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Résumé

Introduction : L'IFALD (Intestinal Failure Associated Liver Disease) désigne les atteintes
hépatiques multifactorielles observées chez des patients souffrant d’insuffisance intestinale sous
nutrition parentérale (NP). Si I'lFALD est mieux connue, Il existe peu de littérature sur les anomalies du
bilan hépatique (ABH) chez les patients sous NP d’introduction récente.

Patients et méthodes : L'objectif de notre étude était de déterminer la prévalence et
I'incidence des ABH chez des patients sous NP, ainsi que les facteurs associés a la survenue de ces
anomalies. Tous les patients hospitalisés dans les services d’Hépato-gastroentérologie et Nutrition du
Centre Hospitalier Universitaire de Nice sous NP depuis plus 7 jours et moins de 3 mois ont été inclus
de maniere consécutive de mai 2019 a mai 2020. Nous avons collecté les données anthropométriques,
I’état nutritionnel, les antécédents et pathologies évolutives des patients, la prise de traitements
hépatotoxiques et les modalités d’administration de la nutrition parentérale. Le bilan biologique du
jour de I'inclusion était recueilli ainsi que, si disponible, le dernier bilan réalisé la semaine précédant
I'introduction de la NP. Nous avons sélectionné et comparé six criteres biologiques déja utilisées dans
la littérature pour I'lFALD.

Résultats : 82 malades ont été inclus et I'incidence des ABH a pu étre évaluée chez 70 d’entre
eux. La prévalence des ABH avant introduction de la NP variait de 10,7 % a 47,1 % et était, pour presque
chaque critere, significativement associée a des pathologies hépato-bilio-pancréatiques. La prévalence
médiane des ABH aprés introduction de la NP était de 42,7 % (IQ = 39,0 — 56,1 %). La prévalence
n’augmentait pas de maniére significative apres introduction de la NP excepté selon le critére stéatose
(10,1 % vs. 59,8 %, p < 0,01). L'incidence des ABH dans notre étude variait de 4,1 % a 61,3 % selon le
critére biologique choisi, avec une incidence médiane a 28,9 % (1Q = 23,4 — 34,0 %). Les cas incidents
selon I'un des critéres de cholestase avaient un IMC significativement plus bas 18,3 +4,5 vs. 23,2 + 6,1
kg/m?) et répondaient a la définition HAS de la dénutrition sévére (58,3 % vs. 20,0 %). Les cas incidents
selon le critére de cytolyse avaient davantage d’insuffisance intestinale (66.7% vs. 35.3%, p = 0,04).

Conclusion : La NP moderne ne parait pas étre significativement associée a la survenue d’ABH
précoces. La découverte d’ABH en début de NP doit orienter en premier lieu vers une pathologie
hépato-bilio-pancréatique, mais doit aussi faire évoquer un syndrome de renutrition chez un malade
(séverement) dénutri.
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Liste des abréviations

ABH : anomalie(s) biologique(s) hépatique(s)
ALAT : alanine aminotransférase

ASAT : aspartate aminotransférase

g : gramme

GGT : gamma glutamyltranspeptidase

HAS : Haute Autorité de Santé

IC 95 % : intervalle de confiance a 95 %

IFALD : Intestinal Failure Associated Liver Disease
IMC : Indice de masse corporelle

IQ : intervalle interquartile

j:jour

kcal : kilocalorie

kg : kilogramme

m? : métre carré

MICI : maladie inflammatoire chronique de I'intestin
n : effectif

N : norme

N°: numéro

OR : Odds Ratio

NP : nutrition parentérale

PAL : phosphatase alcaline

PNALD : Parenteral Nutrition Associated Liver Disease

TP : Taux de prothrombine
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Introduction

La nutrition parentérale (NP) correspond a I'administration intraveineuse de nutriments,
court-circuitant ingestion, digestion et absorption intestinale. L'indication princeps de la NP est
I'insuffisance intestinale (1). Cependant, elle est souvent utilisée dans d’autres situations de
dénutrition patente ou latente, lorsque la nutrition entérale n’est pas tolérée ou d’utilisation plus
complexe.

L'insuffisance intestinale est définie par une incapacité de I'intestin a assurer une absorption
suffisante des macronutriments, de I'eau et des électrolytes nécessitant une supplémentation
nutritionnelle intraveineuse pour assurer la santé et/ou la croissance (2—4). Elle peut étre aigué ou
chronique, réversible ou non selon la quantité d’intestin et de colon fonctionnels en continuité. Les
étiologies les plus fréquemment retrouvées sont le syndrome du gréle court, les fistules, les MICI,
I'iléus, les troubles de la motricité intestinale, le gréle radique et les néoplasies du tube digestif (2,4).
Le syndrome du gréle court — défini par une réduction du gréle en continuité en de¢a de 200 cm (3,5)
— constitue la cause la plus fréqguente d’insuffisance intestinale. Quelle que soit la cause de
I'insuffisance intestinale, outre le traitement étiologique, la prise en charge repose principalement sur
le support nutritionnel parentéral (1-4).

Bien que nécessaire sur le plan nutritionnel, la NP expose pourtant a des risques non
négligeables et potentiellement mortels : infection et thrombose de cathéter, troubles du
métabolisme phosphocalcique, déséquilibre du diabéte et atteintes hépatiques allant d’une
perturbation isolée des parametres biologiques hépatiques a la stéatose et la cholestase histologique
voire jusqu’a la cirrhose (2,4). Une étude rétrospective multicentrique menée sur 472 patients a estimé
un taux de déces a 5 ans chez les patients sous nutrition parentérale ans a 23 %. Les décés étaient
majoritairement dus a la pathologie digestive sous-jacente ou aux comorbidités, plus importantes avec
I’avancée en age et rarement imputables a la nutrition parentérale (2).

L’Intestinal Failure Associated Liver Disease ou IFALD désigne les atteintes hépatiques propres
aux patients souffrant d’insuffisance intestinale sous nutrition parentérale. Le nom de PNALD ou
Parenteral Nutrition Associated Liver Disease est de moins en moins utilisé car les anomalies
hépatiques constatées ne seraient pas uniquement imputables a la nutrition parentérale mais a
d’autres facteurs liés directement ou indirectement a I'insuffisance intestinale (sepsis, insuffisance des
ingesta, malabsorption...) (4,6,7). La prévalence est difficile a évaluer et varie de 7 a 65 % selon les
criteres diagnostiques choisis dans les études, les durées de suivi et le nombre de patients (8-10)

Le diagnostic d’IFALD repose sur un faisceau d’arguments cliniques, biologiques, radiologiques
et parfois histologiques (6,11,12). Plusieurs valeurs seuils biologiques ont été proposées. Cavicchi et
al. ont classé les patients porteurs d’IFALD en cas d’élévation au-dela de 1,5 fois la normale a 6 mois
de l'introduction de la nutrition parentérale de 2 des 3 marqueurs de cholestase suivants : gamma-
glutamyl transpeptidase (GGT), phosphatases alcalines (PAL) et bilirubine conjuguée (9). Luman et
Shaffer ont défini I'existence d’une IFALD en cas d’élévation d’'un des marqueurs de la fonction
hépatique au-dela de 1.5N 6 mois apres introduction de la nutrition parentérale parmi : ALAT, PAL ou
la bilirubine (13). Il existe d’autres définitions basées sur le rapport ASAT/ALAT, la stéatose
échographique et les marqueurs non invasifs de fibrose (7,8). La place du FibroScan® est difficile a
évaluer et une élévation des valeurs mesurées par ce dernier pourrait étre davantage corrélée a la
cholestase qu’a la fibrose (14). Il n’est pas recommandé de réaliser de maniére systématique une
biopsie hépatique pour poser le diagnostic (6,15). Quand elle est réalisée, I'anatomopathologie montre
principalement des lésions de cholestase mais également de la stéatose micro et macrovésiculaire a
prédominance péri-portale. La stéatohépatite est rarement retrouvée et la fibrose, présente dans les
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formes évoluées, est généralement discontinue en « piéce de puzzle » (7). Il n’existe donc pas de
définition standardisée de I'lFALD, si bien qu’elle doit étre suspectée en cas d’anomalie hépatique
biologique et/ou radiologique et/ou histologique et aprés avoir éliminé les diagnostics différentiels
(hépatites virales, auto-immunes, toxiques, obstacle biliaire...) (6,11,12,15).

La physiopathologie est complexe et multifactorielle. La carence chronique en choline, en
carnitine et en taurine, I'administration d’aluminium et de phytostérols contenus dans la nutrition
parentérale ainsi que I'excés de glucose et de lipides, particulierement I’'administration d’émulsions
lipidiques a base d’huile de soja riches en omega-6, seraient associées aux anomalies hépatiques
(4,6,7,11,12,15). Les patients présentant un gréle court et/ou une inflammation intestinale sont plus a
risque de développer une cholestase chronique et une fibrose hépatique (6,12,15). Le microbiote
intestinal résident (colique) ou ectopique (colonisation bactérienne chronique du gréle) pourraient
également jouer un réle (11,15,16). Le sepsis est un facteur de risque indépendant et pourrait
multiplier par trois le risque d’IFALD (11,12).

L'IFALD peut significativement altérer la fonction hépatique et évoluer vers la cirrhose (6,12).
Dans I'étude de Cavicchi et al, certes ancienne, 50 % des patients atteints d’IFALD sous nutrition
parentérale depuis en moyenne 6 ans ont développé une hépatopathie évoluée. Cette derniere était
définie par la présence d’une hypertension portale, d’'une fibrose péri-portale ou d’une cirrhose a la
biopsie, d’un ictere, d’'une ascite, d’une encéphalopathie hépatique, d’une rupture de varice
cesophagienne ou d’une altération de la fonction hépatique (Facteur V < 50 %). 34 % de ces patients
sont décédés de leur hépatopathie apres 4 ans de nutrition parentérale (9) .

La prévention et le traitement de I'lFALD reposent, lorsque cela est possible, sur I’éviction des
hépatotoxiques (alcool, médicament...), I'administration cyclique de la nutrition parentérale, la remise
en continuité digestive notamment colique, la recherche et le traitement d’un sepsis associé, le
maintien d’'un apport oral ou entéral, le traitement de la pullulation microbienne, la maitrise des
apports (éviter la « surnutrition »), la limitation des apport en lipides issus d’huile de soja a 1 g/kg/jour
et la réduction du rapport en acide gras polyinsaturés omega-6/omega-3, en favorisant les émulsions
lipidiques a base d’huile de poisson (1,4,6,11,12,15,17-19). Pour les fibroses évoluées et/ou cirrhoses
une double transplantation (hépatique et intestinale) peut étre envisagée (8,11,12).

Si les atteintes hépatiques chez les patients sous nutrition parentérale au long cours ont bien
été décrites, en revanche il existe peu de littérature sur la survenue d’anomalies du bilan hépatique
chez les patients sous NP d’introduction plus récente. L'objectif de notre étude était de décrire ces
anomalies et de rechercher les potentiels facteurs associés.
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Patients et méthodes

Type d’étude

Il s’agit d’une étude de cohorte prospective menée sur les patients hospitalisés bénéficiant de
I'introduction récente d’une NP.

Objectifs principaux et secondaires

L'objectif de notre étude était de déterminer la prévalence et I'incidence des anomalies
biologiques hépatiques des patients sous nutrition parentérale ainsi que les facteurs associés a la
survenue de ces anomalies.

Criteres d’inclusion et d’exclusion

Tous les patients hospitalisés dans les services d’Hépato-gastroentérologie et Nutrition du
Centre Hospitalier Universitaire de Nice sous nutrition parentérale depuis plus 7 jours et moins de 3
mois ont été inclus de maniére consécutive de mai 2019 a mai 2020. Etaient exclus les patients pour
lesquels nous n’avions de pas de bilan hépatique disponible.

Données recueillies

Nous avons collecté les données anthropométriques (age, sexe, poids, taille, indice de masse
corporelle, poids a M-1, poids a M-6), les antécédents et pathologies évolutives des patients tels que
les antécédents médicaux, les antécédents chirurgicaux digestifs, I'état nutritionnel, la présence d’'une
insuffisance intestinale et son étiologie, la longueur de gréle restant pour les gréles courts, la longueur
de colon restant (20), les pathologies lithiasiques, les pathologies hépatobiliaires (obstacle biliaire,
métastase hépatique, hépatite aigue ou chronique, abcés hépatique...), I'existence d’un sepsis c’est-a-
dire une infection bactérienne évolutive (angiocholite, abces intra abdominaux, infection de cathéter,
infection urinaire, infection pulmonaire...), la prise de traitements hépatotoxiques et les modalités
d’administration de la nutrition parentérale (nombre de jours depuis I'introduction, administration
exclusive, quantité de calories, glucides, lipides et protéines).

L'état nutritionnel était apprécié selon les criteres HAS (Haute Autorité de Santé) basés sur le
pourcentage de perte de poids a 1 et 6 mois, I'lMC (Indice de Masse corporelle) et I'albuminémie (21).

Le bilan biologique du jour de I'inclusion était recueilli ainsi que le dernier bilan réalisé la
semaine précédant lI'introduction de la nutrition parentérale. Les paramétres biologiques suivants
étaient relevés: aspartate aminotransférase (ASAT), alanine aminotransférase (ALAT), gamma
glutamyltranspeptidase (GGT), phosphatases alcalines (PAL), bilirubine totale et conjuguée, albumine,
taux de prothrombine (TP).
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Nom du critére
biologique

Parameétres biologiques

Cytolyse

ALAT et/ou ASAT>15N

Cholestase 1 ©°

2 parametres parmi :
e PAL>1,5N
e GGT=21,5N
e Bilirubine conjuguée > 1,5N

Cholestase 2 ©®

Bilirubine conjuguée > 0,3 mg/dI

Cholestase 3 ©®

Bilirubine totale > 1 mg/dI
ET
Bilirubine conjuguée > 0,3 mg/dI

Stéatose ®

ASAT/ALAT <1 si ASAT et ALAT > N

Mixte (13)

1 parametre parmi :
e PAL>15N
e ALAT>1,5N
e Bilirubine >1,5N

Figure 1 — Criteres biologiques proposés dans I'IFALD
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Modalités d’administration de |la nutrition parentérale

La nutrition parentérale était administrée sur un abord veineux central. La quasi-totalité des patients
était sous Olimel N7E® (Baxter, Guyancourt, France), administrée de maniere cyclique ou continue
selon la tolérance glycémique. Une ampoule de Cernevit® (Baxter, Guyancourt, France) et de Nutryelt®
(Aguettant, Lyon, France) étaient administrées quotidiennement dans la poche de NP. Un seul patient
était sous poche selon la formule P3T-SMOF®-Dipeptiven® 150 ml 2706 (Fresenius-Kabi, Sevres,
France), fabriquée par le service de pharmacotechnie de la pharmacie a usage interne du CHU de Nice.

Anomalies du bilan hépatique

Etant donné qu’il n’existe pas de critére biologique unique et consensuel pour parler d’IFALD
nous avons sélectionné et comparé plusieurs valeurs seuils biologiques déja utilisées dans la
littérature. Un critere biologique était basé sur la cytolyse. Trois critéres biologiques étaient basés sur
la cholestase. Un critere était basé sur un indice de stéatose. Le dernier critere était mixte. (Figure 1).

L'incidence des anomalies selon chaque critére a été calculée en définissant comme anomalie
incidente toute anomalie du bilan hépatique (ABH) a I'inclusion répondant au critére biologique choisi
et non présente sur le bilan avant introduction de la nutrition parentérale.

Analyse statistique

Le test de X? était utilisé pour comparer les fréquences pour des groupes indépendants.
Lorsque les groupes étaient appariés (comparaison avant/apres), un test de McNemar avec correction
de Yates était utilisé. Dans les deux cas le degré de liberté était de 1.

Lorsque l'analyse univariée mettait en évidence une différence significative une analyse
multivariée par modéle de régression logistique était réalisée. Lorsque |'analyse comparative
multivariée était significative un Odds ratio (OR) était calculé.

Le seuil de significativité était fixé a p < 0,05.

Toutes les analyses ont été réalisées en utilisant le logiciel SAS®.
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Résultats

Caractéristiques des patients

Au total, 82 patients ont été inclus dans I’étude. Nous avons pu déterminer la prévalence des
anomalies du bilan hépatique (ABH) a l'inclusion pour 82 patients. Nous avons pu déterminer la
prévalence des ABH avant l'introduction de la NP pour 70 patients selon les critéres biologiques
cytolyse et cholestase 1 et pour 69 patients selon les autres critéres biologiques. Nous avons par la
suite déterminé l'incidence des ABH selon chaque critére chez les patients dont le bilan biologique
n’était pas perturbé avant introduction de la NP. (Figure 2).

La majorité d’entre eux (63,4 %) étaient des hommes. L'IMC moyen était a 21,9 (+ 5,5) kg/m?>.
53,7 % des patients n’étaient pas dénutris, 9,8 % présentaient une dénutrition modérée et 30,5 %
étaient dénutris sévere. Les patients présentaient majoritairement une pathologie digestive bénigne
non hépatobiliaire (37,8 %) et 32,9 % d’entre eux présentaient un cancer. 69,5 % des patients n’avaient
pas eu de chirurgie digestive et 13,4 % des patients avaient un antécédent de cholécystectomie. Il y
avait 53,7 % d’insuffisance intestinale, majoritairement secondaire a un trouble de la motilité (17,1 %).
On dénombrait 14,6 % de gréle court avec une longueur restante de gréle moyenne évaluée a 50 (+
30) cm. 46,3 % des patients présentaient un sepsis, 8,5 % avaient un sepsis d’origine hépatobiliaire.
34,1 % souffraient d’une pathologie hépatobiliaire et 9,8 % avaient une pathologie lithiasique. 54,9 %
des patients ne prenaient pas de traitement hépatotoxique. Les apports énergétiques moyens
parentéraux étaient de 29,0 (+ 10,0) kcal/kg/j, dont 3,5 (+ 1,2) g/kg/j de glucides, 1,1 (+ 0,3) g/kg/j de
protéine et 1,0 (x 0,3) g/kg/j de lipide (Tableau 1).
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Tableau 1 — Caractéristiques des 82 patients a l’inclusion

Age moyen (années) 61 (+15,1)
Sexe
Homme 52 (63,4 %)
Femme 30 (36,6 %)

IMC moyen (kg/m?)
Dénutrition sévere selon IMC
Dénutrition modérée selon IMC

21,9 (+5,5)
17(20.7 %)
10(12.2 %)

Normal 32(39.0 %)
Surpoids 11(13.4 %)
Obésité 5(6.1%)
Dénutrition selon la HAS * 41 (48,3 %)
Modérée 8(9,8 %)
Séveére 25 (30,5 %)
Pathologie principale
Cancer 27 (32,9 %)
Pathologie hépato-bilio-pancréatique bénigne 18(22,0 %)
Autre pathologie digestive 31(37,8%)
Autre 6(7,3 %)
Antécédent de chirurgie du tube digestif 28 (30,5 %)
Résection iléale 8(9,8 %)
Résection colique 5(6,1%)
Résection iléo-colique 6(7,3%)
Chirurgie sus mésocolique 6(7,3%)
Cholécystectomie 11 (13,4 %)

Nombre de jours moyens depuis début de la
nutrition parentérale

20,6 (+ 14,2)

Insuffisance intestinale
Gréle court
Fistule intestinale
Trouble moteur
Occlusion

44 (53,7 %)
12 (14,6 %)
3(3,7%)
14 (17,1 %)
13 (15,9 %)

Atteinte muqueuse 2(2,4%)
NP exclusive 19 (23,2 %)
Longueur\moyenne de gréle restant chez les gréles 0,5 (£0,3)
courts (meétres)
Longueur moyenne de colon restant (%) 92 %
Sepsis 38 (46,3 %)
D’origine hépato-biliaire 7(8,5 %)
D’autre origine 31(37,8%)
Pathologie hépato-biliaire 28 (34,1 %)
Lithiasique 8(9,8 %)
Non lithiasique 20 (24,3 %)

Traitements hépatotoxiques
Antibiothérapie
Chimiothérapie

37 (45,1 %)

26 (31,7 %)
11 (13,4 %)

Apports caloriques parentéraux moyens (kcal/kg/j)
Dont glucides (g/kg/j)
Dont protides (g/kg/j)
Dont lipides (g/kg/j)

29,0 (+ 10,0)
3,5(+1,2)
1,1(20,3
1,0(20,3

T : analyse effectuée sur n = 75 patients (données anthropométriques manquantes)
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Tableau 2 — Comparaison des patients avec et sans anomalies du bilan hépatique selon le critére

cytolyse, avant introduction de la nutrition parentérale

Oui Non
n=21(30%) | n=49(70%) P

Age (années) 57 (x12,7) 62 (+15,2) 0,2

Sexe
Homme 15 (71,4 %) 30 (61,2 %) 0,4
Femme 6 (28,6 %) 19 (38,8 %)

IMC moyen (kg/m?) 20,9 (+ 4,6) 22,1 (5,4) 0,4
Dénutrition sévére selon IMC 6 (30,0 %) 10 (21,7 %) 0,4
Dénutrition modérée selon IMC 2 (10,0 %) 7 (15,2 %) 0,5
Normal 8 (40,0 %) 19 (41,3 %) 0,8
Surpoids 4 (20,0 %) 6 (13,0 %) 0,4
Obésité 0(0,0 %) 4(8,7 %) 0,3

Dénutrition selon la HAS *

Modérée 0(0,0 %) 6 (13,0 %) 0,09
Sévere 4 (20,0 %) 17 (37,0 %) 0,1

Pathologie principale
Cancer 5(23,8 %) 20 (40,8 %) 0,07
Pathologie hépato-bilio-pancréatique bénigne 7 (33,3 %) 9 (18,4 %) 0,5
Autre pathologie digestive 5 (23,8 %) 18 (36,7 %) 0,1
Autre 4 (19,0 %) 2(4,1%) 0,06

Antécédent de chirurgie du tube digestif 3 (14,3 %) 15 (30,6 %)

Résection iléale 1(4,8 %) 4 (8,2 %) 0,5
Résection colique 1(4,8 %) 4 (8,2 %) 0,4
Résection iléo-colique 1(4,8 %) 2(4,1%) 0,9
Chirurgie sus mésocolique 0 (0,0 %) 5(10,2 %) 0,9

Antécédent de cholécystectomie 1(4,8 %) 7 (14,3 %) 0,2

Insuffisance intestinale 7 (33,3 %) 27 (55,1 %) 0,09
Gréle court 1(4,8 %) 7 (14,3 %) 0,9
Fistule intestinale 0 (0,0 %) 3(6,1%) 0,9
Trouble moteur 4 (4,8 %) 6 (12,2 %) 0,9
Obstruction 2(2,4%) 10 (20,4 %) 0,9
Atteinte muqueuse 0 (0,0 %) 1(2,0%) 0,9

NP exclusive 4 (19,0 %) 14 (28,6 %) 0,7

Longueur moyenne de colon restant (%) 90 % (+ 20 %) 90 % (+ 20 %) 0,9

Sepsis 10 (47,6 %) 22 (44,9 %) 0,8
Dont sepsis d’origine hépatobiliaire 3 (14,3 %) 4 (8,2 %) 0,4

Pathologie hépatobiliaire 15 (71,4 %) 12 (24,5 %) <0,001
Dont pathologie lithiasique 3 (14,3 %) 4 (8,2 %) 0,4

Traitements hépatotoxiques 8(38,1%) 23 (46,9%) -
Antibiothérapie 7 (33,3 %) 15 (30,6 %) 0.2
Chimiothérapie 1(4,8%) 8 (16,3 %) 0.3

T : analyse effectuée sur n = 66 patients (données anthropométriques manquantes)

28




Prévalence des anomalies du bilan hépatique avant introduction
de la nutrition parentérale et facteurs associés

Critere cytolyse

La prévalence des ABH avant introduction de la NP selon le critéere cytolyse était de 30,0 %. Les
patients qui perturbaient leur bilan hépatique avaient significativement plus de pathologies hépato-
biliaires (71,4 % vs. 24,5 %, p < 0,001) mais ce résultat n’était pas significatif en analyse multivariée.
On notait également, sans significativité, une proportion plus importante de pathologies hépato-bilio-
pancréatiques bénignes en pathologie principale (33,3 % vs. 18,4 %, p = 0,06) (Tableau 2).
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Tableau 3 — Comparaison des patients avec et sans anomalies du bilan hépatique selon le critére

cholestase 1, avant introduction de la nutrition parentérale

Oui Non
n=26(37,1%) | n=44(629%) P
Age (années) 61 (+12,9) 61+ (15,7) 0,8
Sexe
Homme 16 (61,5 %) 29 (65,9 %) 07
Femme 10 (38,5 %) 15 (34,1 %) ’
IMC moyen (kg/m?) t 21,4 (+3,5) 21,9 (+6,1) 0,7
Dénutrition sévére selon IMC 3 (12,5 %) 13 (31,0 %) 0,08
Dénutrition modérée selon IMC 4 (16,7 %) 5(11,9 %) 0,6
Normal 13 (54,2 %) 16 (38,1 %) 0,3
Surpoids 4(16,7 %) 6 (14,3 %) 0,8
Obésité 0(0,0 %) 4(9,5 %) 0,2
Dénutrition selon la HAS +
Modérée 1(4,2%) 5(11,9 %) 0,2
Severe 5(20,8 %) 16 (38,0 %) 0,1
Pathologie principale
Cancer 11 (42,3 %) 14 (31,8 %) -
Pathologie hépato-bilio-pancréatique bénigne 8 (30,8 %) 8 (18,2 %) 0,2
Autre pathologie digestive 6 (23,1 %) 17 (38,6 %) 0,1
Autre 1(3,8 %) 5(11,4 %) 0,5
Antécédent de chirurgie du tube digestif 5(19,2 %) 30 (29,5 %) -
Résection iléale 1(3,8 %) 4(9,1 %) 0,3
Résection colique 1(3,8%) 4(9,1 %) 0,5
Résection iléo-colique 1(3,8%) 2 (4,5 %) 0,5
Chirurgie sus mésocolique 2(7,7%) 3 (6,8 %) 0,8
Antécédent de cholécystectomie 3(11,8 %) 5(11,4 %) 0,9
Insuffisance intestinale 10 (38,5 %) 24(54,5 %) 0,1
Gréle court 2(7,7 %) 6 (13,6 %) 0,5
Fistule intestinale 0 (0,0 %) 3 (6,8 %) 0,9
Trouble moteur 4 (15,4 %) 6 (13,6 %) 0,9
Obstruction 4 (15,4 %) 8 (18,2 %) 0,6
Atteinte muqueuse 0 (0,0 %) 1(2,3%) 0,9
NP exclusive 5(19,2 %) 13 (29,5 %) 0,3
Longueur moyenne de colon restant (%) 90 % (+ 20 %) 90 % (+ 20 %) 0,6
Sepsis 13 (50,0 %) 19 (43,2 %) 0,5
Dont sepsis d’origine hépatobiliaire 7 (26,9 %) 0 (0,0 %) <0,001
Pathologie hépatobiliaire 19 (73,1 %) 36 (81,8 %) <0,001 %
Dont pathologie lithiasique 4 (15,4 %) 3 (6,8 %) 0,2
Traitements hépatotoxiques 15 (57,7 %) 16 (36,4 %)
Antibiothérapie 10 (38,5 %) 12 (27,3 %) 0,07
Chimiothérapie 5(19,2 %) 4(9,1%) 0,1

T : analyse effectuée sur n = 66 patients (données anthropométriques manquantes)
¥ : en analyse multivariée, OR = 7,7 ; 1Cos% [2,3 — 25,7] ; p < 0,001
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Critere cholestase 1

La prévalence des ABH avant introduction de la NP selon le critére cholestase 1 était de 37,1
%. Les patients qui perturbaient leur bilan hépatique avaient significativement moins de pathologies
hépato-biliaires (73,1% vs. 81,8 %, p < 0,001). Ce résultat était également significatif en analyse
multivariée (OR = 7,7, IC 95 % 2,3 — 25,7, p < 0,001). On notait également, une proportion plus
importante de sepsis d’origine hépato-biliaires (26,9 % vs. 0,0 %, p < 0,001) mais cela n’était pas
significatif en multivarié (Tableau 3).

31



Tableau 4 — Comparaison des patients avec et sans anomalies du bilan hépatique selon le critére

cholestase 2, avant introduction de la nutrition parentérale

Oui Non
n=28(40,6%) | n=41(59,4%) P

Age (années) 63 (+ 14,9) 59 (+ 14,6) 0,3

Sexe
Homme 21 (75,0 %) 23 (56,1 %) 0,1
Femme 7 (25,0 %) 18 (43,9 %)

IMC moyen (kg/m?) + 21 (+4,1) 22,1(+5,8) 0,5
Dénutrition sévére selon IMC 7 (26,9 %) 9(23,0%) 0,7
Dénutrition modérée selon IMC 5(19,2 %) 3(7,7%) 0,1
Normal 14 (53,8 %) 18 (46,1 %) 0,1
Surpoids 5(17,9 %) 5(12,8 %) 0,5
Obésité 0(0,0 %) 4 (10,2 %) 0,1

Dénutrition selon la HAS +
Modérée 11 (42,3 %) 10 (25,6 %) 0,1
Séveére 3 (11,5 %) 3(7,7%) 0,6

Pathologie principale
Cancer 7 (25,0 %) 17 (41,5 %) -
Pathologie hépato-bilio-pancréatique bénigne 11 (39,3 %) 5(12,2 %) 0,1
Autre pathologie digestive 7 (25,0 %) 16 (39,0 %) 0,03
Autre 3 (10,7 %) 3(7,3%) 0,1

Antécédent de chirurgie du tube digestif 6 (21,4 %) 11 (26,8 %)

Résection iléale 1(3,6 %) 4 (9,8 %)
Résection colique 2(7,1%) 2 (4,9 %) 0,5
Résection iléo-colique 2(7,1%) 1(2,4%)
Chirurgie sus mésocolique 1(3,6 %) 4 (9,8 %)

Antécédent de cholécystectomie 1(3,6 %) 7 (17,1 %) 0,08

Insuffisance intestinale 14 (50,0 %) 22 (53,7 %) 0,7
Gréle court 3 (10,1 %) 5(12,2 %) 0,2
Fistule intestinale 0 (0,0 %) 3(7,3%) 0,9
Trouble moteur 6 (21,4 %) 4 (9,9 %) 0,9
Obstruction 5(17,9 %) 6 (14,6 %) 0,9
Atteinte muqueuse 0 (0,0 %) 1(2,4 %) 0,9

NP exclusive 4 (14,3 %) 13 (31,7 %) 0,09

Longueur moyenne de colon restant (%) 90 % (+ 9 %) 90 % (+ 20 %) 0,2

Sepsis 15 (53,6 %) 17 (41,5 %) 0,3
Dont sepsis d’origine hépatobiliaire 6 (21,4 %) 1(2,4%) 0,01

Pathologie hépatobiliaire 19 (67,9 %) 8(19,5 %) <0,001 %
Dont pathologie lithiasique 5(17,9 %) 2 (4,9 %) 0,07

Traitements hépatotoxiques 17 (60,7 %) 19 (46,3 %) -
Antibiothérapie 11 (39,3 %) 11 (26,8 %) 0,04
Chimiothérapie 0(0,0 %) 8 (19,5 %) 0,9

T : analyse effectuée sur n = 66 patients (données anthropométriques manquantes)
¥ : en analyse multivariée, OR = 7,4 ; 1Cos% [1,6 — 33,97] ; p < 0,009
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Critere cholestase 2

La prévalence des ABH avant introduction de la NP selon le critére cholestase 2 était de 40,6
%. Les patients qui perturbaient leur bilan hépatique avaient significativement plus de pathologies
hépato-biliaires (67,9 % vs. 19,5 %, p < 0,001) et ce résultat était significatif en analyse multivariée (OR
=7,4,1C95% 1,6 - 33,9, p = 0,009). On notait également une proportion plus importante de cancers
en pathologie principale chez les patients sans ABH selon le critére cholestase 2 (25,0 % vs. 41,5 %, p
=0,05) et davantage de sepsis d’origine hépato-biliaire chez les patients avec ABH (21,4 % vs. 2,4%, p
= 0,01) mais ces résultats n’étaient pas retrouvés en analyse multivariée. Il y avait également
significativement moins de patient sous traitements hépatotoxiques chez les patients avec ABH (60,7
% vs. 53,7 %) mais cela n’était pas significatif en analyse multivariée (Tableau 4).
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Tableau 5 — Comparaison des patients avec et sans anomalies du bilan hépatique selon le critére

cholestase 3, avant introduction de la nutrition parentérale

Oui Non
N=20(29,9%) | N=49(71,1%) P

Age (années) 60 (+ 15,5) 61 (+ 14,5) 0,8

Sexe
Homme 15 (75,0 %) 29 (59,2 %) 0,2
Femme 5 (25,0 %) 20 (40,8 %)

IMC moyen (kg/m?) + 22,1 (+4,5) 21,7 (£5,5) 0,8
Dénutrition sévére selon IMC 5(27,8 %) 11 (23,4 %) 0,8
Dénutrition modérée selon IMC 1(5,6 %) 7 (14,9 %) 0,4
Normal 7 (38,9 %) 20 (42,6 %) 0,9
Surpoids 5 (25,0 %) 5 (10,6 %) 0,1
Obésité 0(0,0 %) 4(8,5%) 0,1

Dénutrition selon la HAS +
Modérée 0 (0,0 %) 7 (12,2 %) 0,1
Sévere 12 (66,7 %) 34(72,3 %) 0,9

Pathologie principale
Cancer 6 (30,0 %) 18 (36,7 %) -
Pathologie hépato-bilio-pancréatique bénigne 8 (40,0 %) 8 (16,3 %) 0,5
Autre pathologie digestive 4 (20,0 %) 19 (38,8 %) 0,07
Autre 2 (10,0 %) 4(8,2 %) 0,1

Antécédent de chirurgie du tube digestif 4 (20 %) 13 (26,5 %) -
Résection iléale 0 (0,0 %) 5(10,2 %) 0,9
Résection colique 2 (10,0 %) 2(4,1%) 0,4
Résection iléo-colique 1 (5,0 %) 2(4,1%) 0,9
Chirurgie sus mésocolique 1 (5,0 %) 4 (8,2 %) 0,9

Antécédent de cholécystectomie 20 (100,0 %) 41 (83,7 %) 0,05

Insuffisance intestinale 7 (35,0 %) 26 (53,1 %) 0,1
Gréle court 1 (5,0 %) 7 (14,3 %) 0,5
Fistule intestinale 0(0,0 %) 3(6,1%) 0,2
Trouble moteur 5 (25,0 %) 5(10,2 %) 0,9
Obstruction 1 (5,0 %) 10 (20,4 %) 0,9
Atteinte muqueuse 0(0,0%) 1(2,0%) 0,9

NP exclusive 3 (15,0 %) 14 (28,6 %) 0,2

Longueur moyenne de colon restant (%) 90 % (+ 10 %) 90 % (+ 20 %) 0,5

Sepsis 9 (45,0 %) 23 (49,9 %) 0,8
Dont sepsis d’origine hépatobiliaire 4 (20,0 %) 3(6,1%) 0,08

Pathologie hépatobiliaire 16 (80,0 %) 11 (22,4 %) <0,001 #
Dont pathologie lithiasique 3 (15,0 %) 4 (8,2 %) 0,3

Traitements hépatotoxiques 6 (30 %) 24 (49 %) -
Antibiothérapie 6 (30,0 %) 16 (32,7 %) 0,1
Chimiothérapie 0(0,0 %) 8 (16,3 %) 0,9

T : analyse effectuée sur n = 65 patients (données anthropométriques manquantes)
¥ : en analyse multivariée, OR = 18,9 ; 1Cos% [3,5 — 100,5] ; p < 0,001
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Critere cholestase 3

La prévalence des ABH avant introduction de la NP selon le critére cholestase 3 était de 29,9
%. Les patients qui perturbaient leur bilan hépatique avaient significativement plus de pathologies
hépatobiliaires (80,0 % vs. 22,4 %, p < 0,001) et ce résultat était significatif en analyse multivariée (OR
= 18,9, IC 95 % 3,5 - 100,5, p < 0,001). On notait également une proportion plus importante
d’antécédent de cholécystectomie chez les patients avec ABH (100,0 % vs. 83,7 %, p = 0,05) mais ce
résultat n’était pas retrouvé en analyse multivariée (Tableau 5).
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Tableau 6 — Comparaison des patients avec et sans anomalies du bilan hépatique selon le critére

stéatose, avant introduction de la nutrition parentérale

Oui Non
N=7(10,1%) | N=62(89,1%) P

Age (années) 55 (+11,4) 61,9 (+ 15,0) 0,2

Sexe
Homme 7 (100,0 %) 37 (59,7 %) 0,03
Femme 0(0,0 %) 25 (40,3 %)

IMC moyen (kg/m?) + 25,0 (+4,0) 21,5(5,2) 0,1
Dénutrition sévére selon IMC 0 (0,0 %) 16 (27,1 %) 0,1
Dénutrition modérée selon IMC 0 (0,0 %) 8 (13,6 %) 0,3
Normal 3 (50,0 %) 24 (40,7 %) 0,2
Surpoids 3 (50,0 %) 7 (11,9 %) 0,05
Obésité (0,0 %) 4 (6,8%) 0,4

Dénutrition selon la HAS + 0,3
Modérée 0 (0,0 %) 6 (10,2 %) 0,3
Sévere 1 (16,7 %) 20 (33,9 %)

Pathologie principale
Cancer 2 (28,6 %) 22 (35,5 %) -
Pathologie hépato-bilio-pancréatique bénigne 2 (28,6 %) 14 (22,6 %) 0,5
Autre pathologie digestive 1 (14,3 %) 22 (35,5 %) 0,9
Autre 2 (28,6 %) 4(6,5 %) 0,2

Antécédent de chirurgie du tube digestif 1(14,3 %) 16 (25,8 %)

Résection iléale 0 (0,0 %) 5(8,2 %) 0,9
Résection colique 0 (0,0 %) 4 (6,5 %) 0,9
Résection iléo-colique 1(14,3 %) 2(3,2%) 0,9
Chirurgie sus mésocolique 0 (0,0 %) 5(8,1%) 0,9

Antécédent de cholécystectomie 0 (0,0 %) 8(12,9 %) 0,3

Insuffisance intestinale 2 (28,6 %) 31 (50,0 %) 0,2
Gréle court 0(0,0 %) 8 (12,9 %) 0,9
Fistule intestinale 0(0,0 %) 3 (4,8 %) 0,9
Trouble moteur 2 (28,6 %) 8 (12,9 %) 0,9
Obstruction 0(0,0 %) 11 (17,7 %) 0,5
Atteinte muqueuse 0(0,0 %) 1(1,6 %) 0,9

NP exclusive 1(14,3 %) 16 (25,8 %) 0,5

Longueur moyenne de colon restant (%) 90 % (+ 10 %) 90 % (+ 10 %) 0,7

Sepsis 4(57,1%) 28 (45,2 %) 0,5
Dont sepsis d’origine hépatobiliaire 1(14,3 %) 6 (9,7 %) 0,7

Pathologie hépatobiliaire 7 (100,0 %) 20 (32,3 %) 0,001
Dont pathologie lithiasique 0 (0,0 %) 7 (11,3 %) 0,3

Traitements hépatotoxiques 2 (28,6 %) 28 (45,2 %)
Antibiothérapie 2 (28,6 %) 20 (32,3 %) 0,5
Chimiothérapie 0(0,0 %) 8 (12,9 %) 0,9

T : analyse effectuée sur n = 65 patients (données anthropométriques manquantes)
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Critere stéatose

La prévalence des ABH avant introduction de la NP selon le critéere stéatose était de 10,1 %.
Les patients qui perturbaient leur bilan hépatique avaient significativement plus de pathologies
hépato-biliaires (100,0 % vs. 32,3 %, p < 0,001), étaient majoritairement des hommes (100,0 % vs. 59,7
%, p = 0,03) et des patients en surpoids (42,9 % vs. 11,3 %, p = 0,05) mais ces résultats n’étaient pas
significatifs en analyse multivariée (Tableau 6).
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Tableau 7 - Comparaison des patients avec et sans anomalies du bilan hépatique selon le critére

mixte avant introduction de la nutrition parentérale

Oui Non
n=33(47,1%) | n=37(52,9%) P

Age (années) 62,2 (+ 13,2) 60,3 (+ 15,9) 0,5

Sexe
Homme 22 (66,7 %) 23 (62,2 %) 0,6
Femme 11 (33,3 %) 14 (37,8 %)

IMC moyen (kg/m?) + 21,2 (£ 3,9) 22,2 (+6,1) 0,4
Dénutrition sévére selon IMC 7 (22,6 %) 9 (25,7 %) 0,8
Dénutrition modérée selon IMC 4 (12,9 %) 5(14,2 %) 0,7
Normal 15 (48,4 %) 12 (34,3 %) 0,7
Surpoids 5 (15,2 %) 5 (14,3 %) 0,8
Obésité 0 (16,1 %) 4 (11,4 %) 0,1

Dénutrition selon la HAS +
Modérée 1(3,1%) 5 (14,2 %) 0,1
Sévere 9(29,0 %) 12 (34,3 %) 0,1

Pathologie principale
Cancer 13(39,4 %) 12 (32,4 %) -
Pathologie hépato-bilio-pancréatique bénigne 10 (30,3 %) 6 (16,2 %) 0,7
Autre pathologie digestive 7 (21,2 %) 16 (43,2 %) 0,2
Autre 3(9,1%) 3(8,1%) 0,07

Antécédent de chirurgie du tube digestif 6 (18,2 %) 12 (32,4 %)

Résection iléale 1(3,0%) 4 (10,8 %) 0,3
Résection colique 1(3,0%) 4 (10,8 %) 0,2
Résection iléo-colique 2(6,1%) 1(2,7 %) 0,2
Chirurgie sus mésocolique 2(6,1%) 3(8,1%) 0,3

Antécédent de cholécystectomie 3(9,1%) 5(13,5 %) 0,5

Insuffisance intestinale 11 (33,3 %) 23 (62,2 %) 0,01
Gréle court 2(6,1%) 6 (16,2 %) 0,2
Fistule intestinale 0(0,0 %) 3(8,1%) 0,9
Trouble moteur 5 (15,2 %) 5(13,5 %) 0,9
Obstruction 4(12,1%) 8(21,6 %) 0,9
Atteinte muqueuse 0(0,0 %) 1(2,7%) 0,1

NP exclusive 5 (15,2 %) 13 (35,1 %) 0,05

Longueur moyenne de colon restant (%) 90 % (+ 10 %) 90 % (+ 20 %) 0,4

Sepsis 16 (48,5 %) 16 (43,2 %) 0,6
Dont sepsis d’origine hépatobiliaire 7(21,2 %) 0 (0,0 %) 0,003

Pathologie hépatobiliaire 23 (69,7 %) 4 (10,8 %) <0,001 #
Dont pathologie lithiasique 6 (18,2 %) 1(2,7 %) 0,03

Traitements hépatotoxiques 18 (54,5 %) 13 (35,1 %)
Antibiothérapie 12 (36,4 %) 10 (24,0 %) 0,08
Chimiothérapie 6 (18,2 %) 3(8,1%) 0,9

T : analyse effectuée sur n = 65 patients (données anthropométriques manquantes)
¥ : en analyse multivariée, OR = 10,1 ; ICos% [2,4 — 48,5] ; p < 0,001
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Critere mixte

La prévalence des ABH avant introduction de la NP selon le critére mixte était de 47,1 %. Les
patients qui perturbaient leur bilan hépatique avaient significativement plus de pathologies
hépatobiliaires (69,7 % vs. 10,8 %, p < 0,001) et ce résultat était significatif en analyse multivariée (OR
=10 ,1, IC 95 % 2,4-48,5, p < 0,001). On notait également une proportion moins importante
d’insuffisance intestinale (33,3 % vs. 62,2 %, p = 0,01), moins de patients redevables d’une NP exclusive
(15,2 % vs. 62,2 %), davantage de sepsis d’origine hépato-biliaire (21,2 % vs. 0,0%, p = 0,003) et
davantage de pathologies lithiasiques (18,2 % vs. 17,7 %, p = 0,03) mais ces résultats n’étaient pas
retrouvés en analyse multivariée (Tableau 7).
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Figure 3 — Comparaison de la prévalence des anomalies du bilan hépatique avant et aprés

introduction de la nutrition parentérale
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Evolution de la prévalence

La prévalence médiane des ABH avant la NP était de 30,4 % (IQ = 29,5 —38,1 %). La prévalence
médiane des ABH aprés introduction de la NP était de 42,7 % (1Q = 39,0 — 56,1 %). La prévalence des
ABH selon le critere stéatose était significativement plus importante apres introduction de la NP (10,1
% vs. 59,8 %, p < 0,01). La prévalence selon les autres critéres biologiques ne variait pas de maniere
significative apres introduction de la NP. On remarquait cependant une tendance a la majoration des
ABH selon le critere cytolyse, le critéere cholestase 1 et le critére mixte (Figure 3).
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Figure 4 — Incidence des ABH selon chaque critéere biologique
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Incidence des anomalies du bilan hépatique

Nous avons calculé l'incidence d’anomalies du bilan hépatiques selon chaque critére
biologique (Figure 4). On remarque une grande variabilité de I'incidence selon le critére biologique
(4,1% a 61,3 %) avec une médiane a 28,9 % (1Q = 23,4 — 34,0 %).
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Tableau 8 — Comparaison des patients avec et sans anomalies du bilan hépatique incidentes selon le

critére cytolyse apreés introduction de la nutrition parentérale

Oui Non
n=15(30,6 %) | n=34(60,4 %) P
Age (années) 60 (+14,2) 63 (%15,8) 0,5
Sexe
Homme 8 (53,3 %) 22 (64,7 %)
Femme 7 (46,7 %) 12 (35,3 %) 0,4
IMC moyen (kg/m?) + 21,9 (+5,8) 22,1(+5,3) 0,9
Dénutrition sévére selon IMC 3(21,4 %) 7 (21,9 %) 0,9
Dénutrition modérée selon IMC 1(7,1 %) 6 (18,8 %) -
Normal 8 (57,1 %) 11 (34,4 %) 0,4
Surpoids 1(7,1 %) 5 (15,6 %) -
Obésité 1(7,1%) 3 (9,4 %) -
Dénutrition selon la HAS +
Modérée 2 (14,2 %) 4 (12,5 %) 0,8
Sévere 5 (35,7 %) 12 (37,5 %) 0,8
Pathologie principale
Cancer 10 (66,7 %) 10 (29,4 %) -
Pathologie hépato-bilio-pancréatique bénigne 2 (13,3 %) 7 (20,6 %) 0,9
Autre pathologie digestive 3 (20,0 %) 15 (44,1 %) 0,6
Autre 0 (0,0 %) 2 (5,9 %) 0,4
Antécédent de chirurgie du tube digestif 3 (20 %) 12 (35,3 %)
Résection iléale 0 (0,0 %) 4 (11,8 %) 0,9
Résection colique 1(6,7 %) 3(8,8%) 0,9
Résection iléo-colique 0 (0,0 %) 2 (5,9 %) 0,9
Chirurgie sus mésocolique 2 (13,3 %) 3 (8,8 %) 0,9
Antécédent de cholécystectomie 2 (13,3 %) 5(14,7 %) 0,8
Insuffisance intestinale 10 (66,7 %) 12 (35,3 %) 0,04
Gréle court 0(0,0 %) 7 (20,6 %) 0,9
Fistule intestinale 1(6,7 %) 2 (5,9 %) 0,9
Trouble moteur 1(6,7 %) 5(14,7 %) 0,9
Obstruction 3(20,0 %) 7 (20,6 %) 0,9
Atteinte muqueuse 0(0,0 %) 1(2,9 %) 0,9
NP exclusive 6 (40,0 %) 8(23,5%) 0,2
Longueur moyenne de colon restant (%) 90 % (7 %) 80 % (+ 20 %) 0,2
Sepsis 7 (46,7 %) 15 (44,1 %) 0,8
Dont sepsis d’origine hépatobiliaire 1(6,7 %) 3 (8,8 %) 0,7
Pathologie hépatobiliaire 6 (40,0 %) 6 (17,6 %) 0,09
Dont pathologie lithiasique 0 (0,0 %) 4 (11,8 %) -
Traitements hépatotoxiques 8(53,3%) 15 44,1 %)
Antibiothérapie 4 (26,7 %) 11 (32,4 %) 0,4
Chimiothérapie 4 (26,7 %) 4 (11,8 %) 0,4
Apports caloriques parentéraux moyens (kcal/kg/j) 25,9 (£ 8,8) 30,6 (£ 12,5) 0,2
Dont glucides (g/kg/j) 3,1(£1,0) 3,7(£1,5) 0,1
Dont protides (g/kg/j) 1,0(+0,3 1,4 (+0,4) 0,2
Dont lipides (g/kg/j) 0,9 (+0,3) 1,0 (+ 0,4) 0,2

T : analyse effectuée sur n = 46 patients (données anthropométriques manquantes)
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Facteurs associés aux anomalies du bilan hépatiques incidentes
Critere cytolyse

L’incidence de survenue des ABH selon le critere cytolyse était de 30,6 %. Ces patients avaient
significativement plus de pathologies hépato-biliaires (71,4 % vs. 24,5 %, p < 0,001) et significativement
plus de patients présentant une insuffisance intestinale (66,7% vs. 35,3%, p = 0,04) mais cela n’était
pas retrouvé en analyse multivariée. Il n’y avait par ailleurs pas d’autre différence significative entre
les cas incidents et les non-incidents (Tableau 8).
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Tableau 9 — Comparaison des patients avec et sans anomalies du bilan hépatique incidentes selon le
critére cholestase 1 apres introduction de la nutrition parentérale

Oui Non
n=12(27,3%) | n=32(72,7%) P

Age (années) 63 (+12,3) 60 (+ 16,8) 0,4

Sexe
Homme 9 (75 %) 2062,5 %) 0,4
Femme 3(25%) 12 (37,5 %)

IMC moyen (kg/m?) + 18,3 (+ 4,5) 23,2 (+6,1) 0,03
Dénutrition sévére selon IMC 7 (58,3 %) 6 (20,0 %) 0,01
Dénutrition modérée selon IMC 1(8,3 %) 4 (13,3 %) 0,7
Normal 3 (25,0 %) 11 (36,7 %) 0,09
Surpoids 1(8,3 %) 5 (16,6 %) 0,5
Obésiteé 0 (0 %) 4(13,3 %) 0,9

Dénutrition selon la HAS +
Modérée 0 (0 %) 5 (16,6 %) -
Sévere 5(41,7 %) 11 (36,7 %) 0,6

Pathologie principale
Cancer 4 (33,3 %) 10 (31,3 %) -
Pathologie hépato-bilio-pancréatique bénigne 3(25 %) 5 (15,6 %) 0,8
Autre pathologie digestive 4 (33,3 %) 13 (40,6 %) 0,4
Autre 1(8,3 %) 4 (12,5 %) 0,7

Antécédent de chirurgie du tube digestif 4(33,3%) 9(28,1%)

Résection iléale 0 (0 %) 4(12,5%) 0,9
Résection colique 3(25%) 1(3,1%) 0,9
Résection iléo-colique 1(8,3 %) 1(3,1%) 0,9
Chirurgie sus mésocolique 0 (0 %) 3(9,4 %) 0,9

Antécédent de cholécystectomie 0 (0 %) 5 (15,6 %) 0,9

Insuffisance intestinale 4 (33,3 %) 16 (50 %) -
Gréle court 2 (16,7 %) 4 (12,5 %) 0,9
Fistule intestinale 1(8,3 %) 2(6,3%) 0,9
Trouble moteur 3(25 %) 3(9,4 %) 0,9
Obstruction 2 (16,7 %) 6 (18,8 %) 0,9
Atteinte muqueuse 0 (0 %) 1(3,1%) 0,9

NP exclusive 3(25 %) 10 (31,3 %) 0,6

Longueur moyenne de colon restant (%) 80 % (+ 20 %) 90 % (+ 10 %) 0,2

Sepsis 5(41,7 %) 14 (43,8 %) 0,9
Dont sepsis d’origine hépatobiliaire 0 (0 %) 0 (0 %) -

Pathologie hépatobiliaire 4(33,3%) 4 (12,5 %) 0,1
Dont pathologie lithiasique 1(8,3 %) 2 (6,3 %) 0,8

Traitements hépatotoxiques 6 (50 %) 10 (31,3 %)
Antibiothérapie 4(33,3%) 8 (25 %) 0,2

Chimiothérapie 2 (16,7 %) 2 (6,3 %) 0,9

Apports caloriques parentéraux moyens (kcal/kg/j) 34,5 (£ 18,2) 28,8 (+7,4) 0,1
Dont glucides (g/kg/j) 4,2 (£2,2) 3,5(x0,9) 0,1
Dont protides (g/kg/j) 1,3(+x0,7) 1,1(£0,2) 0,1
Dont lipides (g/kg/j) 1,2 (+0,6) 1,0 (x0,2) 0,1

T : analyse effectuée sur n = 42 patients (données anthropométriques manquantes)
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Critere cholestase 1

L'incidence de survenue des ABH selon le critere cholestase 1 était de 27,3 %. Les patients avec
ABH apreés introduction de la NP avaient un IMC significativement plus bas que les patients sans ABH
(18,3 +4,5 kg/m? vs. 23,2 + 6,1kg/m?) et avaient également une proportion plus importante de patients
avec un IMC répondant a la définition HAS de la dénutrition sévére (58,3 % vs. 20,0 %). Les patients
avec ABH présentaient également une NP depuis plus longtemps que les patients sans ABH mais cela
n’était pas significatif (23,6 + 12,2 jvs. 16,5 + 10,8, p = 0,08). (Tableau 9).
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Tableau 10 — Comparaison des patients avec et sans anomalies du bilan hépatigue incidentes selon le

critéere cholestase 2 apres introduction de la nutrition parentérale

Oui Non
n=8(19.5%) | n=33(80.5%) P

Age (années) 60 (+ 15) 61 (+15)

Sexe
Homme 4 (50,0 %) 19 (57,6 %) 0,6
Femme 4 (50,0 %) 14 (42,4 %)

IMC moyen (kg/m?) + 21,4 (+ 8,8) 22,2 (+5,0) 0,7
Dénutrition sévére selon IMC 4 (50,0 %) 5(16,1 %) 0,04
Dénutrition modérée selon IMC 0 (0 %) 3(9,7%) 0,9
Normal 2 (50,0 %) 16 (51,6 %) 0,2
Surpoids 1(12,5%) 4 (12,9 %) 0,9
Obésité 1 (87,5 %) 3(9,7 %) 0,7

Dénutrition selon la HAS +
Modérée 0 (0 %) 3(9,7 %) 0,9
Sévere 1(12,5%) 9(29,0 %) 0,3

Pathologie principale
Cancer 5(62,5 %) 12 (36,4 %) -
Pathologie hépato-bilio-pancréatique bénigne 0 (0 %) 5 (15,2 %) 0,9
Autre pathologie digestive 1(12,5%) 15 (45,5 %) 0,9
Autre 2 (25 %) 1(3 %) 0,9

Antécédent de chirurgie du tube digestif 4 (50 %) 7 (21,1 %) -
Résection iléale 0 (0 %) 4 (12,1 %) 0,9
Résection colique 2 (25 %) 0 (0 %) 0,9
Résection iléo-colique 1(12,5%) 0 (0 %) 0,9
Chirurgie sus mésocolique 1(12,5%) 3(9,1%) 0,9

Antécédent de cholécystectomie 1(12,5%) 6 (18,2 %) 0,7

Insuffisance intestinale 6 (75,0 %) 16 (48,5 %) .
Gréle court 2 (25,0 %) 3(9,1%) 0,9
Fistule intestinale 0 (0 %) 3(9,1%) 0,9
Trouble moteur 0 (0 %) 4(12,1%) 0,9
Obstruction 0 (0 %) 6 (18,2 %) 0,9
Atteinte muqueuse 0(0 %) 1(3 %) 0,9

NP exclusive 0 (0 %) 13 (39,4 %) 0,9

Longueur moyenne de colon restant (%) 80 % (£ 30 %) 90 % (+ 10 %) 0,1

Sepsis 4 (50,0 %) 13 (39,4 %) 0,5
Dont sepsis d’origine hépatobiliaire 0 (0 %) 1(3 %) 0,9

Pathologie hépatobiliaire 3 (37,5 %) 5 (15,2 %) 0,1
Dont pathologie lithiasique 0 (0 %) 2 (6,1 %) 0,9

Traitements hépatotoxiques 4 (25 %) 17 (51,5 %)
Antibiothérapie 1(12,5%) 10 (30,3 %) 0,1
Chimiothérapie 1(12,5 %) 7(21,2%) 0,4

Apports caloriques parentéraux moyens (kcal/kg/j) 30,5 (+ 14,6) 29,2 (£8,7) 0,7
Dont glucides (g/kg/j) 3,7(£1,8) 3,6 (£1,0) 0,7
Dont protides (g/kg/j) 1,1(x0,5) 1,3(x0,3) 0,7
Dont lipides (g/kg/j) 1,0(+0,5) 1,0(+0,3) 0,6

T : analyse effectuée sur n = 42 patients (données anthropométriques manquantes)
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Critere cholestase 2

L’incidence de survenue des ABH selon le critéere cholestase 2 était de 19,5 %. Les patients avec
ABH apreés introduction de la NP avaient une proportion plus importante de patients avec un IMC
répondant a la définition HAS de la dénutrition sévere (50,0 %vs. 16,1 %) (Tableau 10).
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Tableau 11 — Comparaison des patients avec et sans anomalies du bilan hépatigue incidentes selon le

critére cholestase 3 apres introduction de la nutrition parentérale

Oui Non
n=2(4.1%) n =47 (95.9%)
Age (années) 66 (£ 9,8) 61 (+14,7)
Sexe
Homme 1 (50,0 %) 28 (59,6 %)
Femme 1 (50,0 %) 19 (40,4 %)
IMC moyen (kg/m?) + 19,4 (+ 4,7) 21,8 (£5,5)
Dénutrition sévére selon IMC 1 (50,0 %) 10 (22,2 %)
Dénutrition modérée selon IMC 0 (0,0 %) 7 (15,6%)
Normal 1 (50,0 %) 19 (42,2 %)
Surpoids 0 (0,0 %) 5(11,1 %)
Obésité 0(0,0 %) 4(8,9 %)
Dénutrition selon la HAS +
Modérée 1 (50,0 %) 4 (8,9 %)
Sévere 1 (50,0 %) 14 (31,1 %)
Pathologie principale
Cancer 1 (50,0 %) 17 (36,2 %)
Pathologie hépato-bilio-pancréatique bénigne 0(0%) 8 (17 %)
Autre pathologie digestive 0 (0 %) 19 (40,4 %)
Autre 1 (50,0 %) 3 (6,4 %)
Antécédent de chirurgie du tube digestif 0 (0 %) 13 (27,7 %)
Résection iléale 0 (0 %) 5 (10,6 %)
Résection colique 0 (0 %) 2 (4,3 %)
Résection iléo-colique 0(0%) 2(4,3%)
Chirurgie sus mésocolique 0(0%) 4 (8,5 %)
Antécédent de cholécystectomie 0 (0 %) 8(17 %)
Insuffisance intestinale 1 (50,0 %) 22 (46,8 %)
Gréle court 0 (0 %) 7 (14,9 %)
Fistule intestinale 0 (0 %) 3(6,4 %)
Trouble moteur 0 (0 %) 5(10,6 %)
Obstruction 1(50,0 %) 9(19,1 %)
Atteinte muqueuse 0 (0 %) 1(2,1%)
NP exclusive 1 (50,0 %) 13 (27,7 %)
Longueur moyenne de colon restant (%) 100,0 % (+ 0 %) 90 % (+ 20 %)
Sepsis 2 (100,0 %) 21 (44,7 %)
Dont sepsis d’origine hépatobiliaire 1 (50,0 %) 2 (4,3 %)
Pathologie hépatobiliaire 1 (50,0 %) 10 (21,3 %)
Dont pathologie lithiasique 0 (0,0 %) 4 (8,5 %)
Traitements hépatotoxiques 1 (50 %) 23 (48,9 %)
Antibiothérapie 1 (50,0 %) 15 (31,9 %)
Chimiothérapie 0 (0,0 %) 8(17 %)
Apports caloriques parentéraux moyens (kcal/kg/ij) 26,8 (+12,8) 29,4 (+9,4)
Dont glucides (g/kg/j) 3,2(£1,5) 3,6(£1,1)
Dont protides (g/kg/j) 1,0 (+0,4) 1,1(+0,3)
Dont lipides (g/kg/j) 0,9 (+0,4) 1,0 (+0,3)

T : analyse effectuée sur n = 47 patients (données anthropométriques manquantes)
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Critere cholestase 3

L'incidence de survenue des ABH selon le critere cholestase 3 était de 4,1 %. L'effectif était
trop faible pour réaliser des analyses comparatives entre les cas incidents et les autres patients
(Tableau 11).
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Tableau 12 — Comparaison des patients avec et sans anomalies du bilan hépatigue incidentes selon le

critére stéatose apreés introduction de la nutrition parentérale

Oui Non
n=38(61.3%) | n=24(38.7%) P
Age (années) 60 (+ 14,2) 65 (+ 15,6) 0,1
Sexe
Homme 18 (47,4 %) 19 (79,2 %) 001
Femme 20 (52,6 %) 5 (20,8 %) !
IMC moyen (kg/m?) + 21,5 (+5,5) 21,4 (+5,0) 0,9
Dénutrition sévére selon IMC 9 (25,7 %) 7 (29,2 %) 0,6
Dénutrition modérée selon IMC 5(14,3 %) 3(12,5%) 0,9
Normal 14 (40,0 %) 10 (41,7 %) 0,8
Surpoids 4 (11,4 %) 3(12,5%) 0,8
Obésité 3 (8,6 %) 1(4,2 %) 0,5
Dénutrition selon la HAS +
Modérée 3(8,6 %) 3 (12,5 %) 0,5
Sévere 10 (28,6 %) 10 (41,7 %) 0,2
Pathologie principale
Cancer 16 (42,1 %) 6 (25 %) -
Pathologie hépato-bilio-pancréatique bénigne 8(21,1%) 6 (25 %) 0,1
Autre pathologie digestive
Autre 12 (31,6 %) 10 (41,7 %) 0,8
2 (5,3 %) 2(8,3 %) 0,6
Antécédent de chirurgie du tube digestif 12 (31,6 %) 4 (16,7 %)
Résection iléale 4 (10,5 %) 1(4,2 %) 0,2
Résection colique 3(7,9%) 1(4,2 %) 0,5
Résection iléo-colique 1(2,6 %) 1(4,2 %) 0,7
Chirurgie sus mésocolique 4 (10,5 %) 1(4,2 %) 0,4
Antécédent de cholécystectomie 6 (15,8 %) 2(8,3%) 0,4
Insuffisance intestinale 17 (44,7 %) 14 (58,3 %) i,
Gréle court 6 (15,8 %) 2(8,3%) 0,9
Fistule intestinale 3(7,9%) 0 (0 %) 0,9
Trouble moteur 5(13,2 %) 3(12,5%) 0,9
Obstruction 7 (18,4 %) 4 (16,7 %) 0,9
Atteinte muqueuse 0(0%) 1(4,2 %) 0,9
NP exclusive 13 (34,2 %) 3 (12,5 %) 0,06
Longueur moyenne de colon restant (%) 90 % (+ 10 %) 90 % (* 20 %) 0,6
Sepsis 16 (42,1 %) 12 (50 %) 0,5
Dont sepsis d’origine hépatobiliaire 3(7,9%) 3 (12,5 %) 0,5
Pathologie hépatobiliaire 13 (34,2 %) 7 (29,2 %) 0,6
Dont pathologie lithiasique 3(7,9%) 4 (16,7 %) 0,2
Traitements hépatotoxiques 15 (39,5 %) 13 (54,2 %)
Antibiothérapie 9(23,7 %) 11 (45,8 %) 0,6
Chimiothérapie 6 (15,8 %) 2(8,3%) 0,07
Apports caloriques parentéraux moyens (kcal/kg/j) 30,5 (+ 11,5) 27,4 (£9,9) 0,2
Dont glucides (g/kg/j) 3,7 (£1,4) 3,4(£1,2) 0,3
Dont protides (g/kg/j) 1,1(x0,4) 1,0(x0,9) 0,2
Dont lipides (g/kg/j) 1,0(x0,4) 0,9 (+0,9) 0,2

T : analyse effectuée sur n = 47 patients (données anthropométriques manquantes)
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Critere stéatose

L'incidence de survenue des ABH selon le critere stéatose était de 61,3 %. Il existait une
proportion plus importante d’homme chez les patients sans ABH selon ce critere aprés introduction
de la NP (47,4 % vs. 79,2 %, p = 0,01). Les patients avec ABH avaient également, de maniére non
significative, d’avantage de patient sous NP exclusive (34,2 % vs. 12,5 %, p= 0,06) et d’avantage de
patient sous chimiothérapie (15,8% vs. 8,3 %, p= 0,07) (Tableau 12).

53



Tableau 13 — Comparaison des patients avec et sans anomalies du bilan hépatigue incidentes selon le

critére mixte apreés introduction de la nutrition parentérale

Oui Non
n=13(36.1%) | n=24(63.9%) P
Age (années) 61(+12,6) 61(+16,2) 0,8
Sexe
Homme 8 (61,5 %) 15 (62,5 %) 08
Femme 5 (38,5 %) 9(37,5%) !
IMC moyen (kg/m?) + 21,3(x7,4) 22,9(+5,6) 0,9
Dénutrition sévére selon IMC 4 (30,8 %) 5(21,7 %) 0,3
Dénutrition modérée selon IMC 1(7,7 %) 4 (17,3 %) 0,4
Normal 5 (46,2 %) 7 (30,4 %) 0,6
Surpoids 1(7,7 %) 4 (17,3 %) 0,4
Obésité 1(92,3 %) 3 (13,0 %) 0,6
Dénutrition selon la HAS +
Modérée 1(7,7 %) 4 (17,3 %) 0,4
Sévere 4 (30,8 %) 5(21,7 %) 0,3
Pathologie principale
Cancer 5(38,5 %) 7 (29,2 %) -
Pathologie hépato-bilio-pancréatique bénigne 3(23,1%) 3(12,5%) 0,9
Autre pathologie digestive 5 (38,5 %) 11 (45,8 %) 0,9
Autre 0 (0 %) 3 (12,5 %) 0,9
Antécédent de chirurgie du tube digestif 5 (38,5 %) 7 (29,2 %)
Résection iléale 0 (0 %) 4 (16,7 %) 0,9
Résection colique 3(23,1%) 1(4,2 %) 0,9
Résection iléo-colique 1(7,7 %) 0 (0 %) 0,9
Chirurgie sus mésocolique 1(7,7%) 2(8,3%) 0,9
Antécédent de cholécystectomie 1(7,7 %) 4 (16,7 %) 0,4
Insuffisance intestinale 5(38,5 %) 9 (37,5 %) i,
Gréle court 2 (15,4 %) 4 (16,7 %) 0,9
Fistule intestinale 1(7,7 %) 2(8,3%) 0,9
Trouble moteur 2 (15,4 %) 3(12,5%) 0,9
Obstruction 3(23,1%) 5 (20,8 %) 0,9
Atteinte muqueuse 0(0%) 1(4,2 %) 0,9
NP exclusive 5 (38,5 %) 8(33,3%) 0,6
Longueur moyenne de colon restant (%) 80 % (+ 20 %) 90 % (+ 20 %) 0,4
Sepsis 6 (46,2 %) 10 (41,7 %) 0,8
Dont sepsis d’origine hépatobiliaire 0 (0 %) 0 (0 %) -
Pathologie hépatobiliaire 4 (30,8 %) 0 (0 %) 0,9
Dont pathologie lithiasique 0 (0 %) 1(4,2%) -
Traitements hépatotoxiques 5 (38,5 %) 8(33,3 %)
Antibiothérapie 3(23,1%) 7 (29,2 %) 0,5
Chimiothérapie 2 (15,4 %) 1(4,2%) 0,3
Apports caloriques parentéraux moyens (kcal/kg/j) 33,8 (£ 18,5) 29,8 (£7,1) 0,4
Dont glucides (g/kg/j) 4,0 (£2,2) 3,7(£0,7) 0,4
Dont protides (g/kg/j) 1,2 (x0,7) 1,1(x0,2) 0,4
Dont lipides (g/kg/j) 1,1(x0,6) 1,0(+0,2) 0,4

T : analyse effectuée sur n = 47 patients (données anthropométriques manquantes)
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Critere mixte

L'incidence de survenue des ABH selon le critére cholestase 1 était de 36,1 %. Il n’y avait pas
de différence significative entre les patients avec ABH et sans ABH apres introduction de la NP
(Tableau 13).
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Discussion

Notre étude met en évidence, qu’a I'exception du critere stéatose, 30 a 50 % des malades
requérant une NP présentaient des ABH avant méme le début de celle-ci.

La cause principale (pour la quasi-totalité des critéres) est I’existence d’une pathologie hépato-
bilio-pancréatique (angiocholite, cholécystite, pancréatite, hépatite alcoolique, virale...). La structure
de recrutement (services d’hépato-gastroentérologie) explique sans doute cette forte prévalence.

La prévalence médiane des ABH apres introduction de la NP était de 42,7 % (IQ = 39,0 — 56,1
%). La prévalence des ABH ne s’aggravait pas de maniere significative apres introduction de la NP,
excepté selon le critére stéatose (10,1 % vs. 59,8 %, p < 0,01). Ce résultat rejoint celui de Sasdelli et al.
qui montrait que la majorité des patients sous NP au long cours ne perturbait pas ou peu son bilan
hépatique (8). Concernant le critere stéatose, qui a un seuil extrémement bas (ALAT et ASAT au-dela
de la limite supérieure de la normale), Sorbi et al. ont étudié le rapport ASAT/ALAT comme outil pour
différentier la NASH (Non Alcoholic Steato-Hepatitis), avec un rapport inférieur a 1, de la maladie
chronique du foie liée a I'alcool, avec un rapport supérieur a 1, avec une bonne sensibilité et une bonne
spécificité apres exclusion des autres causes d’hépatopathie (22). Le fait que la prévalence évolue de
maniére significative conduit a confirmer que diverses anomalies anatomiques hépatobiliaires,
distinctes de celles liées a I'alcool, et possiblement en rapport avec les apports nutritionnels
glucidiques et lipidiques, se produisent sous NP ; on peut s’interroger sur la pertinence clinique de ce
critére extrémement sensible.

L'incidence des ABH dans notre étude variait de 4,1% a 61,3 % % selon le critere biologique
choisi, avec une incidence médiane a 28,9 % (1Q = 23,4 — 34,0 %). Cette donnée est cohérente avec la
littérature s’intéressant a I'incidence de I'lFALD puisque que cette derniére varie entre 7 et 65 % selon
les études et les criteres diagnostiques (8—10).

Les cas incidents avaient un IMC significativement plus bas pour le critére cholestase 1 (18,3
+4,5 kg/m? vs. 23,2 + 6,1kg/m?) et avaient également une proportion plus importante de patients avec
un IMC répondant a la définition HAS de la dénutrition sévere de maniere significative pour le critére
cholestase 1 (58,3 % vs. 20,0 %) et non significative pour le critére cholestase 2 (50,0 % vs. 16,1 %). lIs
avaient également significativement plus d’insuffisance intestinale pour le critére cytolyse (66.7% vs.
35.3%, p = 0,04).

Le lien entre dénutrition et IFALD est bien décrit dans la littérature. Un des mécanismes
physiopathologiques possibles serait I'existence d’un déficit en choline induit par une carence d’apport
et/ou un défaut de synthése de cette derniére car elle est issue d’'un premier passage hépatique de la
méthionine (7,11). Des apports oraux et entéraux insuffisants pourraient perturber le microbiote et
ainsi via une hyperperméabilité intestinale favoriser I'endotoxémie et les lésions hépatiques (16,17).
Le jeine altere également la synthese, la qualité et la circulation des acides biliaires et favorise ainsi la
cholestase (12). Les perturbations du bilan hépatique peuvent se voir chez les patients dénutris
séveres, notamment les anorexiques mentales, lorsque I‘autophagie hépatique apparait (23,24). Enfin,
et de maniére certainement plus pertinente, le syndrome de renutrition, observé lors du début d’une
nutrition artificielle chez des malades chroniquement et séverement dénutris, peut s’"accompagner
d’ABH (25).

D’autres facteurs tendaient vers une association positive sans significativité statistique et
allaient également dans le sens de la littérature sur I'IFALD : la durée de la NP associée aux ABH
incidentes selon le critére cholestase 1 (23,6 + 12,2 jvs. 16,5+ 10,8, p = 0,08) et la NP exclusive associée
aux ABH incidentes selon le critére stéatose (34,2 % vs. 12,5 %, p= 0,06).
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La proportion plus importante de femmes chez les patients avec ABH incidentes selon le critére
stéatose (52,6 % vs. 20,8 %, p = 0,01) est d’interprétation plus difficile. Il n’existe pas d’élément dans
la littérature suggérant une susceptibilité a la stéatose dépendante du sexe.

Ces résultats favorables sont sans doute liés a la qualité de la prescription de NP dans des
services oU la majorité des médecins et diététiciennes a été formée a la nutrition médicale. Outre des
apports moyens raisonnables de 30 kcal/kg/j, la nutrition parentérale utilisée était dans I'écrasante
majorité de I'Olimel N7E® (Baxter, Guyancourt, France) dont les lipides sont issus a 80 % d’huile d’olive
source d’'oméga-9 et a 20 % d’huile de soja source d’oméga-9 et oméga-6. L'utilisation quasi exclusive
de cette émulsion lipidique, moins riche en oméga-6 que les émulsions lipidiques d’anciennes
générations peut expliquer I'absence d’imputabilité significative de la NP aux ABH dans notre étude.
De fait, aucun patient ne recevait d’INTRALIPIDE 20%® (Fresenius-Kabi, Sévres, France), émulsion
lipidique a base d’huile de soja purifiée (acides gras essentiels). La littérature suggére de favoriser les
émulsions lipidiques a base d’huile de poisson car leurs meilleur rapport oméga-6/oméga-3 limite
I’atteinte hépatique. Ceci pourrait étre di a un effet sur les médiateurs de I'inflammation (19,26,27).
Les apports lipidiques pour éviter la survenue d’une IFALD doivent étre inférieur a 1 g/kg/jour ; dans
notre étude, les apports moyens étaient évalués a 1,0 * 0,3 g/kg/jour, conformes aux
recommandations.

Notre étude est la premiére, a notre connaissance, a s’intéresser aux ABH précoces chez les
patients sous NP d’introduction récente. L'étude était exhaustive puisque tous les malades respectant
les critéres d’inclusion et de non-inclusion ont été inclus durant la période. L'indication de la NP était
variée et non limitée a I'insuffisance intestinale, puisque cette derniére ne concernait que 53,7 % des
patients. Il s’agit la d’un des points forts de notre étude puisqu’elle a inclus des patients qui n’avaient
pas nécessairement une indication formelle a une NP en premiere intention, ce qui est
malheureusement assez fidéle a la pratique clinique souvent observée. De méme, 60 % des malades
n’étaient pas dénutris, bien que leurs pathologies les rendaient a risque de dénutrition. Un autre point
fort de notre étude est que nous avons comparé les bilans biologiques avant et apres introduction de
la NP pour ne compter comme cas incidents que les patients dont les ABH étaient d’apparition nouvelle
mais probablement au prix d’une difficulté a mettre en évidence des différences significatives. De plus,
le recueil du bilan biologique avant introduction de la NP, méme s’il n’était pas toujours disponible, a
permis d’évaluer I'incidence et d’estimer I'imputabilité de la NP récemment introduite aux ABH.

Notre étude présentait plusieurs limites. D’abord, I'effectif était limité (82 patients) et pour 12
a 13 d’entre eux nous n’avions pas a disposition de bilan biologique datant d’avant I'introduction de la
NP, ne permettant pas de qualifier leurs ABH d’incidentes. La présence de prés de la moitié de patients
sous NP sans insuffisance intestinale (nutrition entérale fréquemment non proposée ou refusée par le
patient, rares complications de la nutrition entérale), méme si cela correspond a une réalité, est
probablement une source de biais puisque que la littérature suggere que les anomalies hépatiques
sont, chez les patients sous NP au long cours, directement ou indirectement corrélées a I'insuffisance
intestinale. De ce fait, on ne peut probablement pas sur I'effectif de patients avec insuffisance
intestinale qualifier d’IFALD les ABH sous NP.

Une autre limite de notre étude était I'absence de recueil des ingesta qui ne permettait pas
donc d’identifier formellement les patients « surnutris ». Or les apports glucidiques et lipidiques trop
importants par rapport aux besoins sont reliés a la survenue de I'lFALD dans la littérature.

Nous n’avions enfin pas de donnée morphologique concomitante aux ABH (échographie,
scanner ou IRM) pour la majorité des malades, et aucune donnée histologique. Pour autant, I'apport
d’une preuve anatomopathologique d’IFALD développée sous NP au long cours n’étant pas
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recommandée, il parait peu licite et éthique de réaliser une biopsie hépatique en cas de survenue
d’ABH mineures et non graves d’apparition aigues.

En conclusion, la NP moderne, administrée de maniére cyclique, quantitativement et
qualitativement adaptée au patient ne parait pas étre significativement associée aux a la survenue
d’ABH précoces. La survenue d’ABH en début de NP doit faire rechercher d’autres causes que la NP,
en particulier une pathologies hépato-bilio-pancréatique. Il est par ailleurs probable que ces ABH,
lorsqu’elles sont en rapport avec la NP, traduisent un syndrome de renutrition et n’aient pas de rapport
avec l'insuffisance intestinale ; on pourrait alors, en aigu, parler de PNALD (Parenteral Nutrition
Associated Liver Disease) et pas d’IFALD. Il serait intéressant de suivre ces malades plus longtemps, y
compris aprés l'arrét de la NP lorsqu’elle est de courte a moyenne durée, afin d’évaluer les
conséquences de ces ABH. De ce fait, tout comme en situation chronique, il parait utile d’établir un
consensus sur les parametres biologiques traduisant une atteinte anatomique pertinente.
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Résumé

Introduction : L'IFALD (Intestinal Failure Associated Liver Disease) désigne les atteintes
hépatiques multifactorielles observées chez des patients souffrant d’insuffisance intestinale sous
nutrition parentérale (NP). Si I'IFALD est mieux connue, Il existe peu de littérature sur les anomalies du
bilan hépatique (ABH) chez les patients sous NP d’introduction récente.

Patients et méthodes : L'objectif de notre étude était de déterminer la prévalence et
I'incidence des ABH chez des patients sous NP, ainsi que les facteurs associés a la survenue de ces
anomalies. Tous les patients hospitalisés dans les services d’"Hépato-gastroentérologie et Nutrition du
Centre Hospitalier Universitaire de Nice sous NP depuis plus 7 jours et moins de 3 mois ont été inclus
de maniéere consécutive de mai 2019 a mai 2020. Nous avons collecté les données anthropométriques,
I’état nutritionnel, les antécédents et pathologies évolutives des patients, la prise de traitements
hépatotoxiques et les modalités d’administration de la nutrition parentérale. Le bilan biologique du
jour de l'inclusion était recueilli ainsi que, si disponible, le dernier bilan réalisé la semaine précédant
I'introduction de la NP. Nous avons sélectionné et comparé six critéres biologiques déja utilisées dans
la littérature pour I'lFALD.

Résultats : 82 malades ont été inclus et I'incidence des ABH a pu étre évaluée chez 70 d’entre
eux. La prévalence des ABH avant introduction de la NP variait de 10,7 % a 47,1 % et était, pour presque
chaque critere, significativement associée a des pathologies hépato-bilio-pancréatiques. La prévalence
médiane des ABH aprés introduction de la NP était de 42,7 % (IQ = 39,0 — 56,1 %). La prévalence
n’augmentait pas de maniére significative apres introduction de la NP excepté selon le critére stéatose
(10,1 % vs. 59,8 %, p < 0,01). L'incidence des ABH dans notre étude variait de 4,1 % a 61,3 % selon le
critére biologique choisi, avec une incidence médiane a 28,9 % (1Q = 23,4 — 34,0 %). Les cas incidents
selon I'un des critéres de cholestase avaient un IMC significativement plus bas 18,3 +4,5 vs. 23,2 + 6,1
kg/m?) et répondaient a la définition HAS de la dénutrition sévére (58,3 % vs. 20,0 %). Les cas incidents
selon le critére de cytolyse avaient davantage d’insuffisance intestinale (66.7% vs. 35.3%, p = 0,04).

Conclusion : La NP moderne ne parait pas étre significativement associée a la survenue d’ABH
précoces. La découverte d’ABH en début de NP doit orienter en premier lieu vers une pathologie
hépato-bilio-pancréatique, mais doit aussi faire évoquer un syndrome de renutrition chez un malade
(séverement) dénutri.






