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|.  INTRODUCTION :

1.1.La réponse métabolique a I’agression :

Les patients de réanimation présentent une agression métabolique induisant une
réponse adaptative et systémique, mettant en jeu le systéme nerveux sympathique
(élévation des catécholamines), le systeme endocrinien (augmentation du cortisol et
syndrome de basse T3), ainsi que la production de médiateurs de I'inflammation (ex :
cytokines pro-inflammatoires), a 'origine d’'un hypermétabolisme avec augmentation
de la dépense énergétique de repos (DER). Cet accroissement de la DER est en
rapport avec le processus pathologique lui-méme, la réponse de I'héte a I'agression
et l'action propre de certains traitements. Les besoins nutritionnels des patients en

réanimation sont de ce fait significativement accrus.

A la phase aigué, l'augmentation du taux circulant des hormones de contre-
régulation (glucagon, cortisol et adrénaline) induit une insulinorésistance
périphérique [1, 2] avec hyperinsulinisme, hyperglycémie, diminution de ['utilisation
périphérique du glucose, inhibition de la lipolyse adipocytaire et augmentation de la
synthése hépatique de glucose. Il en résulte un déficit énergétique périphérique avec
d’'une part, une non utilisation du glucose, le substrat privilégié en situation aigué, et
d’autre part, une diminution des acides gras circulants et une synthése quasi absente

de corps cétoniques [2].

En conséquence, le métabolisme de [Iagressé est réorienté vers un
hypercatabolisme musculaire [2, 3], permettant de maintenir I'apport de substrats

énergétiques [3] pour :

» La_ néoglucogenése hépatique a partir des acides aminés (AA)

glucoformateurs : alanine, arginine, cystéine, glutamine (Gin), glycocolle,
histidine, isoleucine, méthionine, phénylalanine (Phe), proline, sérine,

thréonine, tyrosine (Tyr), valine.

Une partie du glucose ainsi synthétisé sera recyclée en lactate via le cycle de
Cori et en alanine via le cycle de Felig. Ces cycles futiles participent encore au

déficit énergétique.



> La cétogenése, a partir des AA cétogéniques: isoleucine, leucine, lysine, Phe,

tryptophane, Tyr.

> La synthése hépatique des protéines de la phase aigué, a l'origine d’'une

augmentation importante de la synthése protéique totale du foie.

La masse maigre est la principale source énergétique lors de I'agression. On observe
chez ces patients une diminution du captage des AA et de la synthése protéique
musculaire, ne permettant pas de compenser les pertes liées a la protéolyse accrue,
aboutissant a une balance azotée négative [2, 3]. L’ensemble de ces phénomeénes
est a l'origine d’'une augmentation du flux total d’AA [4, 5] en provenance du muscle
périphérique, corrélée a lintensité de I'hypermétabolisme [5] et associée aux

variations du profil plasmatique [4, 6, 7] et musculaire en AA [8].

1.2.Intérét du rapport phénylalanine/tyrosine en réanimation :

Lors de l'agression métabolique et notamment celle secondaire au sepsis, la
protéolyse musculaire aboutit a un relargage prédominant de Phe dans la circulation
comparativement a la Tyr [9] car la Phe ne peut pas étre utilisée in situ pour la
synthése de novo d’alanine et de GIn a linstar de la Tyr [9]. En effet, la
phénylalanine hydroxylase (PAH) qui catalyse la conversion de la Phe en Tyr, est
quasi-exclusivement présente dans le foie et a moindre mesure dans le rein [10]. Au
niveau hépatique, la Phe est utilisée pour la synthése des protéines intra-hépatiques
et surtout pour la synthése des protéines de la phase aigué [9, 10].Le taux
d’extraction hépatique de la Phe est augmenté lors du sepsis [10] et il ne semble pas
y avoir de baisse de l'activité de la PAH [9, 10] d’ou une oxydation de la Phe
inchangée. Enfin, lI'excrétion rénale de Phe reste proportionnelle a son taux
plasmatique et sa réabsorption n’est pas majorée a ce niveau [9, 10]. Parallélement,
I'utilisation hépatique de la Tyr semble selon les études, normale [11] ou augmentée
[9] du fait notamment, de 'augmentation de I'activité de la Tyr transaminase. De plus,
Rosenblatt S. et al. ont observé que l'incorporation de la Tyr dans les protéines était
triplée chez les patients septiques [11]. L'augmentation du rapport Phe/Tyr lors du
sepsis semble donc étre le résultat d’un relargage musculaire massif de Phe qui
excede les possibilités d’utilisation périphérique sans que son métabolisme ne soit

altéré [10]. Cette hypothése d’un hypercatabolisme sous-jacent, est renforcée par le
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constat d’'une déplétion intramusculaire en Phe chez les patients septiques [9]. Ainsi,
le rapport Phe/Tyr est un bon indicateur de l'intensité de I'inflammation chez ces
patients [9]. En revanche, chez certains patients sévérement agressés, le rapport
Phe/Tyr est peu augmenté, en rapport avec 'accumulation plasmatique de tous les
AA aromatiques, notamment la Tyr. Ce profil plasmatique en AA, proche de celui
observé en cas d’encéphalopathie hépatique est observé chez les patients qui

décédent en réanimation [6].

1.3.La glutamine : un acide aminé particulier chez le patient agressé :

La GIn est I'AA le plus abondant dans l'organisme et 60% sont stockés dans le
muscle squelettique. Elle est hydrolysée par la glutaminase mitochondriale présente
dans lintestin et les hépatocytes péri-portaux. Sa synthése de novo est possible
grace a la glutamine synthétase présente dans le muscle, les hépatocytes péri-

veineux et le poumon.
D’un point de vue métabolique, ses fonctions principales sont :

» le transport d'azote vers le cycle de [l'urée, indispensable pour la
détoxification de I'organisme et le maintien d’'une concentration plasmatique
basse en ammoniac [12],

» la synthese d’alanine comme substrat de la néoglucogenéese hépatique,

» la stimulation de la glycogénogenése indispensable au maintien de la fonction
musculaire [12],

» le contréle de I'oxydo-réduction cellulaire en tant que précurseur du glutamate
utilisé pour la synthése de glutathion [12],

> la synthése de novo d’AA et d’acides nucléiques au niveau de I'entérocyte
[12],

» lapport énergétique des entérocytes (et des cellules immunitaires de la
lamina propria, des espaces intracellulaires et des plaques de Peyer) via son

oxydation pour la production d’ATP [12].

Au niveau du systéme immunitaire, la GIn est une source d’énergie pour les
macrophages, les lymphocytes et les polynucléaires neutrophiles (PNN). Le taux

d’utilisation de la Gin intracellulaire est augmenté lors de [I'activation de ces cellules
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en réponse a un stimulus immunitaire, car son oxydation fournit '’ATP nécessaire et
sa dégradation fournit de la purine et de la pyrimidine indispensables a la synthése
d’ADN et d’ARNm. La division cellulaire rapide des cellules immunitaires est corrélée
a des besoins élevés en GIn et ne peut aboutir en son absence [13]. La GIn est donc

indispensable a la mise en place d’'une réponse immunitaire adaptée et efficace.

Lors de l'agression, les besoins accrus en GIn sont associés a une libération
massive de cet AA par le muscle, alors que sa synthése de novo n’est pas diminuée
[14] et semble d’ailleurs étre stimulée par les glucocorticoides. Malgré cela, la
consommation périphérique de GIn peut excéder sa production et induire des taux
plasmatiques et musculaires faibles de cet AA [15], d’ou le concept d’AA « semi-
essentiel » [3]. La déplétion en GIn entraine une diminution de la synthése protéique,
aggravant la balance azotée négative, et limite les capacités de réponse
métabolique, influencant négativement le pronostic [16]. En effet, chez le patient
agressé, la GIn stimule la synthése hépatique des protéines de la phase aigué et
notamment les « heat shock protein (HSP) » [17] en agissant comme « molécule de
signal de stress » [16]. En cas de déplétion en GIn, ce systéme de protection
tissulaire est défaillant exposant a un risque accru de dysfonction d’organe [16].
C’est notamment le cas pour l'intestin au sein duquel on constate une modification
de I'écologie microbienne ainsi qu’'une augmentation de la perméabilité épithéliale
majorant le risque de translocation bactérienne et ses conséquences en terme

septique [17].

1.4.La réponse métabolique a l'agression : les oligo-éléments (zinc et

sélénium)

Chez le patient agressé, le stress oxydant est di a l'activation des enzymes pro-

oxydantes intervenant dans les réactions [18] :

de la chaine respiratoire mitochondriale,
de la phagocytose par les macrophages et les PNN (NADPH oxydase),
de la détoxification du réticulum endoplasmique via le cytochrome P450,

du catabolisme de 'ATP (xanthine oxydase),

YV V V V V

de transformation de certains ions métalliques (fer et cuivre).



Parallélement, [l'activitt des enzymes antioxydantes (catalase, glutathion
peroxydases (GPx), superoxyde dismutase (SOD), héme oxydase...) et des
antioxydants endogénes (zinc, sélénium, vitamines C et E, FAD, NADP, glutathion,
acide urique, bilirubine, albumine [18-20]...) [18], est insuffisante pour compenser
'augmentation de production des radicaux libres. Il en résulte un déséquilibre de la
balance rédox en faveur des processus pro-oxydants [21]. Chez le patient de
réanimation, le statut rédox est corrélé a la sévérité de lI'agression [22]. Le stress
oxydant entraine des dégats cellulaires et tissulaires irréversibles, en activant
notamment, la péroxydation lipidique et les systémes pro-apoptotiques [23]. Au stade
ultime, ce processus aboutit a une dysfonction multi-viscérale et parfois, au décés
[19, 20].

Les oligo-éléments (OE) sont des substances inorganiques constituant moins de
0,01% de la masse corporelle. Leur concentration est de maniére constante
inférieure a 50 pg/g de tissu ou de sérum. lls n'ont pas de valeur énergétique propre
mais ils sont en revanche, indispensables au bon fonctionnement métabolique. En
leur absence, il s’'installe des déficiences fonctionnelles, structurelles et biochimiques
reproductibles [24]. Leur rble au cours de I'agression est primordial du fait de leurs

grandes fonctions :

» Anaboliqgue, comme cofacteurs d’enzymes pour le métabolisme des glucides,
des lipides et des protéines.

» Immunitaire, aussi bien dans limmunité humorale, pour la production
d'immunoglobulines, que dans [limmunité cellulaire, au niveau des
macrophages, des PNN et des lymphocytes.

» De régulation de I'expression génique.

» Endocrinienne, participant a la synthése et a la structure de certaines

hormones dont ils peuvent également étre les cofacteurs.

» De défense anti-oxydante, contre les radicaux libres.

Parmi I'ensemble des OE, le zinc (Zn) et le sélénium (Se) jouent un role
particulierement important dans la réponse de I'hdéte a l'agression, notamment

comme antioxydants, anti-inflammatoires et cofacteurs de la réponse immunitaire.



1.4.1. Le zinc :

La teneur corporelle totale en Zn est de 1,4 a 2,3 g. Il est majoritairement présent

dans les os. Il est le cofacteur de plus de 300 systemes enzymatiques et est

indispensable a :

>

La fonction immunitaire adaptative cellulaire (action mitogénique directe sur
les lymphocytes T, fonctionnalité des CD4T helper et cofacteur de la
thymuline) et humorale (production de cytokines IL2 et d’immunoglobulines
IgA, 1gG, IgM) [25]. Son réle dans limmunité innée (chimiotactisme,
phagocytose et bactéricidie) est également reconnu [25]. Le déficit en Zn
augmente I'expression du NF-Kappa B et de ces génes cibles comme ceux
des cytokines, aboutissant a une majoration de l'inflammation systémique
dans un modeéle de sepsis chez la souris [25].

La fonction antioxydante, via son incorporation a la métalloprotéine cuivre-zinc
SOD [20, 24].

La fonction anabolique [18], comme cofacteur de 'ADN polymérase et de
'’ADN synthétase, mais aussi par son role dans la synthése de testostérone.
Selon une étude de Wolman S.L. et al., la supplémentation en Zn participe
au retour a un bilan protéique positif [26].

La fonction endocrinienne (ACTH, cortisol, GH, thymuline, testostérone, T3 et
T4) et 'lhoméostasie du glucose (insuline).

La cicatrisation comme stimulant de la prolifération et de la différenciation

kératinocytaire.

1.4.2. Le sélénium:

La teneur corporelle totale en Se est de 6 a 20 mg. Il se concentre majoritairement

dans le foie et le rein.

Le Se est le centre actif de nombreuses sélénoprotéines qui jouent un réle majeur

dans les défenses antioxydantes [20, 24] et dont les principales sont : les GPx, les

thiorédoxines réductases et la sélénoprotéine P [27]. Cet effet a été la source d’'une

tres abondante littérature sur le réle de la supplémentation en Se et de son impact en

terme de mortalité. Il est également impliqué dans le métabolisme thyroidien (T3, T4)
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[27], la réponse immunitaire cellulaire innée (chimiotactisme, phagocytose et
bactéricidie) et acquise (action mitogénique directe sur les lymphocytes T) ainsi que
dans la réponse immunitaire humorale (synthése de cytokines, d'immunoglobulines
et de thymosine B4 [28]. Son rdle de modulateur de la réponse inflammatoire peut

s’expliquer par différents mécanismes [29, 30] :

» linhibition du NF-Kappa B via la modulation de I'expression des genes des
sélénoprotéines,

» l'augmentation de la production hépatique de sélénoprotéines lors du sepsis,
avec pour consequence une diminution de la synthése de la protéine C-
réactive (CRP),

» les interférences avec la L-sélectine a la surface des monocytes et au niveau

plasmatique.

Un statut nutritionnel optimal semble donc essentiel pour répondre aux variations
métaboliques lors de I'agression. Ceci est d’autant plus important que les patients
hospitalisés en réanimation sont dénutris et de ce fait, n‘'ont pas les réserves

nécessaires pour répondre a 'augmentation des besoins métaboliques.
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Il. OBJECTIFS DE L’ETUDE:

Les objectifs de cette étude sont :

» De déterminer le profil nutritionnel en protéines (albumine (Alb), transthyrétine
(TTR) et CRP), en oligo-€léments (Zn et Se) et en acides aminés (AA totaux,
rapport Phe/Tyr et GIn), de patients agressés en réanimation, en présence ou
non d’un choc septique au moment de leur admission. La présence d’'un choc
septique aggrave le pronostic de ces patients (premiére cause de mortalité
dans les services de réanimation).

» D’évaluer la valeur pronostique de ces paramétres nutritionnels (en particulier
la GIn), sur la survenue d’une infection nosocomiale ou du décés lors du
séjour en réanimation.

» De comprendre les réponses métaboliques impliquées dans les phénomeénes

observés : déces et infection acquise.
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lll. MATERIELS ET METHODE :

3.1.Type d’étude :

Il s’agit d’'une étude rétrospective observationnelle dont le recueil de données a été
réalisé entre le 28 juin 2007 et le 02 septembre 2008 dans le service de réanimation

médicale du CHU de Rouen.

3.2.Patients :

Tous les patients admis dans le service de réanimation pour lesquels la fiche de suivi
nutritionnel du service (annexe 1) a été validée, ont été inclus dans cette étude.
Aucune supplémentation en GIn, notamment sous forme de dipeptide L-alanyl-L-
glutamine, n’a été administrée aux patients au cours de [I'hospitalisation en

réanimation.

3.3.Données recueillies :

3.3.1. Parametres cliniques :

Afin de définir au mieux les caractéristiques de la population étudiée, les variables
suivantes ont été recueillies : age, sexe, score de gravité évalué par I'lGS Il (index de

gravité simplifi€) (annexe 2) et motif d’hospitalisation en réanimation.

Le motif d’hospitalisation a été défini a partir du diagnostic principal du séjour des
patients, codé selon la nomenclature CIM-10. Les différents motifs d’hospitalisation

ont été répartis ensuite en 6 groupes de pathologies :
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Sepsis séveére. Il est défini comme un syndrome inflammatoire systémique

secondaire a une infection démontrée ou suspectée, associ€ a une défaillance
d’organes.

Choc septique. Il correspond a un sepsis sévere au cours duquel I'utilisation

de catécholamines est indispensable pour maintenir une pression artérielle
systolique > 90 mmHg.

Arrét cardio-respiratoire récupéré. Il s’agit d’'un état de mort apparente avec

abolition des pouls, absence de ventilation spontanée et absence de réponse
a la stimulation.

Choc cardiogénique. Il correspond a une insuffisance circulatoire aigué avec

dysfonction de la pompe cardiaque.

Insuffisance rénale aigie. Elle est définie comme une baisse brutale de la

filtration glomérulaire.

Autres diagnostics (annexe 3).

3.3.2. Paramétres biologiques nutritionnels initiaux :

Les concentrations plasmatiques de différents parameétres biologiques ont été

dosées chez les patients, sur sang veineux, au cours des 72 premieres heures

suivant leur admission :

v

v
v

v

Marqueurs protéiques nutritionnels et inflammatoires : Alb (N: 35 — 52 g/l),
TTR(N:0,20-0, 45 g/l) et CRP (N : <5 mgl/l).

Oligo-éléments : Zn (N : 0,58 — 1, 17 mg/l) et Se (N : 0, 90 — 1, 65 pmol/l).

AA : GIn (N : 430 — 750 pymol/l), Phe (N: 10 — 110 pmol/l), Tyr (N: 17 — 86
pumol/l) et AA totaux (N : 1578 — 4446 umol/l).

Marqueurs hépatiques : alanine amino-transférase (ALAT, N : 10 — 45 Ul/) et
taux de prothrombine (TP, N : > 60%).

Les dosages biologiques ont été réalisés au laboratoire du CHU de Rouen. Les

techniques utilisées en biochimie sont : la néphélémétrie (BN Il, Siemens) pour
l'Alb, la TTR et la CRP, l'absorption atomique (AAnalyst 800, Perkin Elmer) en

mode flamme pour le Zn et en mode four pour le Se, la chromatographie en

phase liquide avec coloration a la ninhydrine (Biochrome 30 +, Biochrome) pour

13



les AA et la technique enzymatique avec adjonction de phosphate de pyridoxal
(Cobas 8000, Roche Hitachi) pour l'activité de 'ALAT. Le TP a été déterminé en

hématologie par méthode mécanique (Star —R, Evolution Stago).

3.3.3. Evénements survenus au cours du séjour :

Trois événements majeurs ont été relevés au cours du séjour en réanimation des

patients:

v la durée de séjour en réanimation,
v le déces en réanimation,

v la survenue d’'une infection nosocomiale (annexe 4).
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IV. STATISTIQUES :

Le travail d’analyse statistique des résultats a été effectué en utilisant le logiciel
statistique SPSS V10.0.

Analyse descriptive : une analyse descriptive de toutes les variables a été réalisée

et présentée par leurs effectifs, moyennes (+ déviations standards) ou fréquences

pour chacune des modalités observées.

Tests statistiques : les tests paramétriques utilisés ont été le test de Student pour

comparer des variables quantitatives entre deux groupes, et le test du chi2 de
Pearson pour comparer deux variables qualitatives entre elles. Pour les
comparaisons de proportions, quand la taille de I'effectif était inférieure a n = 5, un
test non paramétrique, le test exact de Fisher, a été utilisé. L’ensemble des tests a

été réalisé en considérant des hypothéses bilatérales.

Régression logistique : afin de déterminer les facteurs de risque d’infection

nosocomiale et de déces en réanimation, une régression logistique a été réalisée. La
régression logistique permet d’étudier la relation entre une variable dépendante
qualitative a 2 classes et des variables explicatives quantitatives ou qualitatives.
Dans le modele multivarié, 3 facteurs de confusion potentiels ont été pris
systématiquement en compte: l'age (en années), le sexe (en pourcentage
d’hommes) et le score IGS Il. Toutes les variables significatives avec une p-value
inférieure a 5% dans le modele univarié ont été inclues dans le modele final
multivarié, en dehors de I'dge qui rentre en compte dans le score IGS Il et des AA
totaux qui comprennent la Gin, afin d’éviter un sur-ajustement. La durée de séjour qui
n’est pas une donnée quantifiable a 'admission, n’a pas non plus été incluse dans
le modéle final multivarie. Ceci a permis d’identifier des facteurs de risque
indépendants. Les résultats ont été présentés sous forme d’odds ratio ajusté avec

intervalles de confiance a 95%.
Corrélations : elles ont été obtenues par le test des rangs de Spearman.

Une valeur de p < 0,05 a été retenue comme significative.
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V. RESULTATS:

5.1.Caractéristiques générales de la population étudiée :

5.1.1. Paramétres cliniques (tableau 1) :
Au total, 223 patients ont été inclus.
La moyenne d’age des patients est de 59,7 + 15,8 ans.

Il s’agit d’'une population majoritairement masculine (61%, n = 136). Le sexe ratio H/F
est de 1, 56.

La durée moyenne de séjour en réanimation est de 14 £ 19 jours.
Le score IGS Il moyen a I'admission est de 49 + 24.
La répartition des patients en fonction de leur motif d’admission est la suivante:

sepsis sévere (13, 5%, n = 30),

choc septique (13%, n = 29),

arrét cardio-respiratoire (13%, n = 29),
choc cardiogénique (5, 4%, n = 12),

insuffisance rénale aigué (9, 4%, n = 21),

YV V V V VYV VY

autres diagnostics (45, 7%, n = 102).

5.1.2. Paramétres nutritionnels (tableau 1) :

> Protéines :

Les taux moyens d’Alb et de TTR sont bas (respectivement 25 + 8 g/l et 0, 13 £ 0.08
g/l) associés a des taux de CRP augmentés (141 + 120 mg/l).
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» Oligo-éléments :

Les taux moyens de Zn et de Se sont inférieurs a la normale (respectivement
0,47 £ 0,21 mg/l et 0, 59 £ 0, 23 pmol/l)

> Acides aminés :

Les taux moyens d’AA totaux et de GIn sont normaux.

5.1.3. Marqueurs hépatiques (tableau 1) :

Le TP moyen est normal et l'activitt moyenne de I'ALAT est trés élevée dans la

population étudiée.

5.2.Présence d’un choc septique a I'admission en réanimation :

5.2.1. Paramétres cliniques (tableau 1) :

La comparaison des paramétres cliniques (age, sexe, score IGS IlI) des patients
selon I'existence ou non d’'un choc septique ne montre aucune différence significative
en dehors de la durée de séjour en réanimation qui est significativement plus longue

pour les patients admis pour un choc septique (« CS + ») (p = 0, 037).

5.2.2. Marqueurs nutritionnels (tableau 1) :

> Protéines :

Les taux d’Alb et de TTR sont significativement plus bas chez les patients admis pour
un choc septique (p= 0, 002 pour ces deux paramétres) alors que le taux de CRP est
significativement plus élevé dans ce groupe comparativement aux patients admis

pour un autre motif (p = 0, 021).
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» Oligo-éléments :

Les taux de Zn et de Se sont significativement plus bas chez les patients admis pour

un choc septique (respectivement p =0, 009 et p =0, 037).

> Acides aminés :

Le taux d’AA totaux est significativement plus élevé chez les patients admis pour un

choc septique (p =0, 011).

Le rapport Phe/Tyr est significativement plus élevé chez les patients admis pour un
choc septique (p = 0, 037). Ce résultat est en lien avec une augmentation
significative du taux de Phe qui est supérieur a la normale (N : 10 — 110 pmol/l) dans
ce groupe (144 + 117 pmol/l vs 91 + 55 pymol/l, p < 0, 001) tandis que le taux de Tyr
est normale (N : 17 — 86 pmol/l) chez I'ensemble des patients admis pour un choc

septique ou non, sans différence significative (résultats non présentés).

Le taux de GIn tend a étre plus élevé chez les patients admis pour un choc septique
(NS). Afin de mieux appréhender ce parameétre, nous avons réparti la population en
trois groupes selon des seuils de glutaminémie a I'admission : < 430 ymol/l (taux de
GIn inférieur a la normale), 430 - 750 pmol/l (taux de GIn normal) et > 750
pmol/l (taux de GIn supérieur a la normale) (figure 1). Une majorité de patients

présentent une déplétion en GiIn a I'admission en réanimation (56, 5%, n =126).
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56, 5%
(n=126)
60

50 37, 2%

(n = 83)

30

20 6, 3%

(n=14)

Population totale (%)

<430 430 - 750 > 750
Taux de GIn (umol/l)

Figure 1: répartition de la population totale en fonction des trois seuils de
glutaminémie a I'admission.

5.1.3. Marqueurs hépatiques (tableau 1) :

Le TP est inférieur a la normale et significativement plus bas chez les patients admis
pour un choc septique (56 + 19% vs 65 + 20, p = 0, 010) alors que I'activité de 'ALAT
a tendance a étre plus élevée dans ce groupe sans différence significative avec les
patients admis pour un autre motif.

19



Age (années)
Sexe (% d'hommes)

Durée de séjour en réanimation (j)

Score IGS 11

Alb (/1)

TTR (g/1)

CRP (mg/l)

Zn (mg/1)

Se (umol/l)

AA totaux (umol/l)
Phe/Tyr

Gln (umol/1)

TP (%)

ALAT (UI/l)

35-52
0, 20-0, 45

<5

0, 58-1, 17

0, 90-1, 65

1578- 4446

=

430 -750

> 60

10 - 45

59,7+15,8
61,0 (n=136)
14 +19

49 +24

258
0,13+0,08

141 + 120

0,47 £0,21

0,59+0,23

2671 + 1478

1,8+1,2

474 £ 309

65 +20

202 + 615

58,7+13,7
65,5 (n=19)
2127

55+22

21+7
0,08 £0, 06

201 + 161

0,38+0, 18

0,51 £0, 20

3319 £ 2555

2,241, 1

571 456

56+ 19
161 +424

59,8+ 16, 1
60,3 (n=117)
13+17

48 £24

26+ 8
0,13+0,08

132+ 111

0,48 £ 0,21

0,60 +0,23

2574 £ 1212

1,7+1,3

460 £ 279

67 +£20

208 + 640

0,592

0,037

0,002

0, 002

0,021

0, 009

0,037

0,011

0,037

0, 069

0,010

0, 702

Tableau 1 : caractéristiques générales de la population et en fonction de la présence ou non
d’un choc septique a 'admission.



5.2.Survenue d’une infection nosocomiale pendant le séjour en

réanimation :

Au total, prés du tiers des patients (30, 9%, n = 69) des patients ont développés une

infection nosocomiale lors de leur séjour en réanimation (« IN + »).

5.2.1. Parameétres cliniques (tableau 2) :

Chez les patients ayant développé une infection nosocomiale en réanimation la
durée de séjour dans le service est significativement plus longue que pour les autres
patients (p < 0, 001). Les autres paramétres cliniques (age, sexe, score IGS Il) ne

semblent pas associés a la survenue de cet événement.

5.2.2. Marqueurs nutritionnels (tableau 2) :

Le profil en protéines et en oligo-éléments est, dans les deux groupes de patients,
identique a celui observé dans la population totale. Le taux de Zn est
significativement inférieur chez les patients ayant développé une infection

nosocomiale en réanimation (p = 0, 040).

On retrouve également dans les deux groupes de patients, un profil en AA totaux

identique a celui de la population totale.

Le rapport Phe/Tyr est significativement plus élevé chez les patients ayant développé
une infection nosocomiale en réanimation (p = 0, 002). Ce résultat est en lien avec
un taux de Phe plus élevé (103 + 62 umol/l vs 96 £ 71 umol/l, NS) et un taux de Tyr
plus bas (56 + 29 ymol/l vs 66 + 44 ymol/l, NS) chez les patients ayant développé
une infection nosocomiale en réanimation que chez les autres patients (résultats

non présenteés).

Le taux de GIn est inférieur a la normale et significativement plus bas chez les

patients ayant développé wune infection nosocomiale en réanimation
(397 £ 186 umol/l vs 504 + 338 pmol/l, p = 0, 016). Le lien entre le taux de GIn et la

survenue d’une infection nosocomiale a été étudié plus spécifiquement en utilisant
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les trois mémes seuils de glutaminémie que précédemment (figure 2). On observe
que la prévalence des infections nosocomiales décroit de maniere significative
lorsque le taux de GIn augmente (respectivement 36, 5% pour un taux < 430 pmol/l,
25, 3% pour un taux compris entre 430 et 750 umol/l et 14, 3% pour un taux > 750
pmol/l, p = 0, 028). La figure 3 montre que la survenue d’une infection nosocomiale
est significativement associée a la déplétion en GIn (36, 5% pour un taux < 430
pmol/l vs 23, 7% pour un taux = 430 uymol/l, p = 0, 040).

36, 5% 36, 5%
40 - (n = 46) 40 7 (I"I = 46)
35 A 35 A
25, 3%
30 = 30 - 23, 7%
(n=21) (n = 23)
< 25 - 25 -
Y 14, 3% =
z 207 (n=2) + 207
Z
15 A 15 -
10 - 10 -
5 A 5 1
0 0
<430 430 - 750 > 750 <430 2430
Taux de GIn (umol/l) Taux de GIn (umol/l)
Figure 2: prévalence des infections Figure 3: prévalence des infections
nosocomiales en fonction des trois seuils de nosocomiales en fonction de I'existence d’'une
glutaminémie a I'admission. déplétion en GIn a 'admission.

Les autres paramétres nutritionnels ne sont pas liés de maniére significative a la

survenue d’une infection nosocomiale en réanimation.
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5.2.3. Marqueurs hépatiques (tableau 2) :

Le profil des marqueurs hépatiques est, dans les deux groupes de patients, identique

a celui observé dans la population totale sans différence significative selon la

survenue ou non d’une infection nosocomiale en réanimation.

Cliniques :
Age (années) 59,7+16,0 59,6+15,8 0, 975
Sexe (% d'hommes) 53,0 (n =35) 64,7 (n=99) 0, 104
Durée de séjour en réanimation (j) 27 + 27 8+9 <0, 001
Score IGS I 51+20 48 £ 25 0, 487
CS + (%) 13,6 (n=9) 12,4 (n=19) 0, 804
Marqueurs nutritionnels :
- Protéines :
Alb (g/l) 35-52 24+8 26+7 0, 068
TTR (g/1) 0, 20-0, 45 0,12+0, 07 0,13+0, 08 0,273
CRP (mg/l) <5 148 + 124 138 + 121 0, 628
- Oligo-éléments :
Zn (mg/l) 0, 58-1, 17 0,430, 19 0,49+0, 21 0, 040
Se (umolll) 0, 90-1, 65 0,60+0,28 0,590, 21 0, 740
- Acides aminés :
AA totaux (umol/l) 1578- 4446 2383 + 844 2771 £1612 0, 066
Phe/Tyr >< 2,2+1,8 1,6+0,8 0, 002
GlIn (umol/l) 430 -750 397 + 186 504 + 338 0,016
Marqueurs hépatiques :
TP (%) > 60 67 £ 17 65 + 21 0, 448
ALAT (UIN) 10 - 45 156 + 405 226 + 693 0, 445
Tableau 2: caractéristiques de la population selon la survenue d’une infection

nosocomiale en réanimation.
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5.2.4. Facteurs de risques (tableau 3) :

Aucun des parameétres étudiés ne semble étre un facteur de risque indépendant de

survenue d’une infection nosocomiale en réanimation.

Zn 0,430, 19 0,490, 21 0, 367 [0, 075 - 1, 807]
Phe/Tyr 2,2+1,8 1,6+0,8 1,457 [1, 055 - 2, 012]

Gln < 430 pmol/l (%) 36, 5 63,5 1, 000 -
430 < GIn < 750 pmol/l (%) 25,3 74,7 0, 859 [0, 445 - 1, 660]
Gln > 750 pmol/l (%) 14,3 85,7 0,277 [0, 056 - 1, 370]

Tableau 3: influence des différents paramétres sur le risque de survenue d'une infection
nosocomiale en réanimation.

5.3.Décés survenu en réanimation :

Au total, pres du tiers des patients (29, 1%, n = 65) sont décédés en réanimation

(« déces + »).

5.3.1. Paramétres cliniques (tableau 4) :

Les non survivants sont plus agés (p = 0, 015), de sexe masculin (p = 0, 010), avec
un score IGS Il plus élevé a I'admission dans le service (p < 0, 001) et sont
majoritairement admis pour un choc septique (p = 0, 046) comparativement aux
survivants. Il n’y a en revanche, pas de différence significative de durée de séjour

entre les deux groupes de patients.
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5.3.2. Marqueurs nutritionnels (tableau 4) :

Comme précédemment, le profil en protéines et en oligo-éléments est, dans les deux
groupes de patients, identique a celui observé dans la population totale.
L’albuminémie et le taux de Se sont significativement inférieurs chez les non

survivants (respectivement, p =0, 039 et p = 0, 001).

Le taux d’AA totaux est significativement plus élevé chez les non survivants

(p <0, 001), les valeurs restant normales dans les deux groupes de patients.

I n'y a pas de différence significative observée entre les survivants et les non
survivants pour le rapport Phe/Tyr car les taux de ces AA sont significativement plus
élevés chez les non survivants (respectivement 129 + 100 pmol/l vs 85 = 45 ymol/l,
p <0, 001 et 80 £ 61 ymol/l vs 56 = 25 uymol/l, p < 0, 001). Le taux de Phe est

supérieur a la normale chez les non survivants (résultats non présentés).

Le taux de GIn est significativement plus élevé chez les non survivants et inférieur a
la normale chez les survivants (626 + 488 pmol/l vs 411 = 155 uymol/l, p < 0, 001).
Pour mieux comprendre les relations entre le taux de GIn et la mortalité, nous avons
utilisé les trois mémes seuils de glutaminémie que précédemment (figure 4). On
observe que le taux de mortalité est de 24, 1% pour un taux de GIn normal (compris
entre 430 et 750 umol/l), de 26, 2% pour un taux de GIln < 430 pmol/l et de 87, 5%
pour un taux de GIn > 750 pmol/l (p = 0, 005). La survenue du déces est
significativement associée a un taux de GIn supérieur a la normale (85, 7% pour un
taux > 750 pymol/l vs 25, 4%, pour un taux < 750 ymol/l, p < 0 ,001) (figure 5).
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85, 7% 85,7%

Déces + (%)

90 - (n=12) 90 - (n=12)
80 - 80 -
70 - 70 -
60 - A60 .
N
50 - + 50 -
@
401 26,2%  ,, 40 £ 40" 25,4%
(n=33) (%o o (n = 53)
30 - n = 20) 30
20 - 20 1
10 - 10
0 0
<430  430-750 > 750 S750 >750
Taux de GIn (umol/l) Taux de GIn (umol/l)
Figure 4: taux de mortalité en fonction Figure 5: taux de mortalité selon que le
des trois seuils de glutaminémie a taux de GIn est supérieur ou non a la
'admission. normale a I'admission.

I n'y a pas d’autres différences significatives observées pour les parametres

nutritionnels pris en compte, en fonction de la survie.
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5.3.3. Marqueurs hépatiques (tableau 4 et figure 6) :

Le TP est inférieur a la normale et significativement plus bas chez les non survivants
(56 £ 21% vs 69 + 19%, p <0, 001).

L’activitt moyenne de I'ALAT est tres haute chez I'ensemble des patients et
significativement plus élevée chez les non survivants (385 + 920 UI/L vs 126 *+ 411
ul/l, p = 0, 004).

TP (p <0, 001)
385 920 Ul mALAT (p = 0, 004)

126 411 Ul

56 21%

Décés + (29, 1%, n=65)  Déces - (70, 9%, n = 158)

Figure 6 : comparaison des valeurs moyennes de I'activité de 'ALAT et du TP a
I'admission en fonction de la survenue ou non du déces en réanimation.
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Age (années)
Sexe (% d'hommes)
Durée de séjour en réanimation (j)

Score IGS I

CS + (%)

Alb (g/l)

TTR (g/l)

CRP (mg/l)

Zn (mg/l)

Se (umol/l)

AA totaux (umol/l)

Phe/Tyr

GIn (umolll)

TP (%)

ALAT (UI/l)

35-52
0, 20-0, 45

<5

0, 58-1, 17

0, 90-1, 65

1578- 4446

e

430 -750

> 60

10-45

63,7145
73, 8 (n = 48)
1320
66 + 25

20 (n = 13)

24 +8
0,12+0, 07

159 + 130

0,46 +0, 22

0,51+0, 22

3423 + 2386
2,0+1,9

626 + 488

56 + 21

385 + 920

58,0+ 16, 0
55, 7 (n = 88)
14 £ 19
42 +19

10 (n = 16)

26+8
0,13+0,08

135 £ 117

0,480, 20

0,62+0,23

2363 * 641
1,7+0,8

411 + 155

69 £19

126 + 411

0,010
0, 736

<0, 001

0, 039
0, 289

0, 275

0,426

0, 001

<0, 001

0, 061

<0, 001

<0, 001

0, 004

Tableau 4 : caractéristiques de la population selon la survenue ou non du décés en

réanimation.
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5.3.4. Facteurs de risques (tableau 5) :

Parmi les parametres étudiés, on observe qu’un score IGS Il et un taux de Gin
élevés a l'admission sont des facteurs de risque indépendants de décés en

réanimation. Pour un taux de GIn > 750 umol/l, ce risque est multiplié par 10.

Sexe (% d'hommes) 73,8 55,7 0, 437 [0, 192 - 0, 994]
Score IGS Il 66 42 1, 047 [1,029 - 1, 065]
CS + (%) 20 10 1, 249 [0, 420 - 3, 717]
Alb (g/l) 24 26 0, 999 [0, 945 - 1, 056]
Se (umoll) 0, 51 0, 62 0, 300 [0, 044 - 2, 059]

Gln < 430 pmoll (%) 26, 2 73,8 1, 000 -
430 < GIn < 750 pmol/l (%) 24,1 75,9 1, 532 [0, 664 - 3, 535]
Gln > 750 umol/l (%) 85,7 14,3 10, 539 [1, 796 - 61, 859]
TP (%) 56 69 0, 986 [0, 965 - 1, 008]
ALAT (UINl) 385 126 1, 000 [1,000 - 1, 001]

Tableau 5: influence des différents paramétres sur le risque de survenue du décés en
réanimation.

5.3.5. Hypothéses physiopathologiques :

Afin d’élucider les mécanismes physiopathologiques qui concourent aux résultats
précédemment décrits, nous avons étudié les relations entre le taux de GIn selon les
trois seuils précédemment utilisés, les marqueurs hépatiques et la gravité des

patients a 'admission.
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La figure 7 montre qu’a I'admission, le score IGS Il est a 44 + 23 pour un taux de GIn
normal, a 50 + 23 pour un taux de GIn < 430 umol/l et a 64 £ 29 pour un taux de GIn
> 750 umol/l (p = 0, 008). Le score IGS Il est significativement plus élevé quand le
taux de GIn est supérieure a la normale (64 + 29 pour un taux > 750 ymol/l vs
48 £ 23 pour un taux <430 pmol/l, p = 0, 012) (figure 8).

70

1

60 64 29
50

1

30
20
10

Score IGS I

=¢=Score IGS Il

<430 430-750 >750
Taux de Gin (umol/l)

Figure 7 : valeur du score IGS Il en fonction des trois seuils de glutaminémie a
'admission.

J

70

1

50
40
30
20
10 -

1

1

Score IGS 1l

=¢=Score IGS Il

<750 > 750
Taux de Gin (umol/l)

Figure 8 : valeur du score IGS Il selon que le taux de GIn est supérieur ou non a la
normale a 'admission.
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Il existe en effet dans cette population, une corrélation positive entre le score IGS I

et le taux de GIn a 'admission en réanimation (r = + 0, 20, p = 0, 002).

La figure 9 montre qu’a I'admission, la valeur du TP est de 71 + 19% pour un taux de
GIn normal, de 64 + 30% pour un taux de GIn < 430 ymol/l et de 37 + 20% pour un
taux de GIn >750 ymol/l (p < 0, 001). Le TP est significativement diminué quand le
taux de GIn est supérieur a la normale (37 + 20% pour un taux > 750 pmol/l vs
67 £ 19% pour un taux < 750 ymol/l, p < 0, 001) (figure 10).

80 - -
64 30

0 - 37 20

30 - ==TP

<430 430 - 750 > 750
Taux de Gin (umol/l)

Figure 9 : valeur du TP en fonction des trois seuils de glutaminémie a 'admission

80 -
67 19

70 -
60 -
50 - 37 20
40 -
30 - ==TP
20 -

TP (%)

<750 > 750
Taux de GIn (umol/l)

Figure 10 : valeur du TP selon que le taux de GIn est supérieur ou non a la normale a
'admission.
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Il existe en effet dans cette population, une corrélation négative entre la valeur du
TP et le taux de GIn a I'admission en réanimation (r = - 0, 28, p < 0, 001). Cette
corrélation est trés significative si I'on considére uniquement les non survivants
(r=-0,43,p<0,001).

De plus, la valeur du TP est également corrélée négativement au score IGS Il a
'admission (r=-0, 21, p =0, 001).

La figure 11 montre qu’a 'admission, I'activité moyenne de '’ALAT augmente de
maniére significative quand le taux de GIn augmente (respectivement 116 + 334 Ul/I
pour un taux < 430 pmol/l, 245 + 600 Ul/l pour un taux compris entre 430 et 750
pmol/l et 733 £ 1654 Ul/I pour un taux > 750 pmol/l, p = 0, 001). L’activité moyenne
de '’ALAT est significativement plus élevé pour un taux de GIn supérieure a la
normale (733 £ 1654 Ul/I pour un taux > 750 pmol/l vs 166 x 460 Ul/I pour un taux

< 750 ymol/l, p = 0, 001) (figure 12).

800 - 733 1654
700 -

600 -
500 -
0. e

300 - ==ALAT

200 | HAGHISSA

100 -

Activité de I'ALAT (UI/)

<430 430 - 750 > 750
Taux de GiIn (umol/l)

Figure 11 : valeur de l'activité de 'ALAT en fonction des trois seuils de
glutaminémie a I'admission
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100 -
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Figure 12 : valeur de l'activité de I'ALAT selon que le taux de GIn est
supérieur ou non a la normale a I'admission.

Il existe en effet dans cette population, une corrélation positive entre 'activité de
'ALAT et le taux de GIn a I'admission en réanimation (r = + 0.41, p < 0.001). Cette

corrélation est trés significative si I'on considére uniquement les non survivants
(r=+0.50, p< 0.001).

De plus, l'activité moyenne de '’ALAT est également corrélée positivement au score
IGS Il a 'admission (r = + 0.20, p = 0.002).
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VL.

DISCUSSION :

6.1.Les principaux résultats :

Les principaux résultats de cette étude mettent en évidence qu’a 'admission :

v

v

Les patients de réanimation ont un profil protéique inflammatoire associé a

une carence en Zn et en Se.

Les patients admis en réanimation pour un choc septique ont :

des taux de Zn et de Se significativement diminués (respectivement — 19%,
p =0, 009 et-15%, p =0, 037),

un taux d’AA totaux et un rapport Phe/Tyr significativement plus élevés
(respectivement + 29%, p = 0, 011 et + 29%, p = 0, 037) associés a un taux

de Gin plus élevé de maniére non significative,

comparativement aux patients admis en réanimation pour un autre motif.

v

Les patients qui développent une infection nosocomiale en réanimation ont un
taux de Zn et de GIn significativement plus bas que le reste de la population
(respectivement - 12%, p = 0, 040 et - 21%, p = 0, 016). Le rapport Phe/Tyr

est significativement plus élevé chez ces patients (+ 37, 5%, 0, 002).

Les patients qui décédent en réanimation ont un score IGS Il plus élevé et
sont majoritairement admis pour un choc septique par rapport aux autres

patients. lls ont également :

un taux de Se significativement plus bas (- 18%, p = 0, 001),

un taux d’AA et un taux de Gin significativement plus élevés (respectivement
+45%, p <0, 001 et + 52%, p <0, 001),

un TP significativement plus bas (p < 0, 001) et une activité de 'ALAT

significativement plus élevée (+ 206%, p = 0, 004),

comparativement au reste de la population. Le rapport Phe/Tyr n’est pas

significativement différent entre les survivants et les non-survivants.
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v |l existe une association significative entre un score IGS Il élevé, un TP bas,

une activité de 'ALAT élevé, un taux de GIn > 750 umol/l et la mortalité.

6.2.Les marqueurs protéiques :

Dans notre étude, on observe dans tous les groupes de patients des taux d’Alb et de
TTR inférieurs aux valeurs normales associés a des taux de CRP élevés, reflet d’'une
synthése hépatique accrue des protéines de la phase aigué lors de I'agression, au
détriment de la synthése de I'Alb et de la TTR [13].

Ce profil inflammatoire est significativement majoré chez les patients admis pour un
choc septique. Chez 64 patients non septiques, la CRP n’a pas été dosée a I'entrée

en I'absence d’arguments infectieux.

En revanche, aucun de ces paramétres ne semble influencer la survenue d'une

infection nosocomiale en réanimation dans notre population.

Chez les non survivants, seul le taux d’Alb est significativement plus bas
comparativement aux survivants. La CRP et la TTR ne sont pas de bons marqueurs

pour le pronostic de mortalité contrairement au taux d’Alb a 'admission.

6.2.Les oligo-éléments :

Dans notre étude, on observe dans tous les groupes de patients des taux de Zn et

de Se inférieurs aux valeurs normales.

Le syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS) caractérise le processus
inflammatoire incontr6lé en réponse a diverses agressions infectieuses ou non
[20].Ce phénomene est a l'origine d’'une majoration, du stress oxydant [31, 32] d’'une
part, et de I'utilisation du Zn et du Se d’autre part, du fait de leurs propriétés anti-
inflammatoires et anti-oxydantes [24], aboutissant a une diminution précoce de leurs
concentrations plasmatiques [33]. Dans une étude de Liuzzi JP. et al. [34],
'inflammation produite par I'injection de turpentine chez la souris entraine une chute
de la concentration plasmatique en Zn, associé a une augmentation de I'expression
de son transporteur ZIP 14 et des métalloprotéines dans les hépatocytes. A ce

niveau, le Zn est indispensable pour la défense contre les radicaux libres via son
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incorporation a la SOD, ainsi qu’a la synthése des protéines de la phase aigué [24].
De la méme facgon, la diminution de la concentration plasmatique en Se au cours de
I'agression est la conséquence d’une fuite capillaire de sélénoprotéine P, qui permet
sa distribution aux divers tissus et organes au sein desquels il exerce ses fonctions
anti-inflammatoires et anti-oxydantes [24, 30, 35]. Ainsi, Maehira F. et al. [36], ont
mis en évidence qu’une injection intra-péritonéale d’endotoxine chez le rat diminue la
concentration plasmatique en de Se de 30%, alors que sa concentration musculaire
et hépatique est majorée de 10%. La carence en Se dans la population de
réanimation est d’ailleurs bien documentée par différents travaux de la littérature [29,
30, 35, 37]. D’aprés Manzanares W. et al., elle serait un marqueur prédictif de la
survenue d'un SRIS, en considérant un seuil de 0, 7 ymol/l (sensibilité : 90% et
spécificité : 86%) [35].

Chez les patients admis pour un choc septique, nous avons mis en évidence des
taux de Zn et de Se significativement plus bas que dans le reste de la population
reflet d’'une activation importante du systéeme immunitaire en réponse a l'infection,
associée a une libération massive de cytokines pro-inflammatoires et a une
majoration substantielle du stress oxydant [18]. En effet, les concentrations
plasmatiques en Se sont d’autant plus faibles que l'inflammation s’intensifie [30, 35]
et bien corrélées a la sévérité du sepsis [30]. Des taux de Zn particulierement bas
chez les patients septiques sont le reflet de besoins métaboliques augmentés de
maniére précoce associés a une redistribution du Zn, notamment au niveau des
cellules immunitaires [25]. Knoell D.L. et al. ont récemment mis en évidence que
I'expression de certains transporteurs du Zn (Zip6, ZIP8 et ZIP14) était induite dés le
début du processus infectieux, permettant la régulation fine des signaux moléculaires
de la réponse immunitaire innée et adaptative [25]. Cette modification précoce du
meétabolisme du Zn suggere que ce dernier joue un réle immuno-modulateur direct

lors de I'activation de la phase aigué [25].

Dans le groupe de patients qui vont développer une infection nosocomiale en
réanimation, on retrouve des taux de Zn significativement plus bas comparativement
aux autres patients. Le déficit en Zn est bien corrélé a l'augmentation de
linflammation systémique et de la charge bactérienne ainsi qu’a la propagation de
l'infection et a la dysfonction immunitaire [25]. Ceci explique que les patients ayant

des concentrations plasmatiques en Zn basses soient les plus exposés au risque
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infectieux [25]. La supplémentation précoce en Zn semble d’ailleurs inverser au
moins partiellement ces effets [25]. Cependant, la déplétion en Zn a I'admission ne
semble pas dans notre étude, étre un facteur de risque indépendant de survenue

d’'une infection nosocomiale en réanimation.

Le score IGS Il a 'admission est un facteur de risque indépendant de mortalité dans
notre population. Des corrélations négatives significatives, entre les scores de gravité
initiaux (APACHE Il et SAPS Il) et les taux de Se, ont été observées dans la
littérature par Forceville X. et al. [30] et Manzanares W. et al. [35] dans des études
prospectives observationnelles. D’aprés Sakr Y. et al., les patients de réanimation, et
notamment ceux présentant un sepsis, ont des taux de Se bas, inversement corrélés
aux scores APACHE Il et SAPS Il, associés a des lésions tissulaires plus marquées
et des dysfonctions d’organe plus fréquentes majorant le risque de déceés [38] . Chez
ces patients, les valeurs de la sélénémie diminuent au cours du séjour en
réanimation et sont bien corrélées a la mortalité [38]. Le potentiel anti-oxydant
plasmatique initial est donc inférieur chez les non survivants [39]. Ces observations
sont confirmées par nos résultats puisque le taux de Se des non survivants est
significativement inférieur a celui des survivants et que les patients admis en choc
septique comptent pour 20% des décés contre seulement 10% des patients non
décédés. Un taux de Se bas a 'admission apparait comme un marqueur de mortalité
en réanimation. Dans la plupart des études, la supplémentation en Se chez les
patients agressés permet d’améliorer le pronostic général, en diminuant les
dysfonctions d’organe et la mortalité [29, 40, 41], notamment chez les patients
septiques et/ou en choc septiques [40]. Cependant, comme cela a déja été mis en
évidence par Manzanares W. et al. [35], une sélénémie basse a I'admission en
réanimation ne semble pas, dans notre population, étre un facteur de risque
indépendant de mortalité, ce qui souligne le rdle clé d’autres micronutriments lors de

I'agression, notamment les acides aminés, et parmi eux la GIn.
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6.3.Les acides aminés :

Les AA plasmatiques représentent seulement 10% du pool total des AA libres, qui
lui-méme ne compte que pour 5 a 6% des AA corporels totaux (libres ou liés) [7].
L’altération du flux ou du métabolisme des AA ne s’accompagne pas nécessairement
d’'une variation des taux d’AA [42]. Réciproquement, les variations du taux d’AA ne
sont pas toujours le reflet d’'une variation du turn-over des AA [7]. L'agression se
caractérise par un catabolisme protéique intense avec relargage massif d’AA
musculaires. Parallelement, I'anabolisme protéique est stimulé dans les tissus
impliqués dans l'immunité et/ou dans la synthése des protéines de la phase aigué.
Aussi, le taux circulant d’AA doit étre appréhendé avec grande précaution, étant un
reflet instantané, de la balance entre le flux d’AA en provenance du muscle et celui

en direction des organes périphériques, notamment le foie.

Dans cette étude, le taux d’AA totaux et le rapport Phe/Tyr sont significativement
augmentés dans le groupe de patients admis pour un choc septique, reflet d’un
hypercatabolisme majeur. En effet, Freund H.R. et al. ont constaté une élévation du
taux d’AA totaux lors du sepsis dépendant d’'une augmentation du rapport
insuline/glucagon [4]. Toutefois, les variations des taux d’AA totaux doivent étre
interprétées avec précaution puisqu’ils ne refletent pas les variations individuelles

des taux de chaque AA.

La GIn est un AA clé du métabolisme chez les patients agressés [12] et en particulier
lors du sepsis. En effet, c’est 'AA le plus abondant de I'organisme [12] et 60% sont
stockés dans le muscle périphérique. En situation d’agression, la synthése de novo
de GIn a partir d’autres AA (valine, leucine, isoleucine, cystéine, méthionine, sérine,
thréonine, glycocolle, lysine, tyrosine) est stimulée [7]. Malgré 'augmentation de
l'activité de la GIn synthétase (sans augmentation de l'activité de la glutaminase)
[43], le pool intramusculaire de GIn est épuisé [8, 14, 15], conséquence d’un flux
disproportionné de cet AA en provenance du muscle [15]. Le sepsis s’accompagne
d’ailleurs d’un relargage net de GIn par le muscle [43, 44] du fait de besoins
métaboliques accrus. La GIn joue un rble essentiel au cours de l'agression en
améliorant notamment la trophicité intestinale, les fonctions immunitaires, les
défenses antioxydantes, la réponse au stress et en diminuant la réponse

inflammatoire [17]. Elle aurait également un effet favorable sur I'insulinorésistance,
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mécanisme délétére fréquent au cours de I'agression [17, 45, 46]. Dans notre étude,
le taux de GIn est augmenté chez les patients admis pour un choc septique sans
différence significative observée. Un effectif plus important aurait sans doute permis
d’obtenir des valeurs significatives. Ces résultats semblent étre le reflet d’une
protéolyse musculaire importante [10] dépendant de I'hypercatabolisme. Au cours du
sepsis, l'utilisation de la GIn dans les ganglions lymphatiques mésentériques [14, 44]
et les cellules immunitaires [13, 17] est trés augmentée. Au niveau hépatique, il
existe un captage net de GIn [44] qui sera impliquée dans la néoglucogenése, la

synthése des protéines de la phase aigué et 'uréogenése.

En considérant les patients qui vont développer une infection nosocomiale au cours
de leur séjour en réanimation, nous retrouvons dans cette étude, une augmentation
trés importante et significative du rapport Phe/Tyr a l'admission en lien avec
l'intensité du processus inflammatoire favorisant la survenue de complications
infectieuses [20]. A 'admission, le taux d’AA totaux de ces patients soumis a une
inflammation majeure est, selon notre étude, inférieur a celui du reste de la
population. C’est notamment le cas de la GIn, dont le taux est significativement plus
bas et inférieur a la valeur normale comparativement au reste de la population, reflet
de l'inadéquation entre des besoins métaboliques considérables et l'insuffisance des

réserves musculaires en Gin [3, 12].

La GIn est d’ailleurs considérée comme un AA semi-essentiel dans ces conditions
d’agression et sa déplétion est associée a un mauvais pronostic [17, 20], notamment
en terme de risque infectieux. En situation d’agression métabolique, les cellules a
divisions rapides, comme les cellules immunitaires et les cellules épithéliales
intestinales, utilisent la Gln comme substrat préférentiel [20], ce qui implique une
majoration des besoins [12]. In vitro, il existe une relation étroite entre la
concentration en GIn d’une part, et la prolifération des lymphocytes [47] ainsi que la
phagocytose par les macrophages [48] d’autre part. In vivo, I'extraction de GIn par
l'iléon, mesurée lors d’'une laparotomie, est significativement diminuée quand le taux
artériel de GIn est bas [49]. La déplétion en GIn est associée a une diminution des
immunoglobulines A circulantes et de la taille des villosités intestinales ainsi qu'a une
augmentation de la perméabilité intestinale majorant le phénoméne de translocation
bactérienne [12]. Nos résultats montrent d’ailleurs que la prévalence des infections

nosocomiales augmente significativement quand le taux de GIn diminue. De plus,

39



c’est dans le groupe de patients admis avec un taux de GIn < 430 ymol/l, c'est-a-dire
inférieure a la normale, que la prévalence des infections nosocomiales en
réanimation est la plus importante. Ces données mettent en évidence le réle majeur
de la GIn dans la relation hote-pathogene. La supplémentation parentérale en Gin
améliore la fonction de barriere intestinale [50] et la fonction immunitaire intestinale et
systémique [51] permettant de diminuer la morbidité infectieuse. Déchelotte P. et al.,
dans une étude multicentrique, contrdlée, randomisée, en double aveugle portant sur
une population hétérogéne de réanimation [45] ont montré cet impact bénéfique de la
GIn dans la survenue d’infections nosocomiales. De nombreuses autres publications
confirment ces données observées par I'équipe de Déchelotte P. et al. [46, 52-54].
Nos résultats ne nous permettent pas de considérer qu’'un taux de GIn bas et
notamment inférieur a la normale a 'admission soit un facteur de risque indépendant

de développer une infection nosocomiale en réanimation.

Le bénéfice d'une supplémentation parentérale en GIn chez les patients de
réanimation a également été étudié en considérant son impact sur la mortalité.
Griffiths R.D. et al., en 1997, furent les premiers a mettre en évidence une réduction
significative de la mortalité a six mois dans une population hétérogéne de
réanimation en nutrition parentérale totale supplémentée en GiIn [55]. Dans une
méta-analyse, Avenel A. retrouvait une diminution non significative du taux de
mortalité chez les patients de réanimation recevant une supplémentation parentérale
en GIn (RR 0, 75, IC a 95% 0, 52-1, 07) [52]. Parmi les études prises en compte, on
peut citer celle de Goeters C. et al., en 2002, dans laquelle la supplémentation
parentérale en GIn de patients en soins intensifs permettait de réduire
significativement la mortalité a 6 mois mais pas la mortalité en cours de séjour ni la
mortalité a 30 jours [56]. En effet, il a été démontré que la déplétion en GIn
(< 420 umol/l) chez les patients de réanimation est un facteur de risque de déceés [12,
16], en lien avec la sévérité de la (des) pathologie(s) aigué(s) ou sous-jacente(s) [12].
Les recommandations actuelles de TESPEN 2009 préconisent une supplémentation
systématique en GIn a raison de 0, 3 a 0, 5 g/kg/j en perfusion continue, pour tout
patient de réanimation recevant une nutrition parentérale totale (NPT) [57] ce qui
permet de rétablir un taux de GIn normal chez la plupart des malades [58]. En effet,
un taux de GIn normal ou normalisé semble étre associé a un meilleur pronostic bien

que les mécanismes physiologiques sous-jacents restent a établir [57]. Dans notre
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étude, le taux de mortalité est minimum chez les patients dont le taux de GIn est
normal (compris entre 430 et 750 umol/l) (cf figure 4). On constate également que le
taux de mortalité est significativement plus élevé chez les patients dont le taux de
GIn a l'admission est anormalement haut (> 750 pmol/l) comparativement aux
patients ayant un taux de GIn normal ou bas (< 750 pymol/l) (cf figure 5).Par ailleurs,
le taux de GIn est significativement plus élevé chez les non-survivants en
réanimation (cf tableau 4). Ces résultats qui semblent en contradiction avec les
données de la littérature sur lintérét d’'une supplémentation en Gin, peuvent étre
expliqués par deux hypothéses. La premiere consiste en un hypercatabolisme
majeur a la phase aigué de I'agression chez les non-survivants. On observe que les
taux des AA étudiés sont significativement plus élevés chez ces malades rapporté a
une protéolyse intense. Le rapport Phe/Tyr est équivalent chez les survivants et les
non survivants alors que le score IGS Il est significativement plus élevé chez les non-
survivants, témoins d’'une agression métabolique et d’'un état inflammatoire majorés
chez ces patients. Si 'augmentation du rapport Phe/Tyr est un bon marqueur de
l'intensité de I'inflammation dans une population de patients septiques [9], ce rapport
a tendance a diminuer chez les patients les plus cataboliques, notamment selon
l'indice de Bistrian (annexe 5) [7]. On peut donc supposer qu’il existe chez les non-
survivants une libération massive d’AA par le muscle, associée a une « sidération
métabolique » avec non utilisation de ces substrats a la phase précoce de
'agression. Cette explication a été proposée par Oudemans-vans Straaten H.M et
al. pour expliquer le taux de GIn anormalement élevé a I'admission de certains
patients de réanimation [12]. Ce « phénomeéne » pourrait masquer temporairement
une réelle déplétion en GIn responsable de la surmortalité chez les patients de notre
etude [12]. Cependant, selon la littérature, le taux de GIn est, en dehors de toute
supplémentation exogéne, relativement stable chez les patients de réanimation [15,
58]. En considérant ces données, on peut émettre la seconde hypothése que
laugmentation du taux d’AA et notamment de GIn, ne soit pas un phénoméne
transitoire mais permanent, en lien avec une variation du métabolisme chez les
patients les plus graves, aboutissant a une réponse métabolique incompléte et/ou

inadaptée de 'organisme.

Du fait de son réle métabolique central, le foie est un organe clé dans la réponse

meétabolique a l'agression et la présence d’'une dysfonction hépatique apparait
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fréquente [4, 6, 7]. Dans notre travail, les non-survivants ont une activité de 'ALAT
multipliée par 3 ainsi qu’un TP inférieur a la normale et significativement plus bas
comparativement aux survivants, sans argument pour une coagulation intra-
vasculaire disséminée, reflet d’'une altération potentielle de la fonction hépatique (le
facteur V n’ayant pas été étudié). Dans notre population, nous avons mis en
évidence qu’a I'admission le score IGS Il est significativement corrélé de maniére
négative a la valeur du TP et de maniére positive a l'activité de 'ALAT ainsi qu’au
taux de GIn. De plus, le score IGS Il est significativement plus élevé chez les patients
ayant un taux de GIn anormalement haut a [I'admission (> 750 pmoll/l)
comparativement aux patients dont le taux de GIn est normal ou bas (£ 750 pmol/l)
(cf figure 8). Le taux de GIn a 'admission est également corrélé négativement a la
valeur du TP et positivement a l'activitt de 'ALAT de maniére significative. Les
marqueurs hépatiques sont d’ailleurs particulierement perturbés chez les patients
dont le taux de GIn est > a 750 uymol/l a 'admission comparativement aux autres
patients de I'étude (cf figure 10 et figure 12). Ces corrélations sont d’autant plus
significatives chez non-survivants. Ces résultats sont le reflet d’'une agression
cellulaire importante responsable d’'une cytolyse et d’'une altération de la fonction
hépatique chez les patients les plus graves, pouvant entrainer des variations du
métabolisme hépatique de la GIn, influengant négativement le pronostic, notamment
en terme de déces. Il a été mis en évidence dans la littérature que les seuls patients
de réanimation ayant des taux de GIn anormalement élevés sont ceux qui présentent
une insuffisance hépato-cellulaire aigué [59]. Au contraire, les patients souffrant
d’'insuffisance hépatique chronique en période de décompensation ou non ont un
taux de GIn normal ou bas [57]. Dans une récente étude, Rodas P.C et al., ont mis
en évidence dans une population hétérogéne de réanimation, que la courbe qui
compare le taux de mortalité au cours du séjour au taux de GIn a 'admission a une
forme de U, en rapport avec une augmentation du nombre de décés pour des taux
de GIn bas ou trés hauts [58]. En revanche, le taux de mortalité a 6 mois toutes
causes confondues est, dans cette méme étude, supérieurs chez les patients dont le
taux de Gin est inférieure a 420 pymol/l a 'admission [58]. En effet, s’il semble bien
admis qu’un taux de GIn bas est un bon indicateur de la diminution de la
biodisponibilité de la GIn [12, 58], des taux de GIn normaux voire hauts ne sont pas
systématiquement associées a un statut correct de cette AA, en masquant

notamment une déplétion intracellulaire [57]. Tjader I. et al., en administrant une
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supplémentation parentérale en Gin a forte dose (0, 86g/kg/j) ont montré que la
concentration intramusculaire en GIn restait basse malgré une augmentation
systémique du taux de GIn jusqu’a des valeurs parfois supra-physiologiques [15]. Le
pronostic de ces malades n’a pas été analysé dans ce travail. Dans notre étude, un
taux de GIn > 750 ymol/l a 'admission est un facteur de risque indépendant de
mortalité et multiplie par 10 la probabilité pour un patient de décéder lors de son

séjour en réanimation.
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VII. LIMITES DE L’ETUDE :

Les limites de cette étude sont :

» L’absence de connaissance d’éventuelles comorbidités pouvant influencer le

métabolisme des marqueurs nutritionnels pris en compte.
> L’absence de connaissance de I'état nutritionnel avant I'admission.

» L'étalement des prélevements sur trois jours et les possibles variations

meétaboliques durant cette période.

» L'absence de données concernant le taux de facteur V chez les patients

inclus.

>l s’agit d’'une étude observationnelle avec les biais que cela implique.
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VIIl. CONCLUSION :

Les patients de réanimation sont soumis a une agression métabolique intense
notamment en cas de choc septique. Le pronostic de ces patients est conditionné
par leur statut nutritionnel, particulierement en AA et en OE. Les données de ce
travail confirme les valeurs pronostiques du Zn et du Se dans la population de
réanimation, notamment en terme d’infection nosocomiale pour le Zn et en terme de
mortalité pour le Se. La protéolyse musculaire augmente avec la sévérité de
I'agression en réponse a la majoration des besoins métaboliques. Cependant ces AA
ne sont pas utilisés de maniére homogéne par I'organisme. La Phe et la Tyr en sont
un bon exemple, notamment chez les patients septiques, ce qui permet de
considérer 'augmentation du rapport Phe/Tyr comme un bon marqueur de l'intensité
de l'inflammation. Pour les patients les plus graves, il semble exister une variation du
meétabolisme associée a une diminution de l'utilisation de certains AA, notamment la
GIn qui joue un réle primordial dans la relation hote-pathogéne. En accord avec les
données de la littérature, des taux bas de GIn sont associés au risque de survenue
d’'une infection nosocomiale. Les bénéfices de la supplémentation en GIn sont
d’ailleurs largement reconnus dans la littérature. A l'inverse, nous avons observé un
taux de mortalité en réanimation significativement plus élevé en présence d’un taux
élevé de GIn et de stigmates de dysfonction hépatique. Notre hypothése est celle
d’'une mauvaise utilisation notamment hépatique de la GiIn influengant négativement
le pronostic. Nos résultats ne remettent pas en cause les recommandations actuelles
qui préconisent une supplémentation IV en GiIn systématique chez les patients de
réanimation nécessitant une NPT puisque le profil de sécurité de cet AA est excellent
[20, 56], notamment en cas d’insuffisance hépatique aigué [56]. Cependant, il devrait
étre pris en compte que le bénéfice d’'une telle supplémentation n’est sans doute pas
homogeéne pour tous les patients. L'existence d’'un score prenant en compte certains
critéres de gravité, des marqueurs de la fonction hépatique et le taux de GIn a
'admission pourrait permettre d’appréhender au mieux les patients pouvant

bénéficier d’'une supplémentation en GIn en terme de pronostic.
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X. ANNEXES :

Annexe 1 : fiche de suivi nutritionnel

FICHE DE SUIVI NUTRITIONNEL
Réanimation Médicale — CHU de Rouen

IDENTIFICATION DU PATIENT

Etiquette Numéro Dossier
DEPISTAGE CLINIQUE DE LA DENUTRITION (Utilisation du
NUTRISTEFS)

Poids actuel : | ] ! ‘ | | kg Taille : ! ‘ L ‘ | cm

IMC: L | ‘ ) ! kg/m?

Si hospitalisation prévisible = 72h ou si dénutrition d 'emblée, fmive les bilans suivants :

[
—

"
-
=

J15 J11 J19 136 J43

Date prélévement

Albumine

Preé-Albumine

Phosphore

Magnésinm

Cuivre

Zine

Sélénium

el I ] | ] ] I
el I ] ] I ] ]
s ] ] ] ] ]
s ] I ] I | B ]

Acide aminogramme
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Annexe 2 : variables prises en compte (dans les premiéres 24h) pour le calcul du
score IGS |l

Age,

fréquence cardiaque,
pression artérielle systolique,
température, PaO2/FiO2 (si besoin),
diurése, urée sanguine,
leucocytes / mm?®,

kaliémie,

natrémie,

HCO3-,

bilirubinémie,

score de Glasgow,

mode d’admission (chirurgie urgente, médecine, chirurgie programmée),

vV V V V V V V V V V V V V

pathologie  chronique préexistante (cancer métastasé, pathologie

hématologique, SIDA).

Annexe 3 : autres diagnostics

E10.0 (n=2), J96.0 (n=28), G96 (n=1), J8O (n=4),K92.2 (n=1), R40.2 (n=10), G61
(n=1), J69.0 (n=4), R04.0 (n=1), 121 .9 (n=1), A41.9 (n= 5), K56.6 (n=1), E87.6 (n=1),
G61.0 (n=4),G41.9 (n=3), 163.9 (n=1), T43.4 (n=1), M63.8 (n=1), E10.1 (n=1), R57.0
(n=2), T42.4 (n=1), R57.9 (n=1), R57.1 (n=1), K55.0 (n=1), R45.1 (n=1), 150.1 (n=3),
K72.0 (n=1), 148 (n=1), N17.9 (n=2), 174.0 (n=1), A05.8 (n=1), G41.0 (n=4), J96
(n=1), NO8 (n=1), 127 (n=3), Y47 (n=1), X61 (n=1), K31 (n=1), T65 (n=1), L13 (n=1),

pas de diagnostic (n=1).
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Annexe 4 : criteres pris en compte pour le diagnostic d’infection nosocomiale

» Infection nosocomiale (cas général) :
Une infection est dite nosocomiale si elle apparait au cours ou a la suite d'une
hospitalisation et si elle était absente a I'admission a I'hopital. Ce critere est

applicable a toute infection.

Lorsque la situation précise a I'admission n'est pas connue, un délai d'au moins 48
heures aprés l'admission (ou un délai supérieur a la période d'incubation lorsque
celle-ci est connue) est communément accepté pour distinguer une infection
d'acquisition nosocomiale d'une infection communautaire. Toutefois, il est
recommandé d'apprécier, dans chaque cas douteux, la plausibilité du lien causal

entre hospitalisation et infection.

Pour les infections du site opératoire, on considere comme nosocomiales les
infections survenues dans les 30 jours suivant l'intervention, ou, s'il y a mise en place

d'une prothese ou d'un implant, dans I'année qui suit l'intervention

» Infection urinaire :

e Bactériurie asymptomatique :

Cas 1 : une uroculture quantitative positive (= 10° micro-organismes/ml), si le patient
a été sondé (sondage vésical a demeure) au cours de la semaine précédant le

préléevement.

Cas 2: en l'absence de sondage, deux urocultures quantitatives consécutives
positives (= 10° micro-organismes/ml) au(x) méme(s) micro-organismes(s) sans qu'il

y ait plus de deux microorganismes isolés.
e Bactériurie symptomatique (chez un patient sondé ou non) :

Elle se définie par la présence d’'une fiévre (> 38° C) sans autre localisation
infectieuse et/ou d’'une envie impérieuse et/ou d’'une dysurie et/ou d’une pollakiurie
et/ou d’une tension sus-pubienne ET d’'une uroculture positive (= 10°  micro-
organismes/ml) sans qu'il y ait plus de deux espéces microbiennes isolées, ou d’'une
uroculture positive (= 10° micro-organismes/ml) avec leucocyturie (= 10*

leucocytes/ml).
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> Infection sur cathéter avec bactériémie :
e Une bactériémie est définie par la présence d’au moins une hémoculture positive
prélevée au pic thermique (avec ou sans autre signe clinique) SAUF pour les micro-

organismes suivants :

x  Staphylocoques a coagulase négative,

x  Bacillus spp,

% Corynebacterium spp,

% Propionibacterium spp,

x  Micrococcus spp,

x autres micro-organismes saprophytes ou commensaux a potentiel pathogene
comparable,

pour lesquels deux hémocultures positives prélevées lors de ponctions

différentes, a des moments différents, sont exigées.

e Une infection sur cathéter avec bactériémie est définie par la présence d'une
hémoculture périphérique (prélevée par ponction veineuse) positive ET un des

critéres suivants :

Cas 1 : infection locale ET isolement du méme micro-organisme dans le pus et le

sang périphérique.

Cas 2: culture positive du cathéter (méthode quantitative de Brun-Buisson :
= 1000 UFC/ml ou méthode semi-quantitative de Maki : > 15 UFC) ET isolement du

méme micro-organisme que dans I'hémoculture.

Cas 3 Le rapport de la concentration en micro-organismes (UFC/ml) de I'hémoculture
prélevée sur cathéter a la concentration en micro-organismes (UFC/ml) (des) de
I'némoculture(s) périphérique(s) est = 5 UFC/mI (hémoculture prélevée sur cathéter)

ou = 5 UFC/ml (hémoculture périphérique).

Cas 4 : signes cliniques d'infection résistant a I'antibiothérapie mais disparaissant

48 h apres l'ablation du cathéter.

Cas 5 : signes cliniques d'infection lors de la manipulation du cathéter.
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» Pneumopathie infectieuse :

Elle est diagnostiquée en cas d’association :

e du diagnostic radiologique (radiographie thoracique, scanner) d'une ou plusieurs

opacités parenchymateuses anormales, récentes et évolutives
e ET de I'une des caractéristiques suivantes :
Cas 1 : lidentification d'un micro-organisme isolé :

- de l'expectoration s'il s'agit d'un micro-organisme pathogéne qui n'est jamais
commensal des bronches : Legionella pneumophila, Aspergillus fumigatus,

mycobactéries, virus respiratoire syncytial,

- ou d'un lavage broncho-alvéolaire avec 5 % au moins de cellules contenant des
microorganismes a l'examen microscopique direct aprés centrifugation appropriée,

ou plus de 10* micro-organismes/ml,

- ou d'un prélevement par brosse télescopique protégée ou d'un prélevement
trachéal distal par cathéter protégé avec plus de 10° micro-organismes/ml (en

I'absence d'antibiothérapie récemment instaurée),
- ou d'une ponction d'un abces pulmonaire ou de plévre,

- ou d'une pneumopathie infectieuse ou d'un abcés authentifiés par un examen

histologique.

Cas 2 : un sérodiagnostic, si le taux des anticorps est considéré comme significatif

par le laboratoire (ex. : Legionella).
Cas 3 : au moins un des signes suivants :

- expectoration (ou sécrétions trachéales chez les patients ventilés) purulente

d'apparition récente,
- fievre supérieure a 38°5 d'apparition récente en l'absence d'autre cause,

- hémoculture positive a un micro-organisme pathogéne en l'absence de tout autre

foyer et apres avoir éliminé une infection sur cathéter.
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Annexe 5 : index catabolique de Bistrian (ICB)

L’excrétion urinaire d’'urée comprend une part obligatoire dérivée des apports
protéiques alimentaires et une part dérivée du catabolisme des protéines endogénes.

L’index catabolique de Bistrian est calculé selon la formule suivante :

ICB = azote provenant de I'excrétion urinaire d'urée des 24h — [(0, 5 x apport

alimentaire d’azote) + 3q]

Dans cette formule, on considére que 50% des protéines alimentaires sont utilisées

et que I'excrétion obligatoire d’'urée urinaire est de 3g/24h.
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XI.

LISTE DES ABREVIATIONS:

AA : acide aminé,

AAA : acide aminé aromatique,
AAB : acide aminé branché,

AAS : acide aminé soufré,

ACTH : hormone corticotrope,
ALAT : alanine amino-tranférase,
Alb : albumine,

ADN : acide désoxyribonucléique,
ARNmMm : acide ribonucléique,

ATP : adénosine triphosphate,

Cf : confer,

CP : concentration plasmatique,
CPM : concentration plasmatique moyenne,
CRP : protéine C-réactive,

DER : dépense €nergétique de repos,
ESPEN : société européenne de nutrition clinique et métabolisme,
FAD : flavine adénine dinucléotide,
GH : hormone de croissance,

Gln : glutamine,

GLUT : transporteur de glucose,
GPx : glutathion peroxydase,

H/F : homme/femme,

HSP : heat shock protein,

IC : intervalle de confiance,

Ig : immunoglobuline,

IGS II : index de gravité simplifié 11,

IL : interleukine,
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IMC : indice de masse corporelle,

IV : intraveineux,

N : normale,

NADP : nicotinamide adénine dinucléotide phosphate,
NADPH : nicotinamide adénine dinucléotide phosphate hydroxylase,
NF-Kappa B : facteur nucléaire Kappa B,

NPT : nutrition parentérale totale,

NS : non significatif,

OE : oligo-¢lément,

OR : odds ratio,

PAH : phénylalanine hydroxylase,

Phe : phénylalanine,

PNN : polynucléaire neutrophile,

Se : sélénium,

SOD : super oxyde dismutase,

SRIS : syndrome de réponse inflammatoire systémique,
T3 : trilodothyronine,

T4 : thyroxine,

TTR : transthyrétine,

Tyr : tyrosine,

Vs : verses,

ZI1P : transporteur du zinc (Zrt et Irt-like proteins),

Zn : zinc.
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Résumé :

Introduction : I'agression métabolique est un état hypercatabolique associé a une
protéolyse musculaire majeure aboutissant au relargage massif d’acides aminés (AA)

dans la circulation. Parallélement, les besoins en oligo-éléments (OE) sont accrus.

Matériels et méthode : dans cette étude rétrospective observationnelle, les principaux

AA et OE ont été dosés dans le plasma de 223 patients dans les premiéres 72h
suivant l'admission en réanimation. Les taux d’AA totaux, glutamine (Gin),
phénylalanine (Phe), tyrosine (Tyr), zinc (Zn) et sélénium (Se) ont été étudiés pour
mettre en évidence le profil plasmatique de ces marqueurs en présence d’un état de
choc septique et évaluer leur influence sur la survenue d’une infection nosocomiale
ou du déces. Le score IGS Il et les marqueurs hépatiques, alanine-amino transférase
(ALAT) et taux de prothrombine (TP) ont été déterminés pour proposer une étude

métabolique des variations observées.

Résultats : les taux des OE sont significativement plus bas dans tous les groupes de
malades étudiés. Les patients en choc septique ont des taux d’AA et un rapport
Phe/Tyr augmentés. Les patients qui développent une infection nosocomiale ont un
rapport Phe/Tyr élevé et un taux de GIn bas (p = 0, 016). Les non survivants ont des
taux d’AA augmentés et notamment de GIn (p<0,0001), associés a un score IGS I
élevé ainsi qu’a une cytolyse hépatique et a une diminution significative du TP. La
mortalité est bien corrélée a I'altération de la fonction hépatique et a 'augmentation
du taux de GIn. Un taux de GIn > 750 pmol/l a 'admission est un facteur de risque

indépendant de déces en réanimation.

Conclusion : chez les patients de réanimation, la réponse métabolique a I'agression
renforce le réle clé des OE. Ces patients présentent un hypercatabolisme protéique
notamment lors du choc septique en réponse a des besoins métaboliques accrus qui
peuvent dépasser les capacités de synthése de I'organisme notamment pour la Gin,
exposant aux complications infectieuses. Le défaut d’utilisation hépatique des AA,
notamment de la GIn, chez les patients les plus graves est associé a une mortalité

plus importante.

Mots clés : agression métabolique, acides aminés, glutamine, oligo-éléments,

marqueurs hépatiques.






