hypertension artériele
gravidique, dévation du nombre d'accouchements dystociques et de césariennes.
Dans |'éude danoise de Brinch et coll. (1988), la mortalité infantile périnatale dans
un groupe de 50 femmes ayant &¢ traitées pour un épisode dAM é&ait 6 fois plus



importante que dans la population générale. Hart et coll. (1970) rapportent une
mortalité périnatale importante en raison d'avortements spontanés, de naissances
prématurées, d'hypotrophies néonatales et de grossesses multiples chez plusieurs
femmes anorexiques pour qui une induction ovulatoire avait éé tentée.

Stewart et coll. (1987) décrivent des nouveau -nés hypotrophiques avec un score
dApgar plus bas a 5 minutes chez les femmes ayant un TAC actif pendant la
grossesse, comparé au groupe des femmes en rémission. Lacey & Smith (1987)
décrivent une plus grande fréquence de grossesses multiples (sans ovulation
induite), de malformations fodales incluant bec de lievre et fente palatine, de
complications obstétricales incluant présentations par le siege & interventions
chirurgicales chez 20 femmes boulimiques normopondérales. Treasure et Russdl
(1988) ont suivi 7 femmes enceintes aux antécédents d'anorexie mentale et ayant
congu en dépit de leur maigreur. Le périmetre abdominal des 7 nouveau -nés éait
en dessous du troisiéme percentile a la naissance. L'hypotrophie des enfants nés de
mére anorexique a la naissance peut entrainer des consequences a plus long terme,
en particulier des retards psychomoteurs, surtout quand ele est associée a un
retard de croissance intra-utérin débuté avant la 26éme semaine de gestation (Van
Der Spuy, 1985; Brinch et call., 1988) (140 AM; 50 grossesses; 86 enfants). Ces
auteurs constatent un taux de prématurité double, un taux de mortalité périnatale
supérieur, avec cependant un bon développement psychomoteur des enfants
vivants.

Un pourcentage non négligeable des patientes présentant un tableau dAM
infraclinique consulte pour un probléme dinfertilité (Stewart et coll., 1990; Jacobs
et coll., 1975; Cooper, 1974; Wdtzin et coll., 1994; Red & Van Vugt, 1987;
Green et coll., 1988; Kreipe et coll., 1989). Dans |'éude de Stewart et coll. (1990),
par exemple, le pourcentage de patientes souffrant
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d'un TAC é&ait de 17 % parmi un groupe de 66 femmes venant consulter pour un
probléme dinfertilité. Ces troubles se répartissaient de la maniére suivante: 7,6 %
de ces femmes éaient anorexiques ou boulimiques et 9,1 % é&aient &iquetées “
troubles du comportement alimentaire non spécifiés ”. Parmi les patientes
présentant une aménorrhée ou une oligoménorrhée, il y avait 58 % de TCA. Les
7,6 % de patientes souffrant dun TCA avéré et consultant pour une infertilité
représentent un pourcentage de deux a quatre fois supérieur a ce qui a éé rapporté
par dautres auteurs (Garfinkel et Garner, 1982; Ben-Tovim, 1988; King, 1986).
Dans I'éude de Nillius (1978) effectuée sur 287 patientes aménorrhéques, 34 %
pratiquaient une restriction alimentaire, mais I'auteur ne précise pas Sil sagissait
dans certains cas dun TCA avéré.

En ce qui concerne le devenir des femmes souffrant d'anorexie mentale en matiere
de fertilité, plusieurs éudes prospectives ont montré que les patientes guéries et
ayant souhaité avoir un enfant ont obtenu une grossesse (Kreipe et coll., 1989;
Willi et Hagemann, 1976). Une des é&udes les plus complétes (50 grossesses et 86
enfants relevés chez 140 patientes anorexiques suivies en moyenne 12,5 ans aprés



le premier contact) montre que le taux de fertilité est environ le tiers de cdui
attendu (Brinch et coll., 1988). Les grossesses non désirées ne sont pas plus
fréquentes que dans la population normale. Les périodes de grossesse et de
post-partum n'ont pas montré de décompensations nutritionnelles ou
psychopathologiques chez les méres. Letaux d'allaitement maternd est comparable
a cdui évalué dans la population générale et celui ci sest généralement bien passe.
Les patientes fertiles sont considérées comme mieux stabilisées psychol ogiquement
gue les patientes n'ayant pas eu d'enfant.

Traitement de I'infertilité de |'anor exie mentale

La question de la prescription d'cestroprogestatifs permettant un retour des régles
et le maintien d'une certaine trophicité vaginale évitant les effets de I'ostéopénie se
pose de plus en plus souvent. Le retour naturd des regles dans le cadre d'un travail
psychothérapeutique adapté doit &re privilégié, mais n'est pas toujours possible,
laissant des effets ddétéres somatiques évoluer a bas bruit. Cependant, il semble
gque bon nombre de patientes souffrant dun trouble des comportements
alimentaires se voient prescrire de maniére anarchique des cestroprogestatifs en
médecine de ville.
En cas de prescription, il importe de bien différencier les cas et de promouvoir un
travail d'explication claire de I'attitude thérapeutique symptomatique aupres de la
patiente. Cette prescription éventuelle se fera toujours a distance de I'éisode aigu.
En cas d'absence d'ovulation secondaire a la perte de pulsatilité de LH, certains
proposent un traitement par pompe a LH-RH fixée a la ceinture de la patiente.
Cette pompe libére toutes les 90 minutes par voie intraveineuse, ou
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sous-cutanée, des petites doses de GnRH, avec un résultat garanti quant a
I'ovulation et au retour des régles. La fécondité reste toutefois trés largement
dépendante de I'é&at psychopathol ogique de la patiente ou du couple.

Il semble essentid de promouvoir des échanges étroits entre cliniciens
endocrinologues, spécialistes de l'infertilité et psychiatres, afin de pouvoir définir
précisément les modalités particulieres de traitements a visée régulatrice du
fonctionnement hypothalamo hypophysaire, ou favorisant la procréation. Les
questions de plus en plus d'actualité, prévention de |'ostéoporose par la prescription
d'osstroprogestatifs, traitement de l'infertilité, ne sont pas réductibles a une
prescription efficace, certes, mais mécanique. Les faibles adhésion et compliance au
traitement, comme |'acceptation sans éaboration d'une problématique interne,
congtituent des facteurs de risque non négligeables de décompensation

psychologique.

Troubles du métabolisme osseux au cour s de I'anor exie mentale



L'ostéoporose est une complication fréquente de I'anorexie mentale (Maugars et
coll., 1995, 1996b; Alvin et coll., 1994). Elle est responsable d'une ostéopénie
importante touchant aussi bien I'os cortical (col fémoral, avant-bras proximal) que
trabéculaire (rachis lombaire, os iliaque...). Elle a é&é mise en évidence chez
['adolescent comme chez I'adulte (Rigotti et coll., 1991). Lorsgue I'anorexie est
constituée, la déperdition osseuse est rapide et atteint 4 % a 10 % de la masse
osseuse tous les ans, avec des variations individuelles importantes (Maugars et
Prost, 1994). Au bout de 7 a 15 ans dévolution, |'ostéoporose peut ére
responsable de fractures, parfois multiples, plus ou moins spontanées ou d'autres
complications osseuses du méme type que cedles postménopausiques:
fractures-tassements vertébraux surtout, mais aussi fractures du col du fémur, des
cbtes, du sternum, du méatarse, de l'avant-bras, du bassin, fractures par
insuffisance osseuse, ostéonécrose aseptique... (Maugars et call., 1991, 1996b).
Chez les anorexiques adultes, le risque de fracture serait sept fois plus élevé que
chez les sujets normaux (Rigotti et coll., 1991). Mais ces fractures se produisent
dans certains cas avant la fin de I'adolescence, car I'ostéopénie peut ére plus
précoce (Brotman et Stem 1985). Dans I'é&ude de Bachrach et coll. (1990), sur 12
patientes &gées de 12 a 20 ans dont la densité osseuse éait tres inférieure a la
normale pour I'age, le diagnostic d'anorexie mentale datait de moins de 1 an. Mais
ce n'est souvent que des années aprés la guérison de I'anorexie mentale, en période
postménopausique, qu'une perte osseuse survenue quelques décennies plus tét sera
susceptible de favoriser une ostéoporose fracturaire. Ainsi, pour Maugars et coll.
(1991), beaucoup d'ostéoporoses idiopathiques pré ou postménopausique seraient
en fait en rapport avec une 94 histoire anorexique.
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Historique

Ce n'est qu'en 1983 que Rigotti et coll. rapportent pour la premiéere fois une perte
osseuse notable au cours de I'anorexie mentale. On savait dga depuis longtemps
que cette pathologie entrainait un retard d'age osseux (Lacey et coll., 1979). C'est
aussi en 1983 que les premiéres observations d'ostéoporoses fracturaires chez des
anorexiques sont publiées: tassement vertébral, fractures de ctte lors defforts de
vomissement (Mc Anarney et coll., 1983). Toutes les éudes postérieures ont
montré que plus de 90 % des anorexiques ont une densité osseuse diminuée
(Davies et coll., 1990, Maugars et Prost 1994). Mais les cas dostéoporose
fracturaire publiés restent encore peu nombreux (Maugars et coll., 1995). Au
terme d'une enquéte nationale récente réunissant 33 cas danorexie mentale,
1'équipe de Maugars a Nantes rapporte 8 cas de fracture ostéoporotique (5
patientes avec 2 tassements vertébraux et 5 avec des fractures non vertéorales) et
un contenu minéral osseux (CMO) lombaire anormalement bas pour I'age et le
sexe, inférieur a 2 écarts types dans 94 % des cas (Maugars € coll., 1991).

Etiopathagénie



La réduction de la masse osseuse dépend surtout de l'importance de la
malnutrition, de la durée de I'anorexie et de I'aménorrhée et surtout de I'age de
début de I'anorexie ou de I'aménorrhée (Rigotti et coll., 1984; Ayers et call., 1984;
Treasure et coll., 1986; Biller et coll., 1989).
L 'ostéoporose de I'anorexie mentale semble un modée assez proche de la carence
cestrogénique  postménopausique. Comme semble le montrer la majorité des
auteurs, la perte osseuse est corrélée a la durée de I'anorexie mentale, et la durée
du dysfonctionnement hypothalamique responsable de I'aménorrhée est ains
directement en cause dans le risque de fracture ostéoporotique ultérieur (Maugars
et call., 1996a et b; Maugars et Prost, 1994; Davies e coll., 1990; Rigotti et coll.,
1991). L’aménorrhée dure tant que le déficit pondéral n'est pas comblé, mais peut
persister plusieurs années apres le retour a un poids considéré comme normal ou
subnormal. Ainsi, dans I'éude de Jeammet et coll. (1991) effectuée sur plus de 100
filles ayant débuté leur anorexie a un &ge moyen de 16 ans, le quart de celles-ci est
encore en aménorrbée aprés 11 ans d'évolution.
Dans |'éude nationale de Maugars et coll. (1991), les patientes victimes de
fractures ostéoporotiques avaient toutes présenté une anorexie mentale ancienne
(moyenne 14,5 ans) pour une durée daménorrbée moyenne de 13,8 ans. Pour
certains, la perte osseuse serait d'autant plus sévere que I'aménorrhée est primaire
ou arrive avant 14-15 ans. Ayers et coll. (1984) et Seeman et coll. (1992) ont
rapporté une corrélation entre la baisse du CMO et un &ge de début de I'anorexie
mentale inférieur a 13 ans. Or I'on sait que c'est a I'adolescence que I'on acquiert la
majeure partie de son capital osseux qui contribue a ce que I'on appéelle le pic de
masse osseuse (PMO). Il est
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atteint avant la troisieme décennie e, apres ce moment, la masse osseuse se
stabilise puis décroit lentement. Avant I'adolescence, pres de la maitié de la masse
définitive est acquise (Southard et coll., 1991). Le PMO dépend de facteurs
génétiques mais aussi de nombreux autres dont |e sexe, les hormones sexuelles e la
corpulence physique; il est aussi influencé par les apports en calcium e le niveau
dactivité physique.

On sait par ailleurs depuis peu que des troubles dysovulatoires (phase lutéale
courte, cycles anovulatoires), sans aménorrhée, saccompagnent d'une baisse
notable de la densité vertébrale, indépendamment du niveau d'activité physique; la
carence en progestérone, en dépit d'une imprégnation acsstrogénique normale,
pourrait donc étre un facteur ostéopéniant supplémentaire important (Alvin et coll.,
1994).

Paralléement, il semblerait que la durée de la carence nutritionnelle n'influence pas
directement la survenue d'une déminéralisation. De méme, le poids ne serait pas
corrdlé avec la perte osseuse, sauf pour Hay et coll. ( 1989) et Treasure et coll.
(1986) qui trouvent une corrélation index de masse corporele/CMO. En fait, les
facteurs suivants sont inconstamment retrouvés dans la littérature comme éant



susceptibles d'expliquer la perte osseuse: diminution des apports calciques et
protéques, cortisolémie éevée, arré prématuré de la croissance e du
développement du squelette. La pratique du sport semblerait protectrice pour le
CMO du col fémoral sans effet net au niveau vertéoral (Seeman et coll., 1992).
Mais certaines questions posées par les auteurs demeurent encore non résolues:

- Le caractére totalement réversible de cette perte osseuse est difficile a montrer et
apu éreremis en question par Rigotti et coll. (1991). Cet auteur se demande si un
épisode d'anorexie mentale a I'adolescence ne peut pas entrainer une fragilité
osseuse définitive;

- L'origine hypothalamique de la carence cestrogénique reste mystérieuse. Certains
ont évoqué une diminution de la masse grasse sous un certain seuil, notamment au
niveau central, mais le role de facteurs psychologiques dont le stress chronique et
la dépression est certainement important, de méme que les anomalies
neuroendocriniennes;

-existe-t-il une baisse de CMO pendant toute la durée de I'anorexie mentale et
aussi longtemps que dure I’aménorrhée, ou bien la réduction du capital osseux
est-dle surtout importante les 2 ou 3 premieres années de la maladie ?

Traitement

En plus de I'amédioration pondérale (avec apports suffisants en calcium et vitamine
D) qui a dle seule pourrait jouer un role positif sur la masse osseuse, le traitement
logique préventif de l'ostéoporose est la prescription dosstroprogestatifs
substitutifs (hormones naturdles), méme si I'efficacité a &é mise en doute par
certains,
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Chez les adolescentes normales et nullipares, le PMO est fortement corréé au “
score d'exposition osstrogénique ” (Dhuper et coll., 1990). Par ailleurs, il semble
désormais admis que ces produits sont efficaces sur la perte osseuse trabéculaire et
non sur 1'os cortical. La recalcification de I'os cortical semble par ailleurs beaucoup
plus lente que celle de I'os trabéculaire (Herzog et coll., 1993). Or dans I'anorexie
mentale c'est surtout I'os trabéculaire qui est atteint. Mais ce type de traitement
présente plusieurs inconvénients: les vomissements auto -induits tres fréquents dans
['anorexie mentale risquent de compromettre la prise de traitement. Par ailleurs,
dans les anorexies avec aménorrhée primaire, le bénéfice osseux dune
hormonothérapie devrait toujours ére pondéré par son risque daccélération
prématurée de la croissance tant que I'age osseux reste inférieur a 15 ans (Alvin e
coll., 1994). De plus la connotation que peut prendre la prescription d'une pilule
risque de géner la prise en charge psychiatrique de ces patientes. Elle est dailleurs
souvent mal acceptée (Maugars et coll., 1991).

En revanche, les bhiphosphonates de troisieme génération, qui ont également
montré leur efficacité préventive et curative lors de la prise en charge de
I'ostéoporose postménopausique, offrent une tolérance excdlente et peuvent ére
administrés par voie parentérale a raison d'une perfusion tous les 6 mois. En effet,
ils sont les plus puissants inhibiteurs de la résorption osseuse et leur efficacité se



prolonge au-dela de 6 mois aprés une administration unique (écartant ainsi les
problémes d'observance). Testés chez l'anorexique, ils ont dga montré leur

efficacité avec stabilisation du CMO (Kopp & coll., 1992).

Le fluor donné a petites doses a également montré une efficacité significative sur

I'ostéoporose touchant I'os trabéculaire (Maugars et coll., 1996b). En revanche,

une supplémentation calcique sest révélée inefficace sur la prévention de
I'ostéoporose pour plusieurs auteurs (Maugars et coll., 1991; Biller et coll., 1989;

Hay et coll., 1989; Rigotti et coll., 1984).

Enfin, il n'y a pas eu jusgu'a maintenant de travaux concernant la prise en charge
des atteintes du métabolisme osseux dans le cadre de la boulimie,

En conclusion, les troubles des conduites alimentaires, I'anorexie mentale et a un
degré moindre la boulimie, représentent des causes graves de dénutrition a
I'adolescence, par leur fréquence (1 % a 1,5 % des adolescentes sont anorexiques,
3% a5 % sont boulimiques) et la mortalité qui leur est associée (7-10 % par
dénutrition ou par suicide). Si le diagnostic de I'anorexie mentale est relativement
aisé, le trouble demeure quant a lui largement méconnu e fait I'objet d'une
excessive tolérance de la part de la famille et de I'environnement social, conduisant
a un retard de la prise en charge thérapeutique. Les conségquences somatiques et
psychiques de ces troubles du comportement alimentaire sont également
préoccupantes.
De nombreux travaux suggérent que le poids, la composition corporele, la
répartition du tissu adipeux, les apports et I'équilibre alimentaire influencent
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la fertilité féminine. Une évaluation de I'é&at nutritionnel doit faire partie de
I'examen d'une femme présentant des troubles de I'ovulation ou une infertilité. Un

pourcentage non négligeable des patientes présentant un tableau d'anorexie mentale

infraclinique consulte pour un probleme dinfertilité.

Dans |'anorexie mentale, les régles réapparaissent parfois avec la reprise de poids,
bien que le poids requis pour la reprise de la menstruation puisse ére quelque peu

supérieur (environ 10 %) a cdui nécessaire a 1'induction initiale des régles. Mais,
dans plus de 40 % des cas, I'aménorrhée persiste pendant des mois ou des années
malgré la reprise pondérale. Rappeons de méme que dans 30 % des cas,

I'aménorrhée précéde I'amaigrissement. En ce qui concerne le devenir en matiére de

fertilité des patientes atteintes d'anorexie mentale, plusieurs éudes prospectives ont

montré que les patientes guéries et ayant souhaité avoir un enfant ont obtenu une

grossesse. La question de la prescription d'cestroprogestatifs permettant un retour

des regles e le maintien d'une certaine trophicité vaginale évitant les effets de
I'ostéopénie se pose de plus en plus souvent. En cas de prescription, il importe de

bien différencier les cas et de promouvoir un travail d'explication claire de I'attitude
thérapeutique symptomatique aupres de la patiente. Cette prescription éventuelle

se fera toujours a distance de I'épisode aigu.



L 'ostéoporose est une complication fréquente de I'anorexie mentale, aussi bien mise
en évidence chez |'adolescent que chez I'adulte. La réduction de la masse osseuse
dépend surtout de I'importance de la dénutrition, de la durée de I'anorexie e de
I'aménorrhée, et surtout de I'dge de début de I'anorexie ou de I'aménorrhée. Les
biphosphonates de troisiéme génération ont &é testés avec succes pour stabiliser le
contenu minéral osseux chez I'anorexique. Le fluor donné a petites doses a
également montré une efficacité significative sur I'ostéoporose touchant |'os
trabéculaire. En revanche, une supplémentation calcique pourrait se révéer
inefficace sur la prévention de I'ostéoporose.
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Dénutrition de la per sonne agee

Le vieillissement saccompagne toujours d'une perte de masse musculaire, donc des

réserves fonctionnelles nutritionneles (Gluck, 1995; Moulias & Meaume, 1995;

Fiatarone et coll., 1994). L'augmentation de la masse grasse, autre aspect du

vieillissement de I'adulte, n'est plus retrouvée chez le grand vieillard (Gluck, 1995).

On sait beaucoup de choses sur le vidllissement, mais beaucoup moins sur la
vidllesse, ceci dautant quiil ne sagit pas dun éat homogene. La variabilité
interindividuelle Croit avec I'age, de méme que la variabilité intraindividuelle: quoi

de plus différent d'un viellard robuste qu'un vieillard fragile ? Mais le passage de la
«fitness » ala «frailty » peut éretrés rapide.

En matiere de besoins nutritionnels du vieillard, il n'y a que peu deffet « age »
(Bidlack et Wang, 1995; Amorim-Cruz et coll., 1996). Les besoins du sujet agé
sain rdévent des mémes RDA (Recommended dietary allowances) que ceux de
['adulte, pour ce qui est des protéines, de I'énergie, des hydrates de carbone, des

lipides et des fibres (Bidlack et Wang, 1995). Pour les vitamines, les besoins ne
sont pas éablis, mais a priori reévent plutdt des RDA que d'une supplémentation

(Amorim-Cruz e coll., 1996; Kim et coll., 1993; Bidlack et Wang, 1995; Johnson,
1995). Pour I'ensemble des apports, en particulier des oligo -déments, la qualité et
la variété du régime semblent préférables a la prise de suppléments, méme en
utilisant les tres larges recommandations américaines (Johnson, 1995).

Evaluation de I'état nutritionnel du sujet agé

L es techniques sont les mémes que celles décrites chez |'adulte plus jeune: le poids
et ses variations (en tenant compte des mouvements d'eau), I'anthropométrie, la
connaissance des apports & le contexte des repas sont des critéres simples. On
peut les réunir dans le Mini -national assessment (Guigoz et coll., 1996).

On peut également doser les proténes de transport (albumine, préalbumine) et
dinflammation, utiliser les marqueurs immunologiques simples: le nombre de
lymphocytes et le multitest permettent aussi de caractériser la dénutrition. De fagon
plus éaborée, dans un but de recherche, on peut mesurer masse
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grasse et masse maigre par impédancemétrie, |'absorptiométrie biphotonique, voire
le potassium corporel total, ou recourir a la résonance magnétique nucléaire.



La dénutrition est un acteur constant des pathologies gériatriques. Les causes de
carences d'apport sont multiples. Elles peuvent ére (Miller et coll., 1995; Morley
et Silver, 1995):

-+ sociales: isolement, absence de ressources, traditions (« Quand on est vieux, on
n'a pas besoin de viande ») (Barratt et Summers, 1996);

-+ psychologiques:. régimes aberrants, alitement abusif, dépression ou simple ennui
de manger seul (Sone, 1995; Cohen, 1994);

- consecutives a des déficiences. perte de la marche empéchant les sorties,

presbygueusie rendant fades les aliments, presbyosmie limitant la perception des
fumets, déficit masticatoire, édentation, sécheresse buccale (Horn et coll., 1994;

Sullivan et coll., 1993; Enwonwu, 1995) sont d'une extréme frégquence;

-+ liées ala prise de médicaments, quantitative surtout (polymédication), qualitative
auss (digoxine, anti-inflammatoires) (Roe, 1993);

- d'origine digestive: gastrite atrophique, troubles de la déglutition, menant a une
orexophobie, fécalome ( Saltzman et Russdl, 1995);

-+ surtout liées & une anorexie, €le-méme multifactorielle, de cause psychologique
ou organique (syndrome inflammatoire) (Morley, 1995b).

De plus, les besoins peuvent ére augmentés chez le vieillard, par exemple en cas
de syndrome inflammatoire a bas bruit, de déambulation des déments, de « fragilité
»,

Malgré cda, la dénutrition n'est pas trés courante chez la personne agée vivant a
domicile (&ude EURONUT): 95 % a 97 % dentre eles ont un &at nutritionnel

satisfaisant, méme s celui-ci ne rev& pas toujours les aspects idéaux (étude
SENECA) (Schrall et call., 1996; Amorim-Cruz et coll., 1996; Van Der Widen et
call., 1996). En revanche, la dénutrition est d'une extréme fréquence et devient

majoritaire chez les personnes &gées hospitalisées ou institutionnalisées: la
dénutrition chez le sujet 4gé, comme chez le sujet jeune, est d'abord I'apanage de la
maladie et de la perte d'autonomie qui I'accompagne. C'est en maison de retraite
médicalisée e en long s§our que I'on retrouve le plus grand nombre de sujets

dénutris (Van der Widlen et coll., 1995; Morley et Silver, 1995; Lipski et coll.,
1993), parce qu'ils sont malades et dépendants. Les 3 % a 5 % de personnes agées
dénutries vivant a domicile représentent dles aussi une population considérable,
mais il est difficile de déterminer parmi cette population la dénutrition relevant de
la carence d'apport seule et cellerdevant de la maladie.
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Alimentation et vieillissement



Les carences alimentaires ont un réle ambigu. Expéimentalement, chez les
rongeurs, les restrictions alimentaires augmentent |'espérance de vie, mais
seulement a condition d'ére commencées t6t avant I'dge adulte. Ces données

devenues classiques méritent d'ére fortement critiquées. La restriction alimentaire
rétablit chez I'animal une prise alimentaire fractionnée, plus physiologique que
['alimentation « ad libitum » ou les animaux dévorent sans arré& une nourriture
apportée en permanence. La restriction alimentaire supprime en fait les maladies de
surcharge. D'autre part, ces expériences ne tiennent généralement pas compte de la
mortalité intermédiaire mais plutét de la durée de vie maximale. Enfin, la restriction
est dautant plus efficace qu'dle est appliquée plus jeune, alors que, chez I'homme,
I'espérance de vie est plutdt associée a un apport nutritionne suffisant dans
I'enfance. 1l n'existe aucune preuve actuelle qu'une « vraie » restriction (et non la
suppression d'une surcharge) augmentera la durée de vie (Morley, 1995a).

I mpact de la dénutrition sur le vieillissement

Carence alimentaire pure (starvation ou marasme) ou dénutrition inflammatoire
(wasting) semblent plutét accéérer les phénoménes du vieillissement. Ceci est
particulierement  bien  démontré pour les  dénutritions  dorigine
immuno-inflammatoire: les cytokines responsables de dénutrition miment les effets
du viellissement sur les différents organes: perte musculaire (TNF), perte de la
trame osseuse (IL6 & TNF), atrophie cutanée, lésions vasculaires de type
athéromateux, épaississement et multiplication des cdlules musculaires lisses,
aspect spumeux des macrophages (IL1, IL6, TNF), dépbts amyloides céréoraux
(IL1, IL6), inefficacité de la contraction cardiague (TNF), activation des facteurs
pariétaux de la coagulation et phlébite (Rawge-Frausto et coll., 1995). Tout
phénomene inflammatoire est un facteur d'accéération du vieillissement.

Une réversibilité partidle semble exister, mais le lien éroit entre conditions de vie,
hygiéne alimentaire, hygiene de I'eau, protection vis avis des infections et
espérance de vie évoque un réle majeur des phénomeénes inflammatoires dans le
vidllissement. D'ailleurs, les effets majeurs de la stimulation des macrophages et
des polynucléaires sont la production de quantité importante de radicaux libres par
les neutrophiles et les macrophages. Ces phénomenes inflammatoires sont cause et
conséquence de dénutrition ( Rawge -Frausto et coll., 1995). IIs sont responsables
des dysfontionnements multiviscéraux, escarres (Bonnefoy et coll.,, 1995),
insuffisance cardiaque ou respiratoire qui, a leur tour, entretiennent la dénutrition.

207

Car ences spécifiques et vieillissement

Les carences vitaminiques sont fréquentes (Haller et coll., 1996; Tucker, 1995),
mais la plupart du temps associées a une carence protéique. C'est le cas en



particulier des carences en vitamine B (O'Keeffe et coll., 1994; Van der Widlen et
coll., 1996), en folates (DrinFa et coll., 1993; Ortega, et call., 1993 ), en vitamine
Bl 2 (LindenDaum et coll., 1994; Stabler, 1995; Ortega et coll., 1993), en
oligo-ééments (Zn). La correction de la carence protéque du vieillard amene aussi
la correction des taux d'oligo-ééments. Cependant, certaines carences peuvent ére
accrues par des troubles de I'absorption, en particulier ceux liés a l'atrophie
gastrique (B12) (Carmel, 1996).

La seule carence spécifique du vieillissement est la carence en vitamine D.
L'hypovitaminose D est indépendante des autres dénutritions ( Gloth e coall.,
1995b; O'Dowd et coll., 1993) puisque liée en grande partie a |'exposition solaire
qui permet la transformation en vitamine active des provitamines cutanées. La
carence en vitamine D peut frapper jusqu'a 25 % des vieillards sains (Irlande) et
jusqu'a 98 % des viellards institutionnalisés pour handicaps (France).

La vitamine D commande I'absorption du calcium (Chapuy et coll., 1992, 1994,
1996): il n'y a pas d'absorption calcique sans vitaminé D. Le calcium seul ne peut
téduire une carence calcique. La vitamine D contréle donc aussi la minéralisation
osseuse, la force musculaire, l'activité cytotoxiqgue des monocytes e des
macrophages. Ceci est largement et anciennement connu ( Chapuy et coll., 1992,
1996; Dawson-Hugues et coll., 1997; Quesada et coll., 1994). Cependant, une
minorité de vieillards recoit la supplémentation nécessaire qui séléve a 800 Ul par
jour ou 100 000 Ul par mois durant I'hiver, alors que ces mémes personnes
recoivent d'innombrables médicaments ou suppléments alimentaires, dont du
calcium (Farddlone et coll., 1995; O'Dowd &t coll., 1993; Gloth et coll., 1995a).

La plus fréguente des carences en oligo -ééments est la carence en fer. Elle aussi
n'est pas obligatoirement liée a la carence protéino -énergétique, a la différence du
zinc e probablement du sdénium. Il faut différencier de la carence martiale les
hyposidérémies liées a la captation du fer lors des syndromes inflammatoires. Une
majorité des carences est liée a des pertes en fer (saignement occulte) qui doivent
toujours étre recherchées en priorité (Gordon et coll., 1996): en effet, les causes
physiologiques préménopausiques ont disparu. Cependant, I'insuffisance de I'apport
martial se rencontre chez le sujet &gé, liée alors a une carence protéique ( Beard et
coll., 1996; Ortega et call., 1994).

Alimentation et prévention du vieillissement

Le mode de vie, notamment alimentaire, de la femme francaise est associéala plus
longue espérance de vie européenne: on peut considérer qu'il est donc
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satisfaisant. L'alimentation Sest transformée et on peut estimer que I'alimentation
de I'adulte aujourd'hui assure une prévention satisfaisante du vieillissement. Son
hygiéne bactérienne (réfrigérateur, chaine du froid, surveillance de I'eau) fait de
I'apport nutritif daujourdhui une nourriture non seulement dépourvue de
pathogenes, mais avec une charge bactérienne réduite, laissant au repos le systéme
immunitaire. Historiquement, la quasi-disparition de la mortalité infectieuse a é&é a



I'origine des premiers progres de |'espérance de vie, avant méme |'apparition des
antibiotiques. Ensuite, le risque cardiovasculaire a diminué par régression des
pathologies de surcharge, alors qu'autrefois excés alimentaire e excés en lipides,

sucres, protéines, urates et sd éaient la régle. Les modifications du régime e la
disparition des méiers de force exigeant d'énormes apports caloriques ont

commencé a agir sur la mortalité cardiovasculaire avant I'apparition des
médicaments actifs. Le risque cardiovasculaire lié a I'homocysténe, associé a la
carence en vitamine B12, est encore mal évalué ( Koehler et coll., 1996). Le risque
d'ostéopénie n'est qu'en partie contrlé par I'apport de vitamine D e par une
alimentation calcique (laitages, fromages) qui rendent cependant inutile toute autre
supplémentation.

En bref, I'alimentation actuelle variée, comportant viandes, poissons, fruits,|égumes
verts e laitages, semble la meilleure prévention du vieillissement:

ele doit ére conservée a tout age (Morley, 1995d). Toutefois, il faut

noterl'insuffisance des féculents et des sucres lents (haricots, feves, lentilles, pois
...)(Laurin et coll., 1994) et surtout le fait qu'aucune alimentation ne permet de
restaurer la masse musculaire apres la maladie ou l'alitement. C'est I'exercice,et lui
seul, qui permet de reconstituer les réserves nutritionnelles musculaires,voire de les
entretenir: a l'alimentation occidentale, plutét tendance méditerranéenne, variée,

tout conseil alimentaire doit ajouter la pratique réguliere de I'exercice physique
comme base de la conservation de I'é&at nutritionnel du sujet &gé ( Fiatarone et coll.,
1994; Shephard, 1995).

Produits antiradicaux libres et vieillissement

Le role démontré des radicaux libres dans le processus du vieillissement cellulaire a
fait proposer nombre de supplémentations en oligo -ééments, notamment en
vitamines E et C. |l faut insister sur le fait que la plupart des trés nombreuses
expériences démontrent d'abord les phénomenes nocifs liés a une carence extréme
et les effets bénéfiques de la correction de la carence. Le résultat de la correction
de la carence ne justifie en rien la prescription d'une supplémentation chez un sujet
non carence. Bien plus, il existe un risque toxique probable pour toute
supplémentation non justifiée par une carence.Ce risque a &é démontré pour la
plupart des oligo-déments (Bidlack et Wang, 1995) et méme pour des produits qui
paraissent aussi anodins que les vitamines E. C ou le carotene (Johnson, 19950n
ne peut se contenter d'éudes qui démontrent qu'en administrant un produit, on
augmente ses taux Criques (Jacques et coll., 1995; Monget et
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call., 1996; McCaddon et coll., 1994) ou ses réserves ( Azais-Braesco et coll.,
1995). Les apports du sujet &4gé n'ont aucune raison de dépasser les apports
recommandés.
Il existe une « désinformation » nutritionnelle systématique de certains médias et
lobbies, puissants outre-Atlantique. Ces fausses « informations », recommandations
ou interdictions basées sur des idées préconcues ou ddirantes, sur une mauvaise
interprétation d'un résultat scientifique ou dans un but commercial représentent un



danger pour la santé. Certains considérent cette désinformation comme une
véritable fraude sur la santé, en particulier celle des personnes agées. Cette fraude
et les informations frauduleuses déformées ou erronées devraient étre sanctionnées
comme atteinte a la santé (Bidlack, 1995). C'est aussi une source de gaspillage.
Alimentation du malade « agé »

Manger et boire font partie des soins de base, encore faut -il pouvoir faire manger
et boire quand la personne ne peut plus l'assurer seule. L'une des mauvaises
pratiques les plus fréquentes est la non-alimentation du malade &geé hospitalisé dans
une unité ou les personnels ne sont pas formés a la gériatrie (hdpital général) ou
quand les personnels formés ne sont pas en nombre suffisant (hOpital gériatrique,
maison deretraite, «nursing home » (Sone, 1995; Morley et Silver, 1995; Lipski et
coll., 1993). Les regles ne sont pas simples: chaque malade représente son propre
cas. Il faut se méfier des généralisations abusives. Les é&udes « contrdlées » sont
d'une difficulté ex tréme et cependant toute recommandation non basée sur une
preuve (« évidence based ») est dangereuse. On peut cependant schématiser
quelques-unes des situations de dénutrition les plus fréquentes chez le malade agé.
Démence

Les déments sont dénutris, particulierement les malades atteints de maladie
dAlzheimer (Coben, 1994; Larner, 1996; Watson et Deary, 1997; Lipski et call.,
1993). Ils maigrissent, perdent leurs muscles. lls ont tous des difficultés
alimentaires dues a |'anorexie, a I'agueusie (perte du golt), a I'amnésie (ils oublient
les repas), a l'adipsie (ils n'ont pas soif), a I'aphasie (ils ne savent pas dire qu'ils ont
faim, soif, envie de quelque chose), a I'apraxie (ils ne savent plus les gestes de
['alimentation) ou a I'agnosie (ils ignorent ce qu'ils mangent), souvent aggravés par
I'asialie (absence de salive) iatrogéne quand sont prescrits des neuroleptiques
(Kayser-Jones et Schell, 1997). Certains font des fausses routes et ont peur de
manger ou boire. De plus, leurs besoins peuvent ére augmentés par une
déambulation permanente ou par un hyperméabolisme lié a une maladie
inflammatoire associée (par exemple une infection). Cependant, ces innombrables
facteurs n'expliquent pas tout: méme les déments boulimiques et hyperphagiques
sont dénutris. Certaines carences (en brome, par exemple) peuvent retentir sur les
performances cognitives sans
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ére pour autant responsables de démences (Van Goor e coll., 1995). Elles
peuvent auss les aggraver (McCaddon et Kdly, 1994; McCaddon et coll., 1995;
Ortega e coll., 1996). Une dénutrition accompagne toujours, ou précede, les

démences detype Alzhemer.

Accident vasculair e cér ébral

L'accident vasculaire cérébral (AVC) est une situation fréquente en gériatrie. Deux
facteurs viennent provoquer une dénutrition majeure ( Davalos et coll., 1996;
Finestone et coll., 1995; McLaren, 1996):



-+ la paralysie de la déglutition, cause de fausses routes: ele oblige a interrompre
['alimentation orale. Il faut recourir & une alimentation parentérale, sil y a des
troubles de la conscience (en unité aigué pour AVC), ou entérale, par sonde
nasogastrique chez le sujet qui coopere, ou par gastrotomie par endoscopie chez le
sujet qui ne coopere pas, solution plus confortable. Le risque de reflux gastrique
peut entrainer le recours a la j§unostomie. Sil y a eu fausse route, l'infection
respiratoire broncho-alvéolaire est une complication fréquente redoutable,
récidivante et cause de syndrome inflammatoire et de cachexie;

le syndrome de réponse inflammatoire chronique: il est proportionnd aux
dimensions de tissu cérébral nécrosé a résorber, et constitue donc un marqueur de
gravité. 1l peut saccompagner de cachexie & dun syndrome de défaillance
multiviscérale (multi-organ failure), cause descarre, de défaillance cardio-
respiratoire et de surinfection. Une fois la lésion « déergee », I'éat se stabilise ou
samdiore. La qualité du soin institutionnel est essentielle & la survie des AVC e a
leur confort.
Maladie de Parkinson et syndromes extr apyramidaux

L'amaigrissement est constant au cours de la maladie de Parkinson, mais aussi des
syndromes extrapyramidaux sévéres dautre origine. Les mécanismes en sont
multiples (Morley, 1995a, b; Beyer et coll., 1995):

I'acte alimentaire lui-méme est devenu difficile dans tous ses aspects, du
positionnement de la fourchette & la déglutition;
-+ |'énergie consommée est augmentée (rigidité, tremblement) alors que les apports
sont forcément diminues;
-+ le ralentissement du péristaltisme digestif favorise les proliférations des germes
digestifs eux-mémes consommateurs de I'alimentation;
-+ le traitement par la |évodopa nécessite, pour son efficacité, une diminution des
apports de proténes, de vitamine B6 et d'alcoal.
Les solutions sont complexes: on peut modifier la texture des aliments pour en
faciliter la digestion, recourir a des protéines modifiées si certains traitements sont
nécessaires (Beyer et coll., 1995) (exemple: diminuer les apports en tyramine si on
doit utiliser la séégiline) &, plus simplement, veiller a ce que l'alimentation soit
apportée pendant les périodes « on » de la thérapeutique e non pendant les
périodes « off ».
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| nsuffisance respir atoire

Le sujet atteint de broncha pneumopathie chronique obstructive (BPCO) est

dénutri, pour des raisons multiples, et il faut éviter I'installation de cercles vicieux
(Ryan et coll., 1993; Riley et Thakker-Varia, 1995; Grant, 1994; Fitting, 1993). La
dyspnée de la BPCO diminue I'appétit et la prise alimentaire, ce qui accentue la
fonte musculaire, accrue aussi par le TNFa(De Godoy et coll., 1996) lors des
surinfections et des acutisations. Cette fonte touche auss le diaphragme et les
muscles intercostaux. Cette perte musculaire accroit le déficit respiratoire et
I'anoxie (Wouters et Schols, 1993; Engelen e coll., 1994). La réalimentation



apporte des hydrates de carbone qui augmentent la production de CO * donc
1'hypercapnie et I'insuffisance respiratoire. Toute prise de poids augmente aussi la
réention de CO? (Schols et coll., 1995; Pichard et Fitting, 1993). La difficulté de
chaque jour est d'assurer un équilibre alimentaire qui permette de conserver les
muscles respiratoires tout en minimisant au mieux la production de CO?.
Pathologie névrotique et psychiatrique du vieillard

D'une extréme fréguence, cette pathologie retentit souvent sur I'éat nutritionnd.
Les dépressions réactionneles sont une pathologie trés commune. L'anorexiey est
plus fréguente que la boulimie. Une dépression doit toujours étre évogquée (Cohen,
1994) et traitée si reconnue. Si la douleur physique est aujourd’hui reconnue et
traitée, la douleur morale, insupportable, de la dépression reste trop souvent
méconnue et non traitée.

L'hypochondrie est fréquente chez le vieillard. Cette plainte digestive ddi rante
aboutit souvent a une addition dinterdits alimentaires dont les consé quences
nutritionnelles peuvent étre sérieuses ( Pahor et coll., 1994; Morley, 1995b; Gluck,
1995; Barratt et Summers, 1996).

Les troubles obsessionnds compulsifs saccompagnent aussi de restrictions
alimentaires ritudles. Leur identification, difficile, n'assure pas le traitement. Enfin,
les anciennes anorexies mentales peuvent récidiver au grand age. De méme, tous
les handicaps de I'age et les troubles psychologiques ont un retentissement sur
I'alimentation et les fonctions cognitives.

| nsuffisance car diaque

L'insuffisance cardiague est une des grandes pathologies du malade agé. Les
mesures de la dénutrition y sont faussées. Le poids est majoré par |'oedéme ainsi
gue les mesures anthropométriques, 1'écho et e scanner musculaires. Méme le taux
d'albumine sérique peut ére faussé par la dilution. (Gortien, 1995; Poel.Iman et
coll., 1994; Klevay, 1993; King et coll., 1996; Pradignac e coll., 1995).
Cependant, la dénutrition est constante au cours de l'insuffisance cardiaque,
entrainant une véritable cachexie. La perturbation des fonctions hépatiques
saccompagne d'une absence de dégradation des cytokines,
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en particulier du TNFaqui saccumule. Il y a diminution des synthéses hépatiques
de proténes nutritionnelles de transport et captation des oligoééments (Fe, Cu) e
de la thiamine (Brady et coll., 1995; Pfitzenmeyer et coll., 1994). Toute
insuffisance cardiaque chronique aboutit peu a peu a une cachexie. De plus, lors
des syndromes inflammatoires avec dénutrition, la contraction myocardique est
altérée pouvant aboutir a une insuffisance cardiague « & coaur normal ».

Chirurgie orthopédique

Il sagit d'une condition quasi expérimentale ou l'intervention thérapeutique
nutritionnelle a montré son efficacité (Bonjour et coll., 1996). La dénutrition



commence a une heure précise, cdle de la fracture. Elle associe stress, passage de
I'orthostatisme au clinostatisme, dégéts tissulaires a résorber (production de
cytokines), diminution des apports e augmentation des besoins. Le pro nostic
dépend de l'autonomie avant la chute (ADL, Activity of daily liée) e de
l'albuminémie aprés lintervention. La supplémentation nutritionndle est
indispensable. Elle doit maintenir un apport protéique de l'ordre de 0,8 a 1 glkg/j.
Cette supplémentation diminue la durée moyenne de séour, le temps de
cicatrisation et la fréguence des complications (Gherini et coll., 1993). Cependant,
éle nest pas rédisée de fagon systématique. La supplémentation vitamine
D/calcium chez les femmes carencées apporte une prévention trés significative des
fractures du col du fémur. C'est quasiment la seule thérapeutique nutritionnelle
préventive dont I'efficacité soit parfaitement prouvée en gériatrie ( Chapuy et coll.,
1992, 1994; Bonjour €t coll., 1996; Murray et Bowyer, 1996

En conclusion, dénutrition et vieillissement pathologique (frail elderly) sont
éroitement associés, avec une trés grande variété inter et intraindividuelle. La
vieillesse est constamment associée a une perte partidle des réserves nutritionndles
musculaires. La conservation quantitative et qualitative de la variéé alimentaire
habituelle chez I'adulte est la meilleure diéétique préventive. Les supplémentations
ne sont pas justifiées en I'absence de carence, d'autant que leur innocuité n'est pas
plus prouvée que leur efficacité. L'exercice musculaire régulier doit &rela premiere
mesure nutritionnelle systématique: il est indispensable a la conservation des
capacités d'autonomie, mais aussi a celle des réserves nutritionnelles musculaires.
Chez le viellard malade, chaque type de pathologie pose des problémes
nutritionnels différents. Les solutions doivent ére adaptées au mécanisme
éiologique et aux spécificités de chaque maladie et de chague malade.
Il n'y a pas une alimentation type a proposer au vieillard. L'alimentation doit garder
sa diversité et sa convivialité, meilleure sauvegarde contre les carences chez le sujet
sain. Chez le viellard malade, la thérapeutique nutritionnelle est spécifique de
chague cas. Les médecins sont -ils formés a cet exercice ?
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Dénutrition et alcoolisme

La consommation dalcool, quoique en diminution constante depuis une
quarantaine d'années (elle a diminué de 18 a 13 litres d'alcool par habitant et par an
de 1960 a 1992), reste élevée en France, supérieure a celle observée dans les autres
pays industrialisés développés (Rueff, 1996a). En France, comme en Europe du
Sud, l'alcool fait partie de l'alimentation: il est apprécié pour ses propriétés
psychotropes, pour améliorer le lien social & pour modifier I'humeur. Parmi les
consommations réguliéres dalcool (alcoolisation chronique quotidienne), on
distingue d'une fagon schématique les consommations modérées (< 40 g/jour chez
I'nomme, < 30 g/jour chez la femme) et les consommations abondantes (> 40
g/jour) saccompagnant d'un risque relatif de déces significativement devé (Rueff,
1996b).

La concentration en alcool des boissons sexprime en degré alcoolique, défini

comme le pourcentage d'alcool en volume; la densité de I'alcool éant de 0,8 on

peut calculer la concentration en grammes par litre. |l est souvent plus aisé
d'exprimer la quantité d'alcool ingérée en « verre «, un verre de vin, un demi de
biére, un apéritif, un petit verre de digestif contenant en effet 10 grammes d'alcool,

soit 71 kcal. En dehors de I'alcool, les autres produits contenus dans les boissons
alcooliques sont trés nombreux: sucres, vitamines, ééments minéraux, substances
volatiles, phyto-cestrogénes. La teneur en glucides est trés variable: nulle dans le
vin rouge, non négligeable dans les bieres, dle peut atteindre 200 ¢/l dans certaines
liqueurs (tableau 11.1).

Consequences de la consommation chronique d'alcool

L'alcoalisation chronique entraine une hypertriglycéridémie mais la cholestérolémie
n'est pas modifiée. Le HDL (High densité lipoprotein) cholestérol est augmenté,
cette augmentation porterait plus sur les HDL 3 (fraction peu anti -athérogene) que
sur les HDL2. Une consommation modérée dalcool saccompagne d'une
diminution de la sensibilité a I'insuline, d'une augmentation modérée de la synthese
dinsuline et d'une baisse de la néoglycogenese, sans modification de la glycémie.
L'administration d'alcool entraine en quelques jours une hyperuricémie et a pour
effet une diminution de la synthése e surtout du relargage de I'albumine par
I'népatocyte (Rueff, 1989).
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Tableau 11 |I: Quantité d'alcool et valeur énergétique « théorique » des
boissons alcooliques.

Boissons Alcool en volumeAlcoal en poids Valeur énergétique
(mN) (9/1) (kcaM)

Biére a 6% vol 60 48 344
Vin rouge a 10 % vol 100 80 568
Champagnea 12 % vol 120 96 681
Vin cuit 219 % vol 190 152 1078
Whisky a40 % vol 400 320 2272
Pastis a 45 % vol 450 360 2 556

Consommation modér ée d'alcool

L'alcool représente approximativement 4 % a 6 % des apports énergétiques des
régimes des pays occidentaux. On a pendant longtemps associé |'alcoolisation
chronique a la dénutrition ou, paradoxalement, a I'obésité. En fait, une fois le réle
reconnu des maladies somatiques associées (cirrhose, pancréatite chronique,
cancer...), I'alcool a peu de responsabilité rédle dans la dénutrition des alcooliques
(Salaspuro, 1993). Une éude a cependant montré que les patients alcooliques
hospitalisés éaient plus souvent dénutris que les patients non alcooliques,
indépendamment des pathologies associées et du statut social. La dénutrition
sevére éait cependant rare (Koehn et coll.,, 1993). Une cinquantaine d'éudes
venant pour la plupart dAmérique du Nord, dEurope mais aussi dAustralie, de
Nouvelle-Zéande et du Japon ont montré schématiquement que chez les hommes,
la consommation modérée d'alcool ne saccompagne pas de prise de poids; chez les
femmes, dle saccompagne dun amaigrissement modéré. Les résultats de ces
études peuvent cependant é&re nuancés sdon les pays et leurs habitudes
alimentaires. ainsi, en Europe du Sud, on ne retrouve pas cet effet amaigrissant
chez les femmes (tableau 11.11) (McDonald & coll., 1993).

Tableau 11.11 Reation® entre consommation modérée d'alcool et poids?
Conclusions de 36 études épidémiologiques.

Sexe Prise de poids Perte de poids Aucun effet

Hommes 7 7 10
Femmes 2 6 1
Hommes et fenmes 3 5 3

" Aprés gjustement pour les facteurs confondants (en particulier le tabac et I' age), chaque fois que possible;
2 masse corporelle (P/~2).
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Le pourcentage d'obeses n'est pas plus devé chez les consommateurs modérés
dalcool que chez les non-consommateurs. Chez les obéses, le pourcentage de
consommateurs modérés et de « gros buveurs » ne différe pas de cdui observé
dans la population générale.

L'alcool a peu deffet a court terme sur l'ingestion des nutriments. Sur le long
terme, on observe chez les hommes comme chez les femmes une diminution de la
consommation des glucides e, chez les hommes, une augmentation de la
consommation des lipides.

Consommation excessive d'alcool

Les consommateurs excessifs d'alcool sont souvent plus maigres que les sujets non
alcooliques. En Europe, I'alcoolique a des apports en énergie, en lipides e en
glucides superposables aux apports des non-buveurs (Morgan, 1993). A apports
énergétiques totaux égaux, les gens qui boivent del'alcool sont moins gros qu'ils ne
le devraient. On peut en déduire que I'alcool, in vive, ne produit pas autant de
calories qu'in vidéo (1 g d'alcool pour 7 kcal). Les alcooliques oxydent en quasi
totalité l'alcool et ne le stockent pas sous forme de triglycérides dans le tissu
adipeux. D'autre part, la consommation d'alcool favorise I'oxydation des autres
nutriments (Marchesini e coll.,, 1987) e induit une vasodilatation cutanée
généralisée e le dévdoppement de néo -vaisseaux superficids favorisant la
déperdition de chaleur.

Risgue de cirrhose

Le sauil est la quantité d'alcool moyenne quotidienne a partir de laquelle le risque
de cirrhose augmente de fagon significative dans une population. Ce seuil pourrait
étre de 20 a 30 g/j chez la femme et de 40 g/j chez I'homme pendant au moins 10
ans (Durbec et coll., 1979; Rueff, 1989). Le risque de cirrhose croit de fagon
exponentiele en fonction de la consommation d'alcool (figure 11.1), beaucoup plus
vite que la consommation d'alcool apres 15 a 20 ans d'exposition (Rueff, 1989).
Comme le tabac, la toxicité de I'alcool sur le foie est cumulative. Le risque de
cirrhose apparéait vers la 10éme année, voire plus tét dans de rares cas. La
fréquence de la cirrhose pour la consommation seuil double en 10 ans, apres 10 ans
d'exposition au risque. Le risque est donc aprés 20 ans le double de celui observé
aprés 10 ans d'exposition. Cependant, 10 % environ des tres gros buveurs (> 120 g
d'alcool/j) ne dévelop peront pas de cirrhose. A quantité d'alcool pur égale, le risque
de survenue d'une cirrhose ne dépend pas du type de boisson alcoolisée ingérée.
A quantités d'alcool pur égales, le risque de survenue d'une cirrhose est toujours
plus devé chez la femme que chez I'hnomme, quels que soient le pays, la situation
socio-économique, I'ethnie ou 1'age ( Durbec et coll., 1979; Morgan, 1993). Le seuil
du risque de cirrhose est chez la femme environ In maitié de celui d'un homme.
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Figure 11.1: Consommation d'alcool et risque relatif de cirrhose.

Contrairement & une hypothése ancienne, les apports caloriques ne sont pas
inférieurs chez les consommateurs habituels d'alcool que chez les abstinents. Au
stade de cirrhose asymptomatique, avant la premiere décompensation, le malade
atteint de cirrhose alcooligue n'a pas particulierement une alimentation
déséquilibrée (Rueff, 1989; Morgan, 1993).

En Europe & en France, les apports protéiques de I'alcoolique et du cirrhotique
asymptomatique sont similaires a ceux d'une population de non-buveurs: I'alcool
peut donc induire une cirrhose méme en |'absence de carence protéque.

Retentissement nutritionnel delacirrhose

La dénutrition est une complication trés fréquente dans la cirrhose et dle est

considérée comme un facteur de mauvais pronostic. En 1964,1'é&at nutritionne a
étéinclus pour la premiére fois dans un index pronostique sappliquant aux malades
bénéficiant d'un traitement chirurgical de I'hypertension portale (Child e Turcotte,
1964). Plusieurs éudes ont montré par la suite que I'é&at nutritionnel avait un role
pronostique a court terme sur la survie des malades cirrhotiques hospitalisés, apres
chirurgie et transplantation hépatique et chez les malades présentant une hépatite
alcoolique aigué (O'Keefe et coll., 1980; Mendenhall et coll., 1986; Porayko et
coll., 1991). La dénutrition affecte le tum-over protéique, atere les fonctions
immunitaires, augmente la sensibilité
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aux infections et induit une malabsorption (Stein, 1982; CunninghamRundles,
1982). Ces conséguences peuvent rendre compte de I'effet pdoratif de la
dénutrition sur la survie des malades cirrhotiques.

Evaluation de'état nutritionnel

Plusieurs méthodes permettent d'apprécier I'éat nutritionnd. Les méthodes les plus
directes e les plus précises teles que les techniques de dilution isotopique,
['activation neutronique ne sont pas applicables en clinique en raison de leur prix et
de l'irradiation qu'dles peuvent provoquer. Deux méhodes récentes non invasives
et peu onéreuses, |'absorptiomérie biphotonique et I'impédancemérie ont
probablement un grand intéré& (Riggio et coll., 1992; Campillo et coll., 1997). Elles
restent néanmoins a ére validées chez le malade cirrhotique.

En pratique, I'anthropométrie est une méhode simple et classique qui reste une
référence en pratique clinique courante ( Caregaro et coll., 1996). Elle permet une
appréciation de la masse musculaire et de la masse grasse (Durnin & Womersley,
1974). L'intéré& des parametres anthropométriques est qu'ils peuvent ére utilisés
chez un grand nombre de malades et qu'ils restent valides méme en cas de réention
hydrosodée majeure et dascite (Italian multicentre coopérative project on
nutrition in liver cirrhosis, 1994; Merli et coll., 1987). L'é&at nutritionne peut
également étre estimé cliniquement de fagon globale et sans recours a des indices
quantitatifs: il est alors interpré&é comme bon, moyen ou mauvais. En fait, il est
montré que cette évaluation sous-estime la dénutrition et méconnait une
dénutrition vraie dans 20 % des cas (Italian multicentre coopérative project on
nutrition in liber cirrbosis, 1994). Le recours a des moyens anthropométriques
simples tels que les aires brachiales musculaires et adipeuses apparait souhaitable
lorsgue I'évaluation de I'état nutritionnd est indiqué.

Prévalence de la dénutrition

Une éude multicentrique italienne récente portant sur 1 400 malades a permis de
préciser et de réévaluer la prévalence de la dénutrition dans la cirrhose (Italian
multicentre coopérative project on nutrition in liver cirrbosis, 1994). Une
dénutrition est observée chez 30 % des malades. La prévalence augmente avec le
degré de sévérité de la maladie, puisqu'dle est de 50 % dans le groupe de malades
appartenant a la classe C de Child. En revanche, un surpoids est observé chez 20 %
des malades. Les hommes se caractérisent par une atteinte plus sévéere de la masse
musculaire alors que c'est la masse adipeuse qui est préférentidlement affectée
chez les femmes. L'é&at nutritionnd est plus séverement affecté chez les malades
présentant une cirrhose alcoolique, par rapport aux autres éiologies de la cirrhose,
en particulier virale. L'atteinte plus sévére de I'éat nutritionnel est alors associée a
une maladie hépatique plus évoluée. L'effet pronostique a long terme de la
dénutrition sur la surviea
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également é&é récemment réévalué ( Merli et coll., 1996): chez les malades
appartenant a la classe C de Child, la dénutrition n'est pas un facteur indépendant
de survie. En revanche, chez les malades .ayant une maladie moins évoluée,
c'est-a-dire chez les malades appartenant aux classes A e B de Child, la diminution
de la masse musculaire est un facteur associé a une réduction de I'espérance de vie.
Ceci souligne I'intérét d'une prise en charge nutritionnelle chez ces malades pour
lesquels une altération de la composition corporelle a é&é démontrée ( Prijamoko et
coll., 1993).

M écanismes de la dénutrition au cours dela cirrhose

Les mécanismes de la dénutrition sont multiples. Les facteurs principaux sont
I'anorexie et la réduction des apports alimentaires, la maldigestion & la
malabsorption, I'hypermétabolisme e les nombreuses anomalies méaboliques
conduisant a un défaut d'utilisation des nutriments.

Réduction des apports alimentaires

C'est un facteur principal de dénutrition. Elle est dautant plus sévére que la
maladie est évoluég, il a &é démontré que les ingesta alimentaires ne dépassent pas
60 % des apports recommandés chez des malades cirrhotiques hospitalisés (Niesen
et coll., 1993). Une atteinte spécifique du golt a é&é démontrée chez les malades

cirrhotiques (Madden e coll., 1997). L'anorexie est particulierement marquée
lorsqu'existe une hépatite alcoolique aigué. A coté du réle propre exercé par la
maladie, des facteurs iatrogénes liés aux thérapeutiques peuvent également
participer a laréduction des apports alimentaires.

M aldigestion, malabsor ption

Les maladies cholestatiques chroniques du foie, telles que la cirrhose biliaire
primitive ou secondaire, entrainent un défaut de digestion des graisses en rapport
avec un défaut d'excréion des sds biliaires (Munoz et coll., 1989). Les maladies
alcooliqgues du foie peuvent saccompagner dune insuffisance pancréatique
exocrine responsable dune maldigestion des graisses. Enfin, une entéropathie
exsudative responsable dune fuite protéique intestinale peut également ére
observée (Beaugrand et call., 1982).

Hyper métabolisme

C'est un facteur souvent évoqué a l'origine de la dénutrition dans la cirrhose De
nombreuses éudes ont porté sur le méabolisme énergétique dans cette pathologie
(Owen et call., 1983; Campillo et coll., 1989; Schnceweiss et call., 1990; Merli et
coll., 1990; Muller et coll., 1992a). Chez des malades en
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situation clinique stable, les dépenses énergétiques de repos (DER) ne sont pas
différentes en moyenne de celles mesurées chez des sujets sains. |1 existe cependant
une grande dispersion des résultats et un hyperméabolisme vrai est observé dans
environ 20 % des cas. Un hypométabolisme, a l'inverse, est observé dans 30 % des
cas. L'hépatite alcoolique aigué, I'ascite et I'hépatocarcinome entrainent une
augmentation des DER (Campillo et coll., 1989; Dolz e coll., 1991; Merli et coall.,
1992). L'hypermétabolisme parait cependant plus dépendant de facteurs
extrahépatiques que de facteurs proprement hépatiques. ainsi, des complications
fréquemment observées telles que les hémorragies digestives ou les accidents
infectieux sont susceptibles daugmenter les dépenses énergétiques. En cas
dinsuffisance hépato-cellulaire aigué I'hyperméabolisme est constant e les
dépenses énergétiques dépassent de 20 % les valeurs attendues ( Schneeweiss et
coll., 1993).

Anomalies métaboliques

Les anomalies des méabolismes glucidique, lipidique et protidique sont multiples
dans la cirrhose e sont susceptibles de conduire a un défaut dutilisation des
nutriments. La résistance a l'insuline est observée chez 70 % des malades e un
diabete vrai dans 30 % des cas (Petrides et coll., 1994). Des éudes utilisant la
technique du clamp euglycémique hyperinsulinémique ont montré que les
mécanismes de I'insulino-résistance siegent a I'échelon récepteur et postrécepteur
(Cavallo-Perin et call., 1985). Un défaut d'inactivation hépatique de I'insuline et les
shunts hépatiques en rapport avec les voies de dérivations portales responsables
dun hyperinsulinisme sont parmi les facteurs impliqués dans cette anomalie
méabolique. Des éudes récentes ont montré que le méabolisme oxydatif du
glucose n'est pas affecté alors que le méabolisme non oxydatif, cest-a-dire
essentielement la glycogénosynthése, est altéré (Muller et coll., 1992a). La teneur
hépatique en glycogéne est diminuée chez le cirrhotique, de sorte que la
néoglycogenése participe pour deux tiers a la production hépatique de glucose a
jeun et la glycogénolyse pour un tiers, c'est -a-dire dans des proportions inverses de
cdles observées chez le sujet normal (Owen et coll., 1981).
La participation des nutriments au méabolisme oxydatif est perturbée dans la
cirrhose. Apres un jeline de faible durée (10 a 12 heures), les cirrhotiques se
caractérisent par une mobilisation e une utilisation excessive des lipides dont
I'oxydation assure 70 % des dépenses énergétiques de repos (Owen et coll., 1983;
Campillo et coll., 1989; Schneaweiss et coll., 1990; Merli et coll., 1990; Muller et
coll., 1992a). Ces caractéristiques métaboliques sont d'autant plus marquées que la
maladie est évoluée e que l'insuffisance hépatique est sévere ( Gugliemi et coll.,
1992). Les mécanismes a l'origine de cette anomalie méabolique sont multiples, la
résistance a I'insuline et la diminution de la teneur hépatique en glycogene jouent
un réle probablement majeur. Le rdle des hormones de la contre-régulation
(catécholamines, glucagon, cortisol), dont le taux plasmatique est éevé, est
discuté. Le profil métabolique observeé
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chez le malade cirrhotique aprés une nuit de jeine est comparable a celui observé
chez le sujet normal aprés un jelne prolongé de trois jours. Il en résulte une

mobilisation accélérée et excessive des réserves adipeuses. Aprés ingestion d'un

repas, les variations du méabolisme oxydatif sont intimement dépendantes de la
valeur calorique du repas ingéré (Riggio et call., 1992; Campillo & coll., 1992). Un
repas de teneur calorique devée (15 kcal/kg) est suivi d'une augmentation majeure
de I'insulinémie et de I'oxydation des glucides. Au contraire, I'oxydation des lipides
seffondre et il apparait une lipogenese de novo qui n'est jamais observée chez un
sujet sain dans les mémes conditions, le taux dacides gras libres diminue
paralldement a I'oxydation des lipides. La lipogenése de novo est provoquée par
I'nyperinsulinémie majeure induite par le repas. Cette derniére est responsable
d'hypoglycémie secondaire réactionnelle a I'origine d'une stimulation des hormones

de la contre-régulation (Campillo et coll., 1992). 1l existe donc chez le cirrhotique
une accdération des processus méaboliques induits par le repas. la phase
d'anabolisme peut ére amplifiée pour les lipides mais dle est de plus bréve durée
que chez le sujet normal et une phase catabolique prolongée lui fait suite. A

distance du repas, il en résulte un é&at catabolique majoré par rapport au sujet
normal.

L'éude du métabolisme protéique est difficile dans la cirrhose. La détermination
du bilan azoté est décevante. En effet, le bilan azoté est habitudlement trés positif,

en dehors des Situations aigués d'agression en raison d'une excréion azotée

urinaire effondrée. |l n'est pas sOr que le débit azoté urinaire refléte rédlement le
catabolisme protéique. Plusieurs éudes ont exploré le métabolisme protéique au

moyen disotopes d'acides aminés (Mullen e coll., 1986;ShanDhogue et call.,
1987). Le catabolisme et I'oxydation de la leucine ont é&é trouvés normaux par

rapport a des sujets sains, en revanche ces parameétres apparaissent devés lorsquiils
sont rapportés a la masse cdlulaire corpordle qui est diminuée dans la cirrhose
(McCullough et coll.,, 1992a). D'autre part, I'oxydation de I'acide
céto-isocaproique, méabolite musculaire de la leucineest augmentée, suggérant

des variations du méabolisme protéque en fonction du tissu considéré

(McCullough et coll., 1992b). Enfin, I'@&ude conjointe des cinéiques de la
phénylalanine et de la leucine a montré que le catabolisme de la phénylalanine est
augmenté alors que cdui de la leucine est normal, ce résultat é&ant en faveur d'une
anomalie dans la régulation des pools d'acides aminés et/ou d'une dysrégulation de
leur mécanisme de transport(Tessari et coll., 1993). Par ailleurs, I'inhibition du
catabolisme protéique par l'insuline est conservée, la résistance a l'insuline ne
sSexercant pas sur le métabolisme protéique (Tessari et coll.,1993). En pratique, le
résultat le plus visible est le défaut d'anabolisme protéique: les malades en situation
clinique stable ayant des ingesta calorique et protéique importants, respectivement

de 40 kcal/kg et 1,5 g/kg, ont une augmentation significative de la masse grasse
alors que la masse maigre reste inchangée aprés un mois de réalimentation
(Campillo et call., 1995).
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Compte tenu de la forte prévalence de la dénutrition, une évaluation de I'éat
nutritionnel devrait étre réalisée et l'indication d'une prise en charge nutritionnele
discutée chez tout malade cirrhotigue. Comme on I'a vu, s la dénutrition est
évidente chez les malades présentant une maladie évoluée, dle est également
présente aux stades moins sévéres de la maladie, et c'est a ces stades qu'dle a une
valeur pronostique péorative de fagcon indépendante. Ce paragraphe envisage les
indications d'une supplémentation nutritionnelle et les limites & I'utilisation des
voies orale, entérale et parentérale, les indications spécifiques des produits de
supplémentation e des interventions pharmacologiques, la place des
micronutriments e les problemes spécifiques posés par la transplantation
hépatique.

Voie d'administration

Il est souvent possible de réaliser une renutrition efficace par voie orae les
diééiciennes ont la un réle important a jouer en stimulant les malades et en
proposant divers suppléments nutritifs. Les apports caloriques doivent ére éeves,
del'ordre de 40 kcalfkg et la proportion de glucides, lipides et protides doit rester
celle d'une ration normale, apportant 50 % a 55 % de glucides, 30 % a 35 % de
lipides et 15 % de protides. Ces proportions restent valables quel que soit le mode
dalimentation, oral, entéral ou parentéral. Un apport protidiquede 1 a 1,5 g/kg de
poids est parfaitement toléré dans la majorité des cas. L'effet bénéfique d'une
collation nocturne est démontré, la fragmentation des repas permettant en effet
d'éviter I'installation de phases cataboliques prolongées (Swart et coll., 1989).
Lorsque l'alimentation per os ne permet pas d'assurer des apports nutritionnes
suffisants, une alimentation entérale doit ére réalisée. L'alimentation conti nue
permet de supprimer les phases catholiques prolongées. Plusieurs éudes chez les
malades cirrhotiques et chez les malades présentant une hépatite alcoolique aigué
ont montré que I'alimentation entérale est bien supportée. Elle positive le bilan
azoté e permet une amélioration des parametres anthro pométriques et biologiques
indicateurs de I'é&at nutritionnd (Mendenhall et coll., 1985; Kearns et coll., 1992;
Cabre e coll., 1990). Une éude a montré un effet favorable de I'alimentation
entérale sur la prévention de I'encéphal o pathie hépatique (Kearns et coll., 1992). |1
n'a cependant pas &é montré daméioration a court terme de la survie gréce a
I'alimentation entérale.
La place de l'alimentation parentérale est limitée chez les malades cirrhotiques.
L'utilisation d'une voie veineuse centrale expose a un risque infectieux majoré chez
ces malades dont les défenses immunitaires sont altérées, surtout chez les patients
présentant un stade évolué de la maladie Un autre facteur pouvant limiter
I'utilisation de la voie parentérale est lié a I'apport hydrique en raison d'une
réention hydrosodée fréquente. Au plan métabolique, I'alimentation parentérale est
bien tolérée. Une émulsion lipidique apportée par
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voie velneuse est métabolisée de fagcon analogue chez des cirrhotiques et des sujets
sains. Lorsgue les lipides sont apportés avec des glucides de fagcon conjointe, ces



derniers sont orientés préférentielement vers le méabolisme oxydatif (Muller et
call., 1992b). Plusieurs éudes ont évalué l'intéré de I'alimentation parentérale sur
des malades présentant une hépatite alcoolique sévere ( Nompleggi e Bonecovsky,
1994): eles ont montré que I'alimentation parentérale éait bien tolérée au plan
hydro-éectrolytique, qu'ele permettait de positiver le bilan azoté et daméiorer des
paramétres biologiques indicateurs de I'&at nutritionne et que la fonction
hépatique appréciée par le test au galactose éait améliorée. En revanche, une
amédioration significative de la survie n'a pas é&é démontrée. Compte tenu de
I'absence d'avantage décisif de I'alimentation parentérale par rapport a l'alimentation
entérale, ce mode d'alimentation ne doit &re utilisé qu'en dernier recours lorsque la
voie digestive n'est pas utilisable.

Nutrition spécifique
Un enrichissement spécifique en nutriments de diverses natures a éé proposé.

Pour les protides, de nombreuses é&udes ont évalué I'intéré de I'utilisation d'acides
aminés ramifiés (valing, leucine, isoleucing). Ces acides aminés peuvent ére
apportés par voie entérale ou parentérale. Les taux plasmatiques de ces acides
aminés sont diminués chez les malades cirrhotiques et cette diminution pourrait
participer a la physiopathologie de I'encéphalopathie hépatique. Ces acides aminés
ont en outre d'autres propriéés métaboliques et |nhibent notamment le catabolisme
musculaire. Toutes les é&udes ont cependant montré que I'apport de ces acides
aminés n'avait qu'un intéré& modeste (Nompleggi e Bonecovsky, 1994). Compte
tenu de ces résultats et du prix élevé de ces acides aminés, le consensus actuel est
de ne les utiliser que dans le cas dune encéphalopathie hépatique sévére e
persistante apres échec des mesures thérapeutiques conventionnelles. La caséine
est une proténe lactée peu onéreuse qui peut ére utilisée par voie entérale, son
intéré éant sa richesse en acides aminés ramifiés (Munoz, 1991). Il est possible
gue certains acides aminés tels que la choling, la cystine, la taurine et la tyrosine
deviennent indispensables du fait de I'insuffisance hépato-cdlulaire et de I'altération
des voies méaboliques permettant leur synthese. L'intéré d'un enrichissement des
apports nutritifs en ces acides aminés est a démontrer. De méme, il est possible que
des acides aminés tels que la glutamine, I'arginine et des molécules voisines comme
I'alphacé&oglutarate d'ornithine aient un intérét chez le malade cirrhotique en
renforcant la fonction immunitaire intestinale e en diminuant donc le risque
infectieux (Teran et coll., 1995).

Pour les lipides, un enrichissement en triglycérides a chaine moyenne (TCM) n'a
pas dintéré& en dehors de cholestase sévére. |l existe pas ailleurs des effets
dééteres possibles liés a I'utilisation des TCM dont |'oxydation emprunte une voie
microsomiale extramitochondriale et aboutit & la formation d'acides
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dicarboxyliques: cette voie méabolique peut conduire a des effets néfastes sur le
métabolisme des hépatocytes ( Ockner et coll., 1993).



Pour les glucides, I'administration de fructose plutét que de glucose induit une

dépense énergétique moindre et favorise plus la synthése de glycogene muscu laire
que celle de glycogéne et de triglycérides hépatiques ( Kruszynska et coll., 1993).
L'administration de fructose par voie intraveineuse en grande quantité est

cependant susceptible dinduire une acidose lactique en cas dinsuffisance hépatique
savére, limitant ['utilisation de ce nutriment en aimentation parentérale
(Kruszynska et call., 1993).

De multiples carences en micronutriments sont décrites chez le sujet cirrhotique

(McClain et coll., 1991). Des carences en vitamines hydrosolubles sont trés
fréquentes, voire constantes dans les maladies alcooliques du foie. Les carences en

vitamines liposolubles sont décrites en cas de cholestase prolon gée et la carence en

vitamine D est constante en cas de maladie chronique du foie sévére du fait d'un

défaut d'hydroxylation en position 1 de la vitamine D active. Parmi les déments
minéraux, les carences en zinc, phosphore, magnésium, potassium, fer sont les plus
souvent rapportées, principalement en cas de maladie alcoolique pour les deux

premiers minéraux. Les carences en micronutriments sont responsables de
manifestations non specifiques telles que I'anorexie ou la fatigue musculaire. La
supplémentation en micronutriments est systématique en cas dalimentation

parentérale et est souhaitable en cas d'alimentation entérale.

M olécules phar macologiques

Peu de produits ont un intéré& nutritionnd chez le malade cirrhotique.
L'oxandrolone est un stéroide anabolisant dont I'utilisation dans les hépatites
alcooliques aigués sévéres provoque une augmentation de la synthése de I'albumine
et de la transferrine (Nompleggi et Bonecovsky, 1994) et, associée a une thérapie
nutritionnelle active, une améioration significative du statut hépatique et de la
survie des patients (Mendenhall et coll., 1995). L'hormone de croissance pourrait
avoir un grand intéré, puisque son administration a court terme augmenterait
I'insulin-liLe growth factor (IGF)1 e 1'IGF-binding protein 3 et pourrait ainsi a
long terme restaurer la masse musculaire (Donaghy et coll., 1997; Assy et call.,
1997).
Une attention particuliére doit ére apportée aux aspects nutritionnds de la
transplantation hépatique. La plupart des malades relevant d'une transplantation
hépatique ont en effet une dénutrition sévere susceptible d'augmenter la morbidité
et la mortalité post-transplantation. L'hyperméabolisme avant transplantation est
lié a une moindre amédlioration de I'é&at nutritionne et de la fonction hépatique
aprés transplantation (Muller et coll., 1994). Deux éudes randomisées récentes ont
montré I'intéré dinitier une alimentation entérale trés précocement, dans les 12 a
18 heures suivant la transplantation(Wicks et coll.,1994; Hasse et coll.1995). Ces
études ont montré que
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I'alimentation entérale est bien tolérée, permet des apports caloriques et protidiques
Supérieurs aux apports veineux et que l'incidence des complications, en particulier
infectieuses, tend a ére plus faible. Ces résultats encouragent donc I'utilisation
d'une alimentation entérale précoce apres transplantation hépatique.



Autres complications somatiques de I'alcoolisme

Dans la pancréatite chronique calcifiante, les douleurs caractéristiques de la phase
algique initiale de la maladie sont habituellement responsables d'une anorexie.
Secondairement, l'insuffisance pancréatique exocrine e le diabéte sont les
principaux facteurs responsables de dénutrition et doivent ére traités par les
enzymes pancréatiques et I'insulinothérapie (Bernades, 1987). Les éudes cliniques
ont évalué les modalités de la prise en charge nutritionndle au cours des poussées
aigués de pancrégtite. Pour les pancréatites aigués peu séveres, l'intéré d'une
nutrition entérale ou parentérale n'est pas démontré (Sax et coll., 1987; McClave et
coll., 1997). Les malades présentant une forme sévére de pancréatite aigué
nécessitent une prise en charge nutritionnelle, la négativité du bilan azoté éant en
effet un facteur pronostique de mortalité accrue en cette circonstance (- Sitzmann et
coll., 1989). L'efficacité rédle de la nutrition parentérale totale ainsi que l'innocuité
de la nutrition entérale ne sont pas clairement démontrées. Une éude a montré que
['alimentation entérale par voie j§unale a l'aide d'une diéte démentaire éait bien
tolérée, sans aggravation de la pancréatite ( Kudsk et coll., 1990).

Les complications neurologiques, neuropathie périphérique, encéphalopathie
carentielle de Gayet-Wernicke et dégénérescence cérébelleuse sont provoquées par
une carence en thiamine (vitamine Be). Il est important de souligner que ces
complications peuvent ére prévenues par un apport adéquat en cette vitamine
(Krill, 1996). Parmi les autres vitamines, il faut insister sur la fréquence de la
carence en vitamine PP (Pellagra preventing ou acide nicotinique) et surtout en
acide folique, en particulier lorsgu'existe une cirrhose (Zittoun, 1987). Pour les
oligo-déments, la carence en zinc est probablement la plus fréquente ( Passmore et
Eastwood, 1986).

En conclusion, la consommation modérée d'alcool ne pose pas de probleme
nutritionnel notable, il existerait méme probablement un effet positif par diminution
de la mortalité par maladie coronarienne (Schlienger et Pradignac, 1994, 1995).
Les problemes nutritionnels observés lors d'une consommation excessive sont
avant tout le fait des complications somatiques associées et des mauvaises
conditions socio économiques. La partie essentielle du traitement doit donc ére le
sevrage absolu et définitif de I'alcool. Les complications nutritionnelles de la
cirrhose ont récemment suscité un renouveau dintéré. En effet, I'apparition de
thérapeutiques efficaces et susceptibles de
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modifier le pronostic vital des maladies chroniques du foie, au premier rang
desquelles figure la transplantation hépatique, invite a un plus grand activisme afin
de corriger ou de prévenir la dénutrition qui apparait le plus souvent comme un



facteur de morbidité et de mortalité supplémentaire. Une meilleure connaissance
des mécanismes de la dénutrition et des résultats des protocoles de
supplémentation nutritionnelle permet de définir les modalités d'une prise en charge
satisfaisante en ce domaine. En pratique, quatre points paraissent prioritaires:

- il convient d'évaluer I'é&at nutritionnd avec des moyens anthropométriques
simples chaque fois qu'un pronostic est éabli;

- il est utile dévaluer les ingesta alimentaires réds d'un patient afin de proposer
rapidement un soutien dié&éique si ces derniers sont insuffisants;

- la mesure des dépenses énergétiques est utile lorsqu'un hyperméabolisme est
suspecté, avant réalisation d'un geste interventionnel majeur;

-+ lanutrition entérale doit ére plus largement utilisée en cas de dénutrition sévere
lorsgue les ingesta spontanés sont insuffisants e au décours immeédiat d'une
transplantation hépatique.
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12

Dénutrition chez I'insuffisant
rénal

Les patients porteurs d'une maladie rénale peuvent développer une insuffisance
rénale chronique. Au cours de cette maladie, des modifications dié&étiques seront
généralement conselllées durant de nombreuses années. Dans un certain nombre de
cas, un traitement par dialyse ou une transplantation rénale seront nécessaires pour
remplacer la fonction rénale défaillante. De nouveaux régimes seront prescrits,
variables selon les techniques de dialyse ou au cours de la transplantation rénale.
Enfin, il a &é mis en évidence une prévalence importante de la dénutrition chez les
patients traités par dialyse chronique, allant de 10 % a 50 % selon I'age des
patients, le type et 1'ancienneté de leur traitement ( Aparicio et coll., 1997; Avram
et Mittman, 1994; Bergstrom, 1995; Hakim et Levin, 1993; Kopple, 1994). La
fréguence de la dénutrition est différente selon la structure de prise en charge des
patients. En effet, sdon son éat général e sa capacité a prendre en charge tout ou
partie de son traitement, le patient sera orienté vers une structure de dialyse |égére
(autodialyse) ou plus lourde (centre). Les problémes de dénutrition seront donc
rencontrés plus fréquemment chez des patients fragiles ou atteints de maladies
générales (diabéte, maladies systémiques) dialysés en centre. Les problemes
nutritionnels devraient ére de plus en plus fréquents car le nombre de patients
atteints d'insuffisance rénale sévere augmente d'environ 5 % a 10 % par an.

Avant dialyse

Depuis plus de 50 ans, les néphrologues ont prescrit des réductions de |'apport
protéque au cours de l'insuffisance rénale chronique. Les données actuelles de la
recherche indiquent qu'il faut recommander aux patients porteurs d'une insuffisance
rénale modérée (Cest-a-dire au début de leur maladie) de réduire leur
consommation de protéines a 0,7-0,8 g par kg de poids corpore e par jour
(Fouque et call., 1992; Pedrini et coll., 1996; Levey et call., 1996). Ceci représente
une réduction importante car la consommation moyenne en France est d'environ
1,35 g/kg/j. Cette réduction d'environ 40 % a 50 % de la ration protéique est
nutritionnellement acceptable si les apports énergétiques
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sont maintenus supérieurs a 30 kcal/kg/j. Or cet apport énergéique minimal n'est
pas toujours obtenu, car les patients présentant une insuffisance rénale ont
tendance a réduire spontanément leurs apports caloriques ( Ikizler et coll., 1995),



fait qui a bien &é mis en évidence au cours des différentes phases de I'essai
américain MDRD (Modification of diet in renal disease) (Levey et coll., 1996). De
plus, lors de la prescription d'une restriction protéique, il est plus facile de réduire
les calories que les protéines, et 1'on observe toujours une diminution non souhaitée
des apports énergétiques (Lorenzo et coll., 1995). Enfin, d'une facon générale,
lorsgu'une anorexie est présente, ele conduit souvent & une diminution plus
importante des apports énergétiques (qui sont plus volumineux) que des apports
protéques (Raytould et coll., 1994).

La rédlisation denquétes dié&étiques pluriannueles (au minimum 2 a 3) est
indispensable pour éviter que ne sinstalle une dénutrition spontanée ou aggravée
par une mauvaise compréhension de la diééique protectrice rénale. Les moyens
disponibles incluent le recuell de I'urée dans les urines de 24 heures et I'analyse des
enquétes diététiques faites par le patient en collaboration avec la diétéicienne. Il
faut en moyenne trois a quatre consultations diéétiques pour obtenir une bonne
collaboration du patient et des recueils alimentaires a domicile fiddes a la rédlité, et
dépister une alimentation trop réduite en énergie. La prise en charge de ces
consultations non rembourseées actudlement en dehors du cadre hospitalier devrait
permettre une meilleure applicabilité de ces traitements efficaces (niveau de preuve
= 1). La faisabilité dun td suivi a é&é trés largement confirmée par |'éude
américaine MORD (Levey e coll., 1996).

D'autres complications méaboliques peuvent survenir au cours de I'insuffisance
rénale chronique avant dialyse et peuvent engendrer une dénutrition. L'acidose
méabolique entraine un catabolisme accru, e la correction de cette acidose
entraine la diminution de ce catabolisme chez I'adulte insuffisant rénal (Reaich et
coll., 1993). L'acidose méabolique doit étre dépistée et combattue énergiquement
au cours de l'insuffisance rénale, et les valeurs de bicarbonatémie (réserve alcaline)
doivent avoisiner 24 mmol/l. La correction de l'acidose méabolique semble
également amdiorer le statut en vitamine D chez les patients insuffisants rénaux
chroniques, souvent & haut risque de déficience en vitamine D (Lu et coll., 1995).
L'usage de l'érythropoiétine en prédialyse est en cours dévaluation. Il est
envisageable qu'une amédioration de [l'activité physigue faisant suite a
['augmentation de I'hématocrite fasse dargir les apports alimentaires des patients et
ainsi améiorer leur éat nutritionnel.

La prise en charge en dialyse ne doit pas ére retardée. En effet, en dehors des
complications digestives (notamment les gastrites asymptomatiques), Bergstrom a
montré que des substances anorexigenes saccumulent dans le plasma en prédialyse
et entrainent une réduction d'environ 20 % des apports alimentaires spontanés chez
l'animal (Bergstrom, 1996). La leptine, découverte récemment, entraine une
diminution importante des apports alimentaires
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lorsqu'elle est injectée chez I'animal. Or il semble que ce peptide Saccumule au
cours de l'insuffisance rénale humaine (Merabet et coll., 1997), pouvant
potentiellement entrainer ou aggraver une anorexie préexistante.

Début de dialyse



Lorsque I'insuffisance rénale est tres sevére, les patients non suivis antérieurement
ont des apports alimentaires trés médiocres. De plus, la mise en place du traitement
par dialyse (hémodialyse ou dialyse péritonéale) Saccompagne dévénements
catholiques obligatoires, tels que la réalisation d'une fistule artério-veineuse ou la
mise en place du cathéter péritonéal. L'anorexie est -elle dépendante de la fonction
rénale résidudle, lorsque le patient fabrique encore de I'urine ? Une éude récente
(Bergstrom, 1996) suggere que les patients en dialyse péritonéale ont des apports
alimentaires spontanés corrdés non pas a la quantité globale d'épuration
(péritonéale + urinaire résiduelle) mais a la fonction rénale résiduelle. En effet, la
diminution spontanée de leurs apports alimentaires au cours des deux premieres
années de dialyse péritonéale est parallde a la diminution de la fonction rénale
résidudle et n'est pas amdiorée par une augmentation des échanges péritonéaux
(Bergstrom, 1996). Il peut donc ére intéressant d'éudier les moyens de conserver
une diurése le plus longtemps possible aprés avoir débuté la dialyse.

La survie des patients dialysés dépend-éle de I'é&at nutritionnd prédialyti que ?
Cette question réguliérement remise a jour n'est pas résolue, e son interprétation

est rendue difficile par I'évolution rapide des techniques de dialyse. Lorsque les
régimes pauvres en protéines sont mal surveillés, la dénutrition sera présente a
I'entrée en dialyse, e il faudra attendre plusieurs mois avant d'observer une
amédioration, qui ne sera pas toujours présente. Bien que I'on ne dispose pas de la
prévalence de la dénutrition a I'entrée en dialyse, la mortalité des patients agés de
plus de 65 ans est importante au cours de la premiére année de traitement par

dialyse. Ainsi aux EtatsUnis, 30 % des patients agés de 65 a 74 ans et 42 % des
plus de 75 ans décédent dans la premiére année de dialyse. En revanche, lorsque la
survelllance dié&éique est correctement réalisée, particulierement attentive a des

apports énergétiques suffisants, la survie en dialyse ne semble pas altérée (Coresh
et coll., 1995).

Dialyse chronique

Il existe un certain nombre de facteurs spécifiques pouvant entrainer une
dénutrition au cours du traitement par hémodialyse et dialyse péritonéale. En effet,
ces traitements entrainent une perte obligatoire de calories et de protéines. Environ
30 g de glucose (120 calories) sont perdus a chaque séance dans
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I'némodialysat lorsque celui-ci ne contient pas de glucose. |l existe également une
perte de 4 a 9 g d'acides aminés par séance utilisant une membrane de dialyse de
type cuprophane, augmentant jusqua 10 g s le patient salimente pendant la
séance. Avec des membranes a haut flux, la perte d'acides aminés a é&é mesurée a
plus de 8 g par séance, trois fois par semaine (Ikizler et coll., 1994).



En dialyse péritonéale, les pertes quotidiennes d'azote sont plus importantes,
environ 2 a 4 g dacides aminés auxquds il faut ajouter 6 g d'albumine par jour
(Kopple et coall., 1995). L'équivalent alimentaire de cette perte est d'environ 350 g
de viande rouge par semaine. C'est pour ces raisons que |'on consellle des apport
de protéines dau moins 1,3 a 1,4 g/kg/j pour ces patients. Enfin, ces pertes
protéques peuvent atteindre 15 a 20 g par jour au cours d'épisodes de péritonite,
ne se normalisant qu'apres plusieurs semaines voire plusieurs mois.

Les apports en macro- et micronutriments recommandés pour un patient traité par
hémodialyse ou dialyse péritonéale sont présentées dans le tableau 12.1 ( Fouque et
Kopple, 1996).

Un support alimentaire peut ére réalisé par voie entérale (Allman et coll., 1990;
Shimomura et coll., 1993) ou parentérale (Fouque, 1997a). Il faut noter qu'en
raison d'une gastroparésie fréquente, le temps de transit alimentaire est augmenté
chez les dialysés, prédominant pour les aliments solides, alors que celui des liquides
apparait normal (Raybould e coll.,, 1994). Ce phénoméne peut ére
considérablement aggravé chez les patients porteurs d'un diabéte, et a &é
remarquablement améioré par I'administration intraveineuse d'érythromycine. Le
déficit énergétique alimentaire peut é&re amdioré par des suppléments oraux. En
effe, il a &é montré qu'un apport énergétique sous forme de polymeére de glucose

administré pendant 6 mois pouvait augmenter le poids (+ 3 kg) & amdiorer la
composition corporele (+ 1 kg de masse maigre) de patients en hémodialyse par

rapport a ceux qui recevaient une alimentation normale non supplémentée. Le gain
énergétique a permis d'augmenter la ration de 30 a 36 kcal/kg/j dans cette &ude,
correspondant ainsi a des apports optimaux pour ces patients (Allman et coall.,
1990).

Le support nutritionne peut également ére apporté par voie parentérale, soit

intraveineuse, soit intrapéritonéale (Kopple et coll., 1995). Bien qu'aucune éude
prospective randomisée de puissance suffisante ait montré un bénéfice formd, la
nutrition perdialytique intraveineuse représente une option thérapeutique
intéressante & dga prise en charge par les systemes de remboursement aux
Etats-Unis (Chertow et coll., 1994). Cette technique présente plusieurs avantages
(Fouque, 1997b): la solution est administrée sur la ligne veineuse au cours de la
séance réguliere dhémodialyse, le traitement est effectué pendant la dialyse, sans
déplacement supplémentaire du patient et, contrairement aux suppléments oraux, le
prescripteur est sir que le traitement
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Tableau 12.1: Apports nutritionnels recommandés pour les patients sous

hémodialyse ou dialyse péritonéale (d'aprés Fouque et Kopple, 1996).



Elément Hémadialyse Dialyse péritonéale

Protéines (g/kg/j) 12 1,2-13, et jusqu'a 1,5
50 % en protéines de haute valeur 50 % en protéines de haute va-
biologique leur biologique

Energie (kcal’kg/j)

Lipides (% apport énergétique total)
Rapport AG poly-insaturés/saturés

Hydrates de carbone
Fibres (g/])
Vitamines
Thiamine (mg/j)
Riboflavine (mg/j)

Acide pantothénigue (mg/j)

Niacine (mg/j)
Vitamine B, (mg/j)
Vitamine B, (ug/))
Vitamine C (mgj)
Acide folique (mg/))
Vitamine A
Vitamine D,
Vitamine E (Ulf))
Vitamine K
Autres

Sodium (mg/j)
Potassium (mEq/])
Phosphore (mg/kg/)
Calcium (mg/j)
Magnésium (mg/j)
Fer (mg/j)

Zinc (mg/j)

Eau (mlf)

35 jusqu'a ce que le poids corpo- 35 d'origine alimentaire jusqu'a ce
rel relatif du patient soit>120%  que le poids corporel relatif du
patient soit > 120 %
L'apport  énergétique  contenu
dans le dialysat péritonéal ne doit
pas faire diminuer les apports ali-
mentaires

30-40
10:10

Reste des calories non protéiques
20-25

1,5
1,8
5
20
10
3
60
1
Pas de supplémentation
0 a 1pg/j selon le statut parathyroidien et 'équilibre phosphocalcique
15
Pour les patients qui ne s'alimentent pas et regoivent des antibiotiques

1 000-1 500 1 000-2 000
40 a 70
8-17
1.400-1 600 800-1 000
200-300
Apport supérieur & 10-18
15
750-1 500 1 000-1 500
24
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est bien pris par le patient. En revanche, cette technique entraine un surcodt
(environ 400 F par séance en 1998), une durée de perfusion dau moins quatre
heures e diverses anomalies méaboliques (hypoglycémie, hypertriglycéridémie,
nausées, vomissements, frissons) chez certains patients. Enfin, une éude récente



déconseillait la nutrition perdialytique aux patients ayant une abuminémie
supérieure a 40 g/l car ils présentaient une surmortalité par rapport au groupe
controle ne recevant pas de nutrition perdialytique; par ailleurs, les patients qui
avaient une albumine plasmatique comprise entre 34 et 40 ¢/l n'avaient pas de
bénéfice thérapeutique de la nutrition perdialytique ( Chertow et coll., 1994). Les
indications d'une nutrition perdialytique intraveineuse sont rassemblées dans le
tableau 12.11 (Fouque & Kopple, 1996). Néanmoins, il faut toujours privilégier la
renutrition orale avant d'engager un traitement intraveineux.

Tableau 12.11: Indications de la nutrition perdialytique intraveineuse
(d'aprés Fouque et Kopple, 1996).

1 Incapacité de la supplémentation orale & normaliser les apports alimentaires
2. Perte de poids progressive

3. Poids corpord < 90 % du poids standard

4. Faible apport protéique et/ou énergétique associé a une dénutrition diagnostiquée
par des procédures habitudles, incluant 1'« évaluation subjective globale ,'

5. Albuminémie < 34 9/i pendant 2 mois consécutifs

6 Préalbuminémie < 300 mg/1

L'administration de nutriments a également éé réalisée par voie péritonéale au
cours de la dialyse péritonéale. Une solution péritonéale d'acides aminés a entrainé
une nette amdioration du bilan azoté au cours d'une période de traitement de 20
jours (Kopple et call., 1995).

Enfin, I'insuffisance rénale chronique saccompagne d'un éat de résistance aux
facteurs anaboliques qui permettent le maintien permanent dune bonne masse
protéque (hormone de croissance, IGF -1) (Fouque et coll., 1995,1996). Les
études cliniques d'administration de facteurs trophiques réalisées chez des patients

en dialyse chronique ou atteints dinsuffisance rénale pré&erminale ont montré un
effet bénéfique sur leur composition corporelle ( Fouque e coll.,, 1996). Des
travaux sur des associations de facteurs trophiques sont en cours de réalisation:

elles pourraient é&re un complément indispensable a la renutritian des insuffisants
rénaux en situation de dénutrition sévere (Fouque, 1997b).
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Pré-Dialyse Dialyse Greffe* Greffe
=
Régime Hypoprotéique = Normoprotéique  Hyperprotéique Hypoprotéique
Protéines (g/kg/j) 0,8 1,2 1,4 0,8
Calories (kcal/kg/j) 30-35 30-35 30-35 30-35
*3 premiers mois
Risque de dénutrition - ++ - +/-

~__

Retour en dialyse possible
en cas de perte ou de non fonction du greffon

Figure 12.1: Parcours nutritionnel de I'insuffisant rénal chronique.

parentéral, et I'utilisation de facteurs de croissance encore au stade prélimi naire.
Mais le bénéfice maximal pour le patient est celui dune prescription diéétique
précise, bien suivie, et un dépistage précoce de la dénutrition.
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13

Dénutrition au cours des
pathologies infectieuses et
tumorales

Pathologies infectieuses comme affections malignes sont associées a des
modifications méaboliques constantes qui peuvent ére fréquemment responsables

d'une atteinte nutritionnelle ( Babameto et Kotler, 1997; Baue, 1991; Boles et call.,
1983; Chandra, 1983; Ddmore, 1997; Giacosa et coll., 1996; Grant et Rivera,
1995; Grunfeld et coll., 1992; Heys et coll., 1992; Keler, 1993; Kotler, 1989;
Nixon, 1996; Niyongabo et coll., 1997; Tayek, 1992; Tisdale, 1997). Bien que la
sevérité de cette dénutrition puisse varier considérablement selon les circonstances

cliniques (sévérité, type anatomique, évolution chronique continue ou comportant

des poussées aigués, importance et durée des phases de rémission, agressivité
thérapeutique, réle majeur des autres facteurs de morbidité. ), L’importance de
I'atteinte nutritionnelle comme facteur de comorbidité doit imposer que des

mesures thérapeutiques appropriées soient envisagées systématiquement au sein de
la stratégie thérapeutique de I'affection causale (Gorter, 1991; Kotler, 1997;
Laviano e Meguid, 1996; Lee et coll., 1998; Loprinzi, 1995; Mercadante, 1996;
Nayd et coll., 1992; Ottery, 1995). Ceci suppose une prise en charge nutritionnelle
non seulement lors de la phase aigué par exemple durant une période
d'hospitalisation, mais également durant la phase de convalescence ou en dehors
des épisodes aigus, c'est-a-dire a domicile (LereLours, 1998; Leverve, 1994;
Pichard et coll., 1998; Ricour, 1998).

Du fait de besoins métaboliques constants et de prises alimentaires discontinues,

I'nomme est, comme tout é&re vivant, naturellement adapté pour stocker les

nutriments absorbés et utiliser ses réserves alternativement (Aoki, 1981; Beaufrere
et Leverve, 1998; Cahill et call., 1966; Cherd et coll., 1988). Cependant, au sein
des mammiferes, I'homme est particuliérement adapté a la privation temporaire,

totale ou partidle, dalimentation.

Bien slr, la privation de nourriture ne peut ére que temporaire e a terme
Sensuivent immanquablement des conséguences déléeres responsables dela mort a
plus ou moins longue échéance. On distingue deux entités selon que la privation de
nourriture est I'édément causal ou, au contraire, qu'ele est un
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facteur de comorbidité au décours d'une atteinte pathologique. Il est évident que
cette distinction est quelque peu schématiqgue compte tenu des nombreuses
intrications entre ces deux formes cliniques un peu théoriques: ainsi, de
nombreuses entités différentes peuvent étre décrites.

Jeline prolongé ou marasme

Classiquement, on divise le jeline et les divers mécanismes d'adaptation qui Sy
rattachent, en quatre phases: le jeline immédiat ou postabsorptif, dont la durée est
de quelques heures; le jeline court, de 1 a 3 jours; le jeline prolongé, qui peut durer
de plusieurs semaines a quelques mois sdon I'éat des réserves énergétiques
initiales, et enfin la phase dite pré&erminale avec perte des mécanismes d'épargne
azotée, paralldement a une reprise d'activité bien décrite chez I'animal e qui
précede la mort (Beaufrére et Leverve, 1998).

Jeline « postabsor ptif »

C'est l'intervalle de temps qui sépare deux prises alimentaires. Selon le mode de
vie, il dure au maximum de 12 a 14 heures (jeline nocturne). L'dévation de
I'insuline et la réduction du glucagon au cours du repas, conséguence de I'édévation
de la glycémie e des acides aminés, orientent le méabolisme en privilégiant
I'oxydation des hydrates de carbone et le stockage des différents nutriments
ingérés. On observe une augmentation du stockage et de I'oxydation du glucose,

une réduction de la lipolyse endogéne et de I'oxydation mitochondriale des acides
gras tandis que le stockage des triglycérides est augmenté. Au fur & a mesure que
sdoigne le dernier repas, la glycémie et linsulinémie vont décroitre
progressivement, entrainant une diminution de I'oxydation des glucides tandis que
la lipolyse adipocytaire, la cétogenese hépatique et |'oxydation des acides gras
augmentent progressivement ( Beaufrére et Leverve, 1998; Leverve, 1994).

Il est important de noter que, selon I'é&at nutritionnd, I'organisme oxyde en priorité
du glucose (état nourri) ou des acides gras (€&tat de jeline). Ainsi, immédiatement
apres le dernier repas, on observe une utilisation prépondérante des glucides pour
satisfaire les besoins énergétiques. A I'opposé, 12 a 14 heures apres le dernier
repas, les lipides représentent le substrat énergétique principal, comme en témoigne
['évolution du quotient respiratoire vers 0,7 tandis que le glucose, provenant
essentidlement de la dégradation du glycogéene hépatique, devient un nutriment «
précieux moins facilement

Jeline court

Il correspond a un jeline durant entre douze heures e trois ou quatre jours.
Progressivement, la gluconéogenese hépatique se substitue a I'hydrolyse du
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glycogene pour fournir du glucose. Le faible niveau dinsuline a pour conséquence
de réduire I'oxydation des glucides e d'augmenter celle des lipides. Cependant,
certains organes restent dépendants du glucose pour leur métabolisme énergétique,
soit parce que dépourvus partielement ou totalement de mitochondries (hématies,
tissus transparents de l'adl, médullaire rénale) soit parce que, dans certains tissus, la
totalité de I'énergie ne peut ére fournie uniquement par I'oxydation des lipides bien
gue ces tissus possedent des mitochondries (cerveau, leucocytes, tissus en phase de
croissance ou de maturation) (Leverve et call., 1998, 1996).

Au cours de cette phase, on estime la quantité de glucose rédlement synthétisé et

oxydeé a environ 140 g/24 h. ce qui correspond en fait au méabolisme énergétique
cérébral. Cette synthése se fait a partir des acides aminés libérés par le muscle,
principalement I'alanine et la glutamine (Cahill, 1970; Cahill et coll., 1966). Ceci
explique I'importance du catabolisme protéique et de I'excréion durée lors de cette
phase de jeline.

Progressivement, au cours des quelques jours que dure cette phase, deux

modifications méaboliques fondamentales vont apparaitre il sSagit de
['augmentation de la concentration plasmatique des corps cétoniques et de la
réduction de l'excrétion d'urée. Ces modifications caractérisent |'adaptation au
jeline prolongé ou phase 3.

Jeline prolongé

L'utilisation des corps cé&oniques par le cerveau a la place du glucose permet une
épargne protéique qui se traduit par la réduction de I'excréion d'urée. Il sagit la du
« mécanisme fondamental d'adaptation au jeline » qui, associé a la réduction du
métabolisme énergétique et du tum-over des protéines, permet la survie pendant
deux atrois mois selon les réserves lipidiques (Beaufrere et Leverve, 1998; Cahill,
1970; Cahill et coll., 1966; Leverve, 1994).
Lorsgue cette phase d'adaptation au jeline, par absence totale ou par réduction
importante des apports nutritionnds, se prolonge, on obtient le tableau clinique du
marasme au cours duquel les mécanismes d'adaptation sont a leur efficacité
maximale.
Le tableau biologique se caractérise par une éévation des corps cétoniques, des
acides gras, une légére réduction de la glycémie, tandis que I'albuminémie est
normale ou subnormale, et ce jusqu'a une phase tres avancée. En effet, le
catabolisme musculaire permet d'« alimenter » le foie en acides aminés pour les
besoins des syntheses protéiques essentieles jusqu'a une phase trés avan cée. Dans
les urines, I'excrétion d'urée est réduite massivement. A I'extréme, la quasi -totalité
de I'excrétion azotée peut se faire sous forme dammoniaque du fait des nécessités
de régulation de I'équilibre acide-base. Cette excrétion azotée, extrémement faible
(2 a3 g/24h), témoigne de la qualité de 1'adaptation a I'é&at de jeline.

251

Phase terminale



Contrairement a ce qu'on a longtemps pensé, cette phase ne correspond pas a

I'épuisement des réserves lipidiques de I'organisme mais le précede. |l sagit d'une
phase au cours de lagudle on observe une réascension de I'excréion durée et

dazote, expliquée par l'utilisation des protéines pour satisfaire les besoins
énergétiques liés a une reprise de l'activité ( Beaufrere et Leverve, 1998; Challet et
coll., 1995; Chandra, 1983; Cherd et Le Maho, 1985, 1991; Cherd et coll., 1988;
Le Mayo & call., 1988; Robin et coll., 1988). On parle, a ce stade, de dénutrition
irréversible dont I'évolution se fait vers la mort, bien que cette irréversibilité soit
discutée (Beaufrére et Leverve, 1998; Challet et coll., 1995; Thouzeau et coll.,
1995).

L e tableau clinique peut ére beaucoup plus variable e comporter des cedémes, une
ascite et une hépatomeégalie par hypoprotéinémie et/ou défaillance cardiaque, des
troubles de conscience, des atteintes cutanées (escarres) et différents tableaux

infectieux (Beaufrére et Leverve, 1998). Les infections pulmonaires sont souvent
rapportées a des atteintes musculaires, qu'il sagisse des muscles striés ou des fibres
lisses de la paroi bronchique. L'éat de déficit immunitaire lié a la dénutrition
aggrave et accéére|'évolution de ces pneumopathies.

Au total, la dénutrition par carence d'apports protéino -énergétiques se caractérise
par un tableau de cachexie avec une diminution importante des réserves
énergétiques (mesure du pli cutané), une réduction des pertes azotées urinaires et
un maintien assez prolongé de concentrations « subnormales » de I'albumine
plasmatique. La morbidité est liée a la réduction de la masse protéique, et
commence par une limitation de I'activité physique, se poursuit avec la baisse de
I'immunité cellulaire puis I'apparition de complications infectieuses et cutanées.

Dénutrition protéique et éat inflammatoire chronique: le modée du
kwashior kor

Initialement décrite chez les enfants des pays a faible niveau de vie, principalement
lors du sevrage, cette dénutrition a été rattachée a un défaut quantitatif mais aussi
qualitatif dans I'apport protéque, c'est-a-dire lié a I'utilisation de proténes a faible
qualité nutritionndle, dou son nom de dénutrition protéique ( Leverve, 1994,
1996). En fait, les mécanismes physiopathol ogiques sont beaucoup plus complexes
et peuvent ére décomposes en trois principaux facteurs:

- nutritionnels, caractérisés par un apport protéque insuffisant, a la fois d'un point
de vue qualitatif et quantitatif, sans qu'il soit facile de déterminer la part de chacun
de ces deux ééments, I'apport énergétique éant conservé ou peu réduit;
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rapport avec des épisodes diarrhéiques liés a des infections ou des parasitoses du



tractus gastro-intestinal, & conduisant a une amplification considérable du déficit
de |'apport;

-+ pathologiques additionnels, comme un éat inflammatoire chronique (paludisme,
infections et parasitoses diverses. ), qui modifient le profil méabolique et hormonal
et contribuent ainsi a empécher ou déplacer les mécanismes d'adaptation au jeline,

Il sagit d'une forme tres grave de dénutrition car souvent insidieuse et entrainant
rapidement une déplétion protéque importante avec des conséguences Severes sur

le métabolisme de proténes essentielles, comme |es protéines hépatiques.

L'dément physiopathologique central dominant ce tableau est constitué par la
réduction de la synthése de proténes hépatiques, comme en témoigne une

hypoalbuminémie marquée, souvent inférieure & 20 g/1, responsable d'ascite et
d'osdémes périphériques. L'hépatomégalie, parfois trés importante, est due a une
stéatose en rapport avec la persistance d'un apport énergétique fournissant au foie
les substrats nécessaires pour la synthése des triglycérides associée a un défaut de
synthése hépatique, par exemple d'apoprotéine B100. Il est vraisemblable que les
modifications de I'environnement hormonal & méabolique contribuent également a
la constitution de cette stéatose. Enfin, on retrouve souvent des troubles cutanés

(escarres, retard de cicatrisation. ) qui sont également en rapport avec les
anomalies du méabolisme protéique.

Au total, ce type de dénutrition correspond a la conjonction de facteurs

nutritionnels déficitaires et de pathologies chroniques ou récurrentes, infectieuses
pour la plupart. La gravité de cette dénutrition tient principalement aux troubles de
la synthése protéque et a l'atteinte hépatique.

Dénutrition aigué au cours des situations d'agression

Les dituations dites dagression (infectieuses, traumatiques, chirurgicales)
comportent des caractéristiques méaboliques qui conduisent a un é&at de
dénutrition qui peut ére tres rapide c'est la dénutrition aigué ( Leverve, 1994,
Leverve e coll., 1992). La réponse méabolique a |'agression soppose a
I'adaptation au jelne: on observe une augmentation des dépenses énergéti ques et
du catabolisme protéique, il ny a pas de réduction de l'insulinémie mais, au
contraire, une éévation parallde a l'instauration d'un éat dinsulino-résistance. La
réponse métabolique a I'agression correspond rédlement & un remaniement des
priorités de I'organisme, certains tissus ou certaines fonctions (voies métaboliques)
étant privilégiés (Biolo et coll., 1997; Lawler, 1994; Leverve, 1994, 1996; Leverve
et Cano, 1997; Matthews et Battezzati, 1993; Michie, 1996; Samra et coll., 1996;
Shangraw et coll., 1989).
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L'instauration d'un éat dinsulino-résistance rdatif, c'est-a-dire que I'augmentation
de I'utilisation du glucose, qui est rédle, est inférieure a cele qui serait observée
pour une éévation similaire de la glycémie chez un sujet sain (Leverve, 1996;



Leverve et Cano, 1997; Lillioja et coll., 1993; Shangraw et coll., 1989; Swinbum et
coll., 1991) est une des caractéristiques de ces éats pathologiques.

Bien que les différents travaux rapportés dans la littérature ne soient pas trés
homogenes, il semble que, dans la mgjorité des cas, I'augmentation de |'oxydation
lipidique coexiste avec une réduction de l'activité de la lipoprotéine lipase
endothdliale. L'effet résultant de ces deux modifications est une éévation des
triglycérides plasmatiques (Leverve, 1994, 1996; Samra et coll., 1996). Le plus
souvent, cette anomalie ne représente pas une limite rédle a I'oxydation des
triglycérides plasmatiques, quiils soient d'origine exo ou endogéne, et les lipides
demeurent un substrat privilégié de |'organisme agressé.

Les modifications du méabolisme protéique au cours de I'agression sont trés
anciennement connues a travers l'augmentation des pertes d'azote dans les urines
(Cuthbertson, 1932). L'origine de cet azote est musculaire & la réponse a
I'agression correspond en fait a une redistribution du territoire musculaire vers
d'autres territoires privilégiés, comme par exemple le foie ou les tissus cicatriciels.
Ces phénomenes sont sous la dépendance des modifications endocrines et des

cytokines (Faisy et Cynober, 1998). On retrouve bien, 1a encore, la notion d'une
redéfinition des priorités au cours de la réponse méabolique a I'agression. Méme
au sein d'un méme organe comme le foie, les priorités sont également modifiées et

il est classique d'opposer les protéines inflammatoires (fibrinogene, orosomucoide,

proténe C réactive), dont la synthése est stimulée, aux protéines nutritionnelles
(albumine, préalbumine ou transthyrétine, transférine), dont la synthese est inhibée.
Cependant, certaines données récentes semblent montrer que méme les proténes

dites nutritionnelles peuvent avoir une synthése stimulée lors de la réponse a une
agression sévere (BeauErere, 1998).

L'augmentation du turn-over protéque saccompagne d'une augmentation du
catabolisme des acides aminés. Ceci est bien montré par I'augmentation des pertes
azotées urinaires qui sont proportionnelles a l'intensité de I'agression ( Biolo et call.,
1997; Matthews et Battezzati, 1993). L'excrétion azotée se fait sous forme d'urée,

principalement, mais aussi d'acides aminés. L'excré&ion sous forme d'urée est tres
largement dominante d'un point de vue quantitatif et son intensité témoigne de la

quantité d'acides aminés qui ont rgjoint le pool des hydrates de carbone apres avoir

éé désaminés.

En situation dagression, le fait premier est I'existence dun phénomene
pathologique aigu (infectieux, traumatique...) mettant en jeu la survie de I'individu.
L'objectif des différents mécanismes d'adaptation n'est plus d'épargner au maximum
les réserves énergétiques et protéiques pour maintenir le plus longtemps possible
un équilibre nutritionnel mais, au contraire, d'utiliser tous
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Les caractéristiques métaboliques de la réponse a l'agression sont une
augmentation des dépenses énergétiques globales, du turn-over du glucose, de la
lipolyse & une accdération du tumover protéique, principalement mais non
exclusivement d'origine hépatique (acute phase proteins), en méme temps qu'est
réalis¢ un hypercatabolisme protéique avec augmentation des pertes azotées
urinaires (tableau 13.1). A I'agression Sajoute souvent une réduction des apports
contribuant a l'installation dun é&at de dénutrition rapide et intense. 1l est
fondamental de bien comprendre qu'une telle réponse est « adaptée » a la situation
aigué, dans la mesure ou ele permet de fournir rapidement et de maniére tres
intense tous les moyens métaboliques nécessaires a I'organisme ( Leverve, 1996).

Tableau 13.1: Altérations méaboliques et sepsis.

Protéines Lipides Glucides Micronutriments
et vitamines

-~ Pertes azotées urinaires Hypertrigléridémie Insulino-résistance Anti oxydant =
(vitA, C, E, Zinc, Sc)

-~ Tum-over protéique ~ Synthése VLDL -~ Glycémie Magnésium

~ Synthése des protéines s Activité LPL - Utilisation non oxydative Zinc

musculaires

- Sylnlhése des protéines - Estérification hépatique  ~ Utilisation oxydative Glutathion

hépatiques

-~ Synthese de novo ~ Gluconéogenése

~ Lipase adipocytaire

Les moyens thérapeutiques actuds, en prolongeant des situations cliniques
comportant un hypercatabolisme intense, conduisent a observer plus fréquemment
ce type de dénutritions qui, lorsqu'elles sont constituées, peuvent a leur tour
surgjouter a la gravité du tableau clinique initial leurs propres morbidité et
mortalité.

Dénutrition subaigué et maladies chroniques

De nombreuses affections chroniques ou récurrentes, ou comportant un traitement
agressif (radiothérapie, chimiothérapie), saccompagnent de dénutrition fréquente;
le plus souvent, la prévalence et la sévérité de I'atteinte nutritionnelle augmentent
avec la durée de I'évolution. Deux exemples sont particulierement patents et
actuds: la dénutrition des pathologies malignes
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et cele qui accompagne I'évolution du sida. Mais, a c6té de ces deux groupes pour
lesquels la dénutrition est un défi majeur, il est fondamental de rappeler que la



dénutrition est particulierement fréquente lors de toutes les pathologies chroniques

ou récurrentes, comme l'insuffisance respiratoire chronique, l'insuffisance rénale
chronique, les pathologies inflammatoires du grée et du colon, les atteintes

hépatiques (cirrhoses par exemple), les maladies infectieuses ou inflammatoires
prolongées, enfin, plus généralement, toute situation conduisant a une
immobilisation de longue durée. Bien souvent, dans ces exemples, il sagit de
malades « trés médicalisés », mais le caractére progressif de l'installation de la
dénutrition, allié aux autres préoccupations thérapeutiques, conduit a négliger ou

méconnaitre |'importance de |'atteinte nutritionnelle.

Le mécanisme de la dénutrition au cours des affections malignes est complexe car |l

fait intervenir de trés nombreux déerminants. genre évolutif propre a la
localisation ou au type anatomique, consequences sur la prise alimentaire, mode de
traitements (Bozzetti et coll., 1989; Espat et coll., 1995; Giacosa e coll., 1996;
Grant et Rivera, 1995; Heler, 1987; Kdler, 1993; McNamara et coll., 1992;
Moldawer et coll., 1992; Nitemberg et coll., 1998; Nixon, 1996; Tayek, 1992,
Toomey et coll., 1995). La prévalence est trés différente sdon les pathologies

(Keller, 1993): cancer de la téte du pancréas avec une cachexie majeure e rapide,

cancer du sein ou I'atteinte nutritionndlle est tardive, cancer du tractes digestif avec

grande dysphagie, cancer avec anorexie prédominante ou traitement trés agressif

(leucémies). Parmi les principaux mécanismes (figure 13.1), il faut envisager
I'anorexie, les déviations méaboliques liées au méabolisme tumoral & a ses
conséquences, le réle des cytokines (figure 13.2) mais aussi, bien sr, le caractére
agressif de la plupart des traitements utilisés ainsi que les complications
intercurrentes qui, parfois, précipitent la situation: infections, fractures, alitement.
L'anorexie a une place particuliére dans la physiopathologie de |'atteinte
nutritionnelle au cours des affections néoplasiques, tant sa fréguence est grande (85
% de patients a un moment de leur évolution, figure 13.3) et son impact important

(figure 13.2) (Bozzetti et coll., 1989; Grant et Rivera, 1995; Grunfeld et coll.,
1992; Loprinzi, 1995; Plata Salamon, 1996).

Au cours de I'évolution des patients infectés par le VIH, la dénutrition est un

édément majeur, la perte de poids devenant le marqueur social, I'objet d'un souci

permanent e, enfin, le critére évolutif implacable. Il n'est pas besoin d'une longue
démonstration pour affirmer que la dénutrition majeure (supérieure a 15 % voire
20 % ou 25 % du poids antérieur) est un signe constant en fin d'évolution

(Babameto et Kotler, 1997; Grunfeld et Feingold, 1993; Grunfeld et Kotler, 1992;
Kotler, 1989, 1994; Niyongabo et coll., 1997). Le mécanisme est, |a encore, tres
complexe, mais dominé par trois facteurs, la maladie dle-méme, avec
['augmentation des dépenses énergétiques récemment démontrée, les troubles

digestifs avec, au premier rang, une malabsorption
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Figure 13.1 : Interrelations entre cancer et atteinte nutritionnelle.

fréquente et importante et enfin les infections et surinfections a répétition
(Mechior e Goulet, 1998). Il faut cependant ajouter que les thérapeutiques
actuelles (trithérapie) ont profondément modifié I'atteinte nutritionnelle des patients
VIH: en particulier, on observe de fagcon courante des prises excessives de poids
alant méme jusqu'a l'obésité. La physiopathologie de ces atteintes reste
mystérieuse. || faut garder a I'esprit que les modifications décrites ci-dessus dans le
cadre d'éat infectieux aigus ou chroniques, d'agression chirurgicale ou de toute
autre pathologie intercurrente restent d'actualité et que le suivi et la prise en charge
de I'é&at nutritionnd de ces patients est toujours un objectif de premier plan
(Alexander, 1988; American College of Physicians, 1989; August, 1990;
Babameto e Kotler, 1997; Bozzetti, 1994; Daly e coll., 1992; Domaldo et
Natividad, 1986; Graille et coll., 1998; Greene, 1988; Harrison et Brennan, 1995;
Heys et coll., 1992; Kotler, 1992; Lee et coll., 1998; Leverve, 1996; Mdchior et
coll., 1996, 1998; Mdchior et Goulet, 1998; Mercadante, 1996; Moe, 1991,
Ottery, 1995; Pichard et coll., 1998; Ricour, 1998).

En pratique médicale courante, la dénutrition reléve de mécanismes multiples qui
ne se résument pas a l'anorexie. Chague épisode aigu ou subaigu, méme modeste,
correspond a la perte d'un certain « capital nutritionne >> qui, normalement, est
restauré lors de la classique phase de convalescence. Ce retour a I'éat nutritionne
antérieur nécessite du temps e un apport nutritionnel suffisants. Si, pour une
raison quelconque, I'un ou l'autre de ces facteurs ou les deux sont insuffisants,
chaque épisode ou poussée est responsa ble
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Figure 13.2 : Role des cytokines dans la cachexie cancéreuse.

d'une dégradation lente mais inexorable de I'é&at nutritionnd qui, a son tour,
conditionnera I'évolution, les complications et parfois I'efficacité des autres
traitements.

Stratégies thérapeutiques
Il convient de préciser que la prise en charge thérapeutique comporte des aspects

préventifs et des aspects de correction de I'atteinte nutritionndle
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constituée (Graille et coll., 1998). En effet, compte tenu de leur physiopathologie,
les différentes affections responsables de ces atteintes nutritionnelles comportent de
maniére inéluctable une « réponse méabolique » qui Soppose par essence méme
aux effets anaboliques d'un apport nutritionne adéquat. Ceci veut dire qu'il est
beaucoup plus aisé de prévenir que de corriger un désordre nutritionnel associé ala
phase aigué d'un syndrome infectieux, d'une chimiothérapie ou d'une intervention
chirurgicale. Siil est pratiquement impossible d'obtenir une balance azotée positive,
témoin d'une véritable accrétion protéique dans de telles situations cliniques, il est
parfois possible de réduire les pertes azotées et I'atteinte nutritionndle par la mise
en route précoce d'un soutien nutritionnd.

A I'opposé, c'est en dehors des phases aigués d'orage méabolique, c'est -a-dire bien
souvent a domicile, que I'on a le plus de chances de pouvoir corriger |'atteinte
nutritionnelle. Aussi est il impératif dinsister sur le réle déterminant de la prise en
charge nutritionnelle a cette période. Ceci est dautant plus important que de
nombreux facteurs tendent a négliger cet aspect a ce moment precis: les patients
sortent en général dune phase dhospitalisation plus ou moins longue et ils
souhaitent ére « démédicalisés », les structures hospitaliéres de prises en charge
nutritionnelles, quoiquiimparfaites et insuffisantes (Ricour, 1998), n'ont pas
d'équivalent en ville (consultation diététique spécialisée, acces a des spécialités de
complémentation non remboursées en dehors de I'hopital...) &, enfin, I'entourage
comme le médecin généraliste sont souvent désemparés par ce type de probleme et
par le manque de solutions concretes ( Leverve, 1994).

- C ,-\_\'(_ ER ANOREXIE ATTEINTE
(ou effets secondaires des traitements) NUTRITIONNELLE

Atteinte du tube digestif
Centrale
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- av er,amjb. da ) . : tr.s-ittmutcfwt]

- stomatites manger R ingestion

- douleurs - dysphagie &

W appétit

Facteurs psychologiques
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- repas - entourage

Figure 13.3 : Importance de I'anorexie dans la dénutrition cancéreuse.
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Le premier niveau de la prise en charge nutritionnelle correspond a la consul ration
diététicienne spécialisée (Pichard et call., 1998). En effet, outre le bilan nutritionnel
et la quantification des apports qui seront effectués a cette occasion, la
consultation dié&éique précoce permet de corriger et damdiorer |'apport

nutritionnel quotidien a l'aide de conseils judicieux et/ou de la prescription de
complémentations qui peuvent avoir un impact considérable en retardant voire en
prévenant compléement l'installation d'un &at de dénutrition. Il est important de
souligner que cette démarche diagnostique e thérapeutique nécessite un

professionnd bien entrainé a ce type de problémes. Ainsi, par exemple, une
prescription anarchique de compléments oraux peut avoir un effet opposé au but
recherché en provoquant une lassitude précoce, voire une agravation de |'anorexie.
On ne saurait trop insister sur l'importance capitale de cette é&ape et sur l'intérét
qu'il y aurait arenforcer ce type d'approche et de pratique en médecine de ville.

Le second niveau correspond a la « médicalisation » de I'apport nutritionne réalisé
par voie digestive. Il sagit dé&ablir un schéma stratégique nutritionnel permettant
de fixer des objectifs ainsi que des seuils d'intervention, afin dutiliser de maniére
optimale les différentes ressources thérapeutiques. conseils diétéiques,

supplémentations orales, nutrition entérale par sonde naso-gastrique, par
gastrotomie ou par jgunostomie. Comme toujours, il importe avant tout d'anticiper

tant il est rédlement « plus facile de prévenir que de guérir ». Ainsi, par exemple,
en est-il de la mise en place précoce d'une gastrotomie percutante ou dune
jé§unostomie peropératoire au cours dune laparotomie en prévision des
conséquences d'une chimiothérapie, d'une radiothérapie ou d'une complication

prévisible dont I'impact nutritionnd est bien connu (Lee et coll., 1998; Lees, 1997).
Alors que l'on dispose de moyens thérapeutiques raisonnablement efficaces
lorsguils sont judicieusement utilisés, le probleme de la bonne coordination
ville-hdpital reste posé la plupart du temps. La mise en place de réseaux
ville-hdpital sera sans doute un élément majeur pour améliorer la prise en charge
globale de I'é&at nutritionnel de tels patients, ala condition que ce type de réseau ne

devienne pas un éniéme réseau mais que les aspects nutritionnels soient intégrés au

sein de structures thérapeutiques plus vastes. 1l n'est certainement pas souhaitable
de dissocier I'aspect nutritionnd de I'ensemble de la stratégie thérapeutique, a la
fois pour la pertinence des indications, en évitant des dérives aussi colteuses
guinefficaces, mais aussi pour la réévaluation permanente des objectifs
nutritionnels en fonction du cours de la maladie.

Le troisieme niveau de la prise en charge nutritionndle est cdui de la
médicalisation de I'apport nutritionnel par voie parentérale, exclusivement ou de
maniére partidle. Il est évident qu'il sagit d'une situation ultime dans I'escalade
thérapeutique, qu'dle soit temporaire a bréve échéance ou a plus long terme, voire

définitive. Cette approche thérapeutique est pratiquement toujours instaurée dans

une structure hospitaliére, mais I'existence de centres agréés de nutrition

parentérale a domicile permet d'envisager un retour a
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domicile méme lorsque cette technique reste indispensable pour déivrer aux
patients des apports quantitativement et qualitativement suffisants.. La encore, ces
patients sont le plus souvent trés liés au centre agréé dont ils dépendent et il serait
sans doute souhaitable d'obtenir une meilleure intégration avec le médecin traitant a
travers un réseau de soins.

En conclusion, l'atteinte nutritionnelle est fréquente au cours des pathologies
infectieuses, inflammatoires ou cancéreuses. La sévérité de la dénutrition dépend
de tres nombreux facteurs: sévérité de I'affection initiale, durée d'évolution, passage
a la chronicité, rechutes. mais il convient dindividualiser l'anorexie et la prise
alimentaire insuffisante comme facteurs déerminants. Méme s les rdations
physiopathologiques entre affection initiale et risque nutritionnd sont complexes et
que les preuves cliniques de I'efficacité des thérapeutiques nutritionnelles sont
encore faibles, I'échange réciproque de mauvais procédés entre pathologie initiale
et dénutrition ne fait pas de doute et doit inciter tous les professionnds de santé a
intégrer systématiquement un volet nutritionne au sein de la prise en charge
globale de ces patients. Enfin, si des moyens thérapeutiques et diagnostiques sont
le plus souvent présents, quoiqu'en nombre insuffisant, au niveau des structures
hospitaliéres, il existe une pénurie criante de ces moyens la plupart du temps dans
la pratique médicale ambulatoire quotidienne. En particulier, le trés faible nombre
de di&éticiens, associé au remboursement tres limité voire au non-remboursement
de nombreuses spécialités indispensables a une prise en charge nutritionndle
curative mais aussi préventive sont un facteur pgoratif qui doit é&re considéré et
amédioré. En effet, si I'on considere a la fois I'importance des aspects de prévention
et la situation privilégiée des phases de rémission des affections chroniques ou
récidivantes dans la correction des atteintes nutritionnelles, on voit bien le role
majeur qui doit ére celui de la pratique médicale ambulatoire.
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14

Point de vue du généraliste

La clinique de la dénutrition (asthénie, fatigabilité) est peu spécifique et donc peu
utilisable comme moyen de dépistage, de diagnostic e de suivi. |l convient, par
conséquent, d'utiliser les marqueurs a la disposition du médecin généraliste.

Marqueurs de dénutrition

Différentes évaluations pourraient théoriquement ére utilisées en médecine
générale.

M ar queur s anthr opométriques

La pesée est un geste simple a réaliser systématiquement en consultation comme en
visite a domicile et a transcrire dans le dossier médical du patient. Cette donnée
édémentaire de I'examen cliniqgue manque parfois dans les dossiers de médecine
générale. C'est ainsi qu'un audit clinique réalisé en 1995 puis en 1997 par le
Groupe lorrain d'Audit médical (Birge, 1999) montre que 51 % seulement des
dossiers des patients comportent une pesée annuelle. Ce taux passe a 69 % lors du
deuxiéme tour de l'audit, en 1997, ce qui prouve que des médecins motivés
peuvent modifier leur pratique dans ce domaine et que des progres sont réalisables.
La pesée systématique de tous les patients suivis en médecine générale permet de
mettre en place le suivi pondéral. Une perte de poids peut alors ére repérée,
chiffrée et déclencher I'enquéte éiologique.

Lors de I'hospitalisation d'un patient, I'évolution du poids doit apparaitre clairement
dans la |ettre de sortie. Ces repéres sont particulierement précieux pour les patients
en perte dautonomie dont la pesée en ambulatoire est parfois difficile. Nous
n'avons pas trouve d'évaluation publiée de cette pratique, la mention du poids dans
la lettre de sortie, mais I'expérience indique que, la aussi, des progrés sont
concevables.

La pesée a domicile est presque toujours omise par le médecin ou le personnd
soignant. Dans un certain nombre de situations, la pesée est difficilement réalisable:
patients &gés a mobilité réduite, troubles de I'équilibre, grabatisation, absence de
balance suffisamment fiable... Dans d'autres cas, c'est e manque de disponibilité du
médecin et du patient qui est un obstacle a la pesée
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Le médecin n'y pense pas, le patient est réticent, la balance n'est pas accessible...
L es patients pris en charge par les services de soins a domicile pourraient bénéficier
d'une pesée systématique lors de la toilette, encore faudrait -il qu'un dossier de soins
infirmiers soit utilisé et rempli par les différents intervenants (Agence nationale
d'Accréditation et dEvaluation en Santé - ANAES, 1997).

La mesure de la taille est indispensable pour calculer I'indice de masse corporelle
(IMC) qui est le seul marqueur anthropométrique utilisable de fagon courante en
médecine générale. Le suivi de I''MC permet de repérer les dénutritions en cours
de congtitution e de suivre leur évolution. La mesure de la taille lors des
hospitalisations est également un renseignement précieux. Les difficultés
rencontrées dans le suivi pondéral en médecine générale sont encore amplifiées
quand il sagit du suivi statural: la mesure de la taille de I'adulte n'est pas encore un
geste courant en médecine générale. Quand il sagit d'une personne agée, la seule
mesure de la taille (difficile) n'est plus opérationnelle en raison de sa fréquente
diminution. En effet, les tassements vertébraux, |'amincissement des disques
intervétébraux et l'accentuation de la cyphose dorsale réduisent la taille e
compligquent encore sa mesure e son interpréation. 1l faudrait alors recourir a
I'estimation de la taille « adulte » du sujet &gé par la distance talon-genou et a
I'utilisation de formules: cette procédure est trop longue pour ére couramment

utilisée en médecine générale.

| mpédancemétrie

Cet examen simple permet de déerminer la composition corporelle et de mesurer
les variations de la masse maigre et de la masse grasse. La mise sur le marché
d'appareils accessibles en médecine générale (moins de 1 000 F) est encourageante,
méme s ces appareils demandent a étre validés et si |a place de I'impédancemétrie
en médecine générale n'a pas encore éé évaluée.

Dosages biologiques

Le dosage de I'albuminémie est utilisé en médecine générale, dans les situations a
risque ou lorsque les marqueurs anthropométriques évoquent une dénutrition. La

ferritinémie est le marqueur le plus sensible et le plus spécifique de la carence
martiale, particulierement fréquente chez les enfants et les femmes réglées.

Evaluation multifactorielle

Le « MNA » (Mini nutritional assessment) est théoriquement utilisable en
médecine générale, en particulier chez les personnes agées, mais sa place n'a pas
€té évaluée et le temps que requiert cet examen est un obstacle a sa réalisation.

268

Prévalence de la dénutrition



La prévalence de la dénutrition en médecine générale n'est pas connue. Une éude
américaine récente conduite sur 441 patients visités a permis de poser le diagnostic
de dénutrition dans un peu moins de 10 % des cas. Ces chiffres confirment ceux d
'une éude anglaise qui retrouve 7 % de dénutrition dans une population agée en
ville (Serfaty-Lacrosniere, 1997 pour revue).

Dictionnair e des résultats de consultation en médecine générale

Dans le cadre d'une enquéte réalisée par la Société francaise de médecine générale
(1996), 120 médecins ont enregistré leurs « résultats de consultation » durant 6
mois. llIs ont ainsi identifié 200 résultats de consultation qui sont représentatifs de
plus de 95 % de I'activité des médecins généralistes francais. Cette enquéte révéle
que la dénutrition n'est pas retenue comme résultat de consultation dans ce travail.

Il apparait cependant que le résultat de consultation « amaigrissement » (perte de
poids involontaire et inexpliquée) représente 0,13 % des résultats de consultation,

soit 6 a 10 actes par an et par médecin. |l n'est pas possible de déterminer la raison
de I'absence du résultat de consultation « dénutrition »: faible prévalence rédle ou
sous-estimation diagnostique ? Par ailleurs, le résultat de consultation «
anorexie/boulimie » représente 0,05 % des résultats de consultation, soit environ 2
a 3 actes par médecin et par an.

Probleme des per sonnes agées

Au 1% janvier 1998, plus de 15 % de la population francaise avaient plus de 65 ans;
cette proportion devrait sélever a 20 % en 2015 (Lévy, 1998). La dénutrition
proténo-énergétique atteindrait 5 % de la population agée vivant a domicile, ce qui
représenterait actuellement 4 a 5 personnes agées dénutries dans une clientée de
médecine générale (approximation basée sur une moyenne de 1 000 patients dans
une clientéle de médecine générale et en faisant abstraction des personnes agées
institutionnalisées). C'est dans cette population que se situe la magjorité des patients
dénutris en médecine générale. Dans I'avenir, c'est également dans cette population
que se poseront le plus de problemes de dénutrition. En outre, I'entrée « dans la
vidllesse » de populations qui ont vécu une partie de leur vie active dans une
situation de grande précarité entrainera la création d'un groupe a haut risque de
pauvreté et de dénutrition potentielle.

Etiologie de la dénutrition

Toute pathologie grave est a risque de dénutrition, ce qui explique dailleurs la
faible prévalence de la dénutrition en médecine géné&rale. Les agressions,
infectieuses, traumatiques ou inflammatoires, de méme que les situations
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entrainant des défauts d'apport énergéique exposent au risque de dénutrition,
notamment chez les personnes agées dont I'équilibre nutritionnel est fragile.



Dans la pratique quotidienne, un certain nombre de situations pathologiques a haut
risque de dénutrition peut ére identifié

- maladie cancéreuse: par dle-méme e par les thérapeutiques mises en oauvre
(notamment la chimiothérapie);

- malades en fin devie: il faut respecter la volonté du patient et les souhaits de son
entourage. Le confort physique et psychologique du patient est au centre de la
décision qui sera prise par rapport a l'alimentation. Dans ce cadre, il faut parfois
savoir accepter la dénutrition;

- pathologie digestive: les maladies inflammatoires chroniques de I'intestin,les
malabsorptions, I'entérocolite radique, les pancréatites chroniques,

-+ pathologie psychiatrique: anorexie mentale, boulimie/'vomissements, dépressions;
-+ pathologie bucco-dentaire: la mauvaise prise en charge des soins et prothe ses
dentaires est un facteur aggravant de dénutrition, notamment chez la personne
agée;

- grandes défaillances viscérales: insuffisance cardiague, respiratoire, rénale (le
suivi des patients en dialyse est assuré le plus souvent en milieu spécialisé et la
prise en charge de la dénutrition échappe alors au généraliste).

Dans ces situations, le praticien devrait ére particulierement vigilant afin de ne pas
méconnaitre une dénutrition en cours dinstallation.

La pauvreté est un facteur de risque de déséquilibre nutritionne dans les pays
économiquement développés. La progression actuele des phénoménes de

précarisation (Rapport du Haut Comité de Santé publique, 1998) est dans ce cas
particulierement préoccupante.

Chez les personnes &gées, au risque de dénutrition induit par les pathologies
précédentes sajoutent des déments pgoratifs plus spécifiques: I'isolement social

favorisé par le veuvage et le milieu urbain, les difficultés motrices et la diminution
des ressources péecuniaires qui diminuent I'accessibilité et la diversité alimentaires,
les troubles du golt e de l'odorat, la sécheresse buccale e les mauvais éats
dentaires (ou les appareillages insuffisants), les dépressions plus ou moins
masquées. La pathologie iatrogéne peut ére également en cause. polymédication
réalisant un véritable « repas médicamenteux », secheresse buccale induite par de
nombreux produits, poursuite de régimes ou d'interdits alimentaires qui réduisent

encore la diversité de I'alimentation.

Car ences en micronutriments

En pratigue de médecine générale, ce sont les carences martiales qui sont

essentidlement  repérées. La prévalence de la carence martiale en France a &é
étudiée en 1993 sur une population de 1108 sujets agés de 6 mois a 97 ans,
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représentatifs de I'ensemble de la population du Val-de-Mame: une carence
martiale est mise en évidence chez 29,2 % des enfants agés de 6 mois a 2 ans, 13,6
% des enfants entre 2 et 6 ans, 15,4 % des jeunes filles dgées de 14 a 18 ans et 10
% des femmes entre 18 et 30 ans. Les conséguences cliniques de la carence



martiale isolée ne sont pas éablies avec certitude mais 'ANAES recommande
cependant un dosage de la ferritinémie tous les 5 ans chez les femmes réglées et le
traitement de toute carence documentée (ANAES, 1996). Il est a noter que les

femmes porteuses dun stérilet constituent un groupe a haut risque de carence
martiale (28 % d'entre dles auraient une déplétion totale des réserves en fer sdon
les constatations en cours dans I'enquéte SU.VI.MAX).

En ce qui concerne les femmes enceintes, I'ANAES recommande le dépistage de la

carence martiale et de I'anémie par un hémogramme e un dosage de la ferritine
sérique au cours du premier trimestre de chaque grossesse, afin de commencer

précocement une thérapeutique martidle s nécessaire.  L'administration
systématique d'un supplément de fer aux femmes enceintes n'est pas recommandée

par le groupe d'éude canadien sur I'examen médical périodique en I'absence de

preuves suffisantes d'efficacité (Guide canadien de médecine clinique ctpréventive,
1994a).

La prévalence exacte de la carence martiale chez les nourrissons nourris aux laits
premier e deuxieme age enrichis en fer n'est pas connue (ANAES, 1996). Un

dépistage systématique est difficilement concevable. Le groupe d'éude canadien

sur I'examen médical périodique ne le recommande que chez les nourrissons a haut

risque: nourrissons issus de familles défavorisées sur le plan socio-économique,

nourrissons hypotrophiques ou nourris exclusivement au lait de vache au cours de
leur premiere année de vie (Guide canadien de médecine clinique et préventive,
1994b). La prévention primaire par |'allaitement materne et I'utilisation de laits
supplémentés est |'attitude actuellement adoptée en France.

La carence d'apport en calcium chez la personne &gée est bien connue mais ses
conséguences cliniques ne sont pas clairement éablies. Le déficit en calcium et en

vitamine D est particulieérement marqué chez les personnes agées vivant en

institution ou confinées a domicile pour lesquelles il est justifié de recommander

une supplémentation (Expertise collective INSERM, 1996).

Les carences en vitamines du groupe B chez I'alcoolique posent |e probleme de leur
mise en évidence. La pertinence d'un traitement systématique reste a démontrer et
se heurte actudlement en France au non-remboursement de la supplémentation
vitaminique.

Prise en char ge diététique et médicamenteuse

La priorité sera toujours donnée a |'alimentation spontanée qui peut ére enrichie en
lait en poudre, en gruyére rapé. L'utilisation traditionnelle du
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« lait de poule » (lait plus caufs) pourrait ére encouragée. Les consels dun
diééticien seraient utiles mais ces professionnels ne sont pas disponibles en
médecine ambulatoire.
Des suppléments nutritionnels peuvent rendre transitoirement service.
Actuellement, seul le Renutryl(d) 500 a le statut de médicament (AMM 1965



validée en 1992) remboursable par 1'Assurance maladie (& 35 %) pour tous les
patients et a 100 % en cas d'affection de longue durée (ALD). Il se présente sous

forme de flacons de 375 ml apportant 500 calories (protides 25 %, lipides 20 %,

glucides 55 %), a un prix public de 17,50 F le flacon. Il n'est pas toujours adapté,
en particulier en cas de non intégrité fonctionnelle du tube digestif ou lorsgu'il

existe un besoin nutritionnel spécifique. Par ailleurs, son acceptabilité est variable
et une lassitude apparait fréguemment: c'est pour quoi il serait souhaitable que
dautres produits soient remboursés, permettant une diversité de golts et de

textures.

Le Cé&ornan & 5 g (oxoglutarate de L-ornitine) est un adjuvant de la nutrition chez
le sujet &gé dénutri, la dénutrition éant ici définie par des criteres (perte de poids

d'au moins 3 kg au cours des 6 derniers mois, associée soit a un indice de masse
corporédle inférieur a 22, soit a une albuminémie inférieure a 36 g/1) différant de
ceux couramment admis. Le Cé&ornan 5 g dispose de 'AMM depuis 1996 et est

remboursé & 65 % par 1'Assurance maladie. 1l est vendu en officine par boites de
10 sachets au prix public de 161,40 F pour 5 jours de traitement. L'intéré de ce
produit ne fait pas toutefois I'unanimité selon la revue « Prescrire » (1994,

1997),1'analyse des essais cliniques effectués ne permet pas de démontrer I'utilité
clinique du Cé&omana 5 g.

Enfin, certains nutriments énergétiques ont obtenu le remboursement sur la base du

TIPS dans des é&ats pathologiques bien définis. || sagit de produits ayant recu au
préalable I'autorisation du ministére de I'Economie. En 1999, quatre indications
sont prises en charge par le Tarif interministériel des prestations sanitaires (TIPS):
mucoviscidose, épidermolyse bulleuse dystrophique ou dermolytique, patients
séropositifs dont la perte de poids est au moins égale a 5 % de leur poids habituel

et, depuis 1998, maladies neuromusculaires pour les patients présentant une perte
de poids supérieure a ou égale a 5 % de leur poids habituel ou pour les enfants

présentant une stagnation staturopondérale durant une période de 6 mois. La
prescription de ces nutri ments peut étre effectuée par tout médecin, en ville comme

a I'népital, sans durée limitée de prise en charge. Les arrétés TIPS prévoient une
prise en charge limitée a une participation a I'achat pour 100 kcal. Par ailleurs, un
certain nombre d'aliments sont remboursés dans le cadre bien défini de la prise en
charge des maladies métaboliques.

En conclusion, il peut paraitre paradoxal de sintéresser a la question de la
dénutrition dans un pays riche ol les produits alimentaires sont en excés et ou

I'obésité est un probleme de santé publique. Cependant, il apparait que la
dénutrition touche non seulement une partie importante de la population

institutionnalisée et hospitalisée, mais également la population qui, pour diverses
pathologies, consulte en médecine générale. 273
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Synthese

Les carences nutritionnelles témoignent d'un déséquilibre entre les apports
alimentaires e les besoins en macronutriments (proténes, lipides, glucides) et
micronutriments (vitamines et oligo -ééments). Elles peuvent concerner tout sujet
(enfant, adulte, personne agée) présentant une pathologie ou un trouble du
comportement alimentaire. |ndépendamment d'une baisse globale d'apport, on peut
observer des carences en micronutriments a différents ages de la vie (nouveau -nés,
enfants en période de croissance, femmes non ménopaLisaes, personnes agées).

Il existe des signes daerte de la dénutrition relativement simples a mettre en
évidence une diminution du poids corpord de 5 % a 10 % sur une période de 6
mois (en I'absence de toute restriction alimentaire de la part du sujet), un index de
masse corpordle (rapport entre le poids et la taille au carré) inférieur a 18,5 kg/m2
(& l'exception des maigreurs congtitutionndlles) ou un taux d'abumine Crique
inférieur & 35 g/1. Chez I'enfant, un rapport poids/taille inférieur a 85 % ou un
index de masse corpordle inférieur au troiséme percentile doivent aerter le
soignant. De méme, une dénutrition doit ére suspectée chez tout enfant quittant
son couloir de croissance pondérale présenté sur la courbe de croissance du carnet
de santé.

Les personnes agées sont les plus exposées a la dénutrition, essentielement pour
des raisons socio-économiques. |l est important de prendre en compte la dimension
multifactoridle d'une dénutrition (socio -économique, culturele, psychologique et
relationnelle. ). Dans le cadre d'une dénutrition liée a une pathologie, si le premier

geste a effectuer est de traiter la pathologie elle méme, il est également nécessaire
d'envisager de fagon précoce une prise en charge nutritionnelle adaptée.

Choisis selon le contexte clinique, différents marqueurs per mettent
de reconnaitre la dénutrition,
d'apprécier sagravitéet d'en suivrel'évolution

Les marqueurs de la dénutrition protéino -énergétique ont pour but daider a la
reconnaissance dun éat clinique ou infraclinique de dénutrition, a I'appréciation de
sa gravité a la compréhension de sa physiopathologie & a I'évaluation de
I'efficacité de son traitement

.Compte tenu de I'extréme diversité et complexité des facteurs éiologiques en
cause, aucun marqueur ne dispose d'une sensibilité & d'une spécificité teles
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gu'il pourrait ére considéré isolément. De plus, l'intéré clinique réd de la mesure dun
marqueur de la dénutrition passe par la comparaison a des valeurs de référence et par la



définition de seuils pathologiques. Detelles valeurs et de tels seuils restent a éablir pour de
nombreux marqueurs aujourdhui disponibles.

L'association de marqueurs anthropométriques (poids, index de corpulence, circonférence
brachiale. ), biologiques (créatininurie des 24 heures, albumine plasmatique. ) et/ou
immunologiques (comptage Lymphocytaire, sensibilité cutanée retardée. ) est proposée
dans un grand nombre de situations. Le choix des associations dépend de I'objectif
(dépistage, évaluation du risque de morbiditémortalité, décison dune thérapeutique
nutritionnelle adaptée), du contexte clinique et technique dans leque se déroule I'évaluation

de I'&at nutritionnd (domicile, cabinet médical, hopital. ), du degré d'urgence thérapeutique
et de l'expérience de I'évaluateur qu'il soit praticien ou diééticien. Des grilles d'évaluation
multifactoridle ont é&é daborées e parfois validées. L'é&ude de la composition corporéle
nécessite également |'association de marqueurs. C'est dans ce cadre que I'impédancemétrie
pourrait occuper demain une place de choix dans le diagnostic et le suivi thérapeutique des
dénutritions. Des marqueurs fonctionnds restent a développer pour I'évaluation du statut
nutritionnel, en association avec d'autres marqueurs.

Tableau 1: Marqueurs dela dénutrition utilisables dans différentes situations
Cliniques

Evaluation diagnostique de I'étal nutritionnel Evaluation nutritionnelle pronostique

Poids, taille Index PHI" ; Albumine, transfermine, pli cutand tricipital,
sensibilité culanée retardée

Indica de masse comparelle index NRI? : Albuming, poids acluel, poids usuel

Anthropométrie index PINF: Albumine, transthyrétine, protéine
C-réactive, orosomucoide

Impédancemétria Inclex de Mac Clave : Albumine, transferrine, transthy-

rétine, lymphocytes, poids corporel
Evaluation de la prise alimentaire et de son conlexte  Evaluation globale subjective
Force musculaine
CreaininuriaTaille
Proféines sérques
Mini nudriional assessment

! Indice nutritionnd pronostique; # Indice de risque nutritionnd; * Indice pronostique
nutritionne et inflammatoire
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Le dépistage de la dénutrition, I'appréciation de sa gravité et I'évaluation de I'efficacité des
mesures thérapeutiques justifient |la répétition des mesures. Le rythme en est déterminé par
la sensibilité des marqueurs choisis et la situation clinique.



La prévalence de la dénutrition varie selon I'age
et les circonstances de lavie et peut atteindre 80 % chez les
per sonnes agées vivant en institution

La prévalence de la dénutrition en population générale et difficile a évaluer. En France,
des données obtenues dans différents groupes permettent par recoupement d'envisager
I'ampleur du probléme. Les personnes agées sont les plus exposées a la dénutrition protéine
énergétique: la proportion de sujets présentant un indice de masse corpordle faible diminue
a I'age adulte pour augmenter de nouveau apres 60 ans. Ce phénomeéne est beaucoup plus
marqué chez les femmes que chez les hommes. La prévalence de la dénutrition, estimée a
prés de 5 % chez les personnes de plus de 65 ans (soit prés de 450 000 personnes),
augmente lorsqu'dles sont en ingtitution. Elle peut y varier de 40 % a 80 %, ce qui
implique la mise au point d'une stratégie de prévention de la dénutrition chez la personne
agée avant que la perte dauto nomie n'intervienne.

Cette augmentation des risques de dénutrition semble en grande partie ére le fait de
I'nospitalisation. De fait, 30 % a 50 % des patients hospitalisés, que que soit leur age,
présentent une dénutrition. Chez les dialysés, ce pourcen tage est de 30 %, ce qui représente
plus de 8 000 patients. Chez I'enfant hospitalisé, la prévalence de la dénutrition est de
I'ordre de 8 % & 16 %.

Les carences isolées les plus fréquemment rencontrées concernent des micro  nutriments tels
que le fer et les folates chez les enfants en période de croissance rapide, les adolescents et
les femmes non ménopausées. Des carences en calcium sont également reevées chez les
adolescentes & les femmes encaintes. Un déficit en vitamine D est de fagon quasi constante
retrouvé chez le vielllard handicapé, qud que soit son lieu de vie (a domicile ou en
institution).

Laréaction inflammatoir e est la cause la plus fréguente de
dénutrition dans les pays développés

Si la dénutrition est encore la cause la plus fréquente de déficit immunitaire dans le monde,

al'inverse, dans les pays développés, c'est la réaction inflammatoire qui est al'origine d'une
dénutrition. Cele-ci est rapidement compliquée dinfections, accélérées par les lésions des
barriéres muqueuses & cutanées dues aux carences. L'infection ou toute Iésion tissulaire
gtimulela
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réponse immunitaire qui mobilise la masse protéque de I'organisme au profit des réponses
inflammatoires. 1l en résulte une dénutrition avec fonte musculaire, hypercatabolisme &



baisse des protéines de transport. Mais la réaction inflammatoire permet I'dimination de
I'agent infectieux et constitue, a cetitre, une réponse bénéfique.

Le traitement des cas de dénutrition est d'abord cdui de la cause, infection, ischémie ou
cancer. Le traitement nutritionne est nécessaire pour limiter la perte de masse protéque,
mais insuffisant. La variété des éiologies qui sont souvent multifactoridles rend difficile
tout thérapeutique nutritionnd autonome sdon le modde de I'essai thérapeutique
classique.

Les carences spécifiques jouant sur la réponse immunitaire sont plutdt rares, en dehors de
celles associées a une carence protéique ou protéino énergétique. 1l sagit le plus souvent de
carences extrémes (zinc, folates, vitamine B12) dont la correction permet de ré&ablir la
fonction immunitaire. En revanche, une supplémentation en |'absence de carence n'a pas

montré deffet bénéfique et pourrait méme é&re nocive.

La dénutrition deI'enfant est toujoursla complication
d'une pathologie

La carence d'apport énergétique ou protéique isolée est rare dans les pays développés. En
fait, la dénutrition chez I'enfant est pratiquement toujours secondaire a une pathologie qui
perturbe I'équilibre entre les apports & les besoins indispensables au déve oppement
staturo-pondéral de I'enfant. En effet, la caractéristique essentidle de I'enfance éant la
croissance, toute situation menant a une dénutrition chez l'enfant affecte la croissance
pondérale puis staturale. La cinétique de la croissance peut ére évaluée rapidement
alerter le médecin sur un enfant qui quitte son couloir de croissance pondérale. Si la
situation se pérennise, la croissance staturale sinfléchit en régle générale 4 a 6 mois apres
cdle du poids. 1l existe toutefais certaines limites aux courbes de croissance, et le calcul
poids/taille (poids exprimé par rapport au poids moyen d'un enfant de cette taille en %) est
considéré comme plus informatif de I'&at nutritionnd. Un rapport poids/taille inférieur a
80 % correspond a une dénutrition franche.

La gravité de la dénutrition dépend de son amplitude & de la vitesse a laguele dle
sinstalle, mais aussi de sa cause et de la capacité de I'enfant ay faire face. La nutrition fait
partie de la prise en charge globale de nombreuses pathologies en pédiatrie. Elle est un
dément clé de la thérapeutique dans I'insuffisance intestinale et les maladies méaboliques
(phénylcétonurie, aciduries organiques...), & fait partie du schéma thérapeutique de la
maladie de Crohn & de la mucoviscidose. La prise en charge nutritionndle sintégre dans
cdle plus globale d'un nombre croissant de pathol ogies (myopathie de Duchenne
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de Boulogne, cardiopathie congénitale, sida, syndrome prolifératif. ). Un effort reste a
fournir pour éendre une prise en charge de qualité a un nombre plus grand de situations
pathol ogiques.



La nutrition, lorsqu'ele est spécifique, est destinée a moduler une fonction physiologique.
Elle concerne certains acides aminés & acides gras qui pourraient &re utilisés pour
modifier le méabolisme protéique (glutamine..) ou la réponse immunitaire (arginine,
acides gras dela sérien-3...).

En marge d'une assistance nutritionndle tournée vers la pathologie, les conséguences de la
précarité sur I'éat nutritionnd de I'enfant congtituent un phénoméne préoccupant qui

nécessite d'ére évalué. Un faible niveau de ressources est un facteur de risque de carences
spécifiques, notamment en fer, dont le retentissement sur le developpement psychomoteur

de I'enfant constitue un enjeu de santé publique.

La dénutrition peut résulter d'une déviation des conduites
alimentaires qui dépendent de multiples facteurs
socio-économiques, culturds, psychologiques et
pathologiques

L'é&at de la masse grasse et de la masse maigre d'un individu dépend de la balance quiil

assure entre les apports & les pertes énergétiques; le flux anabolique est directement

dépendant de la prise aimentaire estimée en termes quartitatifs (bilan calorique). Ce
niveau d'équilibre, méme dans ses valeurs les plus basses, résulte d'un échange de messages
entre le corps & le cerveau, ce dernier déerminant la prise alimentaire au travers de
différents é&ats de motivation: faim, satiété, appétits spécifiques pour les macronutriments.

Plusieurs de ces messages émis par |'organisme en direction du cerveau ont é¢ identifiés:

ils sont de diverses natures, méaboliques (consommation cdlulaire de glucose,

concentration intracéréorale de tryptophane e de tyrosing, acides aminés précurseurs
respectivement de sérotonine, dopamine et noradrénaling), hormonales, en reation avec la

digestion (cholécystokinine, glucagon lite peptide 1, insuling, et le dernier identifié la
leptine ou protéine ou, hormone produite par le tissu adipeux, disposant de transporteurs et

de récepteurs au niveau céréoral).

A coté de ces fonctions primaires, “ manger ” e “ boire”, l'individu affirme également son
existence a travers ses fonctions cognitives et reationneles. Ces registres ne sont pas
indépendants les uns des autres et les controles réalisés dans le cadre de I'homéostasie
physiologique de lindividu se compléent dinteractions assurant I'homéostasie
comportementale. L'édevage des enfants, les habitudes familiales, les traditions, les tabous
alimentaires, les
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nécessités socio économiques, le domaine socio -culturel mettent progressivement en place
des procédures qui, confrontées a I'environnement, déerminent le comportement
alimentaire. A cette complexité sajoute le fait que les modalités de la prise aimentaire et



I'image corporelle qui en découle sont des modes relationnels utilisés par I'individu pour

communiquer avec Ses congénéres & exprimer sa personnalité au monde. Ce registre
particulier des fonctions rdationnelles se réalise au travers des conduites alimentaires. De
nombreux neuromédiateurs et circuits nerveux, surtout localisés dans I'hypothalamus, le
systéme limbique e le tronc cérébral, interviennent dans ces meécanismes. Les
neurotransmetteurs concernés, localisés dans des populations neuronales particuliéres, sont
la dopamine, la noradrénaline, la sérotonine et, parmi les neuropeptides, la corticolibérine,

la vasopressing, la neuro tens ine , | 'hormone de méanoconcentration, |I' hormone de
méanostimulation considérées comme agents satiétants ou anorexigenes et le neuropeptide
Y, la gaanine les orexines, les opiacés endogenes (endorphines, dynorphines,

enképhalines) considérés comme agents orexigenes.

L'é&at pathologique, au travers de la communication entre les systémes immunitaire et
nerveux, notamment par les interleukines 2 et 6, peut entrainer la mise en jeu des systémes
neuronaux anorexigenes ou satiétants; des peptides sécrétés spécifiquement par les cdlules
tumorales malignes peuvent également intervenir dans les controles de la prise aimentaire:
cest le ca du TNFa (Tumor necrosis factor) e du le CART
(Cocaine-amphetamine-regul ated transcript), dernier facteur mis en évidence dans ce type
de pathologie. Tous ces médiateurs diminuent la prise alimentaire, conduisent a des éats de
maigreur et peuvent ére a l'origine de dénutrition sévere.

Il est devenu important de prendre en compte I'évolution multifactorielle dune dénutrition
e, comme il est maintenant courant de le faire pour les facteurs physiologiques et
pathologiques, de mettre en ocauvre des réponses appropriées aux facteurs de nature
socio-économique, culturdle, psychologique ou reationnele. Dans le cadre de procédures
de renutrition, une rééducation de ces aspects comportementaux est nécessaire pour obtenir
des résultats durables.

L estroubles des conduites alimentair es, I'anor exie mentale
et, aun degré moindre, la boulimie, représentent des
causes graves et spectaculaires de dénutrition a
I'adolescence

Les troubles des conduites alimentaires sont préoccupants par leur fréguence, puisque 1 a
1,5 % des adolescentes et 0,15 % a 0,2 % des adolescents sont concernés par |'anorexie, et
respectivement 3 % a5 % et 1% a 2 % par la 280 boulimie (sdon les critéres de sévérité
retenus). Les conséquences de ces
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troubles contribuent a leur gravité, puisque I'on observe une mortalité autour de 7 % a 10
%, conséquences de la dénutrition ou par suicide, une chronicisation du trouble et des
séquelles somatiques (Ostéoporose, problémes de fertilité) e psychiques (dépression, peur



du contact, perte des intéréts, vécu persécutif). Plus d'une anorexique sur deux aura une
phase boulimique au cours de I'évolution. Enfin, ces troubles des conduites alimentaires
concernent une population jeune présentant jusgu'alors un développement normal e en

bonne santé physique.

Il sagit de troubles psychiques, mais dont le retentissement physique est un facteur de
risque, et qui contribuent a entretenir la conduite pathologique.

Le diagnostic en est aisé et |e plus souvent évident devant I'association d'un amaigrissement

rapide et important, d'une apparente anorexie qui est en fait un refus actif de se nourrir et
d'une aménorrhée, signes auxquels sassocient un déni de la maigreur, une peur de grossir

et/ou un désir sans fin de maigrir, des troubles de I'image du corps, des comportements de
contrle du poids. vomissements provoqués, prise abusive de laxatifs, hyperactivité
physique, ains que des attitudes paradoxales a I'égard de la nourriture (vols, intéréts
passionnds pour tout ce qui concerne I'alimentation, souci de nourrir les autres...);

En revanche, le trouble demeure largement méconnu dans sa rédlité & dans sa gravité et
fait I'objet d'une excessive tolérance de la part de la famille & de I'environnement social,
facilitant un retard a la misé en place d'un traitement. Cdui -ci comporte trois volets :la
renutrition, qui ne se congoit qu'articulée avec les mesures thérapeutiques suivantes; 1'abord
psychothérapique des difficultés psychiques sous -jacentes et I'implication de la famille et
tout particulierement des parents dans le traitement.

Chez la personne &gée, | 'isolement, |'absence d'activité
physique et la dépendance s ajoutent aux autres causes
pour rendre la dénutrition particulierement fréquente

Le viéllard a perdu une partie de sa masse protéque. Le vidllard “ robuste ” nest
cependant pas dénutri. 1l a des besoins comparables a I'adulte, voire supérieurs. La variété
de l'dimentation occidentale est la melleure garantie contre les carences. L'exercice
physique est le meilleur entretien des réserves musculaires.

Les causes de carence dapport sont multiples chez le viellard. Elles sont d'abord
psychologiques, économiques et sociales (isolement, ennui, perte dautonomie, dépression).

Au moins autant que chez I'adulte, la maladie chronique est également source de
dénutrition chez le vieillard, dénutrition dautant plus sévére que ses réserves sont dda
altérées. Les tableaux en sont

281
multiples et l'intervention thérapeutique doit dabord se référer aux mécanis mes
étiologiques, méme s dle doit toujours associer uneintervention nutritionnelle.



Les connaissances dans le domaine de la dénutrition du sujet &gé sont trop peu
développées, e les données slires, méme s dles sont modestes, insuffisamment diffusées.
La dénutrition du sujet &gé reste largement ignorée de la plupart des intervenants auprés
des personnes &gées, malades ou non. On assiste a de larges prescriptions ou
auto-médications de supplémentation inutiles & dangereuses chez des viellards bien
portants, alors que les gestes démentaires ne sont pas réalisés en temps utile chez le
vidllard malade.

La solution ne peut venir que d'une meilleure formation au soin de tous les médecins &

intervenants auprés des malades agés. Le recours chaque fois que nécessaire a une
évaluation gérontologique ambulatoire peut &re utile dans une majorité des cas, méme
difficiles.

L es complications digestives de |'alcoolisme sont
responsables d'une dénutrition globale volontier s associée a
des atteintes neurologiques par car ence en micronutriments

La consommation excessive dalcool est un probléme de santé publique en France. Une
consommation excessive, c'est -a-dire supérieure a 40 grammes d'éhanol par jour chez
I'nomme &t de l'ordre de 20 a 30 grammes chez la femme se traduit par une augmentation
du risque de mortalité. Devant un patient chez leque on suspecte une consommation

excessive dalcoal, il importe en premier de chiffrer sa consommation; une boisson

alcoolisée, quelle que soit sa nature, contient par unité de volume ingéré en moyenne 10

grammes d'alcoal.

L'alcool n'est pas, en lui méme, un facteur responsable de dénutrition, méme lorsquiil est

consommeé en exces. En revanche, les mauvaises conditions socio économiques et surtout

les complications somatiques induites par I1'alcool vont conduire a une dénutrition. Les
complications digestives hépatiques et pancréatiques sont susceptibles davoir un
retentissement nutritionne sévére. 1l convient également dinsister sur la fréguence des

carences en micronutriments, en particulier en vitamines du groupe B. associées a une
consommation excessive d'alcool et a une réduction des apports alimentaires. Ces carences
sont responsables de désordres neurologiques pouvant laisser des séquelles irréversibles.

En pratique, chez un patient présentant une pathologie liée & une consommation excessive
d'alcool, une évaluation du risque nutritionnd doit ére réalisée paraldement a la prise en
charge ayant pour objectif le sevrage en boissons alcoolisées. Une attention particuliére
doit &tre portée a I'évaluation
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de la ration calorique et au dépistage des complications, en particulier digestives. Chez les
sujets ayant une ration calorique insuffisante, une supplémentation précoce en vitamines du
groupe B est probablement utile.



Les maladies rénales chroniques nécessitent une prise en charge nutritionnelle précoce e
spécifique afin d'éviter I'aggravation de la néphropathie et de prévenir la dénutrition

Les maadies rénaes nécessitent fréquemment des consignes diéétiques précises,

spécifiques e de longue durée. Au cours de I'insuffisance rénale chronique, des réductions

de l'apport protéique sont recommandées (0,7 -0,8 g/kg/j contre une consommation
moyenne en France d'environ 1,35 g/kg/j). Cette réduction d'environ 40 % a 50 % de la
ration protéique est nutritionndlement acceptable s les apports énergétiques sont

maintenus supérieurs a 30kcal/kg/j. Or cet apport énergétique n'est pas toujours obtenu,
car les patients ont tendance a réduire spontanément leur apports caloriques. L'éat
nutritionne prédialytique est un facteur pronostique de la survie sous dialyse. Lorsgue le
traitement par dialyse devient nécessaire, de nouveaux facteurs de dénutrition peuvent
apparaitre: une fuite de calories (jusgqu'a 30 g de glucose par séance) e de proténes
(jusgu'a 10 g d'acides aminés) peut contribuer a I'é&ablissement d'une dénutrition. C'est en
raison de ces pertes que I'on -conselle des apports protéques dau moins 1,3 1,4 g/kg/j
pour les patients dialysés. Une dialyse insuffisante peut ére associée a un catabolisme
accru € une anorexie entrainant une dénutrition accdérée. Des enquétes alimentaires
régulieres doivent ére réalisées. Lorsque les apports sont insuffisants, il ne faut pas
attendre les premiers signes de dénutrition pour proposer des suppléments nutritionnes

oraux. Ceux-ci doivent ére préférés aux traitements intraveineux, séquentiels ou continus.

L'insuffisance rénale chronique saccompagne dun éat de résistance aux facteurs
anaboliques (hormone de croissance, IGF1) qui permettent al'éat normal le maintien dune
bonne masse protéique. L'administration de plusieurs facteurs de croissance pourrait ére
un complément a la renutrition des insuffisants rénaux en éat de dénutrition sévére.

Les régimes recommandés aux insuffisants rénaux, qu'il soient dialysés ou non, ne sont
compris et correctement suivis que Sils saccompagnent dune prise en charge par des
dié&éticien(ne)s, 2 a 3 fois par an. La prise en charge, par le remboursement, du suivi
dié&étique & des suppléments oraux doit impérative ment &re éendue au suivi ambulatoire
de ces patients. Un régime bien suivi évite les risques de dénutrition et retarde le début de
la dialyse. Le poids, la composition corporele, I'albumine plasmatique et les enquétes
alimentaires permettent didentifier les patients insuffisants rénaux a risque de dénutrition
et dintervenir précocement.
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La prévention et le traitement de la dénutrition au cours des pathologies
infectieuses ou canceér euses nécessitent d'associer au traitement de la maladie
causale une prise en charge nutritionnelle



Pathol ogies infectieuses comme affections malignes sont associées a une dénutrition dont la
prévalence et tele que l'on peut presgue considérer cette complication comme un
phénoméne associé inductable. Bien que la sévérité de cette dénutrition puisse varier
considérablement sdon les circonstances cliniques (séverité, type anatomique, évolution
chronique continue ou comportant des poussées aigués, importance et durée des phases de
rémission, agressivité thérapeutique, role majeur des autres facteurs de morbidité..),
I'importance de l'atteinte nutritionnelle comme facteur de morbidité doit imposer que des
mesures thérapeutiques appropriées soient systématiquement envisagées au sein de la
stratégie thérapeutique de I'affection causale.

Il est important de considérer que, si I'organisme humain est bien adapté pour faire face a
une période transitoire de jeline (épargne protéique), ceci ne sexprime gqu'en I'absence de
toute pathologie inflammatoire, infectieuse ou cancéreuse. Aing, il est pratiquement
impossible de positiver une balance azotée, témoin de la reconstruction du capital azoté,
tant que dure le processus inflammatoire ou la cure de chimie - ou de radiothérapie, par
exemple. Ceci entraine une atteinte nutritionnelle rapide et sévére le plus souvent, avec
deux conséguences importantes: premierement, il est plus facile de prévenir que de corriger
I'atteinte nutritionnelle dans ce type daffections, c'est dire le réle majeur du dépistage et la
mise en cauvre précoce dun soutien nutritionnd adapté Deuxiémement, il faut utiliser au
maximum les capacités danabolisme contemporaines des phases de rémission ou de
convalescence

Ces différents déments doivent faire souligner I'urgence rédle quiil y a a considérer la
rdation pdorative entre affections évolutives & éat nutritionnel, chacun de ces deux
ééments aggravant le pronostic de I'autre, dautant qu'il existe des outils thérapeutiques
efficaces (supplémentation orale, assistance nutritionnelle entérale ou parentérale, par
exemple). Enfin, s des moyens thérapeutiques & diagnostiques sont le plus souvent
présents au niveau des structures hospitaliéres, quoiqu'en nombre insuffisant, il existe la
plupart du temps une pénurie criante de ces moyens dans la pratique médicale ambulatoire
guotidienne. Ainsi, le nombre trés faible de dié&éiciens, associé au remboursement limité,
voire inexistant, de I'acte diéétique, e le non remboursement de nombreuses spécialités
indispensables a une prise en charge nutritionnelle curative mais auss préventive sont
autant de facteurs pdoratifs qui doivent ére reconnus et améliorés.
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Si I'alimentation habituelle couvre largement les besoins en proténes chez
I'enfant et chez |'adulte en bonne santé la diminution des apports
alimentaires chez le sujet 4gé expose ce dernier a un risque de carence
protéique



Chez le petit enfant, le besoin protéique est devé (apports recommandés: de 2,2 g/kg/j dans
les 6 premiers mois a 1,2 g/kg/j jusgqu'a 3 ans). Les apports protéiques sont a priori
satisfaisants e adaptés dans le lait maternd e trés supérieurs aux besoins dans les
formules infantiles. Dans ces conditions, le risque de carence en protéines n'existe pas en
France chez le nourrisson. De méme, chez le grand enfant, les apports habituds couvrent
largement les besoins. Toutefois, une carence en protéines peut se rencontrer, soit dans des
milieux trés défavorisés (il sagit alors d'une carence d'apports trés marquée), soit lors de
régimes végéaliens stricts (il sagit alors plutdt de carences en acides aminés, bien que les
complémentarités entre proténes végétales permettent en théorie d'éviter ce probleme).

Chez I'adulte, I'apport recommandé en protéines est de 0,8 g/kg/j. Les apports habituels
éant en France de 1,3 a 1,6g/kg/j, il n'existe pas de risque de carence en protéines dans la
population adulte.

Chez le sportif, le besoin protéique n'est accru, de fagon prolongée, qu'en cas d'exercice
intense et répéé. L'apport recommandé peut alors ére estimé a1,2 -1,5 g/kg/j. Pour
certains exercices de résistance de haut niveau, des apports de 2 a 3 g/kg/j ont &é
préconisés dans un but de développement de la masse musculaire. En régle générale, ces
besoins sont couverts par l'alimentation habituele des sportifs, d'autant que I'apport
énergétique global est augmenté par rapport a cdui du sujet sédentaire. Malgré des
données ponctudles intéressantes, il n'existe pas a I'heure actuelle de besoins démontrés ni
pour des compléments alimentaires protéino -énergétiques standards, ni pour des formes
particuliéres d'apport azoté, ni pour des supplémentations en acides aminés.

Chez le sujet agé, I'apport protéique recommandé est, comme chez I'adulte, de 0,8 g/kg/j &
pourrait é&re plus devé ( 1,1-1,2 g/kg/j ) au vu de données récentes bien qu'encore
controversées. Par ailleurs, I'apport énergétique global, donc I'apport protéique spontané,
diminue. La conjonction de ces deux facteurs rend possible la survenue de carence
protéique chez le sujet &gé Chez le sujet agé dénutri &, a fortiori, en cas de pathologie
associée, les compléments alimentaires aident a amédiorer I'é&at nutritionnd, jugé sur des
critéres anthropométriques classiques, ainsi que, de fagon moins certaine, sur I'immunité et
sur différents paramétres fonctionnels.
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L'équilibre entre les différents types de glucides et de lipides conditionne le
maintien d'un bon état de santé

Les glucides digestibles, surtout sous forme damidon, doivent apporter la majorité de
I'énergie (55 %). La nature de I'amidon peut ére choisie pour moduler la réponse



glycémiquelinsulinique, en particulier chez les personnes intolérantes au glucose ou
diabétiques.

Les nouvdles habitudes alimentaires donnent une part trop importante a des aliments
pauvres en amidon mais riches en sucres ou en lipides. Contrairement a une idée regue, les
glucides, en tant que tels, ne font pas grossir, sauf s la ration calorique ingérée dépasse
nettement les besoins de l'individu.

Les glucides indigestibles (fibres alimentaires) participent a la régulation du transit
digestif, limitent la densité énergétique de l'alimentation e influencent bénéfiquement les
méabolismes glucidique et lipidique. Ils ne sont généralement pas ingérés en quarntité
suffisante, 15-17 g/j chez un adulte en France pour un apport souhaitable de 25 -30 g/j.
Chez les enfants, il semble raisonnable de recommander des apports sur la base de larégle

age+ 5.

Dans un certain nombre de situations physiopathologiques (nouveau nés prématurés,
patients avec malabsorption, personnes avec diverses pathologies graves, malades agés,
affaiblis ou dénutris), il semblerait souhaitable de recommander d'enrichir I'alimentation en
acides gras poly-insaturés tes que l'acide a-linolénique, I'acide arachidonique & I'acide
docosahexaeno~que. On doit cependant insister sur le fait que ces besoins sont relativement
faibles e que la consommation en quantité importante comporte des risques de
peroxidation élevés en raison du haut degré dinsaturation.

Chez I'adulte, une alimentation a teneur limitée en lipides totaux (= 30 -35 % de I'énergie)
avec une faible contribution des acides gras saturés (< 7 % de I'énergie) est préférable au
regard du risque cardiovasculaire e d'obésité,

Des carences en micronutriments, bien documentées dans les pathologies digestives,
pourraient apparditre en cas de changement de comportement ou daugmentation des
besoins

Une carence en micronutriments ne sinscrit pas nécessairement dans un tableau de
dénutrition globale. Le tableau clinique peut correspondre a une carence isolée. Dans tous
les cas, les manifestations cliniques sont trés variables, e les signes spécifiques d'une
carence donnée sont rares. La recherche dune pathologie digestive associée permet
dorienter le diagnostic éiologique.
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Les carences en micronutriments peuvent également ére limitées a un stade infraclinique
ol seules les perturbations d'un ou plusieurs marqueurs biologiques sont évocatrices. Les
critéres diagnostiques reposent sur le dosage du micronutriment dans le sérum, le plasma,
les érythrocytes, les cdlules mononucléées sanguines ou encore les urines, ains que sur le



dosage d'effecteurs méaboliques ou la détermination de I'activité enzymatique cible avant
et aprés complémentation. Le diagnostic &iologique peut nécessiter la réalisation de tests
d'absorption, notamment pour la vitamine B12, les folates, la vitamine A et le fer, en plus
du bilan digestif paraclinique. Outre les malabsorptions, les carences peuvent également
résulter d'un apport alimentaire insuffisant dans des groupes a risque de la population ou
les besoins journaliers sont augmentés (enfant en bas &ge, femme enceinte ou allaitante,
personne agée en ingtitution, alcoolique chronique, patient insuffisant rénal), ou dune
affection héréditaire impliquant une anomalie soit du transport & du méabolisme des
vitamines, soit dune enzyme cible.

Chez l'enfant, le rachitisme nécessite une stratégie de prévention faisant appd a la
supplémentation systématique en vitamine D, mais aussi a un dépistage et une survellance
dans la mesure ou la compliance a la supplémentation est variable et ou la prévalence
dépend des zones climatiques. Les nourrissons et les jeunes enfants sont également
concernés par des apports souvent insuffisants en iode, en fer, voire en fluor. Chez la
femme, la grossesse saccompagne d'une augmentation des besoins souvent non compensée
par les apports alimentaires. Ceci concerne les folates, dont la carence est responsable
d'anomalies de fermeture du tube neural, et le fer. L'intéré& d'une supplémentation se pose
pour ces deux micronutriments mais est controverse pour le calcium.

Les sujets &gés en ingtitution nécessitent souvent une supplémentation en fer, en folates, en
vitamine B12, en vitamine D et en calcium, en fonction du contexte clinique e biologique.
Certaines pathologies doivent faire I'objet d'une attention particuliére. L'alcoolisme, avec
ses complications hépatiques, digestives et rénales, saccompagne souvent de carences en
coenzymes B e en oligo -déments, pouvant majorer ou provoquer des neuropathies. Les
insuffisants rénaux présentent également des carences multiples en vitamines et
oligo-déments, justifiant une surveillance & une supplémentation adaptées. La carence
martiale est un probléme particulier de par sa fréquence, les principales causes éant
I'nyperménorrhée, la grossesse, |es saignements digestifs et les malabsorptions.

Certains facteurs environnementaux peuvent majorer la fréquence des caren ces d'apport en
oligo-ééments. Aing, les carences en iode demeurent fréquentes en Europe, a I'exception
des Pays-Bas, de la Finlande, de la Suéde et de la Suisse, & ont une répercussion sur le
développement, la croissance et le statut hormonal thyroidien qui pose la question de leur
dépistage.

287

Les micronutriments ont également &€ considérés comme des agents adjuvants pour
diminuer la prévalence des maladies cardiovasculaires (la supplémentation en folates
diminue le taux circulant dun facteur de risque, I'homocystéine) et du cancer (certains
micronutriments ont une action antioxydante). L'intéré& dune supplémentation
systématique n'a cependant pas &é prouvé a ce jour e sa mise en cauvre reste controversée.



Le généraliste est au premier plan pour le dépistage précoce et la prise en
charge de la dénutrition, en particulier dans les situations sociales et
pathologiques arisque

La clinique de la dénutrition, peu spécifique, ne peut pas é&re utilisée comme moyen de
dépistage. Il convient par conséquent dutiliser systématiquement les marqueurs
anthropométriques courants. La pesée est un geste smple a réaliser en consultation comme
en visite a domicile et a transcrire dans le dossier médical du patient. Cette donnée
démentaire dé I'examen clinique manque parfois dans les dossiers de médecine générale. Le
suivi pondéral permet de dépister les pertes de poids e de déclencher I'enquéte éiologique.

En cas dhospitalisation, I'évolution du poids doit apparaitre clairement dans la lettre de
sortie. Ces repéres sont particuliérement précieux pour les patients en perte d'autonomie
dont la pesée en ambulatoire est difficile. La pesée a domicile est presgue toujours omise,
parfois par manque de disponibilité du médecin ou du patient; le niveau de la rémunération
de la visite a domicile constitue un obstacle supplémentaire. Les patients pris en charge par
les services de soins a domicile pourraient bénéficier dune pesée systématique lors de la
toilette.

La mesure de la taille est indispensable pour calculer Iindice de masse corpordle (IMC)
qui est le seul marqueur anthropomérique utilisable de facon courante en médecine
générale. Le suivi de I''MC permet de repérer les dénutritions en cours de constitution. La
mesure de la taille lors des hospitalisations serait 1a encore un renseignement précieux sil
apparaissait dans la lettre de sortie. Chez la personne agée, les difficultés présentées par le
suivi pondéral en médecine générale sont encore amplifiées quand il sagit du suivi statural.

Le médecin doit ére particulierement vigilant dans toutes les situations a risque maladie
cancéreuse (par dle-méme et par les thérapeutiques mises en ceuvre, notamment la
chimiothérapie), sida, pathologies digestives (maladies inflammatoires chroniques de
I'intestin, malabsorptions, entérocolite radique, pancréatiques chroniques.), pathologies
psychiatriques (anorexie mentale/boulimie'vomissements, dépressions), pathologies
bucco-dentaires, grandes défaillances viscérales: insuffisance cardiaque, respiratoire,
rénae (le
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suivi des patients en dialyse est assuré le plus souvent en milieu spécialisé e la prise en
charge de la dénutrition échappe alors au généraliste).

En ce qui concerne le malade en fin de vie, le confort physique et psychologique du patient
est au centre de la décision qui sera prise par rapport a l'alimentation. Dans ce cadre, il
faut parfois savoir accepter la dénutrition.



La question de la dénutrition se pose le plus souvent en médecine générale chez la personne
agée. En efet, au risque de dénutrition induit par les pathologies sajoutent I'isolement
social, les troubles du golt et de I'odorat et le mauvais éat dentaire (ou les appareillages
insuffisants), les dépressions plus ou moins masquées. La pathologie iatrogéne est
également en cause polymédication réalisant un véritable “ repas médicamenteux ”,
sécheresse buccale induite par de nombreux produits, poursuite de régimes ou dinterdits
alimentaires qui réduisent encore la diversité de l'alimentation.

Le médecin générdiste doit ére sensibilisé au probléme de la dénutrition, qui doit ére
évalué dans les populations consultant en médecine générale. Le dépistage et la prise en
charge de la dénutrition doivent &re précoces afin de ne pas gjouter un facteur de risque
supplémentaire a des malades dga fragilises.
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Recommandations

L'analyse de la littérature a permis au groupe d'experts de mettre en évidence que certains
groupes de population présentent un risque accru de déficit nutritionnel, majeur chez les
sujets souffrant de pathologies graves, parfois plus discret dans la population générale, a
certaines périodes de la vie (enfants, femmes enceintes et personnes agées). La plupart des
travaux montrent que la fréguence de la dénutrition augmente quand les sujets sont
hospitalisés ou ingtitutionnalisés. Les déficits d'apport alimentaire, conduisant a une
dénutrition protéino -énergétique, peuvent également Saccompagner de carences en



vitamines ou oligo -déments. Ce déséquilibre entre les apports e les besoins, méme sans
traduction clinique, justifie d'abord une melleure éducation nutritionndle puis, dans
certains cas, une supplémentation associée a un suivi médical. L'évaluation diagnostique et
pronostique de I'&at nutritionnd nécessite la validation prédable dassociations de
marqueurs en fonction du contexte clinique.

Le groupe dexperts attire I'attention sur le fait que la recherche en nutrition humaine doit
ére développée en France. La création récente de centres de recherche en nutrition humaine
prenant appui sur |'excelence des travaux en nutrition animale et sur I'aliment constitue un
atout pour le dévdoppement du versant santé. De méme, la création de I'Agence de
Sécurité sanitaire de I'Aliment et les priorités affichées du 5e Programme cadre de
recherche et développement européen  (Food, Heulth and Environmental Factors) sont des
arguments supplémentaires pour promouvoir cette recherche. Plusieurs do maines méritent
dére encouragés, comme la régulation des principaux méabolismes dans différentes
circonstances normales (notamment le vidllissement) et pathologiques, le comportement
alimentaire et ses bases neurologiques et le réle de I'alimentation dans la promotion & le
maintien de la santé. Ce dernier théme répond a une demande justifiée du consommateur et
a des implications potentidles majeures en santé publique. Cette promotion de la recherche
devrait mettre en synergie les compéences complémentaires des différents ingtituts et les
structures hospitalo-universitaires.

| nformer et former

INFORMER SUR LA NECESSITE D'UN EQUILIBRE NUTRITIONNEL ET SUR LES
RISQUES DES MODIFICATIONS NON CONTROLEES DES HABITUDES ALLMENTAIRES

Chez I'adulte en bonne santé, I'apport recommande en protéines est de 0,8 g/kglj, le besoin
moyen éant de 0,6 (protéines de haute valeur biologique). Les apports habituels é&ant en
Francede 1,3 41,6 g/kg/j, il n'existe pas
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de risque de carence en proténes dans la population adulte Les recommandations
nutritionneles limitant les teneurs en lipides (= 30 -35 % de I'apport énergétique, avec une
faible contribution (= 7 %) des acides gras saturés) devraient ére suivies chez I'adulte au
regard du bénéfice sur le risque cardiovasculaire e I'obésité. Une alimentation riche en
acides gras mono-insaturés peut ére préconisée. Les glucides digestibles, surtout sous
forme d'amidon, doivent apporter la majorité de I'énergie. La nature de I'amidon peut ére
choisie pour moduler la réponse glycémique/insulinique. Les glucides indigestibles (fibres
alimentaires) ne sont généralement pas ingérés en quantité suffisante pour limiter la densité
énergétique des aliments, régaler le transit digestif et réduire la constipation ou influencer



bénéfiquement le méabolisme glucidique et lipidique. Les micronutriments ont parfois é&é
considérés comme des agents “ adjuvants " pour diminuer la prévalence des maladies
cardiovasculaires e du cancer. Le groupe dexperts attire I'attention sur le fait que I'intérét
d'une supplémentation systématique en micronutriments reste controversé.

La personne agée doit maintenir son apport protéque, la variété de son alimentation e son
activité physique. Des facteurs socio -économiques, notamment |'isolement, sont souvent a
l'origine des diminutions de la prise alimentaire chez le sujet agé en perte dautonomie,
vivant a domicile. Le groupe d'experts recommande d'encourager |e portage des repas chez
le sujet &gé et une mellleure prise en charge des soins et prothéses dentaires. La dénutrition
acquise a I'nbpital et en milieu ingtitutionnd pourrait, quant a dle, é&re prévenue en
amédiorant la qualité, la présentation et la convivialité des repas.

Le groupe d'experts recommande d'attirer I'attention du public sur les dangers liés au suivi
de régimes restrictifs aberrants ou déséquilibrés. De bonnes habitudes alimentaires sont
indispensables au maintien dun équilibre nutritionnd. Le groupe d'experts recommande
dévaluer le réle de programmes de formation en milieu scolaire sur les conduites
alimentaires ultérieures.

SENSIBILISER LE PATIENT, AINSI QUE SON ENTOURAGE, SUR L'IMPORTANCE DE
SA PRISE EN CHARGE NUTRITIONNELLE

Diverses pathologies sont associées a un risgue devé de dénutrition. Les maladies rénales

nécessitent fréquemment un régime spécifique qui, correctement suivi avec l'aide dun

diééticien, permet d'éviter les risques de dénutrition et de différer la mise en cauvre dune

diayse Les patients présentant une maladie rénale doivent recevoir un consal digéique

précis e régulier tout au long de leur maladie, permettant de ralentir la progression de
I'insuffisance rénale vers la dialyse et d'éviter des risques de dénutrition. Sils doivent é&re

traités par dialyse, un suivi régulier des apports alimentaires e de la qualité de la dialyse
permet de dépister des dénutritions précoces, de modifier les apports nutritionnds et les

caractéristiques de la dialyse.
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Une pathologie infectieuse chronique ou cancéreuse est toujours accompagnée dun
hypercatabolisme pouvant conduire a une dénutrition. Céle -ci peut-&re prévenue e
corrigée S le patient gjuste sa prise alimentaire a ses capacités d'anabolisme majorées au
cours des phases de rémission.

Pour les enfants souffrant de pathologies chroniques sévéres a retentissement nutritionned
(maladie de Crohn, mucoviscidose, maladies neuromusculaires ), le maintien a domicile
nécessite dintégrer les modes de nutrition entérale et parentérale au sein de la vie familiale
de I'enfant. Chez les adolescents, en cas d'anorexie mentale, I'implication de la famille et



parfois des intervenants est le plus souvent nécessaire a l'initiation dune démarche de
soins.

Le groupe d'experts recommande qu'une information adaptée aux différentes pathologies a
risque de dénutrition soit communiquée au patient et a sa famille lors de sa prise en charge
en ambulatoire.

PROMOUVOIR UNE PROFESSION DE “ DIETETISTES ” EN ADEQUATION AVEC LES
FORMATIONS EUROPEENNES ET NORD-AMERICAINES

Il est devenu important de prendre en compte I'évolution multifactorielle d'une dénutrition,
€t de mettre en cauvre des réponses appropriées a chacun des facteurs. socio -économiques,
culturds, psychologiques, rdationnds, tout comme il est maintenant courant de le faire
pour les facteurs physiologiques et pathologiques. Dans le cadre de procédures de
renutrition, une rééducation de ces aspects comportementaux est nécessaire pour obtenir
des résultats durables. La création d'un corps de sci entifiques spéciaisés en diéétique
devrait permettre la prise en charge de I'ensemble de ces aspects aussi bien a I'hépital qu'en
ambulatoire, comme cela est le cas en Europe e en Amérique du Nord.

Le groupe dexperts recommande la création dune spéciaité de diéétiste en France, la
formation initiale et continue de tous les soignants, et la reconnaissance de I'acte diéétique
par son remboursement.

COORDONNER LES SOINS NUTRITIONNELS DANS LES RESEAUX VILLE HOPITAL
EXISTANTS

Une sensibilisation des soignants, la recherche systématique d'une dénutrition par des
moyens d'évaluation simples et le recours a des équipes spécialisées a vocation transversale
sont des déments clés d'une bonne démarche thérapeutique. La prise en charge“ a domicile
" de la dénutrition chez I'enfant doit &re au centre des préoccupations du soignant. Il est
nécessaire de promouvoir une aternative a I'hospitalisation et a l'ingtitutionnalisation par
une mellleure organisation des réseaux de soins.

Le groupe dexperts recommande daméiorer la prise en charge nutritionndle de tous les
patients gréce a une meilleure prise en compte de la dénutrition au
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sein des réseaux dga existants, dans lesquels les“ diéétistes ” auraient un réle important a
jouer. 1l recommande par ailleurs l'organisation des soins de néphrologie en réseau pour
une melleure intégration du suivi nutritionnd du patient aux différentes é&apes de sa
maladie (maladie débutante, insuffisance rénale chronique, dialyse, transplantation).

Dépister, traiter et prévenir

DEPISTER LA DENUTRITION PROTEINO ENERGETIQUE



Chez l'enfant, la croissance staturo-pondérale, qui et le melleur index du statut
proténo-énergétique, doit ére suivie réguliérement. Chez I'adulte, la pesée est un geste
smple a réaliser systématiquement en consultation, comme en visite a domicile, et doit &re
transcrite dans le dossier médical du patient. Chez la personne agée, I'évaluation de I'éat
nutritionnd doit faire partie de tout examen clinique. Le choix des marqueurs d'évaluation
de la dénutrition dépend du contexte clinique: dénutrition chronique ou aigué, évaluation
nutritionnelle pronostique.

Le groupe dexperts recommande I'utilisation de I'indice de masse corpord et le suivi
pondéral des patients dans les différents secteurs de soins, comme il est de pratique
courante chez I'enfant, le poids doit ére inscrit dans le carnet de santé de I'adulte a la suite
de tout examen clinique. Le groupe recommande par ailleurs l'organisation dune
conférence de consensus sur la valeur diagnostique e prédictive des marqueurs de I'éat
nutritionnd aujourd'hui disponibles.

AUGMENTER LES APPORTS PROTEINO ENERGETIQUES

Chez |es patients atteints de maladies infectieuses ou cachectisantes telles que le cancer ou

le sida, il faut prendre en compte les aspects nutritionnds dans les stratégies
thérapeutiques. Recourir a des supplémentations nutritionndles par voie orale, entérale ou

parentérale peut ére indispensable en complément de I'approche dié&éique.

Chez l'insuffisant rénal dialysé, s les modifications des apports alimentaires & de la
diayse ne suffisent pas a amdiorer I'&at nutritionne, des compléments alimentaires
doivent &re proposés e pris en charge au titre de la maladie, dans certains cas une
nutrition artificielle pourra ére recommandée.

Chez le sujet &gé, prescrire des compléments alimentaires peut &re un dément utile mais
non exclusif de la renutrition. 1l faut souligner que les régimes dexclusion, par exemple
régime sans sd, hypolipémiant & hypocalorique, ne sont pas recommandés chez la
personne &gée de plus de 80 ans.
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Le groupe dexperts recommande que les produits nutritionnels soient disponibles et
remboursés dans le cadre de prescriptions raisonnées et évaluées, en cas de pathologies
chroniques avec défaillance multiviscérale, notamment infectieuses et cancéreuses, et au
cours des pathologies de I'enfant.

EQUILIBRER LES APPORTS EN ACIDES GRAS ESSENTIELS

Des risques de carence en acides gras poly -insaturés essentidls et/ou indispensables (acides
a-linolénique, arachidonique et docosahexaénoique) peuvent exister chez les nouveau -nés
prématurés ou de faible poids de naissance. Pour pallier cette carence, les laits artificiels



enrichis en acides gras dela sérien -3 & n 6 sont proposés en France. Les patients souffrant
de malabsorption et les personnes agées affaiblies ou malades peuvent également présenter
ce type de carences. Le groupe d'experts recommande de ré&quilibrer I'alimentation de ces
patients en acides gras insaturés.

ADAPTER LES APPORTS EN VITAMINES ET OLIGOELEMENTS AUX DIFFERENTS
AGESDE LA VIE

Certains facteurs environnementaux peuvent majorer la fréquence des carences d'apport en
oligo-déments. Aing, les carences en iode demeurent fréquentes en Europe, a I'exception
des Pays-Bas, de la Finlande, de la Suéde et de la Suisse, & ont une répercussion sur le
développement, la croissance e le statut hormonal thyroidien. Le groupe dexperts
recommande |'utilisation du sd iodé en France, y compris dans la restauration collective.

Les carences en micronutriments peuvent aussi résulter d'un apport insuffisant a certaines
périodes de la vie, I'enfant en bas &ge, la femme enceinte ou allaitante, la personne agée en

ingtitution. Chez l'enfant, le rachitisme doit &re prévenu par une supplémentation
systématique en vitamine D. La compliance a cette supplémentation est variable et doit ére
évaluée, dautant que la prévalence du rachitisme dépend des zones climatiques. Chez la
femme, la carence martiale pose un probléme en raison de sa fréguence les principales
causes physiologiques en sont I'hyperménorrhée (notamment chez les femmes portant un

stérilet) e la grossesse, qui Saccompagne plus généralement dune augmentation des
besoins souvent non compensée par les apports alimentaires. A cbté du fer, on peut
observer des carences en folates, responsables danomalies de fermeture du tube neural

chez le fogus. L'intéré d'une supplémentation systématique des femmes encentes en fer &

en folates se discute encore, e reste largement controverse pour le calcium. Les sujets agés
en ingtitution présentent souvent des carences en fer, en folates, en vitamines du groupe B.

en vitamine D et en calcium.

Le groupe dexperts recommande la supplémentation systématique en calcium et en
vitamine D des personnes &gées vivant en institution.

294

PALLIER LES CARENCES EN VITAMINES ET OLIGOELEMENTS DANS DIFFERENTES
PATHOLOGIES

Les carences en micronutriments sont souvent dues a une malabsorption secondaire a une
pathologie digestive. Parfois, dles correspondent & une affection héréditaire. Dans ces deux
cas, dles ont une traduction clinique et nécessitent un traitement suppléif adapté, associé
au traitement de I'éiologie quand cela est possible. Le groupe d'experts recommande, en
cas de maladie héréditaire ou du méabolisme vitaminique, de rembourser le vitamére
nécessaire au traitement spécifique.



L'alcoolisme, avec ses complications hépatiques et digestives saccompagne fréquemment
de carences en vitamines du groupe B & en oligo -ééments, pouvant majorer ou provoquer
des neuropathies. Chez le patient a risque nutritionnd, le groupe d'experts recommande de
recourir a une supplémentation précoce en micronutriments.

Les insuffisants rénaux peuvent présenter des carences multiples en vitamines e
oligo-déments justifiant une surveillance e une supplémentation adaptées.

Développer des recherches
PROMOUVOIR DES RECHERCHES SUR LES MARQUEURS DE DENUTRITION

Les valeurs de référence & les seuils pathologiques restent a éablir pour de nombreux
marqueurs anthropométriques & de composition corpordle. Cette lacune nuit a leur
utilisation e a leur intéré& clinique en situation de dénutrition. Le groupe dexperts
recommande qu'une évaluation objective des marqueurs soit effectuée, Sappuyant sur les
acquis de la recherche fondamentale en physiologie méabolique intégrée; valeurs de
référence et sauils pathologiques doivent ére éablis sur la base de données scientifiques et
de portée nationale. || recommande également de développer les marqueurs fonctionnds et
de promouvoair leur utilisation. L'interaction entre I'&at nutritionnd et la qualité de vie
constitue un autre champ de recherche en relation avec la santé publique.

PROMOUVOIR DES RECHERCHES SUR L'EPIDEMIOLOGIE DE LA DENUTRITION EN
FRANCE

Des données précises manquent sur la prévalence de la dénutrition dans les différents
groupes arisque, qu'il sagisse de patients atteints de certaines pathologies déterminées, des
jeunes femmes ou des personnes agées. L'impact de la pauvreté sur I'é&at nutritionne des
enfants et des méres issus de milieux
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défavorisés doit également é&re mesuré, ains que sa prévalence. Le groupe dexperts
recommande dévaluer l'amplitude de la dénutrition en France, en Sappuyant sur la
sensibilisation des soignants a ce probléme. Le personnd des centres de protection
maternelle et infantile devrait &re particulierement informé de ce risque de dénutrition dans
les populations a faible niveau de vie.

EVALUER L'EFFICACITE CLINIQUE DES THERAPEUTIQUES A VISEE
NUTRITIONNELLE

Des données manquent quant a I'efficacité de la prévention ou de la correction de la
dénutrition sur la morbidité et la mortalité au cours de différentes pathologies, alors méme



que les conséguences d'une absence de prise en charge, comme dune prise en charge
inadaptée, peuvent &re importantes dun point de vue clinique comme économique.

Quelques travaux ont toutefois montré chez différents patients une augmentation du taux
de survie corréée a une reprise de poids obtenue par la mise en place d'une thérapeutique
nutritionnedlle. Le groupe dexperts recommande que l'efficacité des prises en charge
nutritionndles chez les patients dénutris atteints de pathologies chroniques digestives

(cirrhose), respiratoires (mucoviscidose, insuffisance respiratoire), rénaes (dialyse),
infectieuses, néoplasiques soit estimée en fonction d'une double stratégie, symptomatique et

physiopathologique. Ains, la consommation excessive dalcool saccompagne de carences
en vitamines du groupe B qui sont un facteur de mauvais pronostic sur les neuropathies. Le
groupe d'experts recommande dévaluer les progammes de supplémentation systématique
en vitamines du groupe B chez le sujet alcoalique.
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Statut minéral et vitaminique de la population
francaise

Depuis quinze ans, divers travaux ont cherché & mesurer les apports alimentaires
et/ou le statut biologique en vitamines e minéraux (marqueurs biochimiques) dans
la population francaise. Ces éudes ont permis de tirer un certain nombre de
conclusions au niveau de la population générale “ tout venant ”.

Il n'existe pas de signes évocateurs, dans la population générale en France, de
carences minérales et/ou vitaminiques majeures redevables de mesures de santé
publique autres que des recommandations en termes de conseils nutritionnels. Les
seules exceptions concernent:

-la carence en fer au cours de la grossesse, dont la fréguence & l'intensité
aboutissant a des anémies patentes est redevable d'une supplémentation adaptée et
suivie médicalement (Hercherg et coll., 1985; De Benaze et coll., 1989);

-les sujets &gés en ingtitution, dont un certain nombre de travaux mettent en
évidence |'existence de déficiences minérales et vitaminiques multiples (vitamines
D, C...) (Monget et call., 1996a; Galan et call., 1997b);

-il N'existe pas d'é&udes sur les populations marginales ou en situation de grande
précarité pour lesquelles le risque de non -couverture des besoins nutritionnels est
leplus deve.

Evaluation par les enquétes alimentaires

Des fractions non négligeables des populations éudiées ont des apports

alimentaires en certains minéraux et vitamines qui Séoignent des recommandations
(Apports nutritionnds conseillés pour la population francaise, ANC).

Par exemple, dans I'éude Val-de-Marne, 30 % a 50 % des femmes de 18 a 50 ans
ont des apports en vitamines B1 et B6 inférieurs a deux tiers des ANC; 20 % des
hommes ont des apports en vitamines C inférieurs a 2/3 des ANC (Hercherg et

coll., 1991); des constatations du méme type ont é&é faites pour la plupart des
vitamines & des minéraux (Hercberg et coll., 1991, 1994).Plus récemment, la
méme observation a &é retrouvée dans le cadre de I'éude SU.VI.MAX qui assure

le suivi d'une cohorte d'adultes de prés de 14 000 sujets pendant 8 années, tant sur

le plan de leur alimentation que de leur santé& 45 % des hommes e 62 % des

femmes ont des apports en calcium inférieurs
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aux ANC; pour le magnésium, les pourcentages sont de 73 % chez les hommes et
77 % des femmes; pour le fer, les pourcentages sont respectivement de 6 % et 91
% (Galan et call., 1997a, 1998).

Toutefois, ce type dinformation doit ére bien compris et replacé dans ses limites
dinterpréation: la non-adéguation entre les apports alimentaires mesurés
(indépendamment des erreurs liées aux difficultés de la mesure des apports
minéraux € surtout vitaminiques) € les apports recommandés ne permet
absolument pas de conclure a I'existence de carence ou de déficience, ni méme a
une absence de couverture des besoins minéraux et vitaminiques au niveau des
individus. Le concept méme d'apports recommandés repose sur la prise en compte
de la variabilité des besoins au niveau d'une population: ils sont définis pour couvrir
les besoins de presque toute la population (des plus faibles aux plus devés), e
donc “ tirés vers le haut ” par les sujets de la partie haute de la distribution ayant
des besoins particulierement devés. Aingi, ils sont par définition supérieurs aux
besoins réds d'une tres large fraction de la population. Il n'est donc guére
surprenant de trouver de nombreux individus dont les apports se situent en dessous
de ces recommandations. Cependant, on peut penser que, au niveau individud,
plus un sujet se trouve éoigné du niveau des apports recommandés, plus la
probabilité quil ne couvre pas ses besoins est grande. L'approche consistant a
mesurer les apports alimentaires ne pemet donc dévaluer que de fagon
probabilistique un risque de non couverture des besoins (et non pas la “
non-couverture ” de ces besoins, encore moins la déficience). Il est aors
impossible de conclure par les enquétes alimentaires, autrement qu'en termes
probabilistiques, sur les risques de non-couverture des besoins nutritionnels. La
seule facon d'objectiver la réalité de la carence ou de la déficience consiste, dans
I'&at actue des connaissances dans ce domaine, a utiliser des paramétres
biochimiques.

Evaluation par le statut biochimique

Dans les éudes disponibles utilisant des marqueurs biochimiques au niveau de
populations générales (é&udes Val -de-Marne e SU.VI.MAX), il apparait de fagon
claire e nette qu'il n'est pas retrouvé dans la population frangaise, ou tout au moins
dans les populations éudiées, de “ statut biochimique ” correspondant & des
formes majeures de carence minérale e vitaminique, a l'exception des femmes
enceintes qui présentent des stigmates biochimiques de déficience en fer pouvant

aboutir a une anémie chez une fraction non négligeable de ces femmes, e les jeunes
enfants notamment en fin de premiere année. En revanche, des fractions plus ou

moins importantes de populations présentent des valeurs “ basses ” pour les
marqueurs biologiques d'évaluation du statut en certaines vitamines ou certains
minéraux, valeurs qui peuvent ére considérées comme d'éventuels stigmates

biochimiques évocateurs de 300 déficience (et non pas de carence).
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Par exemple, plusieurs travaux évaluant, a l'aide de marqueurs biochimiques, le
statut en fer de différentes populations “ tout venant ” ont mis en évidence que 7 %



a 30 % des enfants (Hercberg et coll., 1987a), 14 % des adolescentes (Galan et

coll., 1998) e 60 % a 77 % des femmes enceintes (Hercherg et coll., 1985; De

Benaze e call., 1989) ont des stigmates biologiques de déficience en fer. Selon les

vitamines et les minéraux, les sexes e les tranches d'ége, I'éude Val -de-Marne
retrouve chez 2 % a 40 % des sujets des valeurs considérées comme anormales

pour les marqueurs biologiques d'évaluation du statut minéral et vitaminique
(Hercherg et call., 1994).

Dans I'é&ude SU.VI.MAX, pres de 23 % des femmes en age de procréer ont une

déplétion totale des réserves en fer e 4,4 % ont une déficience suffisamment

intense pour entrainer une anémie ferriprive (Galan et coll., 1998). Pour la vitamine
D, 12,4 % des hommes & 15,5 % des femmes présentent des taux sériques

inférieurs aux seuils de référence (Chapuy et coll., 1997). |l existe des différences
régionales importantes et hautement significatives concernant le statut en vitamine
D des populations. Le pourcentage de sujets présentant des taux de vitamine D

inférieurs au seuil de référence est de pres de 30 % chez les volontaires vivant dans
le Nord Pas-de-Calais, en Picardie, en Alsace, dans le Cher et la Niévre. 1l est de
14 % chez les volontaires vivant a Paris et de 0 % chez ceux vivant a Nice et a
Bordeaux.

Tous ces éats de déficience, dans I'éat actued des connaissances, ne peuvent ére

reconnus que sur le plan biologique, et ne saccompagnent pas de manifestations
cliniques évidentes. Indépendamment de la discussion possible sur la signification
des marqueurs biochimiques ou sur la définition des valeurs de réérence
permettant de classer correctement les individus sur le plan de leur statut

vitaminique ou minéral, se pose la question fondamentale de savoir si ces“ éats de
déficience objectivés uniquement sur le plan biologique ” ont des conséquences

néfastes pour la santé.

Relations entre statut minéral et vitaminique et santé

C'est dans les années soixante qu'émergea I'hypothése que diverses pathologies non
liées a des dénutritions par carence sévére pouvaient cependant étre liées a des
facteurs nutritionnels (Hercherg, 1991; Block, 1992; Riboli et coll., 1996; Dall et
Peto, 1981; American Society for Clinical Nutrition, 1979; Simopoulos, 1987;
Ames, 1987; Hirayama, 1979; Steinmetz et Potter, 1991; Armstrong et call., 1975;
Verlangieri et coll., 1985). Ces pathologies, qui constituent aujourd'hui les grands
problémes de santé publique rencontrés dans le contexte des pays industrialisés
sont a I'évidence d'origine multifactorielle: de nombreux facteurs d'environnement
et de soci&é des composantes génétiques... semblent impliqués dans le
déterminisme de ces grandes maladies. Le poids relatif des facteurs alimentaires est
difficile a préciser, mais un certain nombre d'arguments épidémiologiques, cliniques
et expérimentaux 301

laissent penser qu'ils sont importants. Ce fait est essentid compte-tenu du fait que
['alimentation est un phénomeéne sur lequel les possibilités dintervention existent en
termes de santé publique et de prévention.



C'est un peu plus tard, dans les années soixante-dix-quatre-vingt, que I'on a assisté
a un bouleversement dans les recherches portant sur les minéraux et sur les
vitamines chez I'homme. Deux types d'arguments ont contribué a modifier le
concept de déficiences en minéraux et vitamines dans les pays industrialisés: d'une
part la suggestion que des apports faibles en certains minéraux et vitamines (ou un
statut biologique précaire en ces micronutriments) pouvaient constituer des
facteurs de risques de nombreuses maladies et, d'autre part, le fait que des fractions
non négligeables de populations vivant pourtant en contexte dabondance
pouvaient avoir des apports (ou un statut biologique) en ces minéraux et vitamines
relativement faibles, correspondant aux niveaux de ces risques. Par exemple,
certains travaux expérimentaux ont suggéré que des apports insuffisants de fer,
avant méme d'entrainer a un stade avancé une anémie, pouvaient saccompagner
dune diminution de la capacité physique a I'effort, dune réduction des
performances intellectud les, dune augmentation des anomalies de la gestation et
de la susceptibilité aux infections... Un statut précaire en acide folique (vitamine
B9) serait un facteur de risque de certaines malformations congénitales (spina
bifida...). D'autre part, nous avons assisté au cours des derniéres années au
développement de travaux fondamentaux et cliniques mettant en évidence le réle
des dérivés activés de I'oxygene (radicaux libres) dans de nombreux processus
pathologiques et I'effet préventif éventud de composés antioxydants comme le
béta-caroténe, la vitamine C, la vitamine E, le sdénium e le zinc. Les données
épidémiologiques dans ce domaine ont également fourni des arguments de
présomption “ forts ” en faveur de I'existence de liens entre les apports en ces
minéraux et vitamines antioxydants e le risque de développement de maladies
(Hercherg, 1991; Block, 1992; Riboli et coll., 1996; Doll et Peto, 1981; American
Society for Clinical Nutrition, 1979; Simopoulos, 1987; Ames, 1987; Hirayama,
1979; Steinmetz et Potter, 1991; Armstrong et coll., 1975; Verlangieri et call.,
1985).

Sil existe de nombreux arguments liés a la connaissance des mécanismes d'action
des vitamines et des minéraux dans I'organisme, il n'existe que trés peu d'éudes
cliniques et épidémiologiques permettant de vérifier la validité des hypothéses.
Lorsquil existe des éudes épidémiologiques, la nature méme des approches
utilisées ne permet pas d'affirmer I'existence d'un lien de causalité entre ces facteurs
nutritionnels et les pathologies incriminées. Les informations épidémiologiques
disponibles concernant les relations entre vitamines ou minéraux e santé sont de
nature diverse, correspondant a des niveaux de présomption e de certitudes
différents (Hercberg et coll., 1998a, b).

La corrdation entre la fréquence d'une pathologie dans diverses populations 302 et
les apports alimentaires en minéraux et vitamines de ces populations
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correspond généralement a la premiere éape de la recherche, cdle de la suggestion
d'une relation. En effet, les populations ainsi comparées (souvent définies sur une
base géographique) different a priori sur bien dautres facteurs que le facteur
alimentaire &udi€ la rdation ainsi éablie “ au niveau des groupes ” ne constitue



gu'une présomption quant a l'existence d'une reation concernant les individus
eux-méames.

La comparaison de la consommation alimentaire de sujets malades et non malades
issus d'une méme population permet d'éablir I'existence d'une relation individuelle
entre le facteur et lamaladie. Classiquement, on distingue les éudes cas témoins et

les éudes prospectives. Ces derniéres présentent I'avantage de pouvoir mesurer le

facteur (apport alimentaire ou statut biochimique) avant que la maladie ne soit
déclarée, permettant ainsi d'éviter un biais possible dans la comparaison. Il existe
de nombreuses éudes cas témoins ou prospectives visant a préciser les relations,

au niveau individud, entre statut en minéraux et vitamines antioxydants (apports
alimentaires, niveaux biologiques) et certaines pathologies. Mais la mise en
évidence d'une reation individuelle entre I'apport en un nutriment donné ou le

statut biochimique en ce nutriment et une maladie ne signifie pas I'existence d'une
relation causale entre le facteur alimentaire et la maladie.

Les essais de prévention représentent I'é&ape ultime de la démarche
épidémiologique: I'hypothése “ forte ” d'une relation individuelle entre un facteur

alimentaire e I'apparition dune maladie doit conduire a I'é@aboration d'une
expé&rimentation sur une vaste échdle, visant a montrer que la modification de ce
facteur alimentaire entraine une diminution de la fréquence de la maladie. Une
réponse claire a cette question est un progrés essentid puisqu'dle permet

dattribuer un sens causal a la relation et de choisir une éventuelle politique de
santé publique, e ce méme s les mécanismes intimes au niveau celulaire ou
moléculaire du lien mis en évidence sur le plan épidémiologique ne sont pas
clairement démontrés.

La plupart des travaux disponibles dans le domaine des relations entre le statut en
minéraux et vitamines et |I'é&at de santé sont des éudes de populations (études de

type écologique) ou des éudes a niveau individud (études cas -témoins et éudes
prospectives). Les résultats de ces éudes, bien que certains soient contradictoires,

fournissent des déments de présomption assez convaincants, notamment pour le

réle d'une carence en vitamines et minéraux antioxydants (béa-carotene, vitamine
C, vitamine E, zinc et séénium) comme facteur de risque dans le dé&erminisme des
maladies (Hercherg e coll.,, 1998a, b). Les arguments épidémiologiques
disponibles, confortés par les données des éudes cliniques e les travaux

expé&rimentaux sur modée animal, ne permettent pas de proposer de mesures de

prévention autres que des conseils nutritionnds. Elles fournissent néanmoins
suffisamment de données pour que soit proposée la réalisation de grands essais
dintervention (&ude randomisée en double aveugle) cherchant a préciser I'impact

d'un apport supplémentaire d'un (ou plusieurs) micronutriment(s). C'est seulement
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lumiére de ces travaux qu'il sera possible de fournir les déments scientifiques
permettant de préciser s des mesures de santé publiques sont a envisager
(information, enrichissement, supplémentation de groupes a risque...).

Tel est le but de I'&tude SU.VI.MAX, lancée en France en mars 1994 (Hercberg et
coall., 1998b, 1998c). L'&ude SU.VI.MAX constitue un grand essai dintervention



dans le domaine de la prévention nutritionnelle par les antioxydants des grands
problémes de santé publique. Il sagit d'une &ude randomisée en double aveugle
testant I'impact d'un apport supplémentaire de vitamines & minéraux antioxydants
sur l'incidence des cancers et des maladies cardiovasculaires. L'é&ude SU.VI.MAX
a deux objectifs de nature:

-spécifique: évaluer I'efficacité d'une intervention nutritionnelle (en I'occurrence un
apport supplémentaire en vitamines & minéraux antioxydants) sur la santé et
particulierement sur la prévention des cancers et des maladies cardiovasculaires;
-générale: mieux connaitre les relations existant entre l'alimentation et la santé, en
constituant une grande banque de données sur la consommation alimentaire et I'éat
de santé des Francais.

L'éude porte sur plus de 14 000 sujets (femmes de 35 a 60 ans & hommes de 45 a
60 ans). L'approche méthodologique utilisée est cdle d'un essai randomisé en
double aveugle: la maitié des sujets regoit quotidiennement vitamines et minéraux
antioxydants; I'autre moitié recoit un placebo. Une capsule est utilisée pour des
raisons de nature méthodologique mais les doses testées sont de type nutritionnel
et non pas pharmacologique (béta-caroténe: 6 mg, vitamine C: 120 mg, vitamine E:
30 mg, zinc: 20 mg, séénium: 100nT). Les sujets sont suivis trés finement sur le
plan de leur é&at de santé et de leur alimentation. L'éude a débuté en 1994.
Programmée sur 8 ans, dle fournira ses résultats en 2002.

En conclusion, on peut noter d'emblée que les niveaux de déficience observés dans
les éudes effectuées sur des populations générales, en France, ne correspondent en
aucune fagon a des formes majeures de carence et ne saccompagnent donc pas de
manifestations cliniques ou de symptémes spécifiques. Ces déficiences ne
nécessitent donc pas de mesures de santé publique autres que des consels
alimentaires e nutritionnels. Cependant, les résultats d'un certain nombre de
travaux épidémiologiques, cliniques et expérimentaux suggérent que des apports
faibles en certains minéraux et vitamines, ou des statuts biologiques correspondant
a des réserves faibles en certains minéraux et vitamines pourraient intervenir
comme facteurs de risque de certaines pathologies, perturber de grandes fonctions
métaboliques de |'organisme et ne pas permettre un niveau de santé optimal. Si I'on
dispose d'arguments de présomption quant aux éventues effets néfastes d'un déficit
en certains minéraux et vitamines, ou a son réle en tant que facteur de risques de
diverses pathologies, il faut reconnaitre que peu d'édéments de certitude permettent
de traduire les observations épidémiologiques descriptives en termes d'applications,
304

en dehors de conseils nutritionnels. Enfin, il faut garder a I'esprit que, dans une
population générale, certains sous-groupes peuvent ére a plus haut risque de
non-couverture des besoins (sujets suivant des régimes restrictifs, sportifs de haut
niveau, malades...) e peuvent ére redevables de supplémentations controlées.



Les résultats des essais dintervention, couplés aux éudes cliniques et
expé&rimentales, devraient permettre dans un proche avenir de mieux comprendre
les conséquences, en termes de santé, des éats de déficiences biologiques, et de
préciser si elles sont redevables d'une prise en charge.

Serge Hercberg

Directeur de I'Institut scientifique et technique de la Nutrition et de I' Alimentation
Conservatoire national des Arts et Métiers, Paris
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Stratégie de prise en charge nutritionnelle a
I’ échelle de I'hopital

Pratiqguement simultanément, en 1968, Stanley Dudrick a Philadelphie et Etienne
Lévy a Paris ouvraient une ere nouvelle dans la prise en charge nutritionnelle des
patients, en mettant a la disposition de la communauté médicale deux approches de
haute technicité la nutrition parentérale par cathéter central et la nutrition entérale
a débit constant par sonde gastrique ou j§unale. Trente ans plus tard, le bilan de
ces méhodes nutritionnelles est bien slr positif, en termes non seulement de “

sauvetage " nutritionnel, mais aussi d” accompagnement ” nutritionnel d'un certain
nombre de pathologies médicales et chirurgicales (Klein et coll., 1997). Toutefois,
les résultats spectaculaires que ces technologies nutritionnelles permettent d'obtenir

ne sont qu'encore trop souvent limités a quelques secteurs hospitaliers; deés lors,

saccentue le contraste entre quelques unités hospitalieres spécialisées, qui
bénéficient d'une prise en charge nutritionnelle de qualité, e la plupart des des
autres activités hospitalieres qui demeurent trés en retrait dans ce domaine.

Problemes posés par la prise en charge de I'alimentation -nutrition al'hopital

Le rapport de mission portant sur “ L'alimentation en milieu hospitalier ” remis en
1997 au ministere de la Santé en France (Guy-Grand, 1997) souligne I'éendue et
I'acuité des problémes que posent I'alimentation, et plus spécifiquement la prise en
charge nutritionnelle des patients hospitalisés. Des constats similaires sont faits
dans les autres pays dEurope e dAmérique du Nord (Naler & coll., 1997;
Sullivan, 1995). Enfin, des évaluations comparatives menées a vingt ans dintervalle
ne mettent pas en évidence de progres significatifs dans cette prise en charge
globale de I'alimentation-nutrition a I'hdpital (Coats et coll., 1993). L'analyse de ces
problémes montre qu'ils concernent d'une part I'éat nutritionne des patients - de
son évaluation a sa prise en charge thérapeutique - e, dautre part, leur
alimentation-restauration.

Ainsi, la malnutrition de I'hospitalisé, ou son risque de dénutrition, demblée a

['admission ou secondairement lors d'actes thérapeutique agressifs, est dans bien
des cas sous-estimée, voireignorée des “ soignants”.
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Méme les groupes a risque, tes que le sujet agé, I'opéré, l'infecté aigu ou
chronique, ou le traumatisé, échappent encore trop souvent a une évaluation

initiale systématique et répétée de leur &at nutritionne (Reilly et coll., 1995). Or il
est clairement objectivé que la malnutrition, lorsgu'ele n'est pas prise en compte a
temps, induit une augmentation de la morbidité voire de la mortalité, et par
conséquent de la durée et du colt de I'hospitalisation (Reilly et coll., 1988). Les
patients a haut risque nutritionnel, par rapport a ceux a faible risque, ont une durée
moyenne de s§our allongée de 8,2 a 14,0 jours. Sils représentent 56 % des
patients hospitalisés, le colt de leur hospitalisation atteint 72 % des charges
financiéres (Tucker et Migud, 1996). En revanche, la prise en charge nutritionnelle
appropriée des patients a risque réduit la durée de leur sgour, ainsi que son cot
moyen, de |'ordre de 25 % pour ce dernier (8 % pour une greffe de moelle et 47 %

pour une fistule intestinale). De plus, il a &é montré que plus l'intervention
nutritionnelle est précoce, plus la durée d'hospitalisation est raccourcie, induisant
en termes de politique financiére une économie remarquable (figure 1) (Tucker et

Migud, 1996). Il savere toutefois que ces données de stratégie thérapeutique

nutritionnelle, ainsi que leur impact économique, sont encore méconnues de la
plupart des médecins et directeurs hospitaliers.
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Figure 1. Relation entre la durée d'hospitalisation et le jour du début de
I'intervention nutritionnelle (d'apres Tucker et Miguel, 1996).

Lorsque I'on considére I'alimentation-restauration des patients hospitalisés, des

investissements importants ont é&é engagés depuis dix ans pour mettre les 308
cuisines hospitalieres au niveau des normes de sécurité d'hygiéne et de qualité
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(Cest le cas en particulier de I'ensemble des hopitaux de I'Assistance publique -
Hopitaux de Paris). Les enquétes de satisfaction menées sur vingt -neuf hopitaux,



depuis quatre ans, montrent que I'indice de satisfaction global progresse: en 1997,
deux d'entre eux ont atteint 1'indice 85 %, témoin d'une restauration hospitaliére
bénéficiant d'une image de marque de qualité, alors que pres de la moaiti€ des autres
restent au dessous de I'indice 80 %. Bien entendu, les résultats de telles enquétes
méritent d'ére pondérés; toutefois, I'alimentation hospitaliere demeure pour
beaucoup “ médiocre” et en tout cas pas a la hauteur des actions entreprises.

Il ressort de ces évaluations hospitalieres, portant sur la prise en charge
nutritionnelle et la restauration, des constats d'échec d'ampleur et de conséquences
directes e indirectes pour les patients e la communauté hospitaliére
particulierement importantes. De tels constats sont d'autant plus marquants que les
différents professionnels responsables, soignants ou non, sont tous hautement
qualifiés e trés motivés. Des lors, il apparait trés clairement que les principales
raisons de cet échec sont la dispersion des responsabilités entre les nombreux
professionnes de santé concernés (plus d'une quinzaine de “ catégories ”
Sarticulent autour du patient) et leur absence de communication e de
coordination.

Comités de liaison alimentation -nutrition (CLAN)
Pour faire face a ces dysfonctionnements, un concept innovant, le CLAN, a &é
proposé (Guy-Grand, 1997; Ricour, 1997).

Objectif

Il est de réunir tous les acteurs hospitaliers qui assurent directement ou
indirectement la prise en charge de l'alimentation et de la nutrition des patients
hospitalisés. Sont concernés en particulier médecins, infirmiers, aide-soignants,
diéeéticiens, pharmaciens, responsables de la restauration et directeurs financiers.
Le CLAN coordonne leurs évaluations et leurs actions.

I mplantation
Elle impligue une démarche habituelle dans nos structures hospitalieres. Elle est en
effet transversale interservices e surtout interprofessionnele, mobilisant des
acteurs aussi différents que des soignants, des pharmaciens, des cuisiniers, des
logisticiens e des économistes. L'objectif initial est la création d'un noyau de
professionnds multidisciplinaires volontaires, motives, sensibilisés par les
difficultés qu'ils rencontrent au quotidien, et ayant I'ambition de travailler “
autrement ” dans une démarche de qualité. Ce noyau initial associe des“ soignants
de proximité " (médecin, infirmier, diééicien, aide-soignant), des “ producteurs ”
(cuisinier, pharmacien), des“ logisticiens”
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(restauration, hygiene, hotdlerie); la “ direction ” de I'npital et I'engage ment
affiché du directeur e de ses adjoints est indispensable. La réussite repose sur la
concertation, I'explication et I'écoute de ces acteurs, qui naturellement doivent ére



convaincus de I'utilité de la démarche et ére préts a y consacrer du temps. En
revanche, cette action est menée a I'échec a court ou moyen terme si ele est
imposée sans explication par une administration centrale hospitaliere ou régionale,
ou s dle est décidée par un seul partenaire de I'hdpital, quelles que soient ses
qualités et son ambition.

M ode de fonctionnement

Il sappuie sur une double structure: un “ bureau ” de pilotage et des * antennes ”
locales. Le“ bureau” est composé de représentants des différents personnels et est
coordonné par un médecin compéent dans le domaine de la nutrition, et qui
consacre a cette responsabilité le maximum de son temps. Le bureau lance, aprés
explorations et explications, les actions et assure leur suivi; il coordonne toutes les
démarches d'évaluation et de correction des pratiques hospitaliéres portant sur
I'alimentation et la nutrition. Dans cet objectif, il constitue des groupes de travail
par theme, en insistant sur leur pluridisciplinarité.

Les “ antennes ” locales sont a mettre en place dans chague unité de soins; cette
implantation est un objectif prioritaire du bureau. Ce relais périphérique du CLAN
est également pluriprofessionnd (médecin, digtéicien, infirmier, aide-soignant); il a
pour mission de faire connaitre dans I'unité clinique les objectifs et les travaux du
CLAN, et surtout de veller au déroulement des enquétes et des actions
correctrices qui en découlent (figure 2).

Tous les six mois, I'assemblée générale du CLAN réunit I'ensemble des partenaires
pour les informer des objectifs, des méthodes et des résultats des actions pilotées
par le CLAN.

Stratégie de développement

Elle ne peut é&re importée et il n'existe aucun modee de référence; ele repose sur

ses membres et son bureau de pilotage. Chaque hopital doit Sapproprier le
concept, l'adapter a ses spécificités et a ses contraintes, et y intégrer de fagon
logique les diverses commissions ou groupes de travail d§a existants sur la
restauration et la nutrition au sein de I'ndpital; il Sagit souvent de petits groupes
limités a une ou quelques unités cliniques, ou dans bien des cas a une seule
catégorie professionnelle. En fédérant ces activités, le CLAN les valorise et les
dynamise,

Dans notre expérience, il nous est apparu nécessaire demblée de clarifier le 310
réle des acteurs en identifiant au sein du CLAN deux axes stratégiques
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Figure 2: Représentation locale du concept de CLAN. Réle des acteurs
autour du patient hospitalisé ou en ambulatoire.

complémentaires mais bien individualisés: dune part I'axe alimentation-
restauration centré sur l'alimentation orale courante en termes de qualité
satisfaction, et dont le champ séend de la préparation en cuisine du repas a son
ingestion par le patient; dautre part, I'axe nutrition thérapeutique, dont les
contours vont de I'évaluation du risque nutritionnel au soutien nutritionnd, selon
des modalités alant de l'alimentation diéétique a la nutrition entérale et
parentérale.

Etapes de|'action

Elles doivent ére définies par le bureau. Il est important de rappeler I'importance
des choix initiaux dans un objectif double d efficacité e de reconnaissance du
CLAN.

La premiére éape a pour but de décrire I existant ” tant au niveau de l'axe
restauration que de I'axe nutrition thérapeutique au sein de I'hdpital. Cet inventaire,
sous forme d'audit, doit si possible étre réalisé par des enquéteurs extérieurs a
I'é&ablissement. Compte tenu de la charge de travail de cette démarche, il incombe
au bureau de déterminer quelques themes prioritaires.

L'évaluation que nous avons effectuée chez 136 patients (dont 42 adultes) a
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montré la forte prévalence des sujets a risque de dénutrition, laguelle atteignait 69
% dentre eux; prés de la moitié bénéficiaient d'une nutrition parentérale ou
entérale, en revanche prés d'un tiers n'avaient aucune prescription nutritionnelle;



enfin, le taux de couverture des besoins énergétiques n'atteignaient pas 75 % des
apports recommandés chez 40 % des sujets ayant une prise en charge
nutritionnelle. Ces résultats, en objectivant I'insuffisance de la prise en charge
nutritionnelle des patients a haut risque sur le site, ont entrainé la mobilisation des
professionnds concernés (Poisson -Salomon et coll., 1997).

La seconde éape a pour objectif, a la lumiere des données de I'évaluation initiale,
danalyser les dysfonctionnements des différentes phases de la filiere nutrition,
déaborer les référenties des pratiques puis de les mettre en place dans le cadre
d'une campagne d'active communication et coordination. C'est a cette phase que
des propositions innovantes peuvent ére faites, telles que la création de cdlules
opérationndles en nutrition (médecin, infirmiére, diééicienne) se déplacant dans
les différentes unités de soins pour évaluer I'é&at nutritionnel ou le risque de
dénutrition, discuter, expliquer e mettre en place un plan de prise en charge avec
le maximum d'anticipation et de précocité, et instaurer le support nutritionnd le
plus approprié. D'autres sites hospitaliers préferent responsabiliser dans chagque
unité des référents “ nutrition ”, le bureau jouant dans ce cas son role de pilotage
en termes de consall et parfois de soutien logistique. Bien entendu, tous insistent,
quel que soit le mode d'action retenu, sur la coordination, la communication et la
formation continue des personnels impliqués tant dans I'axe “ nutrition ” que dans
I'axe “ restauration ”. C'est indiscutablement ce dernier qui implique la mobilisation
la plus concertée en raison de la multiplicité et de la diversité des professionnds
impliqueés.

L'expérience de notre CLAN, déa en place depuis deux ans e demi, manque de
recul et ne permet aucune conclusion définitive. Toutefois, il émerge des données
intéressantes en termes de stratégie hospitaliére, ou réussites et difficultés sont
éroitement intriquées. Le premier bilan est dans I'ensemble positif. Le résultat le
plus marquant est d'ordre sociologique, relationnd: pour la premiere fois, des
professionnels hospitaliers, qui ne se rencontraient pas e “ signoraient ”,
travaillent ensemble et découvrent leur complémentarité dans le cadre du bureau du
CLAN: cest lecas des “ soignants ”, des “ producteurs”, des“ logisticiens” et de
la “ direction hospitaliere ”. Leur adhésion au CLAN est particulierement
dynamique, mais encore fragile et implique d'ére régulierement soutenue. Le role
joué par les diététiciens est essentid, ce doit ére souligné, mais il nécessite une
constante concertation et un soutien appuyé. Pour des raisons spécifiques au site,
seul l'axe “ nutrition thérapeutique ” a é&é I'objet d'actions d'évaluation puis de
mesures correctives; une nouvele phase de suivi & de réévaluation est
programmée. C'est avec un décalage de deux ans qu'est abordé |I'axe “ restauration
", dont lafiliere est particulierement complexe.
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Les difficultés inhérentes a toute nouvelle action d'envergure hospitaliere allant a
contre courant des habitudes et cultures professionndles ne doivent pas ére
sous-estimées. La lassitude et I'érosion des motivations initiales, ou la charge de



travail relative gjoutée sont de degré variable e ne sont pas a méconnaitre.
Toutefois, la dynamique du CLAN et son sens organisationnd doivent permettre
de résoudre ces problémes.

En revanche, la remise en question des actes professionnels - de leur organisation
et de leur tracabilité - peut &re particulierement destabilisante, avec un risque de
repli et de désengagement. Une critique interne intraprofessionndle est salutaire et
indispensable, mais il est nécessaire qu'dle sdargisse avec la mise en place de
groupes de travail interprofessionnds, a haut potentie créetif, permettant de lever
toutes les inhibitions individudles et collectives.

L'obstacle le plus délicat est indiscutablement li€ au manque d'adhésion d'un grand
nombre de médecins, ou pire a leur indifférence. Leur part de responsabilité est
cependant essentielle tant pour le démarrage que pour le développement du CLAN,
quels que soient leur discipline, leur formation et leur environnement. L'approche
initiale repose sur une sensibilisation individuelle aux problémes qui se posent dans
leur unité de soins, que I'évaluation initiale du CLAN va objectiver. 1l est par
ailleurs nécessaire de mener une campagne d'explication des enjeux médicaux et
économiques que sous tend la prise en charge appropriée de I'alimentation -nutrition
des patients hospitalisés et ambulatoires.

En conclusion, a I'heure ol la démarche qualité se met en place dans chaque
établissement de santé afin d'ére au rendez -vous de I'accréditation sous |'impulsion
de I'ANAES, le soutien nutritionnd aux patients hospitalisés figure au premier plan
de la qualité des soins. A chacun d'assumer ses responsabilités, au corps médical en
particulier.

Il est tout aussi important de rappeler I'enjeu financier de la démarche: la précocité
et la qualité de la prise en charge nutritionndle, en réduisant la morbidité et la
durée de I'hospitalisation, permettent une réduction des colts que les agences
régionales d'hospitalisation devront prendre en compte lors de leur concertation
avec I'hopital.

Professeur Claude Ricour

Chef du service de gastro-entérologie pédiatrique et nutrition Coordonnateur du
Comité de Liaison Alimentation-Nutrition HOpital Necker-Enfants malades, Paris
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Prévention du rachitisme

Circulaires de la Direction générale de la Santé du 21 février 1963 et du 6
janvier 1971 (extraits)

Afin dobtenir une disparition du rachitisme en France, “ il savere [donc]
indispensable de fournir par précaution a tous les enfants un supplément de
vitamine D2 ou D3. (...) Trois points [concernant les conditions d'administration]
doivent ére tout d'abord soulignés. L'administration de la vitamine D doit ére:

- commenceée tét;

- poursuivie au moins jusqu'a la fin de la cinquiéme année;

- effectuée seulement sur prescription médicale.

Le supplément de vitamine D nécessaire au hourrisson en bonne santé est de 1 000
unités par jour. Cette dose doit ére portée a 1 500 unités pour les nourrissons peu
exposés a la lumiére du soleil et & 2 500 unités pour les nourrissons a peau
fortement pigmentée. Elle peut ére ajoutée au lait ou, a partir du moment ou le
régime alimentaire de I'enfant en comporte, au jus de fruit.

Un milligramme de vitamine D2 ou de vitamine D3 est 1'équivalent de 40 000
unités (lavitamine D2 et la vitamine D3 ont une action préventive identique).

Le mode d'administration de la vitamine D doit ére adapté aux conditions variables
de la surveillance médicale a laquelle sont soumis les jeunes enfants. Quatre
éventualités peuvent ére retenues a cet égard:

-Nourrissons et enfants soumis a une surveillance médicale périodique par un
médecin traitant ou dans un centre de PMI et dont la mere observe avec
discipline les conseils du médecin.  On peut dans ce cas appliquer la méhode qui
apparait comme la meilleure, a savoir I'administration quotidienne de la dose utile
de vitamine D. De I'age de six semaines a I'age de dix-huit mois, on prescrit sans
interruption 1 000 unités par jour de vitamine D au nourrisson bien portant, 1 500
unités si l'enfant est peu exposé au soleil - 2 500 unités s sa peau est trés
pigmentée. De I'dge de dix -huit mois a la fin de la cinquieme année, I'administration
de la vitamine D, aux mémes doses, doit ére limitée aux saisons brumeuses et peu
ensoleillées. Sa durée suivant les régions peut varier detrois a six mois par an.

-Nourrissons et enfants soumis a une surveillance médicale périodique pour
lesquels on doute de I'exécution parfaite par la mére des conseils du médecin.
L'administration de doses massives a intervalles de temps éoignés est en pareil cas
plus certainement efficace. De I'age de six semaines a l'age de
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dix-huit mois, on prescrit tous les six mois |'absorption dune dose de 5
milligrammes (200 000 unités) de vitamine D. Cette dose est portée a 10
milligrammes (400 000 unités) si 1'enfant est peu exposé au soleil ou si sa peau est
tres pigmentée. De I'ége de dix -huit mois a la fin de la cinquiéme année, on donne
au début de I'hiver une dose unique de 5 milligrammes (200 000 unités). Cette dose
est devée a 10 milligrammes (400 000 unités) si 1'enfant est peu exposé au soleil
OU Si sa peau est tres pigmentée.

-Nourrissons et enfants échappant a toute surveillance périodique. Ces
enfants appartiennent surtout aux milieux ruraux ou aux populations récemment
transplantées dans les régions industridles. Dans ce dernier cas, ce sont souvent

des enfants a peau pigmentée, d'origine méditerranéenne et africaine. I1s ne peuvent

fréquemment pas bénéficier d'une prévention dirigée du rachitisme dont ils sont

cependant tres menacés. Pour ce groupe denfants, on recommandera

['administration a la sortie de la maternité d'une dose massive de 15 milligrammes
(600 000 unités) de vitamine D qui protége pendant 6 mois, peut -&re une année.

Ultérieurement, on conselllera lors de I'hospitalisation éventuelle d'un enfant de ce

groupe, dans le courant des cing premieres années, |'administration pendant le
sgour a I'hdpital dune nouvelle dose de 15 milligrammes (600 000 unités) de
vitamine D.

-Prématurés. 1l convient dadministrer aux enfants nés prématurément, des le
huitieme jour de la vie, un supplément quotidien de 1 500 unités par jour de
vitamine D. Dans le cas ou le prématuré est alimenté exclusivement au lait de
femme, & si son poids de naissance est inférieur a 1 500 g, outre la vitamine D, on
prescrira un supplément de calcium (un gramme par jour de gluconate de calcium).

On mettra enfin 'accent sur I'intérét qu'il y a a faire figurer dans le carnet de santé
de I'enfant les prescriptions de vitamine D avec l'indication des dates auxquelles
elles sont intervenues. Cette précaution permettrait d'éviter I'administration trop
rapprochée de doses devées de ce produit susceptibles d’ entrainer des accidents
d'hypercalcémie. Rappelons a ce propos que les signes d'alarme de l'intoxication
par la vitamine D sont I'anorexie, la soif, la polyurie, et I'arré de croissance en
taille, e leur apparition doit faire cesser immédiatement toute administration de
vitamine D.

318



Emploi de la vitamine D dans les préparations diééiques
pour |'allaitement des nourrissons - Arrété du 13 février 1992
du ministére de 1'Economie, des Finances et du Budget
(extrait)

Applicable au 4 septembre 1992

Nom usud Substances concernées Conditions d' emploi
Vitamine D Vitamine D2 (ergoclaciférol) La dose maximale d’emploi de ces substances,
Vitamine D3 (cholécalciféral) seules ou en mélange, est de:

1 a 2,5mg pour 100 kcal ou de 0,25 a
0,66ng pour 100kj dans les préparations
diététiques pour I’ allaitement des nourrissons;
- -1 a 3ng pour 100kcal ou de 0,25 a
0,75ng pour 100kj dans les aliments lactés
diététiques destinés aux nourrissons de plus
de quatre mois et dans les aliments de régime
pour nourrissons et enfants en bas &ge atteints
de troubles métaboliques et nutritionnels

La Direction générale de la Santé a précisé, dans un communiqué en date du 4
septembre 1992, que le traitement prophylactique du rachitisme par une spécialité a
base de vitamine D n'est plus recommandé aujourd'’hui que “ chez les nourrissons
au sein et chez les nourrissons agés de moins de 18 mois qui ne boivent plus de lait
supplémenté en vitamine D ou qui en ingérent moins de 500 ml par jour .
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lodation du sel de table Arrété du 23 juin 1993 relatif au
sel alimentaire et aux substances d'apport nutritionnel
pouvant étre utilisées pour sa supplémentation ( extraits)

Art.2.- Le sd de qualité alimentaire, non destiné aux industries alimentaires, peut
étre iodé par addition diodure de sodium dans la proportion de 10 a 15 mg/kg
(exprimés eniode) dans les conditions ci -apres:

Dans le but de stabiliser la teneur en iode du sdl iodé, le mdange de sdl et diodure
de sodium peut étre additionné de thiosulfate de sodium, a la dose maximale de 35

mg/kg.

Le mélange de sd, diodure de sodium et, le cas échéant, de thiosulfate de sodium
doit é&re homogene.

L'iodure de sodium et le thiosulfate de sodium employés doivent répondre aux
spécifications fixées par la pharmacopée européenne.

Art.5.- La dénomination de vente du sd de qualité alimentaire doit &re “ sd de
table” ou“ sd decuisine” complétée, le cas échéant, par lamention “ iodé”.
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Pathologies prises en charge par le TIPS

(tarif interministériel des prestations sanitaires)

Pathologie Date de I’ arreté/date de publication au
JO

Mucoviscidose 30 octobre 1990/21 novembre 1991

Infection par le HIV pour les patients présentant une 6 juillet 1994/8 juillet 1994

dénutrition caractérisée par une perte de poids 3 a5% du

poids habituel

Epidemolyse bulleuse dystrophique ou dermolytique 29 février 1996/21 mars 1996

Maladies neuromusculaires pour les patients présentant 29 juillet 1998/6 aout 1998
une dénutrition caractérisée par une perte de poids 3 a5%

du poids habituel ou pour les enfants présentant une

stagnation staturopondérale durant une période de 6 mois
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Prise en charge des maladies métaboliques héréditaires
fixées dans le cadre de I'article D 322,1 du Code de la
Securité sociale

Métabolisme des protides

Hyperammoniémies par déficit du cycle de I'urée D€ficits enzymatiques portant sur le
méabolisme des acides aminés (principalement phénylalanine, tyrosine, méthionine, acides
aminés ramifiés, lysine, histidine, tryptophane et glycine) a I'origine d'aminoacidopathies et
d'aciduries organiques

Métabolisme des lipides

Hyperlipoprotéinémies héréditaires monogéniques séveres de I'enfance et de I'adolescence
Déficits de I'oxydation des acides gras, notamment |e déficit systémique en carnitine
Deficits dela c&togenése et de la c&olyse

Anomalies héréditaires des peroxysomes (par exemple: maladie de Refsun)

Métabolisme des glucides

Hyperlactacidémies héréditaires

Anomalies de la chaine respiratoire mitochondriale

D€ficits de la néoglucogenese, de la glycogénosynthese et de la glycogénolyse, et
notamment |es glycogénoses

Intolérances aux hydrates de carbone (galactosémie, intolérance au fructose)

Déficits héréditaires du métabolisme intestinal des sucres

Métabolisme de I'héme et des porphyrines

Métabolisme de la bilirabine et de la synthése des acides hiliaires, notamment la maladie
de Crigler Ngjjar detypel et 11

Métabolisme des métaux, notamment cuivre (Wilson, Menkese), fer (hémochromatose
familiale), zinc (acrodermatitis enteropathica), molybdéne

Anomalies héréditaires de I'hormonosynthése, notamment thyroidienne,
parathyroidienne, surrénalienne et hypophysaire

Maladies de surcharge lysosomiale et apparentées,notamment mucopolysaccharidoses,
oligosaccharidoses, sphingolipidoses et maladies apparentées

Anomalies du transport (acides aminés, glucose & autres métabolites)

Anomalies du métabolisme des neurotransmetteurs

La prise en charge des maladies méaboliques héréditaires (environ 1 500
personnes concernées) est couverte par un texte spécifique, la circulaire DSS-
IC/DGS/DH/96-403 du 28 juin 1996, qui prévoit notamment une distribution des
médicaments et des aliments par le biais de la pharmacie centrale des hépitaux de
Paris.

La maladie cadiaque, exclue du tableau des maladies métaboliques, fait I'objet de
['arrété du 30 avril 1996, publié au JO le 18 mai 1996: ce texte prévoit la prise en
charge forfaitaire “ des patients, enfants et adultes, atteints de maladie codiagque
identifiée apres biopsie digestive . 322




Loi N° 98535 du 1le juillet 1998 relative au
renforcement de la veille sanitaire et du contréle de la
securité sanitaire des produits destinés a I'homme (
extraits)

Article 6

Le livre VIII du Code de la santé publique est compléé par un chapitre VI ainsi
rédigé

“ Chapitre VI

“ Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé

“ Section 1

“ Missions et prérogatives

“ Art. L. 793-1. || est créé un éablissement public de I'Etat dénommé
“ Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé”. Cet éablisse ment
est placé sous la tutelle du ministre chargé de la Santé.

“ L'agence participe a I'application des lois et reglements rdatifs a I'importation,

aux essais, a la fabrication, a la préparation, a I'exportation, a la distribution en
gros, au conditionnement, a la conservation, a I'exploitation, a la mise sur le
marché, a la publicité, a la mise en service ou a l'utilisation des produits a finalité
sanitaire destinés a I'nomme et des produits a finalité cosmétique ou dhygiene

corporelle, et notamment:

“ 13° Les aliments diéétiques destinés a des fins médicales spéciales qui, du fait de
leur composition, sont susceptibles de présenter un risque pour les personnes
auxquellesils ne sont pas destinés,

Article 22

Aprés l'article L. 658-11 du Code de la santé publique, il est inséré un article L.
658-12 ainsi rédige:
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“ Art. L. 658-12. Les produits mentionnés au 13° de l'article L. 793-1 font I'objet,
préalablement a leur mise sur le marché, d'une déclaration aupres de I'Agence
francai se de sécurité sanitaire des produits de santé dont le contenu et les modalités
sont fixés par décret en Consell d'Etat.

“ lls sont soumis & prescription médicale obligatoire. Pour des motifs de santé
publique, un décret en Consell d'Etat peut prévoir des restrictions a la prescription
de certaines catégories de ces produits.

“ Ils ne peuvent ére ddivrés au déail que par les pharmacies a usage intérieur des
établissements de santé, les officines de pharmacie, ainsi que par des personnes
morales agréées par le préfet de département aprés avis du directeur régional des
affaires sanitaires et sociales. En cas dinfraction, I'agrément peut ére suspendu ou
retiré. La ddivrance a domicile de ces produits doit ére effectuée en conformité
avec des bonnes pratiques, dont les principes sont définis par arré&é du ministre
chargé de la Santé.

“ Les fabricants, importateurs ou distributeurs de ces produits ainsi que toute
personne les ayant prescrits ou déivrés transmettent a I'Agence francaise de
securité sanitaire des produits de santé toute information sur les effets inattendus
ou indésirables susceptibles de leur étre dus et dont ils ont connaissance. Un décret
en Consell dEtat détermine les modalités de transmission de ces informations. ”
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Aliments diétéiques destinés a des fins medicales
Spéciales

Par “ aliments diéétiques destinés a des fins médicales spéciales” (ADDFMYS), le
Codex Alimentarius entend une catégorie de produits diététiques ou de régime

spécialement transformés et formulés pour le traitement diététique de patients et ne

pouvant ére employés que sous survellance médicale |lls sont destinés a
['alimentation exclusive ou partielle de patients dont la capacité dingérer, digérer,

absorber ou méaboliser des aliments ordinaires ou certains aliments contenus
dedans est limitée ou amoindrie, ou qui ont certains besoins spéciaux, déterminés

médicalement, en déments nutritifs et dont le traitement dié&éique n'est pas

accomplissable par modification du seul régime alimentaire normal, par d'autres
aliments diéétiques ou de régime, ni par une combinaison des deux.

Cette définition se rapporte donc a des aliments destinés a maintenir ou améliorer
I'&at nutritionnel de patients atteints de pathologies graves ou chroniques, a
I'exclusion des produits destinés au traitement de I'obésité, au sportif et aux
aliments dié&étiques de I'enfant et du nourrisson.

Fabrication et commer cialisation

Il existe quelque 140 produits nutritifs appartenant a cette catégorie de nutriments,
fabriqués par l'industrie agro-alimentaire et dans certains cas par des industries
pharmaceutiques qui produisent paralldement des médicaments.

Parmi ces produits diéétiques, seul le Renutryl O a le statut de médicament.

Les ADDFMS, pourtant réservés aux malades souffrant de pathologies graves, ont
longtemps éé trés peu réglementés, tant sur le plan de leur fabrication (respect des
regles d'hygiéne variable suivant les industries, avec une réglementation pas plus
exigeante que celle destinée aux produits alimentaires) que sur celui de leur
commercialisation, dont la réglementation comporte trois niveaux. Les ADDFMS
appartiennent a la catégorie des produits alimentaires courants, & a la
sous-catégorie des produits destinés a une alimentation particuliére, sous le
contréle du ministére de I'Economie via les directions départementales et générale
de la concurrence, de la consommation e de la répression des fraudes. Les
ADDFMS éaient moins controlés que les produits digtétiques, qui relevaient du
décret francais de 1991, et pouvaient é&re mis librement sur le marché, sans aucune
obligation de déclaration. Aingi, I'avis de la CEDAP (Commission interministérielle
d'éude des produits destinés a une alimentation particuliére) en date du 17 mai
1989 devait ére sollicité
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lors de la mise sur le marché des seuls méanges nutritifs de régime non équilibreés.
La loi du ler juillet 1998 prévoit que les aliments diétéiques destinés a des fins
médicales spéciales devront, avant leur mise sur le marché faire I'objet d'une
déclaration auprés de I'Agence francaise de Sécurité sanitaire, et seront soumis a
prescription médicale obligatoire. Une directive en cours déaboration prévoit une
harmonisation européenne en matiere de composition, déiquetage e de

commercialisation des ADDFMS.
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Composition des préparations pour nourrissons et des
préparations de suite - Directive 91/321/CEE de la
Commission du 14 mai 1991 (extraits)

Afin de répondre aux besoins en:

-déments minéraux: calcium, magnésium, fer, cuivre, iode, zinc, manganese,
sodium, potassium, séénium;

-vitamines: A, D, Bl1, B2, B6, C, E, K, niacine, folate, acide pantothénique,
biotine;

-acides aminés et autres composes azotés: arginine, cystine, histidine, isoleucine,
leucine, lysing, cysténe, meéhioning, phénylalanine, thréonine, tryptophane,
tyrosine, valine, camitine, taurine, cytidine, uridine, adénosine, guanosine, inosine,

- autres substances a but nutritionnel particulier: choline, inositol,
il existe une réglementation concernant les substances (formule vitaminique, sels
autorisés) pouvant ére utilisées pour la fabrication des préparations pour

nourrissons et des préparations de suite.

Criteres de composition pour les préparations pour nourrissons autorisant
une allégation

Allégation Conditions autorisant I’ allégation
Protéines adaptées La teneur en protéines est inférieure a 0,6g/100k| (2,5¢g/100kcal) et
lerapport protéines de lactosérum/caséines n' est pas inférieur a 1,0

Faible teneur en sodium La teneur en sodium est inférieure a 5mg/100kf (39mg/100kcal)

Sans saccharose Absence de saccharose

L actose uniquement Lelactose est le seul glucide présent
Sans lactose Absence de lactose

Enrichi en fer Ajout defer
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Allégation

Conditions autorisant 'allégation

Réduction du risque d'aliergie aux protéines
de lait. Cette allégation peut comporter des
termes faisant référence a une propriété
allergénique réduite ou antigénique réduite

Les préparations satisfont aux dispositions établies et la quantité
de protéines immunoréactives mesurée a laide de méthodes
généralement acceptées est inférieure & 1% des substances
contenant de l'azote dans les préparations.

Une indication précisant que le produit ne doit pas étre
consommé par des nourrissons allergiques aux protéines
intactes qui sont a la base de la préparation doit figurer sur
I'étiquette, & moins que des essais cliniques généralement admis
démontrent que la préparation est tolérée par plus de 90 % des

nourrissens  (intervalle de confiance 95%)  souffrant
d'hypersensibilité aux protéines qui sont a la base de
I'hydrolysat.

Les préparations administrées par voie orale ne doivent pas
provoquer de réactions de sensibilisation chez les animaux
auxquels les protéines intactes qui sont a la base de la
préparation ont été administrées.

Des données objectives et vérfiees scientifiquement comme
preuves des propriétés d'allégations doivent étre disponibles.

Teneurs minimales et maximales en protéines, lipides et glucides des
pr épar ations pour nour rissons

Teneur minimale Teneur maximaie

Energie (kJ) 250 315

Protéines (g/100 kJ)

lait de vache 0,45 0,7

hydrolysats partiels de protéines 0,56 07

isolats de protéines de soja + lait de vache 0,56 0,7

Lipides{g/100 kJ) 1,06 1,5

Acide laurique - 15 % des matiéres grasses fotales
Acide myristique - 15 % des matidres grasses totales
Acide linoléique (mg/100 kJ) 70 285

Acide alpha-linolénigue(mg/100 kJ)’ 12 -

Isoméres trans d'acides gras - 4 % des matidres grasses totales
Acide érucique - 1% des matidres grasses totales
Acides gras n-3 - 1% des matigres grasses totales
Acides gras n-8 - 2% des matiéres grasses totales
(acide arachidonique) - (1 % des matidres grasses totales)
Acide eicosapentagnoique teneur en acide docosahexaénoigue
Glucides (g/100 kJ) 17 34

Lactose? 08 -

Saccharose - 20 % de la teneur en hydrates de carbone

Amidon précuit et/ou gélating 29/100 ml et 30 % des glucides totaux

1: le rapport acide linoléique/alpha -linolénique doit &re compris entre 5 et 15; 2 la présente disposition
n'est pas applicable aux préparations dans lesgquelles les protéines de soja représentent plus de 50 % de la
teneur totale en protéines.
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Limites dans les consommations alimentaires des
vitamines et de certains minéraux

Conseil supérieur d'hygiéne publique de France (Section de I’alimentation et
de la nutrition)

Séance du 12 septembre 1995

Vu les revues bibliographiques et les rapports présentés devant le Consel sur les
publications médicales des observations d'effets secondaires chez I'nommelliés a la
consommation des vitamines e minéraux ci -apres,

Vu les régles de la toxicologie alimentaire permettant d'éablir une dose journaliere
admissible lorsque I'on connait des effets secondaires chez I'homme, liés a des
produits contenus dans les aliments,

Vu les recommandations des experts francais en nutrition<~) précisant les
quantités de vitamines et de minéraux qu'il est consellé (ANC)~) de consommer
chague jour pour assurer un bon équilibre nutritionne, &ant bien compris que ces
apports conseillés ont é&é calculés trés largement afin d'écarter tout risque de
carence dans la population,

Vu les é&udes réalisées en France a ce jour qui donnent les valeurs extrémes de
consommation de vitamines & minéraux,

Avis

Le CSHPF (Section aimentaire e nutrition) est davis de fixer les limites de
Sécurité des consommations journalieres des vitamines e minéraux ci -dessous aux
doses suivantes, pour les adultes. Le tableau des correspondances en apports
nutritionnes conselllés(1l) (ANC) permet dobtenir les seuils de sécurité, pour
chague &ge en multipliant I'ANC(1) recommandé par le facteur correspondant. Le
facteur de multiplication ne varie pas avec I'age.

Vitamines
Considérant que les publications sur les effets des vitamines a l'aide desquelles ont

éé éablis les rapport visés au premier paragraphe concernaient essentiellement les
conséguences des apports supplémentaires en vitamines sans tenir
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compte du contenu en vitamines de I'alimentation, les limites de sécurité i -aprés
sappliquent aux consommations de vitamines en plus de cdles qui sont contenues
dans une alimentation variée: c'est -a-dire qu'dles sappliquent a |'enrichissement des
aliments en vitamines, aux compléments alimentaires contenant des vitamines &
autres pratiques analogues.

Vitamines Limites de sécurité en plus de I'apport Correspondance en ANGC (1)
alimentaire
Vitamine A (rétinol) 1000 pg ou 3300 VI x1
Vitamine D 25pug ou 1000 U x25
Vitamine E 40 pg ou 60 Ul x4
Vitamine B6 5ug X2
Niacine (vitamine PP) 33ug x2
Acide Folique 600 ug x2
Vitamine C 1000 pg x12

Les faits connus pour les vitamines suivantes: thiamine, riboflavine, biotine, acide
pantothénique, vitamine B12, ne justifient pas de fixer un seuil de sécurité, en
I'absence d'observations vérifiées d'un effet secondaire observé apres ingestion.

Minéraux

Considérant que les publications sur les effets des minéraux tenaient compte a la
fois des minéraux contenus dans les aliments, les boissons & les suppléments, les
limites de sécurité ci -apres concernent la totalité de la consommation des minéraux
quelle que soit la forme sous laquelleils sont ingérés (apport total).

Minéraux Limite de sécuritéy compris  Correspondance en ANC(1)
L apport alimentaire Apport total

Sédénium 150 ny X2

Zinc 15 mg x1

fluor 0,04 mg/kg de poids corpore X2

Les autres minéraux n'ont pas encore &é éudiés.
Commentaire général
Le CSHPF (Section alimentation et nutrition) précise que les seuils de sécurité

définis ci -dessus ne constituent en aucun cas un encouragement ala
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consommation de ces vitamines et minéraux aux doses indiquées. |l rappdle que
I'équilibre nutritionnd est assuré par les doses fixées dans les Apports Nutritionnds
Consaillés(1). Ce sont les seules doses justifiées par les besoins nutritionnds et
eles sont fournies par une alimentation diversifiée

Cet avis fixe un seuil de sécurité dans la consommation des vitamines & des
minéraux (comportant un risque connu). Il aboutit a fixer pour une vitamine ou
pour un dément minéral une dose globale quotidienne acceptable. Cet avis ne fixe
pas la répartition de cette dose entre les différents aliments ou compléments
alimentaires. Cette répartition de la dose entre les différentes sources d'apports se
fera sdon les regles en vigueur.

BIBLIOGRAPHIE

1. Apports Nutritionnels Conseillés pour la population francaise. Dupin H.,
Abraham J., Giachetti J., 1. vol., Lavoisier Paris éd., 2e éd., 1992.
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Extraits du rapport sur la nutrition clinique (L erebours,
1996 )

Estimation du nombre de patients bénéficiant d'une nutrition entérale ou
orale en 1995 (enquéte Alliance 7)

Indications Nombre de malades Prévalence dela Nombre de
dénutrition (%) malades dénutris
Cancer 300 000 10 30 000
Infection par le VIH 110 000 10 11 000
Sida 15 000 30 4500
Mucoviscidose 6 000 50 3000
Maladie de Crohn 50 000 5 2500
Maladie d Alzheimer
400 000 5 20 000
Maladie de Parkinson
100 000 5 5 000
Insuffisance respiratoire
_ ) 60 000 10 6 000
Insuffisance rénale
total 20 000 10 2 000
1 061 000 8 84 000

A ces 84 000 patients sgjoutent environ 8 000 patients souffrant de pathologies
ayant un impact nutritionnel possible, non répertoriées ci dessus. Au total, environ

92 000 personnes ont eu recours a une nutrition entérale ou orale en 1995, dont 82
800 (90 %) pour la seule nutrition orale.

La part relative des pathologies non prises en compte par le TIPS dans le volume
des patients nécessitant un support nutritionnel oral justifie, d'aprés le rapport, un

dargissement des conditions de prise en charge. Cdui ci passe par la définition de

critéres de dénutrition associés a une pathologie qui déerminent sil y aura ou non

remboursement des produits. Ceci saccompagnera forcément d'un mellleur suivi

nutritionnd des patients.

Propositions d'indications thérapeutiques pour la nutrition entérale ou orale
adomicile et critéres de dénutrition obligatoir ement associés

Pathologies concer nées

Syndrome de malabsorption digestive avérée (par atteinte fonctionnelle ou anatomique du grée
ou d'origine pancréatique ou biliaire),

Entérocolite inflammatoire
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Maladies ORL et digestive hautes cachectisantes *

Hémopathie maligne et affection carcinologicue cachectisante *

Maladie neurologique avec troubles de la déglutition et/ou troubles de la conscience
Maladie infectieuse chronique ou récidivante, dont VIH 2

Affection dermatologique cachectisante, dont épidermolyse bulleuse dystrophique ou
dermolytique?

Suites de chirurgie orthopédique ou cardiaque chez le sujet agé de plus de 65 ans, pour une
durée de 6 mois aprés l'intervention *

Insuffisance respiratoire chronique, dont mucwiscidose? Insuffisance rénale chronique
Maladies neuromusculaires

1

Criteres de dénutrition obligatoirement associés

Etat de dénutrition avérée comportant une perte de poids = 10 %

Ou

Risque de dénutrition en cas de réduction importante des apports alimentaires qui
ne pemetent pas de couvrir les besoins e/ou en cas de Stuation
hypermétabolique.

! pathologies mentionnées par les circulaires 88/ABM 62 du 24 novembre 1988
DSS/AM 3 n°93-69 du 7 juillet 1993 reatives aux modalités de prise en charge du
matérid et des produits nécessaires a la nutrition entérale a domicile 2: pathologies

prévues par le TIPS; 3: pathologies pour lesquéles la littérature a montré
I'efficacité de la nutrition clinique.

Propositions de modalités de prise en charge des affections suivant |'état
nutritionnel

Indication ALD Prescription en  Prescription en cas
cas de risque de dénutrition
de dénutrition avérée

Syndrome de malabsorption non, en partie non oui

Entérocolite inflammatoire out non oui

Maladie ORL et digestive haute cachectisante oui oui oui

Hémopathie maligne et affection carcinologique oui non ouli

Maladie neurologique avec troubles de la déglutition oui oui oui

et/ou troubles de la conscience

Maladie infectieuse chronique ou récidivante, dont VIH oui non oui

Affection dermatologique cachectisante, oui oui oui

dont épidermolyse

Suites de chirurgie orthopédique ou cardiaque oui non oui

(+ 65 ans, durée max de 6 mois)

Insuffisance respiratoire chronique oui non oui

dont mucoviscidose oui

Insuffisance rénale oui oui oui

Maladies neuromusculaires oui oui ou




ALD: affections de longue durée
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