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Avant-propos

Les carences nutritionnelles représentent un phénomeéne de santé publique
sous-estimé, toutes les études 'affirment. Elles peuvent concerner tout sujet
hospitalisé, quels que soient son 4ge et la raison de son hospitalisation. Le
rapport du Pr Guy-Grand remis au ministére de la Santé en janvier 1997
attirait Uattention sur la fréquence élevée de la dénutrition en milieu hospita-
lier et I'absence d’une politique de l'alimentation & l'échelon national. Il
recommandait une meilleure qualification de I'ensemble des personnels hos-
pitaliers et la création dans chaque établissement de Comités de liaison
alimentation nutrition (CLAN) chargés de coordonner les actions en matigre
alimentaire. Mais la dénutrition se rencontre également en pratique de ville,
ou elle pourrait concerner jusqu’a 10 % des patients visités selon des études
récentes américaines et anglaises. La dénutrition concerne tous les ages de la
vie et toutes les couches sociales lorsqu’elle accompagne une pathologie
chronique. Elle se révéle la plupart du temps multifactorielle, méme si une
situation socio-économique défavorable peut I'aggraver. Les personnes dgées
qui cumulent plusieurs facteurs de risque constituent un groupe particuliere-
ment touché.

A la fois conséquence et cause de pathologie, la dénutrition, une fois diagnos-
tiquée, doit saccompagner d’une prise en charge adaptée a chaque cas. Lali-
mentation présente des aspects médicaux puisqu’elle est un moyen curatif
essentiel ou complémentaire d'un grand nombre de pathologies. S’il est pri-
mordial d’agir précocement dans ’'accompagnement nutritionnel, il est sur-
tout essentiel de prévenir les carences nutritionnelles par une meilleure iden-
tification des groupes 2 risque. Cette prise en considération des facteurs de
risque de dénutrition par tous les acteurs de santé devrait entrainer 2 terme
une réduction des dépenses sanitaires et apporter une amélioration de la
qualité de vie & un grand nombre de patients.

La Mutuelle générale de 1’éducation nationale a souhaité interroger I'IN-
SERM sur P'enjeu en santé publique des carences nutritionnelles en France,
avec |'objectif de pouvoir mieux adapter la prise en charge de ses adhérents a
leurs besoins réels en s’appuyant sur une argumentation médicale et scientifi-
que. Pour répondre 2 ces interrogations, 'INSERM a constitué un groupe
pluridisciplinaire d’experts dans les domaines de la biologie, de la neurobiolo-
gie, de la physiologie, de I’épidémiologie et de différentes spécialités cliniques
comme la pédiatrie, la gériatrie, la réanimation, la néphrologie, la psychiatrie
et la médecine générale.
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Le groupe d’experts & structuré sa réflexion & partir de la grille de questions
suivante :

¢ Quels sont les besoins en macro- et micronutriments ? Dans quelles situa-
tions observe-t-on des carences ! Quelles sont les bonnes indications d’une
supplémentation ?

e Quels sont les déterminants de la prise alimentaire ?

® Quelles sont les interactions entre systéme immunitaire et carences nutri-
tionnelles ?

o Quelles sont les données épidémiologiques sur les carences nutritionnelles ?
Quelle est la situation chez les enfants, les adolescents, les femmes, les person-
nes dgées ! (

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

¢ Quelles sont les pathologies entrainant une dénutrition ? Quels sont les
mécanismes impliqués ?

Linterrogation des bases de données (Medline, Embase, Pascal) a conduit &
sélectionner environ 1 500 articles concernant les carences nutritionnelles.
Ont été exclues du champ de cette expertise les situations relevant d’'une
nutrition entérale ou parentérale pratiquée en milieu hospitalier ou en méde-
cine ambulatoire. De méme, I’évaluation des produits commercialisés (médi-
caments ou aliments diététiques) n’a pas été traitée. Un rapport établi sous la
responsabilité du Pr Lerebours 4 la demande du ministre de la Santé et de
I’ Assurance maladie en 1995 a fait le point sur les modalités d’organisation
des supports nutritionnels (nutrition per os, entérale ou parentérale) a domi-
cile en France et proposé des améliorations concernant les indications, la
prise en charge et le suivi de la nutrition clinique.

Au cours de sept séances de travail organisées entre les mois d’avril et novem-
bre 1998, les experts rassemblés par 'INSERM ont présenté, selon leur champ
de compétence, une analyse critique et une synthése des travaux publiés sur
les différents aspects de la dénutrition. Les deux derniéres séances ont été
consacrées 4 ’élaboration des principales conclusions et des recommanda-
tions.
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Introduction

Les aliments apportent trois nutriments, quantitativement les plus impor-
tants, qui sont les protéines, les glucides et les lipides. Ces nutriments sont
essentiels pour deux raisons : ils répondent & un besoin énergétique pour le
fonctionnement métabolique de base ou stimulé lors d’activités particuligres ;
ils répondent également 2 des besoins spécifiques exprimés aux niveaux tissu-
laire, cellulaire et moléculaire. Les aliments apportent également les vitami-
nes (pseudo-hormones, coenzymes, antioxydants..) et les minéraux indispen-
sables au métabolisme.

Les apports alimentaires doivent donc équilibrer les besoins énergétiques et
maintenir constant le niveau des réserves. La faim et la satiété sont les états de
motivation qui modulent la prise alimentaire. En plus des variables physiolo-
giques, on peut donc également parler de variables comportementales (appé-
tits spécifiques, préférences alimentaires) qui interviennent dans le contréle
de la prise alimentaire. Le comportement alimentaire répond ainsi 2 des
processus complexes faisant intervenir de nombreux mécanismes neurobiolo-
giques. Confronté & un déficit alimentaire, 'organisme s’adapterait en met-
tant en veilleuse des fonctions énergétiques coliteuses comme celles concer-
nant le sytéme de défense immunitaire pour préserver le métabolisme du
systéme nerveux central. Nous savons, par ailleurs, que toute carence nutri-
tionnelle entraine un déficit immunitaire et que toute réaction immunitaire
forte ou prolongée s’accompagne d’hypercatabolisme et de dénutrition.

Si une carence se définit comme un apport inférieur au besoin, il faut savoir
que le besoin peut varier selon ’age, 'activité et le contexte environnemen-
tal. C’est a partir de ce besoin que I'on définit I'apport conseillé (ANC) pour
une population donnée.

En France, les carences en vitamines ne sont pas, la plupart du temps, des
carences d’apport mais sont surtout dues 2 des malabsorptions. Il est donc
important de définir des groupes & risque de carences vitaminiques dans la
population.

Selon l'enquéte SU.VLMAX, plus de 10 % des adultes citadins francais
présenteraient une carence en vitamine D. Une étude américaine rapporte
que plus de 50 % des patients hospitalisés (4ge moyen 62 ans) ont une ca-
rence. Une supplémentation chez les femmes enceintes peut se justifier aprés
un bilan biologique. Depuis 1963, une circulaire de la Direction générale de la
Santé (DGS) recommande pour les enfants d’age préscolaire une supplémen-
tation en vitamine D.

Des travaux ont montré que les femmes agées vivant en institution présentent
des carences en vitamine D et en calcium et qu’une supplémentation pouvait
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réduire le risque de fracture. Cette supplémentation pourrait étre également
bénéfique, selon certaines études, pour les hommes et les femmes vivant &
domicile.

En regle générale, I'alimentation couvre les besoins en vitamine du groupe B
et en vitamine C et E. La supplémentation en acide folique n’est conseillée &
I’heure actuelle que chez les femmes enceintes ayant eu un enfant présentant
une anomalie de fermeture du tube neural et chez les femmes traitées par
anticonvulsivant ou souffrant de malabsorption. Cependant, 'académie amé-
ricaine de pédiatrie vient récemment de décider de recommander chez toutes
les femmes enceintes une dose quotidienne de 400 pg d’acide folique.

Les femmes en 4ge de procréer sont particuliérement touchées par le déficit en
fer. Prés de 23 % d’entre elles, d’aprés I'étude EPIFER en France, ont une
carence et 4,4 % présentent une anémie ferriprive. Les menstruations appa-
raissent comme le facteur majeur en particulier pour les femmes qui utilisent
un stérilet comme moyen contraceptif. Chez les femmes ménopausées, seules
5 % présentent une déplétion des réserves et moins de 1 % une anémie
ferriprive. Concernant les femmes enceintes, les dernieres recommandations
sont de supplémenter en fer & partir du deuxiéme trimestre de gestation les
femmes a risque : adolescentes, grossesses rapprochées, femmes issues de mi-
lieux défavorisés. Une alimentation riche en fer doit couvrir, dans la majorité
des cas, les besoins de la femme enceinte et du foetus.

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

Le calcium est indispensable 2 la croissance osseuse. En France, il est recom-
mandé que la femme enceinte ait des apports calciques alimentaires de 'ordre
de 1 000 a 1 200 mg/j pour subvenir aux besoins du feetus. Durant I'allaite-
ment, on observe une diminution temporaire de la densité osseuse. Une
supplémentation calcique peut-elle minimiser la perte osseuse ? Des études
réalisées aux Etats-Unis sembleraient indiquer qu’une supplémentation calci-
que de 1 g/j chez les femmes ayant un apport faible ou modéré n’a aucun effet
sur la concentration de calcium dans le lait et ne modifie pas les variations de
4  densité osseuse durant P'allaitement et le sevrage.



Introduction

Les enfants prématurés ou de faible poids & la naissance nécessitent une
attention particuliere. Des laits enrichis en acides gras polyinsaturés 4 chaine
longue des familles n-6 et n-3 sont proposés en France. Les études expérimen-
itales ont montré que ces acides gras jouent un réle dans le développement de
‘enfant.

La supplémentation vitaminique 2 titre préventif chez 'adulte fait Pobjet de
plusieurs études en Europe et aux Etats-Unis. En France, l'objectif de 'étude
SU.VILMAX est de montrer si une supplémentation en vitamines et en
minéraux antioxydants & doses nutritionnelles est susceptible de réduire la
mortalité et I'incidence de grandes pathologies comme le cancer, les maladies
cardiovasculaires, les infections.. De méme, les mesures diététiques incluant
des apports en calcium, potassium et magnésium ont été proposées ces dernie-
res années pour prévenir I'’hypertension artérielle. On sait que la prise de
vitamine B9 (acide folique) permet de diminuer le taux d’homocystéine dans
le sang mais il reste & démontrer que cette supplémentation diminue la
fréquence des maladies cardiovasculaires. U'enjeu est d’importance compte
tenu de la fréquence de telles maladies et justifie 'intérét apporté i ce sujet.
Cependant, aujourd’hui, 2 la lumitre des premiers résultats recueillis, le ni-
veau de preuve de lefficacité de ces supplémentations demeure faible et
n’autorise pas & proposer une supplémentation systématique. Certaines études
montrent que non seulement la supplémentation n’apporte aucun bénéfice
mais qu’elle pourrait méme avoir des effets négatifs. Concernant les vitami-
nes, il n’y a donc pas aujourd’hui d’attitude consensuelle.

Lattitude américaine considére les vitamines comme des suppléments nutri-
tionnels sans limites de sécurité de doses. Lattitude européenne tend & définir
une limite de sécurité d’emploi des vitamines et & établir une dose journaliére
acceptable. D'une fagon générale, on ne peut pas faire une extrapolation sur
'intérét d’'une supplémentation chez ’lhomme sain 2 partir du réle biochimi-
que d’une molécule et d’un besoin dans les situations pathologiques. De plus,
les conséquences 2 long terme d’une supplémentation ne sont pas connues.
On a tendance, en France, a estimer que ’on manque de recul pour juger de
ces effets & long terme.

Par la loi du 1°° juillet 1998, les aliments diététiques destinés & des fins
médicales spéciales devront, avant leur mise sur le marché, faire 'objet d’une
déclaration aupres de ’Agence francaise de Sécurité sanitaire, et seront sou-
mis a prescription médicale obligatoire.

Il est interdit en France d’apposer sur un aliment la mention « enrichi »,
excepté pour le sel additionné d’iode. Cependant, il est autorisé d’ajouter des
vitamines ou minéraux 3 un aliment transformé s'il a perdu une partie de
ceux-ci au cours du traitement technologique : il porte de ce fait la mention
« enrichi en ». La Direction générale de la consommation, de la concurrence
et de la répression des fraudes (DGCCRF) du ministere de ’Economie et des
Finances est chargée d’en assurer le contrdle. Dans certains pays européens, la
réglementation est parfois différente et autorise les produits enrichis. 5
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Besoins, carences et
supplémentations en protéines

Une carence se définit chez un individu comme un apport inférieur au besoin.
Le risque de carence dans une population donnée dépend donc des apports
habituels nutritionnels de cette population et de son besoin qui peut varier
selon I'age et l'activité. La définition du besoin en protéines n’est pas facile.
Classiquement, le besoin en protéines est égal, chez un individu adulte, a la
quantité de protéines alimentaires permettant le maintien de la masse protéi-
que (c’est-a-dire une balance azotée neutre). A ce besoin de maintenance
s'ajoute chez I'enfant un besoin de croissance. Ces critéres strictement mor-
phologiques (maintien ou accroissement d’'une masse protéique) sont volon-
tiers considérés comme insuffisants et devraient étre complétés de criteres
fonctionnels tels que l'optimisation de la force physique ou la capacité a
répondre a une infection.. De tels criteres restent cependant impossibles
quantifier avec précision. Le besoin en protéines ainsi défini varie bien sir
d’'un individu a l'autre et, pour une population homogene d'age et de sexe
donnés, on définit alors un besoin moyen. A partir du besoin moyen est défini
un apport conseillé, apport qui doit couvrir les besoins de la quasi-totalité de
la population considérée : il est défini comme I’apport couvrant le besoin
moyen plus deux écarts types et, par définition, recouvre donc les besoins de
97,5 % de la population. Plusieurs termes sont globalement synonymes : ap-
port nutritionnel conseillé (ANC, il s’agit de la terminologie francaise) (Du-
pin et coll., 1992), apport recommandé (RDAs américaines, 1989) ou encore
apport de sécurité (terme de la FAO/WHO/UNU, 1986). Le point important
est de maitriser linterprétation du concept d’apport recommandé (ou
« conseillé » ou « de sécurité »). Ainsi, si 'apport en protéines d’'un individu
(ou d’une population) est supérieur ou égal & I’apport recommandé, le risque
de carence en protéines est trés faible, voire nul. En revanche, la constatation
d’un apport inférieur & 'apport recommandé n’implique pas forcément une
carence, mais seulement une probabilité de carence, probabilité d’autant plus
forte qu’on s’éloigne de I'apport recommandé.

Relations entre apports en protéines et apports en acides
aminés

Les protéines sont des séquences d’acides aminés qui existent au nombre de
20, parmi lesquels 9 sont dits indispensables (méthionine, lysine, trypto-
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phane, thréonine, phénylalanine, leucine, isoleucine, valine et histidine) et
11 non indispensables. Le caractére indispensable d’un acide aminé se définit
biochimiquement comme l'impossibilité pour l'organisme de synthétiser le
radical carboné de I’acide aminé (auquel s’ajoute pour la lysine et la thréonine
'impossibilité supplémentaire de transaminer cette chaine carbonée). La
seule source en acides aminés indispensables est alors le recyclage des protéi-
nes endogeénes (la protéolyse), qui ne suffit pas & assurer le besoin. Les mesures
des besoins moyens (et donc des apports conseillés) en acides aminés indis-
pensables sont délicates et reposent soit sur des méthodes de balance azotée,
soit sur des méthodes isotopiques (Young, 1987 ; Young et El-Khoury, 1995).
Le besoin en acides aminés est couvert par les protéines alimentaires, 'apport
en acides aminés libres étant négligeable. Toutes les protéines contiennent
tous les acides aminés. Toutefois, les protéines de céréales sont classiquement
pauvres en lysine alors que les protéines de légumineuses sont pauvres en
acides aminés soufrés. Par contraste, les protéines animales sont généralement
plus riches en acides aminés indispensables et présentent de plus une digesti-
bilité meilleure que celle des protéines végétales (Mahe et coll., 1997). Au
total, il est donc possible, sur le plan théorique, de distinguer les besoins en
protéines du besoin en acides aminés indispensables, le premier pouvant étre
couvert alors que le second ne l'est pas dans le cas d’'une alimentation ne
comportant que des protéines d’un type tres particulier carencées en un acide
aminé indispensable. En pratique, si apport protéique est satisfaisant et
compte tenu de la diversité habituelle des sources protéiques animales et
végétales, 'apport en acides aminés indispensables est également satisfaisant.
Seules des circonstances trés particuligres peuvent résulter en des carences
(régimes végétaliens stricts). Pour cette raison, c’est essentiellement les pro-
téines — et non pas les acides aminés — qui seront évoquées ici. Il faut toutefois
mentionner que la situation est différente chez le sujet malade, qui peut
démontrer un besoin particulierement élevé en un acide aminé donné, par
exemple pour des fonctions immunitaires, ce besoin n’étant alors pas forcé-
ment couvert par 'apport protéique méme élevé. De tels besoins ont notam-
ment été évoqués pour des acides aminés tels que la glutamine, l'arginine ou
les acides aminés soufrés, qui deviennent alors « conditionnellement » indis-
pensables (Young et El-Khoury, 1995).

Besoins et carences dans la population francaise
Lobjectif est d’estimer le risque de carence en protéines dans la population

frangaise. Trois situations principales sont ici envisagées, l'enfant
(nouveau-né prématuré exclus), I'adulte sédentaire ou sportif et le sujet agé.

Nourrisson et enfant

Le cas du nourrisson en croissance rapide sera d’abord envisagé. L'enfant se

caractérise par un besoin protéique élevé li¢ 4 la maintenance et 2 la crois-
8 sance. Les apports recommandés en protéines sont classiquement déterminés
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en additionnant les besoins liés & ces deux composantes : c’est la méthode dite
factorielle (Comité de nutrition de la société francaise de pédiatrie, 1997 ;
Dewey et coll., 1996). Les chiffres obtenus par les différents comités d’experts
sont sujets & des variations relativement importantes liées entre autres a
I'interprétation des données de balances azotées, aux différents facteurs de
conversion utilisés par exemple pour tenir compte de l'efficacité des protéines
alimentaires, aux coefficients de variation permettant de passer du besoin
moyen a 'apport conseillé (Dewey et coll., 1996). Classiquement, le besoin
moyen est d’environ 1,5 g/kg/j & 3 mois et de 1 g/kgfj a 1 an, soit un apport
conseillé de 1,8-2,2ghkegi & 3mois, et 1,2-1,6gkeg/i a lan
(FAO/WHO/UNU, 1986 ; Dupin et coll., 1992 ; RDAs américaines, 1989).
Exprimés en valeur absolue, ceci correspond & un besoin moyen de 9-10 gfj et
a un apport conseillé de 13-15 gfj, stable sur la premiére année de vie. Il est
trés probable que ces valeurs ont été surestimées et les récentes réévaluations,
qui n’ont toutefois pas de caractere officiel, sont inférieures de 20 % a 30 %
(Comité de nutrition de la société francaise de pédiatrie, 1998 ; Dewey et
coll., 1996). L’un des arguments majeurs en faveur d’une telle réévaluation est
en effet 'apport spontané en protéines des enfants nourris exclusivement au
sein : cet apport est beaucoup plus modeste, de 'ordre de 7-8 gfj sur les
premiers mois de vie. Sauf & imaginer que le lait maternel soit un aliment
inadapté au nourrisson, cet apport spontané devrait correspondre au besoin
moyen. Il est intéressant de constater que les laits « artificiels » (préparations
pour nourrissons) contiennent des quantités de protéines beaucoup plus éle-
vées que le lait maternel (> 1,8 g protéines/100 kcal) selon la directive euro-
péenne 96/4/EC (Journal officiel des communautés européennes, 1996). Les
apports habituels en protéines sont pour cette raison trés élevés chez les
nourrissons nourris artificiellement (de 'ordre de 15 gfj voire plus).

En résumé, il n’existe aucun risque de carences en protéines chez les nourris-
sons, sauf contexte socioéconomique catastrophique, puisque soit 'enfant est
au sein, ce qui constitue I'alimentation « idéale », soit il regoit un lait artifi-
ciel dont les apports sont au minimum égaux (et probablement trés supé-
rieurs) 4 'apport conseillé. On peut en fait méme se poser la question de Ieffet
délétere d'un exces de protéines : des données épidémiologiques & confirmer
suggéreraient une association positive entre I'apport protéique pendant la
petite enfance et la survenue d’obésité a I’Age adulte (Rolland-Cachera et
coll., 1995). D’association entre régime hyperprotéique et dégradation de la
fonction rénale n'a, quant 2 elle, pas été confirmée chez ’homme sain.

Bien sir, dans cette situation d’abondance protéique, et bien que le besoin en
acides aminés essentiels soit particulierement élevé chez le nourrisson
(> 40 % du besoin protéique total), toute considération sur une éventuelle
carence en acides aminés est futile. On peut simplement signaler le cas tres
particulier des régimes végétariens. Il n’existe pas de probléme lorsque suc-
cede a I'allaitement maternel un régime végétarien comportant du lait ou des
ceufs, et associant habilement légumineuses et céréales. En revanche, lorsque 9
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la diversification repose uniquement sur des apports végétaux stricts (régime
végétalien sans aucun produit d’origine animale), il devient tres difficile
d’assurer un apport satisfaisant en acides aminés indispensables, et des retards
de croissance, pas seulement liés & la carence en acides aminés, surviennent a
partir de I’age de 6 mois (Dagnelie et Van Staveren, 1994). Chez l'enfant plus
grand et 'adolescent, le besoin de maintenance devient trés prépondérant par
rapport au besoin de croissance (FAO/WHO/UNU, 1986 ; Dupin et coll.,
1992 ; RDAs américaines, 1989). Globalement, & 10 ans, I'apport conseillé
est autour de 1 g/kg/j, soit 45 gfj pour un apport habituel spontané deux fois
plus élevé : 13 encore, il n’existe aucun risque de carence, que ce soit en
protéines ou en acides aminés.

Adulte

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

En ce qui concerne I'adulte sportif, le besoin en protéines a fait P'objet de
revues générales et de comités d’experts récents (Avis CEDAP, 1994, 1997 ;
Peres, 1997) : la pratique réguliere (3 fois 1/2 heure & 1 heure par semaine)
d’une activité d’intensité modérée ne modifie pas significativement les be-
soins indiqués ci-dessus pour I'homme adulte. Pour les sportifs d’endurance de
bon a haut niveau, les besoins sont de l'ordre de 1,5 g/kg/j. Les apports
habituels les couvrent trés largement, I'apport énergétique (et donc protéi-
que) étant franchement important chez ces sujets 4 activité élevée. Le risque
de carences en protéines est donc de facto inexistant, d’autant que cette
population est souvent trés bien informée du point de vue nutritionnel. En ce
qui concerne les sportifs de force (exercices en résistance de type haltérophi-
lie), le besoin moyen nécessaire au maintien de la masse musculaire n’est sans
doute pas trés élevé (de P'ordre de 1 g/kg/j). En revanche, des besoins de 2 a
3 glkg/j en période de gain de masse musculaire semblent justifiés, pour
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certains auteurs. Ce niveau d’apport ne se justifie que sur une durée limitée et,
la encore, compte tenu de la motivation et des effets de mode dans les milieux
de type bodybuilding ou haltérophilie, l'exces de protéines parait plus & crain-
dre que la carence. Enfin, ni les formes particuliéres d’apport azoté (hydroly-
sats) (Avis CEDAP, 1996), ni les suppléments en acides aminés ne se justi-
fient & I'heure actuelle (Avis CEDAP, 1997), malgré quelques données
ponctuelles intéressantes concernant notamment les acides aminés branchés.

Sujet agé

Le vieillissement est caractérisé par une diminution progressive de la masse
maigre, liée essentiellement a4 une fonte musculaire (sarcopénie) au profit
d’une augmentation de la masse grasse. La masse protéique musculaire est sous
la dépendance de facteurs génétiques et hormonaux et dépend aussi de I’acti-
vité physique et de 'apport nutritionnel, notamment protéique (Beaufrére et
Boirie, 1998). Au vu de sa diminution avec 1'dge, il est 1égitime de s'interroger
sur 'adéquation entre les besoins protéiques et les apports chez les sujets agés.
Les besoins protéiques au cours du vieillissement sont mal connus. Il est par
exemple frappant de constater que la derniére édition des RDAs Américaines
(1989), indique un apport protéique recommandé de 0,8 g/kg/j au-dela de
50 ans, évaluation basée sur des extrapolations des valeurs de 'adulte plus que
sur des données effectivement obtenues chez le sujet 4gé. Récemment, le
groupe d’Evans (Campbell et Evans, 1996 ; Campbell et coll., 1997), sur la
base des données disponibles et de leur propre expérience, suggere que le
besoin moyen serait de 0,9 g/kg/j, entrainant la recommandation d’un apport
d’environ 1,1 g/kgfj, soit 30 % au-dessus des valeurs habituellement données.
Ces chiffres ont été 'objet de controverses, portant essentiellement sur les
problémes techniques de balance azotée, et, pour d’autres auteurs (Millward et
coll., 1996), il n’y a pas, & 'heure actuelle, d’argument suffisamment solide
pour réviser & la hausse les apports conseillés.

Quoi qu'il en soit, on peut néanmoins faire deux constatations :

e I’apport spontané en protéines tend a diminuer au cours du vieillissement,
d’une part a cause de la diminution de 'apport énergétique global (Black et
coll., 1996 ; Dupont et coll., 1996), d’autre part & cause d’une restriction de la
consommation de certaines protéines animales (viande, du fait des problémes
de mastication, lait, du fait des problémes réels ou supposés d’intolérance au
lactose...) ;

e la prévalence de la dénutrition protéino-énergétique est élevée chez le sujet
agé, étant entendu que d’autres facteurs que la carence d’apport jouent un role
important (infections, pathologies chroniques..).

Pour ces deux raisons, et compte tenu de l'incertitude sur les besoins réels du
sujet 4gé, besoins qui sont au minimum égaux a ceux de I'adulte et peut-&tre
supérieurs, on peut penser qu'un risque de carence en protéines est possible
chez le sujet 4gé en France.

11
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En ce qui concerne d’éventuels besoins en acides aminés spécifiques au sujet
4gé, il n’existe que trés peu de données, suggérant un besoin spécifique en
acides animés soufrés et en lysine, qui méritent confirmation (Tuttle et coll.,
1965). Une certaine vigilance vis-a-vis de 'apport protéique s'impose donc de
facon générale chez le sujet 4gé. En revanche, une supplémentation sous
forme de compléments alimentaires n'a aucune justification chez le sujet sain
et a démontré son incapacité 2 améliorer la masse ou la performance muscu-
laire. Méme en cas d’exercice physique relativement intense et prolongé chez
le vieillard, un apport protéique supplémentaire n’améliore pas U'effet bénéfi-
que, indiscutable, de I'exercice (Fiatarone et coll., 1994).

Chez le sujet 4gé dénutri ou fragile (frail elderly), la supplémentation en
protéines parait en revanche intéressante. Plusieurs études réalisées sur des
sujets institutionnalisés ou & domicile sont concordantes quant a leffet favo-
rable de compléments protéino-énergétiques sur la prise de poids et sur
d’autres parametres nutritionnels (Carver et Dobson, 1995 ; Cederholmm et
Hellstrom, 1995 ; Gray-Donald et coll., 1995 ; Johnson et coll., 1993 ; Volk-
ert et coll., 1996). Dans certains cas, des effets positifs sont également mis en
évidence sur des parametres fonctionnels tels que des scores d’activité (Volker
et coll., 1996), des mesures de force musculaire (Efthimiou et coll., 1988) ou
encore le nombre de chutes (Gray-Donald et coll., 1995). Parfois, les complé-
ments oraux ont méme amélioré le pronostic de Paffection justifiant ’hospita-
lisation, en 'occurrence des fractures du col fémoral (Delmi et coll., 1990).
Bien sfir, dans tous ces cas, |'efficacité des supplémentations est variable d'un
sujet & P'autre et dépend de la compliance du sujet. Il est également & noter
que l'augmentation des apports porte 2 la fois sur les protéines et I'énergie et
que des résultats proches peuvent étre obtenus en modifiant la densité énergé-
tique et protéique de l'alimentation normale, au moins dans certains cas
(Olin et coll., 1996). Cependant, de facon générale, ces données plaident en
faveur de I'utilisation de compléments protéino-énergétiques chez le sujet 4gé
dénutri ou fragile.

En conclusion, I'alimentation habituelle couvre largement les besoins en
protéines chez le nourrisson et 'enfant, sauf contexte socioéconomique catas-
trophique ou régime végétalien strict. Chez I'adulte en bonne santé, méme
sportif, il n’existe pas non plus de risque de carences. En ce qui concerne les
sportifs de force, des besoins doublés en période de gain de masse musculaire
pourraient se justifier, mais seulement sur une durée limitée. En revanche, la
diminution chez le sujet 4gé de I'apport spontané en protéines et la préva-
lence élevée de la dénutrition protéino-énergétique, liées entre autres a I'exis-
tence sous-jacente d’infections et de diverses pathologies chroniques, expo-
sent le sujet 4gé, en particulier fragilis€, 4 un risque de carence en protéines
qui justifie dans certains cas le recours 4 des compléments protéino-
énergétiques.
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Besoins, carences et
supplémentations en lipides et
glucides

Lessentiel des besoins énergétiques est comblé par les lipides et les glucides,
qui entrent également dans la constitution de différentes structures de la
cellule, en particulier des membranes cellulaires. Le glucose est le substrat
énergétique glucidique majeur, principalement utilisé, au repos, par le cer-
veau. Les réserves en glucose sont naturellement faibles, ce qui implique pour
le corps humain de disposer continuellement de nouvelles molécules de
glucose, par le biais de I'alimentation et de la néoglucogenése. L'excédent de
glucides alimentaires est transformé dans le foie en lipides, dans le cadre de la
lipogeneése. Les lipides, stockés dans les triglycérides au niveau du tissu adi-
peux, sont libérés sous forme d’acides gras libres dans la circulation. L'oxyda-
tion de ces derniers permet de fournir des substrats énergétiques a différents
tissus (muscles oxydatifs, cceur, foie..), permettant d’épargner le glucose qui
peut alors étre réservé aux organes en ayant un besoin absolu, c’est-a-dire
faiblement ou dépourvus d’un potentiel oxydatif (cellules sanguines, rétine...)
ou peu perméable aux lipides (cerveau, par exemple). Le métabolisme des
lipides, stockage ou libération des acides gras en cas de régime carencé en
glucides ou de jeline, s’adapte ainsi au contexte nutritionnel.

Lipides, glucides et besoins énergétiques

Pour assurer un fonctionnement minimal de l'organisme (métabolisme de
base) et sans puiser dans les réserves, un apport d’énergie quotidien est
indispensable (Dupin et coll., 1992) : il est évalué a environ 1 000-1 200 kcal
(kcal) pour un adulte, et & 1 500-2 100 kcal/j chez la personne 4gée. Pour
permettre une activité physique habituelle, ces besoins quotidiens montent &
2 000 kcal chez les femmes adultes et 2 500-2 700 keal chez les hommes
adultes. IIs sont proportionnellement plus élevés chez la femme enceinte ou
allaitante (2 200-2 500 kcal/j) et chez les jeunes enfants (1 300-1 800 kcal/j)
et les adolescent(e)s (1 900-2 700 kcal/j).

15
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Trés généralement, alimentation spontanée apporte environ 10-18 % de
’énergie sous forme de protéines dont la valeur énergétique est d’environ
4 keal/g. Lessentiel de 'énergie est donc apporté par les lipides et les glucides
et ce dans des proportions extrémement variables selon les situations rencon-
trées, des alimentations traditionnelles & base de céréales tres riches en gluci-
des (70 % de I’énergie) et pauvres en lipides (20 % de I’énergie) aux alimen-
tations des pays industrialisés avec jusqu’a 50-55 % de ’énergie apportés par
les lipides. En France, I'alimentation moyenne dans les années quatre-vingt-
dix apporte environ 42 % de 1'énergie sous forme de lipides, ce qui est
considéré comme excessif au vu des recommandations nutritionnelles (= 30-
35 % de ’énergie) (Dupin et coll., 1992).

L’équilibre entre glucides et lipides pour la fourniture d’énergie 2 partir de leur
oxydation est ainsi une question centrale (Flatt, 1995 ; Stubbs, 1996). Rappe-
lons tout d’abord que la valeur énergétique des glucides est d’environ 4 kcal/g
tandis que celle des lipides est d’environ 9 kcal/g, illustrant trés nettement la
grande supériorité des lipides en ce domaine.

Une autre différence majeure distingue ces deux nutriments puisque la capa-
cité de stockage des glucides dans l'organisme est trés limitée (quelques
centaines de grammes sous forme de glycogéne dans le foie et les muscles)
alors que celle des lipides sous forme de triglycérides dans le tissu adipeux est
extrémement importante, pouvant atteindre facilement des dizaines de kilos.
Ainsi, chaque individu équilibre ses entrées et dépenses d’énergie en se
stabilisant & un niveau donné de réserves de lipides.

Comme illustré dans la figure 2.1, on considére que la dépense énergétique de
'organisme est alimentée par 'oxydation, par ordre décroissant, de I'alcool,
des protéines, des glucides et enfin des lipides. Ainsi, les lipides apportent plus
d’énergie mais sont moins oxydés et sont stockés préférentiellement. Cette
situation est encore exacerbée par le phénomeéne suivant : pour des raisons qui
ne sont pas encore totalement comprises, il s’avére que la régulation de la
prise alimentaire est essentiellement assurée de facon négative par les protéi-
nes et les glucides ingérés et de facon tres limitée par les lipides, et nulle par
I'alcool. Il en découle que l'effet satiétogéne de I'alimentation est d’autant
plus important que son contenu en lipides est faible (Rolls, 1995). Rappelons
enfin qu'une alimentation riche en lipides entralne une stabilisation du poids
corporel chez 'adulte avec une plus grande quantité de tissus adipeux dans
I'organisme (Flatt, 1995).

Besoins et défaut d’apport en glucides alimentaires

En sus de leur role essentiel dans 'apport énergétique, les glucides alimen-
taires ont des effets spécifiques comme leur influence sur Péquilibre
glycémique-insulinique, le controle de la prise alimentaire déja évoqué, ou la
régulation de la fonctionnalité du tube digestif.
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Figure 2.1 : Résumé des capacités relatives de I'organisme a oxyder ou stocker
les trois nutriments majeurs.

Concernant les glucides, on ne peut pas raisonnablement parler de carence,
dans la mesure ol, d’'une part, I'alimentation apporte toujours des quantités
notables de glucides et que, d’autre part, 'organisme est capable de réaliser la
néo-syntheése du glucose. Chez les adolescents et adultes en bonne santé, la
question est celle de I’équilibre entre glucides et lipides. Clairement, dans nos
pays industrialisés, 'apport en lipides est généralement excessif tandis que
'apport en glucides est insuffisant (environ 45 % de I’énergie). Les recom-
mandations insistent sur un apport en glucides devant représenter 50-55 % de
I’énergie dont la grande majorité sous forme d’amidon (Dupin et coll., 1992).
Ceci est moins vrai chez les trés jeunes enfants jusqu’a 3 ans et chez les
personnes agées dont les besoins en lipides sont plus importants.

Il faut réaliser que les glucides alimentaires constituent une famille hétéro-
géne de molécules dont les effets métaboliques et fonctionnels peuvent &tre
tres différents (Asp, 1995 ; Cummings et coll., 1997). Le tableau 2.1 présente
la classification la plus récente des glucides alimentaires (Cummings et coll., 17
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Tableau 2.1 : Classification des principaux glucides alimentaires (d’aprés Cum-
mings et coll.,, 1997).

Groupes Sous-groupes Devenir dans le tube digestif
Sucres simples (DP : 1-2) Monosaccharides (glucose, fructose)  Absorbés rapidement par [intestin
Disaccharides (saccharose, maltose, gréle (sauf lactose chez certains
lactose) sujets)
Sucres-alcool (sorbitol, maltitol...) Peu absorbés et fermentés dans le
cblon
Oligosaccharides (DP : 3-10)  Malto-oligosaccharides (a-glucanes)  Digestibles : absorbés par fintestin
gréle
Non digestibles: non absorbés et
fermentés
Autres (fructo- ou galacto-oligo- Non digestibles: non absorbés et
saccharides) fermentés
Polysaccharides (DP : > 10) Amidons (a-glucanes) Digestibles : absorbés + rapidement

Résistants : non digestibles : non
absorbés et fermentés

Polysaccharides non amylacés (fibres Non digestibles : non absorbés et
alimentaires : pectines, gommes, hé- fermentés + complétement dans le
micelluloses, celluloses..) cblon

DP : degré de polymérisation

1997). On distingue tout d’abord deux grandes catégories rassemblant 1'une
les glucides digestibles et l'aure les glucides indigestibles.

Les glucides digestibles, qui constituent l'essentiel des glucides alimentaires,
sont surtout représentés par les sucres simples (mono- et disaccharides) dont
le glucose et le fructose, le saccharose et le lactose et par les amidons (céréales,
légumes secs et pomme de terre). Tandis que les premiers sont hydrolysés trés
facilement (& 'exception du lactose chez les intolérants) et rapidement absor-
bés par I'intestin gréle, les amidons doivent &tre hydrolysés par les amylases de
fagon trés intensive pour générer du glucose absorbable (Messing et Billaux,
1996). L’¢lévation de la glycémie postprandiale (figure 2.2), et en consé-
quence de I'insulinémie, sera rapide et maximale avec le glucose, le saccha-
rose et des amidons rapidement digérés (pain de farine de blé raffiné, pomme
de terre cuite) et sera plus progressive et atténuée avec, par ordre décroissant,
le riz, les pates, les grains entiers de céréales, les légumes secs (Jenkins et coll.,
1981 ; Wolever, 1994). Ces différences de biodisponibilité sont dues & des
différences de la nature chimique (rapport amylose/amylo-pectine) et des
structures physicochimiques (intégrité du grain d’amidon, réseaux avec des
fibres, cristalinisation) des diverses sources d’amidon.

Ces différences sont 4 la base des recommandations qui suggerent des apports
réguliers et importants d’amidons dont la nature peut étre choisie en fonction
du degré de réponse glycémique-insulinique recherché. Cest tout particulie-
rement utile chez les sujets (pré) diabétiques non-insulino dépendants, dont
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Figure 2.2 : Index glycémique de différentes sources d’amidon : rapport de
l'aire sous la courbe de la réponse glycémique postprandiale de I’aliment sur
celle du glucose (100 %), aprés ingestion d’une quantité équivalente de glu-
cide.

’hyperglycémie postprandiale peut ainsi étre régulée au mieux avec des ami-
dons a faible index glycémique/insulinique (Jenkins et coll., 1981).

Les glucides indigestibles constituent un autre groupe de glucides alimentaires
(tableau 2.I) et qui, selon une terminologie plus classique, sont les compo-
sants majoritaires des fibres alimentaires que l'on trouve dans les végétaux
(Lairon, 1990). A cause de leur structure moléculaire particuliere (absence de
liaison a.1-4 entre unités glucose, présence d’autres sucres, cristalinisation de
’'amidon) qui ne permet pas I'action de I'a-amylase salivaire et pancréatique
ou par défaut d’activité enzymatique spécifique dans le cas de la fréquente
déficience en lactase, ces molécules glucidiques ne sont pas hydrolysées dans
I’estomac et I'intestin gréle et sont apportées au colon dans lequel les bactéries
les fermentent plus ou moins activement. La présence de ces composants
indigestibles régule la vidange gastrique et le transit oro-ceecal (Cummings,

1986).

Dans l'intestin gréle, le ralentissement de la libération et de 1'absorption du
glucose par les fibres solubles visqueuses entraine une diminution de 'hyper-
glycémie et de ’hyperinsulinémie postprandiale chez le sujet normal ou des
patients avec un diabéte non insulino-dépendant (Wolever et Jenkins, 1986).
Des augmentations de la sensibilité 4 I'insuline ont également été rapportées
avec dec régimes riches en fibres solubles.

De nombreuses études rapportent que des régimes riches en fibres solubles
abaissent la cholestérolémie et le cholestérol LDL sans affecter le cholestérol
HDL (Lairon, 1996a). Cet effet hypocholestérolémiant de sources de fibres
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alimentaires solubles (son d’avoine, pectines, gommes) est dii a plusieurs effets
complémentaires comme une diminution de la digestion et de I'absorption des
lipides alimentaires et du cholestérol, des modifications de la lipémie et des
lipoprotéines postprandiales et une séquestration des sels biliaires conduisant
a leur excrétion accrue dans les selles.

Par ailleurs, la présence de glucides indigestibles module de fagon trés mar-
quée la fonctionnalité du colon (Cummings, 1986). Les sources de fibres peu
fermentables, généralement insolubles (son de blé riche en cellulose et hémi-
celluloses du pain bis et complet, par exemple) normalisent le transit colique
et réduisent la constipation trés efficacement en augmentant le volume du
contenu et son hydratation, favorisant l'activité musculaire du colon. Les
sources de fibres fermentables, généralement solubles (B-glucanes, hémi-
celluloses, pectines, gommes) participent a cet effet mais de fagon moins
marquée 2 cause de leur progressive dégradation sous I'action fermentaire de
la flore colique. En revanche, la fermentation génére des acides gras volatils &
chaine courte (acides acétique, propionique et butyrique) qui ont plusieurs
effets métaboliques importants (Cummings et coll., 1995). Les acides gras
volatils participent 4 la régulation normale de la motricité colique, consti-
tuent une source essentielle d’énergie pour le colonocyte (surtout l'acide
butyrique) et participent 2 la régulation des phénomenes de différenciation en
agissant sur I'expression des génes et le cycle cellulaire. De nombreux travaux
expérimentaux en font des candidats de choix pour expliquer la relation
inverse trouvée par les épidémiologistes entre ingestion des fibres et cancer du
colon.

Les données disponibles indiquent que la quantité journaliere moyenne de
fibres actuellement ingérée en France ne dépasse pas 20 g par jour, étant de
P'ordre de 15-17 gfj chez les adultes et vraisemblablement moins chez des
patients malades et les personnes agées (Lairon, 1990 ; Lairon et Barry, 1993).
Ce trop faible apport actuel de glucides indigestibles est un phénomeéne récent
qui résulte des tres profonds changements de I'alimentation dans notre pays
depuis le début du siecle : d’'une alimentation basée sur les aliments végétaux
(céréales peu raffinées, légumes secs, pomme de terre) apportant environ
30 gfj de fibres on est passé 4 une alimentation pauvre en fibres et riche en
lipides & base de produits d’origine animale.

Sur la base des nombreux travaux réalisés dans les deux dernieres décennies, il
s'avere que le fonctionnement normal du tube digestif implique la présence de
glucides indigestibles en quantité suffisante. Aussi, on trouve un consensus
international pour considérer que I'alimentation actuelle est déficiente en
fibres alimentaires, avec la recommandation trés générale d’atteindre un
ingéré journalier en fibres de 25-30 gfj.

La haute fréquence des syndromes métaboliques comme I’hypercholestérolé-
mie ou le diabete non insulino-dépendant et de la constipation chronique,
des colopathies et du cancer du célon devrait donc conduire 3 une attitude
trés vigilante pour ce qui est des apports en glucides indigestibles.
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Besoins en lipides

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

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

Aliment Densité (g/100 kcal) Aliment Densité (g/100 keal)
Pois chiche 1,9 Porc 7.4
Veau, escalope 2,0 Emmental 76
Pate aux ceufs, crue 2,1 Omelette 8,1
Biscuit, petit beurre 2.2 Saucisson sec 8,6
Truite 27 Roquefort 8,9
Pizza 44 Amande 93
Poisson pané 5,1 Péaté de foie de porc 96
Jambon de Paris 55 Avocat 10,1
Lait entier, cru 57 Beurre 11,0
Beeuf, entrecdte 58 Margarine 11,1
Pomme de terre chips 6,7 Sauce vinaigrette 11,1
Camembert 40 % MG 7,2 Huile et graisses 1,1

Les acides gras apportés par I'alimentation, sous forme essentiellement de
triglycérides (50-140 gfj) et de beaucoup plus faibles quantités de phospholi-
pides (2-4 gfj), sont importants 4 beaucoup d’autres titres.

Depuis les travaux pionniers de Burr en 1929, de Hansen et coll. dans les
années 1950 et de Holman en 1982 (Holman et Johnson, 1982), on sait que
des apports alimentaires en deux acides gras sont nécessaires, leur donnant le
statut d’acides gras essentiels (Lairon et Mekki, 1996). Pour chacune des deux
familles en n-6 et n-3 respectivement (tableau 2.I11I), le précurseur a le statut
d’acide gras essentiel car il n’est pas synthétisable dans 'organisme ; il s’agit de
l’acide linoléique (C18:2, n-6) et de 'acide a-linolénique (C18:3, n-3).
Chacun de ces deux acides gras essentiels subit des transformations biochimi-
ques dans I'organisme, sous la forme de cascades de réactions d’élongation et
de désaturation pour la plupart, que 'on peut résumer comme indiqué dans le
tableau 2.III. Certains des acides gras & chalne longue produits peuvent
devenir indispensables si leur taux de synthése endogéne est insuffisant dans
certaines situations ; c’est le cas de I’acide arachidonique (AA : C20 4, n-6), 21
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de acide eicosapentagnoique (EPA : C20 :5, n-3) et de I'acide docosahexag-
noique (DHA : C22 :6, n-3), qui doivent alors &tre apportés par certains

aliments.

Tableau 2.111 : Familles d’acides gras.

Saturés Mono-insaturés
n-9 n-6 n-3
Courtes chaines Acide oléique Acide linoléique* Acide atinolénique*
(C4) (butyrique) (C18:1, n-9) (C18:2, n-6) (C18:3, n-3)
Chaines moyennes \L \L
(C8-C12)
(laurique, myristique)
Chaine longues Acide Acide eicosapentaénoique™
(C186, C18) arachidonique EPA (C22 :6, n-3)
(palmitique, stéarique) AA (C20 :4, n-6)
Prostaglandines Acide
Tromboxanes docosahexaénoique **
Leucofriénes DHA (C22 :6, n-3)
Principales sources alimentaires
Viande et charcuteries Huile d'olive * Huile de tournesol, * Huiles de colza, soja, germe

mals, pépin de rai- de blé, noix, lin ** Huiles de
sin, soja, graines poissons, poissons, crustacés

Produits laitiers
Huile de palme

(Viande, arachide)

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

e leur intégration dans les phospholipides membranaires qui confere aux
membranes de toutes les cellules leur fonctionnalité, & cause de leur nature
physicochimique. C'est tout particulierement le cas du systéme nerveux ou de
la rétine dont les phospholipides sont trés riches en DHA ;

o leur role de précursueur (en particulier P'acide arachidonique) pour la
syntheése des médiateurs de la famille des eicosanoides comme les prostaglan-
dines, thromboxanes et leucotriénes ;

e triglycérides sanguins, le développement du systéme nerveux, la fonction
plaquettaire, la fonction reproductive, la fonction épidermique, le systéme
immunitaire et la réponse inflammartoire ;

o leurs fonctions spécifiques de régulation de I'expression des genes en rela-
tion avec les apports nutritionnels et/ou des stades critiques de la maturation
et de la différenciation cellulaire.
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Acides gras, métabolisme lipidique et maladies cardiovasculaires

Des données ont été accumulées depuis des décennies, dont on peut faire la
synthese suivante (Grundy, 1994 ; Connor, 1994 ; Gardner et Kraemer,
1995). Sur les parametres du métabolisme lipidique & jeun (tableau 2.IV), il
s'avere que les acides gras saturés, en particulier les acides myristique
(C10:0), laurique (C12 :0), (C14 :0) et palmitique (C16 :0), élevent la cho-
lestérolémie et le cholestérol LDL. Les acides gras mono-insaturés (essentiel-
lement I'acide oléique, C18 :1, n-9) abaissent la cholestérolémie et le choles-
térol LDL sans affecter le cholestérol HDL ni les triglycérides. Les acides gras
poly-insaturés de la série n-6 (essentiellement I'acide linoléique, C18 :2)
abaissent la cholestérolémie et le cholestérol LDL, en abaissant le cholestérol
HDL. Les acides gras poly-insaturés de la série n-3 (essentiellement les acides
alpha-linolénique, C18:3 ; EPA, C20:5 et DHA, C22 :6) abaissent faible-
ment la cholestérolémie, ne réduisent pas le cholestérol LDL mais augmen-
tent le cholestérol HDL et réduisent fortement la triglycéridémie. En période
postprandiale, les triglycérides riches en acides gras de la série n-3 limitent
I'augmentation de la triglycéridémie et des lipoprotéines riches en triglycéri-
des par comparaison aux autres sources d’acides gras (Lairon, 1996b).

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

Acides gras
Paramétre & jeun Cholestérol Saturés Mono-insaturés  Poly-insaturés  Poly-insaturés
(n-6) (n-3)
Cholestérol total P P RN
Cholestérol LDL ” - s
Cholestérol HDL RN
Triglycérides R ~

LDL : lipoprotéines de faible densité ; HDL : lipoprotéines de haute densité
.. . absence d'effet ; ~ : diminution ; -~ : augmentation ; .. ou ..~ : tendance & la diminution ou & 'augmentation.

Sachant que le risque cardiovasculaire est positivement corrélé a la cholesté-
rolémie & jeun, 2 la triglycéridémie & jeun et & I’hyperlipidémie postprandiale,
on comprend la relation qui s’établit entre acides gras alimentaires et maladies
cardiovasculaires, telle que rapportée par des études épidémiologiques (Cag-
giula et Mustad, 1997) ou d’intervention.

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

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

Un acide gras essentiel, 'acide linoléique (C18 :2, n-6), est nécessaire & une
fonction immunitaire normale. Sa déficience entraine une moindre réponse
des cellules immuno-compétentes B et T. En revanche, des exemples de
supplémentation bénéfique ont été rapportés chez des patients atteints de
sclérose multiple.

Un autre acide gras essentiel, I'acide linolénique (C18 :3, n-3), diminue la
réaction inflammatoire chez I’animal, mais son effet reste encore assez peu
documenté chez ’lhomme. Ceci est vraisemblablement di & la stimulation de
la synthese de 'EPA au détriment de celle de 'acide arachidonique (AA),
entrainant une diminution de la production de prostaglandine PGE2 et de
leukotrignes a partir de ’AA, leur précurseur principal.

Les acides gras poly-insaturés & longue chaine (EPA, DHA) ont des effets
documentés chez I'homme. Ces acides gras diminuent la production de cyto-
kines proinflammatoires (IL-18, IL-6, TNFa) (Erickson et Hubbard, 1996) et
diminuent l'inflammation dans diverses situations pathologiques (arthrite,
psoriasis, colite ulcérative). Cependant, en exceés (plusieurs grammes par
jour), ces acides gras peuvent diminuer la réponse immunitaire des cellules T,
ce qui peut se traduire par une moindre résistance aux infections.

Acides gras et cancers

De nombreuses données épidémiologiques attestent de Pimportance des fac-
teurs de l'environnement, dont 'alimentation, sur la fréquence de divers
cancers.

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

Dans le cancer de la prostate (Willett, 1997), des corrélations positives ont
été trouvées entre la fréquence du cancer et des régimes riches en lipides, mais
pas dans le cas de régimes riches en acide linoléique ou en acides gras
poly-insaturés 2 longue chaine.

Dans le cas du cancer du c6lon, de nombreuses données épidémiologiques
établissent une corrélation positive entre la fréquence de ce cancer et la
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quantité de lipides ingérés par jour dans différents pays. Cependant, des études
comparatives cas/témoins ou des études de cohortes ne montrent pas une telle
relation, avec des régimes apportant de 30 & 40 % de I'apport énergétique par

les lipides (Giovanucci et Goldin, 1997).

Carences en acides gras essentiels

Chez les nouveau-nés et les trés jeunes enfants, la carence en acides gras
essentiels se caractérise par un retard de développement du systéme nerveux
se traduisant par une croissance ralentie, des capacités d’apprentissage rédui-
tes et des troubles de la vision par atteinte de la fonction rétinienne. Chez
I'adulte, on observe des atteintes de la peau (dermatites), des retards de
cicatrisation, une susceptibilité accrue aux infections et une résistance moin-
dre aux irradiations.

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

e un défaut d’apport dt & une sous-alimentation et/ou un défaut spécifique ;
e une malabsorption lipidique ;

¢ une suroxydation des acides gras essentiels et indispensables & cause soit
d’'un défaut d’apport énergétique, soit d'une dépense énergétique augmentée.

Quelques exemples peuvent &tre pris pour illustrer cet aspect. Dans un groupe
de personnes agées (76 + 2 ans), chroniquement malades et dénutries, on a pu
observer des signes de carence en acides gras essentiels (Cederholm et coll.,
1994). Par comparaison avec un groupe contrdle apparié, des teneurs signifi-
cativement réduites en acides gras n-6 (acide linoléique et AA) et n-3 (EPA)
ont été trouvées dans les lipides plasmatiques. Elles étaient accompagnées
d’'une réduction marquée de I’hypersensibilité cutanée. Aprés que certains de
ces patients ont fait 'objet d’'une intervention nutritionnelle spécifique pen-
dant 3 mois (400 kcal supplémentaires par jour dont 8,4 g de lipides en grande
majorité insaturés), une augmentation significative des acides gras n-3 des
lipides plasmatiques a pu étre observée ainsi qu'une normalisation des scores
du test cutané.

Les patients atteints d’insuffisance pancréatique chronique et donc déficients
en lipases pancréatiques ont une capacité d’assimilation des lipides qui peut
étre seulement de 5 % de la valeur normale. Chez ces patients, on trouve des
teneurs abaissées en acides gras essentiels et/ou indispensables dans la circula-
tion. Cette situation s’explique trés logiquement par un défaut d’apport d’aci-
des gras essentiels. D’autres patients peuvent avoir des malabsorptions impor-
tantes & cause d’'un gréle court ou d’'une maladie de Crohn. Ainsi, chez
112 patients ayant 'une ou l'autre de ces deux derniéres atteintes (Jeppesen et
coll., 1997), on a pu observer que plus la malabsorption est sévere (de
subnormale 4 moins de 50 % de la normale), moins la teneur en acides gras 25
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essentiels, acides linoléique et linolénique des phospholipides sériques est
importante, tandis que les teneurs en acides gras poly-insaturés n-3 a chaine
longue (AA, EPA et DHA) sont proches de la normale. Ainsi, la déficience
en acides gras essentiels atteint 38 % des patients ayant une malabsorption de
25-50 % et 67 % des patients ayant une malabsorption supérieure a 50 %.

Chez les patients souffrant de malabsorption lipidique (pancréatite chroni-
que, mucoviscidose, cholestase, obstruction des voies biliaires, gréle court,
maladie de Crohn), il convient donc tout d’abord d’améliorer la balance
énergétique en augmentant les apports lipidiques et, quand cela est justifié,
d’apporter des suppléments enzymatiques (Christophe et Robberecht, 1996).
Si des apports en triglycérides saturés a chalne courte et moyenne peuvent
améliorer la couverture des besoins énergétiques, ils peuvent se substituer & un
apport complémentaire et nécessaire en acides gras essentiels. En effet, il s’agit
aussi d’augmenter spécifiquement les apports en acides gras essentiels dans le
but de normaliser les niveaux des acides linoléique et linolénique ainsi que
normaliser les niveaux d’EPA et de DHA pour atteindre un rapport optimal
d’acides gras n-3/n-6. Les conséquences attendues sont une amélioration de la
condition générale et de la capacité vitale ainsi que la normalisation des
niveaux d’hormone (T3) et de métabolites pro-inflamatoires (PG2 ).

Dans de nombreuses situations pathologiques (Holman, 1998), on a rapporté
des déficits en acides gras de la série n-3, comme illustré par la figure 2.3 pour
le DHA. Ceux-ci peuvent étre d’autant plus importants que 'apport en acides
gras de la série n-6 est élevé, ce qui est assez caractéristique de la situation
actuelle dans de nombreux pays industrialisés. Ceci s’explique par la compéti-
tion des deux précurseurs des séries n-6 et n-3 qui sont des substrats communs
de la cascade d’élongation-désaturation. Dans diverses situations pathologi-
ques, il convient donc d’étre attentif aux apports spontanés en acides gras de
la série n-3 et, si ceux-ci sont faibles, de les augmenter notablement.

La situation des nouveau-nés prématurés ou de petit poids pose des problémes
spécifiques (Giovannini et coll., 1995). En effet, 'accrétion des lipides dans le
sytéme nerveux se fait de fagon trés importante dans les trois derniers mois de
la grossesse. Ainsi, dans ces cas, on est face & des besoins critiques en acides
gras comme le DHA, indispensable 2 la fonctionnalité du systéme nerveux et
de la fonction visuelle (Woltil et coll., 1998). Chez le nouveau-né a terme, il
n’est pas établi de fagon certaine que son état de « prématurité normale » fait
quil ne peut pas réaliser de fagon optimale la transformation de l'acide
linolénique en EPA et DHA. Cependant, le lait maternel fournit, contraire-
ment au lait de vache ou aux laits de vache maternisés actuels, certaines
quantités d’AA (0,4 %) et de DHA (0,4 %) qui peuvent compenser cette
éventuelle limitation.

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

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

Apports recommandés en lipides

Les besoins quantitatifs en acides gras essentiels ont pu étre évalués chez
’adulte et semblent faire maintenant 'objet d'un consensus international.

Au total, il est recommandé pour couvrir les besoins que 7 % de 'apport
énergétique total, voire 10 % au plus, soit au maximum un tiers des acides gras
totaux, soient sous la forme d’acides gras poly-insaturés, en proportions relati-
ves adéquates (n-6/n-3 : 5 a 10). L’acide oléique (C18 :1, n-9) représente la
quasi-totalité des acides gras mono-insaturés présents dans l'organisme et
I'alimentation. Il n’est pas essentiel dans le sens ol 'organisme humain peut
en réaliser la synthése. Cependant, par le fait qu'il n’augmente pas, et méme
abaisse la cholestérolémie et le cholestérol LDL sans diminuer le cholestérol
HDL, et qu’il est peu sujet a la péroxydation lipidique, il présente un intérét
nutritionnel de premier plan. Aussi, contrairement aux acides gras saturés et
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poly-insaturés dont tout exces doit &tre évité, la consommation d’acide oléi-
que est fortement encouragée : il pourrait ainsi représenter la moitié, voire
plus de P’apport lipidique recommandé (30-35 % au plus de I'apport énergéti-
que).

Les besoins en acides gras indispensables sont en revanche toujours en cours
d’étude chez 'homme et font encore Pobjet de discussions. Les données
actuelles frangaises (Dupin et coll., 1992), qui sont en cours de révision, sont
les suivantes : chez I'adulte et I'enfant, un apport minimal d’acide linoléique
(C18:2, n-6) de 3 & 6 % de Papport énergétique total est recommandé ; chez
I'adulte ingérant 2 500 kealfj (10 450 kJ/j), cela correspond a 8-16 gfj. Un
apport minimal plus élevé (4,5 % a 6 % de 'apport énergétique) est recom-
mandé pour les femmes enceintes et allaitantes. Chez les personnes agées, la
couverture des besoins, difficilement reliable aux apports énergétiques qui
sont trés variables, est estimée & 5-8 gfj. Le besoin du nouveau-né a été estimé
en France 2 2,7-5,4 % de 1'apport énergétique total.

Pour ce qui est de I'acide a-linolénique (C18 :3, n-3), les besoins des enfants
et adultes sont couverts par des apports minimaux de 0,5 a4 1 % de l'apport
énergétique, soit 1,4 & 2,7 gfj. Compte tenu des faibles réserves dans l'orga-
nisme humain, la valeur recommandée pour la femme enceinte ou allaitante
est de 1-1,2 % de P'apport énergétique. Un apport de 0,7-1,2 gfj devrait
couvrir les besoins de la personne agée. Chez le nouveau-né, les besoins
correspondent & un apport minimal de 0,3 % a 1 % de I'apport énergétique
total.

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

Deux autres acides gras polyinsaturés de la famille n-3 présentent un caractére
potentiellement indispensable : il s’agit de l'acide eicosapentanoique EPA
(C20 :5, n-3) et de l'acide docosahexanoique DHA (C22 :6, n-3), dont les
principales sources alimentaires sont les lipides de poisson et, & un degré
moindre, des végétaux verts. Ces deux acides gras 4 trés longue chaine tres
insaturée peuvent &tre produits, mais parfois de fagon insuffisante, par syn-
these endogeéne & partir du précurseur (tableau 2.11I), acide a-linolénique.
Pour cela, chez le nouveau-né prématuré, il semble que 'EPA et le DHA aient
un caractere indispensable maintenant reconnu. En revanche, la nécessité de
Iingestion de ces deux acides gras chez les nouveau-nés 2 terme et en bonne
santé est encore en discussion. On peut penser que les quantités présentes
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dans le lait maternel sont suffisantes, bien que faibles, pour couvrir des besoins
normaux. La supplémentation des préparations & base de lait de vache en EPA
et DHA, qui en est dépourvu naturellement, est en développement. Pour ces
laits reconstitués, il semble qu’un objectif raisonnable soit, en particulier pour
les nouveau-nés prématurés, d’apporter 700 mg d’acide linoléique, 50 mg
d’acide a-linolénique, 60 mg d’AA et 40 mg d’EPA par jour et par kilo de
poids. L’observation que des supplémentations en EPA/DHA conduisent a
des diminutions des teneurs en acide arachidonique des lipides endogenes
indique que la marge de manceuvre pour des supplémentations est problable-
ment assez étroite.

En conclusion, les besoins énergétiques de 1'organisme doivent en priorité
étre couverts par des apports en glucides digestibles, en priorité des amidons.
Des glucides indigestibles (fibres alimentaires) doivent aussi étre ingérés en
quantité suffisante pour permettre une fonctionnalité optimale du tube diges-
tif et moduler de facon bénéfique I'assimilation des glucides et des lipides.
Cependant, dans des situations extrémes, d’importants apports en lipides
peuvent permettre d’atteindre des apports énergétiques élevés. En régle géné-
rale, des quantités modérées de lipides alimentaires sont suffisantes pour
couvrir les besoins. Si les apports en acides gras saturés sont a limiter, les
sources d’acides gras mono-insaturés sont 2 privilégier, ainsi que celles d’aci-
des gras poly-insaturés, en veillant & des apports suffisants en acides gras
poly-insaturés de la famille n-3.
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Besoins, carences et
supplémentations en vitamines et
minéraux

L’'un des problémes majeurs posés par I'évaluation des apports nutritionnels
conseillés en micronutriments est ’évaluation du statut a partir d’outils biolo-
giques sensibles et spécifiques. Ainsi, il n’existe pas, a4 ’heure actuelle, de
marqueur unique et c’est plutdt sur la conjonction d’arguments cliniques et
biologiques, ainsi que sur les résultats d’enquétes épidémiologiques et de
travaux de recherches cliniques réalisés dans les différentes situations ol
existe une malnutrition que sont définis les besoins d’une population. La
carence en micronutriments, souvent isolée, est dans les pays développés le
résultat d’'une malabsorption augmentant les pertes ou, plus rarement, d’'une
augmentation des besoins non compensés par les apports. Le diagnostic clini-
que d’une carence, que celle-ci soit isolée ou associée & une dénutrition
globale, est souvent difficile, car les signes cliniques sont trés variés et plus ou
moins présents selon les individus et les situations pathologiques associées.
Ainsi, par exemple, une carence en coenzyme B peut étre « inaugurée »
cliniquement par une anémie, par une neuropathie périphérique ou encore
par des signes digestifs ou une atteinte de I'état général. L’évolution des
méthodes biologiques d’évaluation du statut en micronutriments a permis
également de définir des états subcarentiels et des états carentiels infraclini-
ques, contribuant ainsi & la définition de groupes a risques ou se pose le
probléeme d’un dépistage et d'une supplémentation systématique (Le Moél et

coll., 1998).

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

Généralités

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

Besoins journaliers et apports conseillés

L’évaluation des apports nutritionnels conseillés pour les micronutriments est
particulierement difficile. Elle nécessite de disposer de moyens efficaces pour
déterminer le statut en micronutriments. Parmi ces moyens, on peut citer la
courbe de croissance (pour les enfants), la concentration sanguine et plasma-
tique en micronutriments, la concentration dans les cheveux et les phaneres
avant et aprés complémentation en micronutriments, la balance chimique, la
détermination de perturbations des systémes dépendants du statut en micro-
nutriments, tels que le systéme immunitaire, les signes cliniques objectifs et
les troubles cognitifs du comportement (O’Dell, 1996). La méthode la plus
utilisée a été jusqu’a ce jour la balance chimique, particulierement pour les
éléments traces minéraux. Elle est cependant limitée par I'impérative néces-
sité d’'une détermination précise des pertes, souvent difficile & mettre en
ceuvre, et par une évaluation des ingesta a partir de tables de composition ot il
est difficile de tenir compte de la biodisponibilité, du fait d’interférences entre
micronutriments, macronutriments et fraction non digestible de 1'alimenta-
tion (Aras et Olmez, 1995 ; Shimbo et coll., 1996). Les apports nutritionnels
conseillés sont en cours de réévaluation aux Etats-Unis ainsi qu’en France.
Les données qui seront indiquées ici, datant en général de 1989, seront donc
prochainement révisées.

Les dosages sur prélevements biopsiques, notamment les prélévements hépa-
tiques, sont d’excellents indicateurs pour des éléments traces comme le fer, le
cuivre et le sélénium, mais évidemment impossibles 4 mettre en ceuvre en
dehors d’un contexte pathologique. La détermination des marqueurs sériques
est souvent utile, mais non suffisante, car le taux circulant, a 'exception du
fer, n’est pas représentatif des stocks tissulaires de 'organisme entier (O’Dell,

1996).

L'utilisation d’isotopes stables pour mesurer les pools et la compartimentation
des éléments traces minéraux est un outil sophistiqué et précis, mais onéreux
et uniquement accessible & des laboratoires trés spécialisés. On peut utiliser
plusieurs isotopes stables pour un élément trace donné ; par exemple, I’admi-
nistration de zinc 67, 68 et 70 permet de faire la part de l'excrétion, de
I'absorption et de la répartition dans les différents compartiments. Finale-
ment, ces techniques s’averent soit trop imprécises, soit trop complexes pour
permettre une évaluation du statut sur un échantillonnage suffisamment large
de la population. L’outil épidémiologique réalisé & partir d’enquétes, telle
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SU.VIMAX, s'avere particulierement utile dans la mesure ot il permet de
confronter des marqueurs biologiques simples aux ingesta et au statut clinique
de la population considérée. Les besoins journaliers dépendent de plusieurs
facteurs de variabilité.

Il existe de nombreuses interactions entre les différents micronutriments,
mais également entre les micro- et les macronutriments et la fraction non
digérée de 'alimentation. Ainsi, par exemple, le zinc influe sur I'absorption en
folates, la vitamine C sur celle du fer, les phytates et les oxalates sur un grand
nombre de nutriments.. La biodisponibilité d’un micronutriment doit tenir
compte également du rendement digestif de ’absorption et, par conséquent,
du rendement physiologique propre & chaque individu. C'est ainsi que la
biodisponibilité des micronutriments chez le sujet 4gé ne peut étre extrapolée
a partir de celle déterminée chez les adultes d’age inférieur. De méme, le statut
métabolique conditionne les besoins et I’évaluation du statut en micronutri-
ments dans différentes circonstances de la vie, permettant de définir des
groupes A risques, ol les besoins sont augmentés sans augmentation des pertes.
Ainsi, la croissance de 'enfant, la grossesse, I’allaitement, 'exercice physique
intense et répété sont des circonstances ol le statut métabolique est modifié.

Facteurs étiologiques d’une carence

Si l'inadéquation entre les besoins et les pertes est un cas possible de carence
infraclinique et/ou de sub-carence dans la population, les carences en micro-
nutriments sont souvent le résultat d’'une augmentation des pertes secondaires
a une pathologie digestive entrainant une malabsorption. D'un point de vue
physiopathologique, les gastrites chroniques avec hypochlorhydrie affectent
notamment ’assimilation du fer, du calcium, de la vitamine B12 et des folates.
L’insuffisance pancréatique peut, dans le cas d’une malabsorption globale,
affecter I'absorption des vitamines liposolubles. Les pathologies hépatobiliai-
res et pancréatiques peuvent, en interrompant la circulation entéro-
hépatique, provoquer une perte de micronutriments tels que la vitamine A, la
vitamine D, les folates, la vitamine B12 excrétés dans la bile. Les atrophies
villositaires, les entérocolites, mais aussi les séquelles de traitements médico-
chirurgicaux (gréle inflammatoire, gréle court, syndrome de I'anse borgne,
gréle radique) peuvent également &tre responsables d’un syndrome de carence
par malabsorption souvent multiple en micronutriments (Guéant et coll.,

1998).

Enfin, un dernier élément est & prendre en compte dans la survenue d’une
carence. Les stocks tissulaires en micronutriments sont trés variables selon le
type de micronutriments conseillés et ces stocks peuvent étre diminués dans
certaines pathologies. Le foie est un site de stockage prédominant pour un
grand nombre de micronutriments, parmi lesquels la vitamine A, les coenzy-
mes B, le fer. Ainsi, les hépatopathies chroniques, notamment celles provo-
quées par l'alcoolisme, peuvent constituer une cause favorisante de carence
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par diminution des capacités de stockage. Le délai d’apparition entre I'instal-
lation d’un déficit apports/besoins et 'apparition d’une carence clinique varie
en fonction de ces stocks tissulaires. Classiquement, on considere que les
carences en vitamines hydrosolubles apparaissent plus précocement que les
carences en vitamines liposolubles, car leurs stocks tissulaires sont plus faibles
(Alpers et coll., 1995).

Diagnostic positif d'une carence en micronutriments

Le diagnostic positif d’une carence repose sur des arguments essentiellement
cliniques et biologiques, voire paracliniques. Ces signes sont trés variables
selon le micronutriment considéré et/ou 'existence d’un syndrome de carence
affectant plusieurs nutriments. Sur le plan biologique, trois types de tests
apportent une contribution au diagnostic positif : le dosage des micronutri-
ments dans le sang, le dosage d’effecteurs métaboliques et les tests enzymati-
ques de complémentation.

Dosage des micronutriments dans le sang

Selon les cas, ces dosages se font par spectrométrie d’absorption atomique
(éléments traces minéraux), par méthodologie microbiologique (coenzymes
B), radio-immunologique (vitamine D3, vitamine B12, folates), radio-
enzymatique (vitamine B6) ou par CLHP (la plupart des vitamines). La
CLHP est de mise en ceuvre plus difficile, mais elle est, en général, une
méthode de choix, car elle permet de séparer les différentes formes circulantes
(vitamers), coenzymatiques ou non, des vitamines, dont certaines constituent
d’excellents paramétres d’appréciation de leur métabolisme. Citons notam-
ment le dosage des vitamers de la riboflavine, des folates, de la vitamine B12,
de la vitamine A, de la vitamine D. Le dosage dans les érythrocytes est une
approche trés indirecte de 1'évaluation du stock tissulaire, il se pratique
notamment pour les folates, pour la vitamine B12, pour la vitamine B1.

Dosage d’effecteurs métaboliques

Le dosage d’effecteurs métaboliques intervient souvent en complément des
dosages sériques, ainsi peut-on doser les acides organiques urinaires pour
évaluer le statut en coenzymes B, notamment en thiamine et en riboflavine.
L’acide lactique, le pyruvate, 'a-cétoglutarate et ’alanine, sont des marqueurs
indirects de la carence en vitamine Bl. L’homocystéine, I'acide méthylmalo-
nique et la cystathionine sont des marqueurs utiles au dépistage des carences
en folates, vitamine B12 et vitamine B6 (Schneede et coll., 1994).

Tests de complémentation enzymatique

Les tests de complémentation sont parfois de meilleurs indicateurs d’une
carence tissulaire que le taux circulant de la vitamine ou de 1’élément trace
considéré. Les activités enzymatiques sont déterminées avant et aprés complé-
mentation en micronutriments, permettant la détermination d’un rapport o
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entre, respectivement, 'activité en présence ou en absence du micronutri-
ment. Le rapport augmente en situation de carence. Ces tests concernent la
transcétolase érythrocytaire pour la vitamine B1, la glutathion réductase pour
la vitamine B12 et les transaminases érythrocytaires pour la vitamine B6.

Diagnostic étiologique d’une carence

Il repose sur la mise en évidence d’'une malabsorption en micronutriments et
fait appel & des tests de charge (Guéant et coll., 1998). Le test de charge le
plus connu est le test de Schilling qui permet de dépister la malabsorption en
vitamine B12 par ingestion de vitamine B12 radiomarquée au cobalt 57 ou
58. L’excrétion urinaire du traceur est déterminée apres saturation des protéi-
nes de transport endogénes par injection de vitamine B12 non radioactive.

D’autres tests de charge sont également utiles : test de charge en rétinol, avec
dosage du rétinol plasmatique, avant et cing heures apres 'administration de
rétinyl palmitate afin de déterminer un index RDR (réponse relative 2 la
dose). D’autres tests de charge existent, comme ceux évaluant 'absorption des
folates et 'absorption du fer, avec mesure de la concentration plasmatique du
fer aprés ingestion de fer ferrique comparée i celle du fer ferreux.

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

Plus récemment ont été mises au point des techniques de génotypage des
protéines de transport et des enzymes cibles qui permettront, dans un avenir
proche, de tenir compte des facteurs génétiques dans la définition des besoins
et de lidentification de groupes & risques. Cela concerne notamment le
génotypage de la MTHFR (méthyléne tétrahydrofolate réductase) et de la
transcobalamine.

Les tests cellulaires réalisés souvent sur fibroblastes permettent de rechercher
les anomalies du transport et du métabolisme intracellulaire des coenzymes.
[ls consistent 2 étudier I'incorporation de précurseurs métaboliques radiomar-
qués et de déterminer le taux de conversion en produit métabolique. Ces taux
sont notamment utiles pour dépister les affections congénitales du transport
intracellulaire des cobalamines.

Carences en principaux micronutriments inorganiques

Les carences en principaux micronutriments concernent le calcium, le ma-
gnésium, le fer et le zinc. Elles peuvent résulter d’'une baisse d’apport nutri-
tionnel ou de circonstances pathologiques ou physiopathologiques qui aug-
mentent les besoins. 37
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Calcium

Les besoins en calcium, cation majoritaire du tissu osseux, sont corrélés aux
apports énergétiques. Le calcium est principalement apporté par les aliments
d’origine lactée, ainsi que par les fruits et légumes, la viande et le poisson.
L’absorption du calcium dépend du pH gastrique. A pH acide, inférieur 2 3,5,
le citrate et le phosphate de calcium sont solubles et le calcium est sous forme
ionisée. Le role de la caséine est mal précisé, ainsi que I'effet de I'hydrolyse de
la caséine par la pepsine. A pH neutre, le calcium est principalement sous
forme de phosphate de calcium en suspension dans des micelles de caséine. Le
calcium peut également se complexer avec d’autres anions tels que le citrate.
Le calcium d’origine végétale peut se complexer avec des phytates, des oxala-
tes et autres fibres non digestibles qui peuvent diminuer sa biodisponibilité.
Dans les aliments d’origine animale, le calcium est complexé avec les protéi-
nes et il est probable que I'hydrolyse des protéines augmente sa biodisponibi-
lité. La digestion des lipides affecte également I'absorption du calcium. En
effet, le calcium peut coprécipiter avec les acides gras. A 'opposé, le lactose, le
fructose et le glucose ont un effet favorable sur I'absorption du calcium

(Alpers et coll., 1995).

Parmi les sources principales de calcium dans I'alimentation, on citera les
yaourts, les fromages, le lait, les fruits secs, le chocolat. Les apports moyens
journaliers sont estimés & 800 mg/j chez I'adulte ; ils sont compris entre 800 et
1 500 mgfj chez le sujet 4gé, sans qu'il y ait de consensus (Aras et Olmez,
1995). Les apports nutritionnels sont augmentés de respectivement 300 et
200 mg/j au cours de la grossesse et de I’allaitement. Ils augmentent de 400 2
800 mg/j au cours de la premigre décennie et se situent & 1 200 mg/j pendant
la période de croissance de 'adolescence.

L’évaluation du statut en calcium repose sur le dosage du calcium ionisé
plasmatique. Le calcium non ionisé est complexé aux protéines de maniére
pH-dépendante, ce qui explique que l'acidose ou ’hypoprotéinémie peuvent
donner une fausse hypocalcémie. La phosphatase alcaline sérique représente &
la fois Iactivité enzymatique d’origine hépatique et d’origine osseuse. Il y a
une augmentation de cette activité en cas de résorption du tissu osseux.
L’élévation de l'activité est observée pour une modification importante du
statut en calcium et la détermination des isoenzymes par électrophorése
permet de faire la part entre les activités d’origine hépatique et osseuse. Le
dosage en PTH (hormone parathyroidienne) est également utile en cas d’hy-
percalcémie, ainsi que le dosage de la 25 OH-D; et de 1a 1,25 OH,-Ds. En cas
de carence d’apport ou de malabsorption en calcium, on observe une hypocal-
cémie, une hypophosphatémie, un diminution de la vitamine D et une aug-
mentation de la parathormone dans le sang. L’hypocalcémie provoquée par
une hypoparathyroidie s’accompagne d’une hyperphosphatémie et d’une di-
minution de la parathormone sérique. Il est utile de pouvoir estimer la densité
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osseuse par absorptiométrie biphotonique ou par tomodensitométrie. Parmi
les aires osseuses, la colonne lombaire est classiquement utilisée comme aire
de référence.

Les principales causes de carence en calcium sont les carences d’apport, dans
la mesure ot les apports sont souvent proches des besoins. Toutes les circons-
tances pathologiques ou physiopathologiques qui augmentent les besoins en
calcium sont donc susceptibles de générer une carence. La carence en vita-
mine D s’accompagne d’une carence en calcium 4 la fois par trouble de
I’absorption, trouble du métabolisme et trouble de I'incorporation osseuse du
calcium. Ainsi, on décrit deux types d’ostéoporose : le type 1 correspond
principalement & la ménopause avec une densité osseuse normale ou subnor-
male, une diminution de la parathormone sérique, une calcémie normale ou
diminuée et un effet favorable du traitement cestrogénique ; au contraire,
'ostéoporose de type 2 concerne le sujet 4gé, se traduit par une diminution de
la densité osseuse, la survenue fréquente de fractures (col du fémur notam-
ment), une augmentation du taux de parathormone sérique, une diminution
du taux de vitamine D sérique et un effet favorable du traitement combiné par
vitamine D et apport calcique.

L'intérét d’'une supplémentation en calcium pendant et aprés la période
d’allaitement était classiquement admis. Cependant, un travail récent a mon-
tré que chez des femmes recevant un apport alimentaire insuffisant, inférieur a
800 mg/j, une supplémentation de 1 000 mg/j n’avait pas d’effet significatif sur
la densité osseuse, 2 la fois pendant et aprés I’allaitement. Il n'y avait pas non
plus d’effet sur le contenu en calcium du lait maternel. Dans cette étude, le
groupe de femmes allaitantes était comparé & un groupe de femmes non
allaitantes, et la densité osscuse était déterminée respectivement au bout de
3 mois et 6 mois de post-partum (Prentice, 1997 ; Kalkwarf et coll., 1997). La
supplémentation en calcium est cependant de plus en plus utilisée, a la fois
dans la prévention de I'ostéoporose et pour son effet protecteur vis-a-vis de
’hypertension artérielle. Un effet protecteur du calcium vis-a-vis des cancers
colo-rectaux a également été évoqué et pourrait étre expliqué par une modifi-
cation de ’excrétion en acides biliaires, avec notamment une diminution de
l'acide chénodésoxycholique et de 'acide lithocholique (Lupton et coll.,
1996).

Magnésium

Comme pour le calcium, les apports en magnésium sont étroitement corrélés

aux apports énergétiques. Les principales sources en magnésium sont la
viande, les produits de la mer, les végétaux, les fruits secs, les céréales. Le
magnésium est complexé aux protéines et aux fibres, ainsi qu’aux porphyrines

dans les plantes. L’absorption a lieu principalement au niveau de l'intestin
distal, au contraire du calcium. Comme pour le calcium, il existe une com-
plexation avec des anions, notamment les phosphates, les phytates et les
oxalates, qui peuvent retarder son absorption. L’absorption est passive, maisil 39
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existe une interférence avec celle du calcium. Le stock de l'organisme en
magnésium est estimé a 2 000 mEq, dont plus de 90 % au niveau intracellu-
laire, ce qui explique la difficulté & évaluer le statut en magnésium et illustre la
faible valeur de la concentration du magnésium sérique. Le contenu du
magnésium dans les cellules mononucléées sanguines semble étre plus repré-
sentatif du statut. L'excrétion urinaire du magnésium dépend des apports et de
I’absorption en I'absence de pathologie rénale (Shils et Rude, 1996).

Les principales causes de carence en magnésium sont les malabsorptions et la
pathologie rénale par diminution de la réabsorption tubulaire. La maladie
alcoolique chronique est également une cause classique plurifactorielle, a la
fois digestive, rénale et métabolique, et avec diminution des apports. La
carence d’apport, en dehors de ce contexte, est En revanche exceptionnelle.
Certains traitements peuvent provoquer une carence en magnésium : diuréti-
ques, cysplastine, aminoglucoside, amphotéricine (Al-Ghamdi et coll.,

1994).

Plusieurs travaux ont évoqué le role possible d’une carence relative en magné-
sium par un apport insuffisant dans les maladies cardiovasculaires et dans
I’hypertension, mais ceci reste trés controversé. Deux études randomisées ont
utilisé du magnésium intraveineux chez des patients présentant un infarctus
du myocarde, avec des effets thérapeutiques discutables. L’effet du magnésium
portait sur la diminution de la morbidité, de la mortalité et de la survenue de
troubles du rythme (Shils et Rude, 1996). Parmi les effets biologiques évo-
qués, la carence en magnésium provoquerait une prolifération endothéliale,
une altération des fibres d’élastine, une augmentation de l'infiltrat inflamma-
toire et des calcifications. De plus, le magnésium affecterait la sécrétion de
PDGF (Platelet-derived growth factor) au niveau des myocytes (Yokoyama et
coll., 1996). Il faut cependant se poser le probléme d’un déficit en magnésium,
en cas de pathologie digestive, notamment en cas de diarrhée chronique,
stéatorrhée, syndrome de gréle court ou fistule. L'alimentation parentérale
nécessite également une supplémentation en magnésium. Une hypomagnésé-
mie ou déficit en magnésium peut provoquer une hypokaliémie et une hypo-
calcémie réfractaires qui ne peuvent &tre traitées que par une supplémenta-
tion en magnésium. Un déficit en magnésium est depuis longtemps supposé
étre associé aux diabetes de type 1 et de type 2. L’hypomagnésémie semble
plus fréquente dans les diabetes mal contr6lés et pourrait aggraver le syn-
drome d’insulinorésistance (Tostello, 1996).

Fer

Au contraire des autres oligo-éléments, la régulation du statut en fer est la
seule qui porte principalement sur I'adaptation de 'absorption intestinale. Les
principales pertes sont digestives, urinaires et cutanées, et, chez la femme,
menstruelles. Les besoins en fer, estimés & partir des pertes quotidiennes, sont
donc trés variables. Les apports nutritionnels conseillés varient entre 6 mg
dans la premiere décennie, 15 mg dans la deuxieme décennie, 15 mg chez la
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femme adulte préménopausique et 10 mg chez Padulte. Les besoins quotidiens
sont fortement augmentés, 2 30 mg, pendant la grossesse. Dans I’alimentation
de type occidentale, le fer est apporté a la fois par les végétaux, tels que les
céréales, les haricots verts, certains fruits (abricots, fruits secs), et par la
viande (Lynch et Baynes, 1996). L’absorption du fer est fortement favorisée
par I'acide ascorbique qui réduit le fer ferrique en fer ferreux. Environ 40 % a
70 % du fer est sous forme héminique et subit une absorption qui pourrait
mettre en jeu un récepteur digestif spécifique. I.’absorption du fer ionique est
plus complexe. Le fer ferrique est réduit en fer ferreux sous I'influence du pH
acide de l'estomac. L’acide ascorbique joue un role adjuvant tres efficace. Il
existe une interférence avec les autres oligo-éléments minéraux : le molyb-
dene, le nickel et le cuivre (Bonkovski et coll., 1996). L’absorption est
optimale au niveau du gréle proximal. Le rendement digestif ou la biodisponi-
bilité du fer ionique est inférieure 2 celle du fer héminique, et le fer incorporé
dans les aliments, tels que les céréales, a souvent une mauvaise biodisponibi-
lit¢ (Donovan et Gibson, 1995). Un certain nombre d’autres nutriments
peuvent diminuer son absorption, tels que le calcium, les phosphates, les
phytates, les polyphénols contenus dans le thé (Gabrielli et De Sandre,
1995). Les traitements médicamenteux par anti-acides diminuent également
cette absorption. L’évaluation du statut en fer comprend classiquement la
détermination des taux sériques de fer, de transferrine, sa protéine de trans-
port au niveau sanguin et de ferritine, protéine reflet des stocks intracellulai-
res. S’y adjoint I'évaluation du coefficient de saturation en fer de la transfer-
rine. En cas de carence en fer, il existe une diminution du coefficient de
saturation du fer sérique et de concentrations sériques en transferrine et en
ferritine. Plus récemment, un nouveau marqueur du statut en fer a été pro-
posé, il s’agit du récepteur soluble de la transferrine dont la concentration
sérique est théoriquement corrélée au stock en fer de 'organisme. Ce mar-
queur extrémement sensible, mais non spécifique, car également augmenté
dans certaines hémopathies, permettra probablement de réviser les données
actuelles sur les apports nutritionnels conseillés (Lynch et Baynes, 1996).

La carence en fer, outre I'anémie hypochrome microcytaire, peut étre respon-
sable de syndromes variés, notamment de troubles cognitifs, troubles de la
croissance staturo-pondérale, alopécie, asthénie, anorexie, troubles de I'im-
munité avec sensibilité aux infections, stomatite, koilonychie.

Les carences en fer sont classiquement fréquentes dans plusieurs groupes a
risque, dont les enfants en période de croissance, les femmes en période
d’activité génitale et les femmes enceintes. Cependant, dans certains pays,
dont les Etats-Unis, la supplémentation en fer par I'intermédiaire d’aliments
enrichis ou de gélules multivitaminiques est fréquente. Il semble d’autre part,
selon certains auteurs, que les apports nutritionnels conseillés soient suresti-
més (Lynch et Baynes, 1996). Récemment, des données épidémiologiques ont
suggéré qu’une augmentation, méme modeste, dans les stocks de fer de l'orga-
nisme, dans une proportion considérée jusqu’a présent sans effet secondaire, 41
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serait un possible facteur de risque de maladie coronarienne ischémique et de
cancer. Ainsi, certains recommandent désormais de réviser les apports nutri-
tionnels conseillés en fer chez ’adulte masculin et chez la femme en période
de grossesse et d’allaitement (Lynch et Baynes, 1996). La carence en fer
semble plus fréquente dans la dénutrition protéino-énergétique. Par ailleurs,
elle serait responsable de troubles du développement chez I'enfant, mettant
en cause I'acquisition des fonctions motrices et cognitives. Récemment, Bru-
ner et coll. (1996) ont montré qu'une supplémentation en fer de jeunes
adolescentes avait un effet significatif sur les fonctions cognitives, dans un
contexte de carence relative avec ferritinémie basse et absence de syndrome
anémique. Les troubles cognitifs fréquemment observés dans la malnutrition
pourraient ainsi &tre en rapport avec les carences en fer (Pollitt, 1993, 1995 ;
Adamson, 1996).

Les principales causes de carence en fer sont, outre "'augmentation des besoins
en rapport avec la croissance, les saignements d’origine gynécologique ou la
grossesse, 'augmentation des pertes ou les saignements digestifs (hémorroi-
des...) ou autres (épistaxis, hématuries). Les syndromes de malabsorption
peuvent s’'accompagner de carence en fer, c’est notamment le cas de la
maladie cceliaque et des gastrites chroniques. Les carences en fer semblent
également relativement fréquentes chez les enfants végétariens (Nathan et

coll., 1996).

Zinc

Le zinc est ’élément trace le plus abondant, aprés le fer, dans 'organisme. 11
intervient comme cofacteur dans 'activité de nombreuses enzymes et joue un
r6le essentiel, y compris au niveau de la régulation des geénes. Ceci explique
que la carence en zinc puisse se manifester par des symptomes trés variés, en
dehors d’'une affection génétique trés rare, 'acrodermatite entéropathique,
qui met en cause son absorption. Les besoins en zinc sont estimés & 15 mg/j
chez ’adulte de sexe masculin et 12 mg/j chez la femme, les apports nutrition-
nels conseillés étant & rapporter au poids. Les besoins sont augmentés chez
I'enfant en période de croissance et chez le prématuré (Prasad, 1996 ; Was-
tney et coll., 1996) et la période de développement feetal est particulierement
cruciale, notamment les vingt premiéres semaines de gestation (Nishi, 1996 ;
Golub et coll,, 1995). Les apports nutritionnels conseillés sont ainsi augmen-

tés de 3 mg par jour pendant la grossesse et de 7 mg par jour pendant I'allaite-
ment (Prasad, 1996).

La biodisponibilité du zinc alimentaire est d’environ 30 % & 40 %. Le zinc est
présent dans de nombreux aliments, principalement dans les dérivés du lait,
les ceufs, les fruits secs, les fruits de mer, les abats, les céréales. Le lait maternel
est pauvre en zinc. Les apports quotidiens sont proches des apports nutrition-
nels conseillés. L'évaluation du statut en zinc repose sur la mesure du zinc
plasmatique qui est un signe tardif de la carence en zinc. La charge en zinc des
neutrophiles a été proposée, mais reste peu utilisée. L’excrétion urinaire du
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zinc est également peu utile. Le dosage du zinc dans les phaneres est possible
mais reste du domaine de la recherche. L’absorption du zinc se fait principale-
ment au niveau du gréle proximal, & la fois par un mécanisme saturable
spécifique et un mécanisme non saturable. Il existe une métallothionéine au
niveau de la bordure en brosse qui lie le zinc en compétition avec le cuivre.
Ceci explique Defficacité d’un traitement par le zinc pour diminuer I’absorp-
tion du cuivre dans la maladie de Wilson. L’absorption du zinc est également
diminuée par les phosphates, les phytates, les acides aminés. Dans le plasma,
le zinc se lie & 'o,microglobuline et 4 la transferrine, mais 60 % sont associés
de facon tres labile a I'albumine. 11 est stocké dans le foie par une métallothio-
néine.

Les manifestations cliniques de carence en zinc sont trés variées et peuvent
étre cutanées ou muqueuses : eczéma, ulcérations, atrophie muqueuse. On
décrit également des troubles de la croissance, un hypogonadisme, des trou-
bles neurologiques (syndrome confusionnel, dépression), des troubles des
phaneres avec alopécie, un syndrome dysimmunitaire avec une sensibilité
accrue aux infections.

Les principales causes de carence en zinc sont, outre la malnutrition dans les
pays en voie de développement o il existe une carence d’apport (Chevalier,
1995), les syndromes de malabsorption, les maladies inflammatoires digesti-
ves, les syndromes néphrotiques, la maladie alcoolique au stade de cirrhose
hépatique décompensée et ’hémodialyse.

Autres micronutriments inorganiques

Les apports en iode sont étroitement dépendants de la teneur de ’eau en iode.
Les apports nutritionnels conseillés sont de 100 pg par jour chez 'adulte et
J’adolescent, de 60 & 100 pg chez les enfants de 1 2 10 ans et de 35 2 40 pg chez
le nourrisson. Les manifestations de la carence sont polymorphes (Delange,
1994). Elles incluent outre les dysfonctions thyroidiennes, le goitre endémi-
que et le crétinisme, des troubles du développement mental, ainsi que des
troubles cognitifs, une augmentation de la mortalité périnatale et infantile et
une diminution de la fertilité (Dunn, 1994). Le goitre endémique est la
résultante de plusieurs facteurs et n’est pas expliqué uniquement par une
adaptation 2 la carence en iode. Il existe un trouble de la synthese de la
thyroglobuline, de la sécrétion en iode et en hormones thyroidiennes. L’adap-
tation de la thyroide & un apport insuffisant en iode comporte une augmenta-
tion de la sécrétion des hormones thryoidiennes. La synthese préférentielle
est la sécrétion de trilodothyronine et 'augmentation de sécrétion de TSH
qui participent, & long terme, a la genése du goitre (Dumont et coll.,, 1995 ;
Kristensen et coll., 1995). Des facteurs aggravants peuvent s'additionner,
notamment ['existence d’auto-anticorps et I'existence d’une carence surajou-
tée en sélénium. Les carences modérées en iode peuvent étre responsables de
troubles cognitifs et d’un déficit intellectuel en 'absence de signe évident de
crétinisme endémique. Les groupes & risque de carence en iode sont les 43



Carences nutritionnelles, étiologies et dépistage

44

femmes enceintes, les nouveau-nés et les enfants en période de croissance. Le
statut en iode a été récemment évalué dans les pays européens (Delange,
1994). L'un des marqueurs les plus utiles est la concentration urinaire en iode.
L’excrétion urinaire était supérieure & 100 pg par jour dans les Pays-Bas, la
Finlande, la Suéde et la Suisse. L’Allemagne et les pays du sud de ’'Europe
présentent les taux d’excrétion les plus bas. Il existe par ailleurs des zones
endémiques de carence en iode, notamment en Belgique, en France, dans le
Royaume-Uni et dans les pays de ’Est européen. Il semble que le risque de
cancer de la thyroide, lors d'un accident nucléaire, soit augmenté lors des
carences en iode. La meilleure prévention de la carence en iode est 'addition
du sel de cuisine dans une proportion d’'une part d’iodure pour 10000 a
50 000 parts de sodium (Dunn, 1996). Il serait souhaitable que le méme type
de démarche soit fait dans 'industrie alimentaire, notamment l'industrie des
fromages, du pain et des aliments d’élevage.

La teneur en cuivre des aliments est trés variable. Il est principalement
présent dans la viande, le chocolat, les fruits de mer et sa teneur est faible dans
le lait de vache. Les apports nutritionnels conseillés sont fonction des apports
énergétiques chez 'enfant, ils sont de P'ordre de 0,3 umole par kilojoule. Le
syndrome de Menkes est une cause génétique liée au chromosome X de
carence en cuivre par malabsorption et troubles du transport. L’évaluation du
statut en cuivre est classiquement réalisée par détermination des concentra-
tions sériques en cuivre et en céruléoplasmine (Olivares et Uauy, 1996 ;
Linder et Hazegh-Azam, 1996). Les cas de carence en cuivre sont multiples ;
parmi ceux-ci, les carences d’apport et les syndromes de malabsorption sont
les cas les plus fréquents. L’augmentation des besoins, conjointement & une
capacité de stock hépatique limité, explique la fréquence des carences en
cuivre chez les prématurés. Les carences d’apport chez I’enfant sont notam-
ment dues a des apports alimentaires comportant une fraction excessive en
produits dérivés du lait de vache. Les supplémentations orales en zinc, en fer
et en vitamine C diminuent I’absorption du cuivre et constituent un facture
aggravant. On décrit également des carences en cuivre dans la maladie ccelia-
que, la mucoviscidose, le syndrome du gréle court, les diarrhées chroniques.
Les effets de la carence en cuivre sont trés variables. Ils comportent, entre
autres, une anémie, une neutropénie, des troubles du métabolisme osseux
avec ostéoporose, des fractures des os longs (Percival, 1995). 1l existe égale-
ment, plus rarement, une hypopigmentation cutanée, une hypotonie, des
troubles de la croissance, une augmentation de la sensibilité aux infections,
des troubles du métabolisme des lipoprotéines. La production d’interleukine
2 serait également diminuée en cas de carence en cuivre (O’Dell, 1994).

Les apports en sélénium sont trés variables selon les régions et dépendent
notamment de la teneur en sélénium du sol (Burk, 1993). Ce micronutriment
joue un role important dans le métabolisme des radicaux libres, car il est
nécessaire 4 la synthése de sélénoprotéines, telles que la glutathion peroxy-
dase, et a la synthese d'un ARN de transfert correspondant a I'incorporation
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de sélénocystéine dans les protéines (Badmaev et coll., 1996). Les apports
sont de l'ordre de 50 a4 200 ug par jour dans les pays industrialisés, mais dans
certains de ces pays, telle la Nouvelle-Zélande, la teneur en sélénium du sol
est basse et les apports sont de I'ordre de 25 ug par jour. Dans une région de la
Chine, les apports sont trés bas, de 'ordre de 7 pg par jour (Levander et
Whanger, 1996). La carence en sélénium a permis d’individualiser la maladie
de Keshan qui comporte une cardiomyopathie avec nécrose diffuse des cellu-
les myocardiques, qui peut étre prévenue par une supplémentation en sélé-
nium (Burk, 1993). La maladie de Kashin-Beck se traduit par une nécrose du
cartilage et des troubles de la croissance osseuse épiphysaire. L’implication de
la carence en sélénium dans cette maladie est discutée.

Carences en principales vitamines

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

Vitamine B1

Elle est abondante dans les sons, les germes de céréales, la levure de bitre,
mais aussi les abats, la viande de porc, le lait et les ceufs avec une grande
variabilité de la teneur selon les aliments. La carence entraine des signes
neurologiques et neuropsychiques, dermatologiques et hématologiques. Des
cas d’anémie mégaloblastique ont été rapportés. Le statut en vitamine Bl est
évalué par son dosage dans les urines (représentation des apports), dans le
sang ou par le test de complémentation des transcétolases érythrocytaires.

Les besoins sont corrélés au métabolisme énergétique. Ils sont de
0,5 mg/1 000 kcal chez 'homme et la femme, 0,6 mg/l 000 kcal chez la
femme enceinte et la femme allaitante, et compris entre 0,4 et
0,5 mg/1 000 kcal selon 1'age, chez l'enfant. Les apports nutritionnels
conseillés chez le sujet 4gé sont mal précisés, mais probablement supérieurs a

0,5 mg/1 000 kcal (Rudman, 1987 ; Wilson, 1987).

La carence doit étre recherchée, notamment chez I’alcoolique chronique. Elle
est rare en dehors de ce contexte. Quelques cas de carence en vitamine Bl ont
été rapportés chez les femmes enceintes ot les troubles cardiovasculaires
observés posent un probléme de diagnostic différentiel avec 1’éclampsie. La
carence peut s'accompagner d’'une acidose lactique qui aggrave l'insuffisance
cardiaque.

Riboflavine

Les besoins sont corrélés aux apports énergétiques. Ils sont également fonc-
tion d’'une importante production endogéne d’origine bactérienne. Les ap-
ports moyens journaliers sont de Uordre de 2,7 mg/j dans une alimentationde 45
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type occidental, tandis que les apports nutritionnels conseillés sont d’environ
0,6 mg/1 000 kcal. Ils correspondent & un apport de 1,8 mg/j chez 'homme
adulte, 1,4 mg/j chez la femme adulte, 1,6 et 1,8 mg/j respectivement chez la
femme enceinte et la femme allaitante. Les apports nutritionnels conseillés
chez enfant varient de 0,4 & 1,2 mg/j selon I'Age et les pays occidentaux
considérés (Hauser, 1985 ; Bates, 1987).

L’évaluation du statut vitaminique repose sur la détermination des taux san-
guin et urinaire de la vitamine B2. L’excrétion urinaire est surtout intéres-
sante dans les études épidémiologiques. Les dosages sanguins font appel 2 la
CLHP des vitamers plasmatiques et érythrocytaires permettant d’apprécier le
taux de conversion de flavine en mono- et dinucléotides, conversion qui
dépend d’une activité kinase inductible par les hormones thyroidiennes.
Notre groupe a ainsi récemment montré que le syndrome de basse T3, fré-
quemment observé dans un cadre de dénutrition est corrélé a la diminution de
conversion de la riboflavine en vitamer nucléotidique. La détermination du
test de complémentation de I'activité glutathion réductase est également utile
(Glatzle et Kérner, 1970). La valeur seuil du coefficient o pour déterminer un
syndrome de carence est variable, comprise entre 1,2 et 1,5, selon les équipes.

La carence provoque des lésions cutanées, muqueuses (stomatite, chéilite,
glossite, dermite séborrhéique), oculaires, ainsi qu'une anémie hypochrome.
Les principales causes de carence sont I'alcoolisme et les pathologies digesti-
ves responsables de malabsorption (Le Moégl, 1998).

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

Pyridoxine

Les besoins en pyridoxine sont corrélés avec les apports protéiques. Ils dépen-
dent de l'environnement, dans la mesure ot la production endogéne par la
flore saprophyte constitue une part importante des apports quotidiens. Ils sont
estimés & 0,016 mg/g de protéines chez 'adulte, 2 0,015 mg/g chez le nourris-
son et a 0,02 mg/g chez le jeune enfant. Les apports nutritionnels conseillés
sont par conséquent, estimés de 1 & 3 mg/j selon les pays et les auteurs chez
I’adulte de sexe masculin et de 1,1 & 2 mg/j chez I'adulte de sexe féminin. En
période de grossesse et d’allaitement, les besoins sont respectivement augmen-

tés 2 2,2 et 2,1 mgfj. Chez I'enfant, ils varient de 1 & 1,4 mg/j selon la tranche
d’age considérée (Driskell, 1994).

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

La vitamine B6 est nécessaire 2 la conversion du tryptophane en acide
nicotinique (Freese et coll., 1990 ; Vandekamp et Snider, 1995), ce qui rend
possible I'association d’une carence en pyridoxine et en acide nicotinique
responsable d'une pellagre. Ce lien métabolique peut expliquer également
une diminution de synthese de sérotonine pouvant potentiellement participer
aux signes neurologiques.

Les principales étiologies de carence en vitamine B6 sont les malabsorptions.
L’atrophie villositaire peut &tre en cause, car I'absorption de ce micronutri-
ment se fait par transport passif au niveau du gréle proximal. L’alcoolisme et
les causes iatrogenes sont également des étiologies fréquentes. Enfin, il existe
des troubles héréditaires du métabolisme qui se manifestent sur le plan biolo-
gique par une homocystéinurie, une cystathioninurie, voire une xanthurie, et,
sur le plan clinique, par un retard mental et des manifestations cardiovasculai-
res. Les carences en vitamine B6 seraient relativement fréquentes chez le sujet
4gé a un stade infraclinique avec élévation de ’homocystéinémie, sans que
'implication de la maladie coronarienne ait pu étre clairement établie (Joos-
ten et coll.,, 1993).

Folates

Les besoins en folates sont compris entre 1 ug/kg chez 'adulte et 4 pg/kg chez
I'enfant. Ils sont multipliés par 3 en période de grossesse et d’allaitement. Ils
ont fait I'objet de plusieurs enquétes dans la population francaise, dont 'étude
Val-de-Marne et 'étude SU.VI.MAX qui estiment les apports chez I'adulte
entre 260 et 340 pgfj. La révision des apports nutritionnels conseillés en
France propose une estimation a 200-250 nugfj chez 1’adulte de sexe masculin,
150 4 200 pgfj chez la femme et 120 & 150 pg/j chez I'enfant (Food and
Nutrition Board, 1989 ; Zittoun, 1998 ; O’Keefe et coll., 1995).

La biodisponibilité de I’acide folique est variable selon la forme alimentaire.
La plus grande partie des folates alimentaires se présentent sous forme de
polyglutamates avec 2 a 7 résidus glutamates par molécule, dont ’hydrolyse
par une enzyme membranaire conjugase et une enzyme lysosomale constitue
une étape limitante de Pabsorption intestinale (Rosenberg, 1990). La biodis-
ponibilité est de 30 % dans le jus d’orange et de 60 % dans le lait de vache.
Avec la vitamine B12, l'acide folique est 'un des coenzymes donneurs d'unités
monocarbonées, et notamment de groupements méthyles, et participe ainsi &
la synthése d’un certain nombre d’acides aminés dont la méthionine, qui a
pour précurseur déméthylé ’homocystéine, et a la synthese de l'acide thymy-
dilique, lui-méme nécessaire a la synthése de PADN. Ce role métabolique
explique que le syndrome carentiel affecte principalement les cellules a re-
nouvellement rapide et provoque ainsi des troubles de 'érythropoiese, avec
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une anémie macrocytaire sévere, voire mégaloblastique, une neuropathie et
une altération des muqueuses.

Le diagnostic de carence repose sur le dosage des folates sériques et érythrocy-
taires, sur le dosage de ’homocystéine et de la cystathionine sériques. Au
stade infraclinique et clinique, P'existence d’'une macrocytose, méme isolée
(sans anémie), est un bon critére diagnostique. L’existence d’une mégaloblas-
tose médullaire représente un stade avancé de la carence. Les causes principa-
les de carence en folates sont les malabsorptions digestives, notamment par
atrophie villositaire. La maladie cceliaque se traduit souvent par une carence
en folates pouvant participer au syndrome dysimmunitaire. La carence en
folates est fréquente chez I'alcoolique et est la résultante de plusieurs facteurs,
parmi lesquels une diminution de I'absorption digestive et une diminution de
la capacité de stockage hépatique, facteur physiopathologique prédominant,
car les stocks en folates ne permettent normalement qu’une couverture d’en-
viron 3 mois des besoins.

Parmi les groupes a risque ot il existe un déséquilibre entre les apports et les
besoins, il faut citer la femme enceinte ou allaitante. La contraception cestro-
progestative a également été incriminée comme facteur de risque. Enfin, il
existe des causes iatrogénes de carence, mettant en cause soit l’absorption,
soit 'inhibition des activités enzymatiques folates-dépendantes. Il existe une
malabsorption des folates chez les patients infectés par le virus du sida des le
stade de la séropositivité et de l'existence de troubles du transit digestif. La
carence en folates chez les malades atteints par le sida a été prouvée dans
plusieurs études et il est probable, méme si cela n’est pas encore démontré, que
la trithérapie améliorerait le statut nutritionnel de ces patients, non seule-
ment en ce qui concerne les macronutriments, mais également pour ce qui est
des micronutriments. Parmi ces dérivés, les folates représentent une des vita-
mines d’intérét majeur. Les enquétes frangaises ont montré qu’environ 2 % a
5 % des femmes en période d’activité génitale présentent un risque élevé de
déficience en folates, lesquelles sont basées sur les apports nutritionnels
conseillés et il est difficile de conclure sur le pourcentage réel des carences
infracliniques dans cette fraction de la population. Les besoins sont, de toute
facon, fonction du polymorphisme génétique et, de ce point de vue, le géno-
type de la méthyléne tétrahydrofolate réductase est un paramétre important &
prendre en compte. La carence en acide folique peut étre potentiellement
impliquée dans les anomalies de fermeture du tube neural embryonnaire, dans
les premiéres semaines de la grossesse, avec notamment pour conséquence
une anencéphalie, une encéphaloctle ou, plus fréquemment, un spina bifida
(Mills et coll., 1995). Une étude multicentrique a récemment montré en
Grande-Bretagne un abaissement important des spina bifida chez les enfants
nés de meres supplémentées en acide folique dans les périodes périconcep-
tionnelles. Parce qu’elle s’accompagne d’une augmentation méme modérée de
’homocystéinémie, la carence en folates est également considérée comme un
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possible facteur indépendant de survenue de maladie cardiovasculaire tou-
chant les territoires coronariens ou périphériques. Dans une étude récente
réalisée sur 18 000 sujets norvégiens, les sujets présentaient un taux plasmati-
que en folates inversement corrélé i celui de 'homocystéine. Les personnes
dont la concentration en 'homocystéine sérique dépassait 40 umol/l (0,4 %
des cas) présentaient une mutation homozygote C677T de la méthylenetétra-
hydrofolate réductase. Ceci pose le probléme d’une supplémentation systéma-
tique en acide folique chez les patients présentant ce génotype dans le but de
réduire le risque de maladie cardiovasculaire (Guttormsen et coll., 1996). La
prévalence comparée de la carence en acide folique aux Etats-Unis et en
France est difficile & établir, mais il semble que, globalement, I’alimentation
en France apporte plus de folates et pourrait masquer le déficit en folates chez
des sujets prédiposés & une telle carence. Récemment, plusieurs travaux nord-
américains ont proné I'intérét d'une supplémentation systématique dans la
population et des évaluations a grande échelle ont été réalisées par enrichis-
sement d’'un ou plusieurs aliments, tels que les produits dérivés des céréales
utilisés au petit déjeuner. Dans un travail récent, il a été montré qu’une
supplémentation correspondant au double des apports nutritionnels
conseillés avait un effet significatif sur 'abaissement du taux circulant d’ho-
mocystéine, sans que 'on puisse conclure sur le réel intérét que cet abaisse-
ment pourrait entrainer sur la prévention des maladies cardiovasculaires (Ma-
linow et coll., 1998). Plusieurs années seront nécessaires pour pouvoir évaluer
I'impact réel d’un tel effet. On peut cependant conseiller en France une
alimentation riche en folates comportant des légumes verts, des ceufs, du
fromage fermenté, des produits & base de foie et certains fruits tels que les
oranges, les melons.

La carence en folates (Joosten et coll., 1993 ; Rosenberg, 1990) est relative-
ment fréquente chez le sujet 4gé ol elle peut se traduire par une anémie
macrocytaire sévere. Elle résulte d’un trouble de I'absorption pouvant mettre
en cause une gastrite achlorhydrique et/ou un déséquilibre de la flore intesti-
nale et/ou une atrophie villositaire. Il n’y a cependant pas nécessité a une
supplémentation systématique, mais plutét 3 un dépistage attentif chez les
sujets en institution, chez lesquels se surajoute souvent une diminution des
apports.

Vitamine B12

La vitamine B12 est I'un des micronutriments dont les apports et les besoins
sont les plus faibles chez ’'homme, ce qui, si I'on tient compte de son impor-
tance considérable dans le métabolisme peut, d’'un point de vue finaliste,
expliquer la trés grande complexité de son métabolisme, dans les phases
digestives plasmatiques et cellulaires (Aimone-Gastin et coll., 1998). Le
contenu total de 'organisme en vitamine B12 est de 'ordre de 2 2 2,5 mg avec
un site de stockage hépatique prédominant, ol ce micronutriment est com-
plexé a des protéines, et un deuxiéme, le rein, site o il est stocké sous forme 49
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libre. La demi-vie de la vitamine B12 stockée est ainsi estimée & une période
allant de 480 & 1 284 jours, avec une perte quotidienne moyenne en cobala-
mine d’environ 1,3 pg. Les sources en cobalamine sont les aliments d’origine
animale, notamment les abats (foie, rein de beeuf...), les fruits de mer, les
poissons et, dans une proportion plus modeste, les dérivés du lait et les ceufs.
L’alimentation apporte environ 5 2 15 ng/j de vitamine B12. Il existe une
synthése endogéne de vitamine dont le sigge est colique et n’est, par consé-
quent, pas utilisable par 'organisme, puisque I'absorption se fait spécifique-
ment par une endocytose récepteur-médiée de la vitamine B12 combinée au
facteur intrinséque au niveau de I'iléon distal (Guéant et Nicolas, 1990). Le
niveau de biodisponibilité de la vitamine B12 est difficile & estimer. La cuisson
des aliments entraine une dénaturation d’environ 50 % de la vitamine, et la
sécrétion gastrique acido-peptique est indispensable au relargage de la vita-
mine B12 alimentaire. Il peut exister des interférences avec d’autres vitami-
nes : ainsi 'ingestion de doses pharmacologiques de vitamine C peut oxyder
et dénaturer la vitamine B12 alimentaire (Guéant et coll., 1998).

Les apports nutritionnels conseillés sont estimés a 2 pgfj chez 'adulte et
0,3 ng/j chez le nouveau-né. Les besoins chez la femme enceinte et allaitante
n’ont pas fait 'objet d’estimation précise, ils seraient modérément augmentés

d’un facteur de 30 % a 40 % (FAOQ/WHO, 1988).

La carence en vitamine B12 se traduit par une macrocytose, puis une anémie
mégaloblastique, souvent associée a4 une leucopénie et une thrombopénie
(Herbert, 1994). Les signes neurologiques sont souvent dissociés des manifes-
tations hématologiques et peuvent précéder ces derniers (Lindenbaum et
coll., 1988). Il existe une neuropathie périphérique par démyélinisation mé-
dullaire. L’atteinte du systéme nerveux central se traduit également par des
signes cognitifs, la possibilité d’'un syndrome dépressif, des troubles de la
mémoire et, & un stade avancé, un syndrome démentiel (Savage et Linden-
baum, 1995). Sur le plan digestif, il existe une atrophie muqueuse avec
notamment une atrophie villositaire qui peut poser un probléme de diagnostic
différentiel avec une maladie cceliaque et, plus classiquement, une glossite. Le
traitement de la carence se fait classiquement par voie orale, mais il est
également possible de proposer une vitaminothérapie par voie orale (Kuz-

minski et coll., 1998).

Les principales causes de carence en cobalamine sont les malabsorptions,
parmi celles-ci 'anémie de Biermer représente une entité spécifique. Cette
pathologie se manifeste par 'apparition d’une gastrite chronique avec une
atrophie fundique provoquant un tarissement de la sécrétion du facteur in-
trinséque. 1l s’agit par conséquent d’une forme particuliere de gastrite auto-
immune de type A. Il ne semble pas exister, dans la plupart des cas, de liens
étiopathogéniques évidents entre les gastrites de type B, ot linfection a
Helicobacter pylori est quasi systématique, et I'auto-immunité antifacteur in-
trinseque. Il existe cependant une augmentation de la prévalence avec I'age.
Chez le sujet 4gé, les gastrites antro-fundiques avec déficit de la sécrétion
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chlorhydropeptique, méme en I'absence de troubles sécrétoires du facteur
intrinséque, peuvent &tre responsables d’une malabsorption de la vitamine
B12 par défaut de libération de la vitamine B12 alimentaire. Ceci peut étre
dépisté a 'aide d’un test de Shilling utilisant la vitamine B12 radiomarquée,
incorporée a un aliment tel que la chair de poisson (Aimone-Gastin et coll.,
1997). Nous avons récemment montré dans une étude prospective sur 300 pa-
tients que ceci concernerait 0,5 % des patients 4gés en milieu institutionnel.
La pullulation microbienne intestinale, également appelée syndrome de
I'anse borgne, la maladie cceliaque étendue, la maladie de Crohn a forme
iléale prédominante, les séquelles de résection intestinale, certaines infec-
tions parasitaires sont d’autres causes classiques de carence en vitamine B12.
L’insuffisance pancréatique exocrine et la cholestase sont des causes beaucoup
plus rarement incriminées. Certains médicaments, tels que la cholestyramine,
la colchicine, la metformine peuvent inhiber I’absorption de ce micronutri-
ment. L’exposition répétée au protoxyde d’azote peut provoquer une neuropa-
thie chez des patients qui ont une carence en vitamine BI12 & un stade
infraclinique. En effet, le protoxyde d’azote inhibe la méthionine synthase et
la méthylmalonyl-coenzyme-A-mutase qui sont les deux principales enzymes
cibles de la vitamine B12. Chez le nourrisson, des cas de carence d’apport avec
anémie mégaloblastique et neuropathie ont été rapportés en cas d’allaitement
par des meres végétariennes strictes ou qui présentaient une carence en
vitamine B12 par malabsorption (anémie de Biermer, pathologie ou résection
du gréle) (Gallagher et Ehrenkrantz, 1995). Il existe également des affections
héréditaires trés rares affectant I'absorption de la vitamine B12 (maladie de
Griasbeck-Imerslund) (Guéant et coll., 1995), son transport sanguin (déficit
congénital en transcobalamine) ou son métabolisme intracellulaire (Vidail-
het et Touati, 1998). Les carences d’apport sont beaucoup plus rares. Une
étude récente réalisée en Norvege a montré que des enfants soumis & un
régime de type macrobiotique pouvaient présenter une carence infraclinique,
avec élévation conjointe de I'homocystéine et de 'acide méthylmalonique.
Cette étude a permis de montrer que ces marqueurs sont beaucoup plus
sensibles que la macrocytose et permettent de distinguer, parmi les cas a
concentration basse en vitamine B12, ceux qui correspondent & une carence
tissulaire débutante (Schneede et coll., 1994).

Vitamine C

La vitamine C a été le premier micronutriment dont la carence a été histori-
quement rendue responsable d’une maladie nutritionnelle, le scorbut. Si le
scorbut était particulierement fréquent chez les marins du XVI® et XVII®, il est
devenu rarissime dans les pays développés, bien qu'une recrudescence soit
actuellement signalée et considérée comme un signe de paupérisation d’une
partie de la population. Cette recrudescence a été signalée, non seulement
dans les pays anglo-saxons, mais également en France. 51
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I1 existe une grande variabilité du contenu en vitamine C des aliments. Les
principales sources d’acide ascorbique sont les fruits, notamment les agrumes,
le kiwi, les baies, mais aussi les légumes et les abats (Vanderslice et Higgs,
1991). La biodisponibilité diminue en fonction des apports, se traduisant par
une augmentation de ’excrétion urinaire.

Les apports moyens journaliers sont estimés & environ 250 mg pour une
alimentation variée comportant des fruits et des légumes. Des expériences de
déplétion-réplétion ont été réalisées, associant successivement un régime sans
vitamine C et un régime avec des doses croissantes de vitamine, en mesurant
parallelement les teneurs plasmatiques leucocytaires et urinaires (Jacob et
coll.,, 1992 ; Levine et coll., 1996). Ces différentes études montrent que la
dose de 100 mg de vitamine C constitue chez ’adulte ’apport seuil au-dela
duquel Pexcrétion urinaire augmente. La population francaise a des apports
estimés entre 86 et 102 mgfj (enquéte Val-de-Marne). L’étude SU.VI.MAX,
réalisée plus récemment, indique des apports moyens de 95-99 mg/;.

Clest une vitamine largement utilisée dans la population, consommée sur
autoprescription, sans prise en compte de sa possible toxicité & des doses
dépassant 2 gfj (hyperoxalurie, diarrhée, uricosurie, augmentation des pertes
sodées rénales). La teneur plasmatique de 10 mg/l est une concentration
considérée comme correspondant & des apports satisfaisants en vitamine C
(Jacob et coll., 1992). Elle est obtenue pour des apports de 80 mg chez la
femme et 100 mg chez 'homme.

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

La carence en vitamine C est classiquement rapportée au syndrome scorbuti-
que avec baisse de I'état général, myalgies, arthralgies, cedemes des membres,
syndrome hémorragique, gingivite et parodontolyse. Il existe également une
atteinte de la peau et des phaneres, des troubles psychiatriques et, 2 un stade
avancé, des complications infectieuses.

Les carences d’apport sont rares. Elles correspondent & une alimentation peu
variée, trop riche en féculants et en aliments de conserve. Chez I'enfant, elles
peuvent accompagner un état de malnutrition global (Gallagher et Ehren-
krantz, 1995). Des cas sont régulierement rapportés dans la population fran-
caise, qui concernent aussi bien 'enfant que 'adulte d’Age normal et le sujet
agé. lls se manifestent souvent par un syndrome hémorragique, notamment
avec des hématomes des membres inférieurs, associé a une altération de I’état
général. Le sujet 4gé institutionnalisé regoit souvent des apports insuffisants
(Shorah et coll., 1979). L’alcoolisme est également une cause de carence
subclinique en vitamine C.

Une altération du statut en vitamine C a été évoquée dans plusieurs patholo-
gies telles que les maladies cardiovasculaires, la cataracte, les cancers des voies
digestives supérieures et du rectum, et reste cependant controversée (Taylor et
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coll., 1991 ; Shorah et coll., 1996). On attribue 2 la vitamine C de nombreu-
ses actions de type pharmacologique sur I'immunité et le statut antioxydant
plasmatique et cellulaire. Elle aurait ainsi un effet protecteur vis-a-vis des
lipides et globalement un effet antistress. Elle a été proposée comme traite-
ment adjuvant de l'acné, du psoriasis et de la métaplasie bronchique du
fumeur, sans qu'une preuve formelle de son efficacité dans ces indications n’ait
été validée.

Vitamine A

C’est une vitamine qui a un métabolisme trés complexe, mettant en jeu
plusieurs protéines de transport extra-cellulaire et intra-cellulaire. Son mode
d’action est de type pseudo-hormonal puisque, sous la forme acide rétinoique,
elle est le ligand de deux familles de récepteurs nucléaires transrégulateurs de
'expression des génes. Elle est apportée dans les aliments d’origine animale
sous forme d’ester de rétinyl et est particulierement abondante dans le foie de
poisson, mais également dans les abats, les produits laitiers, les ceufs. Elle peut
étre fournie par les végétaux sous forme de provitamine A de type caroté-
noide, dont la plus fréquente est le B-caroténe. Une concentration de 1 ug de
rétinol équivaut ainsi a 6 ug de B-caroténe (Brown et coll., 1989). On utilise
le terme d’équivalent rétinol pour évaluer les apports en vitamine A 2 partir
de caroténoides.

La biodisponibilité est comprise entre 20 % et 60 % selon la nature de la
ration alimentaire (Ong, 1993). L’absorption est similaire a celle des macro-
nutriments lipidiques et nécessite une solubilisation micellaire et une hydro-
lyse des rétinyls esters par des hydrolases pancréatiques. Il existe un cycle
entéro-hépatique de la vitamine A. Celle-ci est distribuée dans I'organisme
par les chylomicrons, stockée dans le foie, (cellules de Ito) et redistribuée sous
forme de rétinol combinée & une protéine, la RBP (Blomhoff, 1994). Au
niveau cellulaire, la vitamine A agit sous forme d’acide rétinoique, en s’asso-
ciant & deux formes de récepteurs nucléaires, les RAR et les RXR, sous forme
de rétinal qui est un médiateur des mécanismes transductionnels de la vision
au niveau rétinien, ou sous forme de rétinyl-phosphate pour I'incorporation
du mannose dans des glycoprotéines. Les effets de la vitamine A sont ainsi
ubiquitaires : action sur la vision, glycosylation des protéines et mécanismes
de différenciation cellulaire.

Les apports nutritionnels conseillés sont de 400 a 800 équivalents rétinol chez
’enfant, 1 000 équivalents rétinol chez 'homme adulte, 800 équivalents réti-
nol chez la femme adulte, 1 000 et 1 300 équivalents rétinol respectivement
chez la femme enceinte et la femme allaitante (Potier de Courcy, 1994 ; Van
den Berg, 1996). Il faut signaler qu’un exceés d’apport en vitamine A est
toxique et qu’il existe une teneur anormalement élevée dans certains abats
(foie de veau). 53
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La carence se traduit par des troubles de la vision (héméralopie et lésions
oculaires telles que xérophtalmie et kératite) (Fuchs et coll., 1994), un retard
de croissance, une altération des fonctions immunitaires avec infections bron-
chiques & répétition et atteintes cutanées (Semba, 1994 ; Wiedermann et
coll., 1996). L’évaluation du statut vitaminique repose sur le dosage du rétinol
plasmatique et des esters du rétinol par CLHP. La recherche d’une malabsorp-
tion en vitamine A peut se faire par test de charge.

Les carences en vitamine A, en dehors des carences de ’enfant malnutri des
pays en développement, sont principalement dues 4 un syndrome de malab-
sorption, notamment secondaire & une pancréatite chronique alcoolique,
mucoviscidose, maladie cceliaque, maladie de Crohn (Olson, 1994). Une
maldigestion des lipides doit systématiquement faire rechercher une carence
en vitamine A. L’importance du foie dans le stockage et le métabolisme de la
vitamine A explique la fréquence de carences subcliniques en vitamine A
chez I'alcoolique et, plus généralement, dans les cas d’hépatopathie chronique
(Got et coll., 1995). Ainsi ont été rapportés récemment trois cas de xéroph-
talmie par carence en vitamine A dans un contexte de cirrhose biliaire
primitive, de cholangite sclérosante et de résection du gréle (Waton et coll.,
1995). La carence d’apport est essentiellement un probléme rencontré dans
les pays en voie de développement ou elle est majorée par 'existence d’une
malnutrition protéino-énergétique (Flores et coll., 1984 ; Filteau et coll.,
1994). Elle ne se pose pas, en pratique, en France.

Vitamine D

La vitamine D doit étre considérée a la fois comme une vitamine et comme
une hormone, dans la mesure ol, d’'une part, les capacités de synthése de
'organisme peuvent subvenir aux besoins, en fonction de 'ensoleillement, et,
d’autre part, son mode d’action est celui d’'une hormone de type stéroide
(Fraser, 1995). Comme la vitamine A, la vitamine D a un métabolisme
digestif similaire & celui des macronutriments lipidiques. Le calciférol est
formé sous la peau par photoconversion dun précurseur, le
7-déhydrocholestérol, grace a l'action d'ultraviolets ayant une longueur
d’onde de 300 a 302 nanometres. Les besoins journaliers varient donc en
fonction du taux d’ensoleillement et de I'exposition au soleil. L’ergocalciférol
est, quant a lui, un précurseur exclusivement apporté par I'alimentation
d’origine végétale. La vitamine D, dans sa forme active, le 1,25-
dihydroxycholécalciférol est un facteur essentiel de ’homéostasie du calcium
dans l'organisme. Son réle dans la croissance et la différenciation du tissu
osseux, puis dans la différenciation cellulaire, en général, a été mis en évi-
dence secondairement. En effet, ce n’est qu’au décours des deux dernigres
décennies qu’a été élucidée son action ubiquitaire comme ligand de récep-
teurs nucléaires transrégulateurs. Ainsi, méme si la carence en vitamine D se
manifeste essentiellement par des troubles de minéralisation du tissu osseux

(Holick, 1994 ; Ghalaut et coll., 1995 ; Genever et Dickson, 1996), les autres
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conséquences de cette carence, notamment sur la différenciation cellulaire et
sur le statut immunitaire, restent mal précisées. Il est en effet difficile de
comprendre comment une vitamine, dont le métabolisme (en particulier les
réactions d’hydroxylation, qui convertissent successivement le cholécalciférol
en 25-hydroxy- au niveau du foie puis en 1,25-dihydroxycholécalciférol (1,25
(OH); D) au niveau du rein) est étroitement interdépendant de celui du
calcium, peut parallelement avoir des effets ubiquitaires, y compris sur des
populations cellulaires qui ne participent pas & ’homéostasie du calcium. Un
apport insuffisant en calcium peut provoquer une diminution de 25 (OH) D, a
la fois par augmentation du taux de conversion en 1,25 (OH), D mais aussi
probablement par un effet inhibiteur encore mal connu de la forme 1,25
(OH), D sur la 25-hydroxylation hépatique. Ceci illustre les liens existants
entre apports en calcium et besoins en vitamine D. La vitamine D, en se liant
au récepteur nucléaire, a un effet inducteur sur le géne de 'ostéocalcine, sur
'expression des protéines de transport du calcium. Elle diminue la proliféra-
tion cellulaire et contribue & la différenciation de plusieurs populations de
cellules, dont les lymphocytes, les kératinocytes, les cellules myocardiques et
intimales. Ainsi, un analogue structural, le 1,25-dihydroxy, 22-éne, 24-
cyclopropyl-cholécalciférol a une action limitée sur ’homéostasie du calcium
mais efficace sur la prolifération des kératinocytes et est utilisé dans le traite-
ment local du psoriasis.

Les apports nutritionnels recommandés chez 'adulte sont de 5 ug (200 unités
aux Etats-Unis), cependant ces apports sont probablement insuffisants dans
des zones 4 faible ensoleillement. En France, ils sont estimés & 10 ng chez
I'adulte et chez enfant, & 20 et 15 ug respectivement chez la femme enceinte
et allaitante, et & 12 pg chez la personne 4gée valide. Les besoins sont proba-
blement variables selon le profil génétique (Mariott, 1997). Ainsi, il existe un
polymorphisme génétique du récepteur de la 1,25 (OH), D et un variant
allélique de ce polymorphisme est corrélé avec la déminéralisation du sujet

4gé (Fraser, 1995).

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

La carence d’apport en vitamine D se traduit classiquement par le rachitisme
chez enfant et I'ostéomalacie chez ’adulte. En outre, certains auteurs ont
émis Phypothese qu'un déficit en vitamine D pouvait favoriser le cancer et les
maladies cardiovasculaires. Malgré une supplémentation systématique dans
les premiers mois de la vie, une enquéte épidémiologique réalisée dans plu-
sieurs centres en France a montré que le rachitisme persiste et peut &tre
partiellement expliqué par une mauvaise compliance 4 la supplémentation
(Michel Vidailhet, communication personnelle). D’autres facteurs y contri-
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buent dans la mesure oil les besoins sont étroitement dépendants de 'enso-
leillement, mais aussi des apports en calcium. Ceci justifie une prise en charge
attentive de la part du médecin. Chez I'adulte, la carence en vitamine D,
responsable d’une ostéomalacie se traduit par une déminéralisation du tissu
osseux, a distinguer de I’ostéoporose oti la minéralisation est normale et ot il y
a une réduction de la masse osseuse. La encore, les besoins dépendent des
apports en calcium, souvent insuffisants chez le sujet 4gé en institution. Un
statut déficitaire en vitamine D chez le sujet 4gé peut se traduire initialement
par une faiblesse musculaire, puis par un hyperparathyroidisme secondaire
(Chapuy et coll., 1996) et par une prédisposition & des fractures, notamment
la fracture du col du fémur (Chapuy et coll., 1994). La prévalence élevée des
carences relatives en vitamine D chez le sujet 4gé justifie la prescription d’une
supplémentation en période automnale et hivernale (Chapuy et coll., 1992).
En dehors des carences d’apport, les carences par augmentation des pertes
sont rencontrées dans la pathologie digestive ot il existe une malabsorption
des lipides, telles la pancréatite chronique, la mucoviscidose ou la maladie
ceeliaque.

Cependant, il existe souvent dans ce contexte une malabsorption du calcium
qui majore le syndrome carentiel par une augmentation relative des besoins
en vitamine D et qui illustre le contexte souvent plurifactoriel de cette
carence. Enfin, il existe de rares cas héréditaires de rachitisme vitamino-
résistant, le plus souvent en rapport avec une défaut d’hydroxylation de la
provitamine ou d’affinité pour le récepteur nucléaire.

L’excés d’une supplémentation en vitamine D peut &tre toxique, avec notam-
ment hypercalcémie, calcifications métastatiques disséminées dans les tissus
(Adams et Lee, 1997). La toxicité de la vitamine D est généralement attri-
buée a la forme 25 (OH) D, dont la concentration plasmatique est trés
supérieure 2 la forme 1,25 (OH), D dans les cas d’hypervitaminémie. La 25
(OH) D peut minimiser les effets de la forme dihydroxylée mais aussi déplacer
sa liaison avec la D binding protein plasmatique et augmenter ainsi sa captation
tissulaire. La fréquence et la toxicité des hypervitaminoses D seraient sous-
estimées dans les pays développés, et certains auteurs, & partir de données
obtenues chez I'animal, suggérent un réle de ’hypervitaminose dans la genése
de maladies cardiovasculaires (Mariott, 1997).

Vitamine E

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

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

Les apports nutrititionnels conseillés sont de 3 mg pour le nourrisson et de
12 mg pour P'adulte. Les apports sont donc fréquemment inférieurs aux recom-
mandations.

L’évaluation du statut en vitamine E repose sur le dosage plasmatique de
'a-tocophérol. Une autre méthode consiste 2 tester ’hémolyse par détermi-
nation de la libération de 'hémoglobine en présence d’eau oxygénée. Ce test
n’est pas spécifique de la carence en vitamine E. L’a-tocophérol peut égale-
ment étre dosé dans les globules rouges ou sur des prélévements biopsiques de
tissu adipeux (Fotouhi et coll., 1996).

Le transport et I'absorption digestive de la vitamine E suivent les mémes
étapes que pour les autres lipides. L’hydrolyse des esters par une estérase de la
muqueuse duodénojéjunale permet I'absorption du tocophérol libre par diffu-
sion passive. Le tocophérol est ensuite transporté par les chylomicrons et
recyclé, au niveau hépatique, dans les LDL puis échangé avec des autres
lipoparticules. L’internalisation cellulaire intervient soit par hydrolyse des
esters par la lipoprotéine lipase soit par endocytose des lipoparticules. Le
transport intracellulaire fait intervenir des tocophérols-binding proteins, no-
tamment au niveau du foie. Une compétition avec les rétinoides existerait
pour la liaison avec certaines « retinoid-binding » protéines.

La carence en vitamine E peut étre trés polymorphe et se traduit par des signes
neuromusculaires (hyporéflexie, diminution de la sensibilité proprioceptive,
parésie, parfois myopathie, troubles de la motricité digestive et oculaire),
hématologiques (anémie hémolytique), immunitaires et parfois ophtalmolo-
giques (rétinopathie pigmentaire) (Werninghaus et coll., 1994 ; Amarakoon
et coll., 1995).

Les carences d’apports sont rarissimes dans les pays occidentaux. L’augmenta-
tion des besoins chez le prématuré et le nouveau-né constitue une situation a
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risque. En fait, les carences sont principalement le résultat d'un syndrome de
malabsorption des lipides, dont les étiologies sont classiquement la maladie
ceeliaque, la mucoviscidose, les abétalipoprotéinémies et les cholestases pri-
mitives chez Penfant, alcoolisme, la cirrhose, I'insuffisance pancréatique, la
cholestase, la maladie de Crohn et les résections du gréle chez 'adulte. Des cas
de carence idiopathique familiale ont été rapportés, correspondant a un
défaut d’incorporation dans les VLDL naissantes qui mettrait en cause le géne
de la protéine de transfert hépatique. Des états subcarentiels par insuffisance
relative d’apport sont rapportés dans différentes études de cohorte. Le toco-
phérol est considéré comme non toxique, & dose relativement élevée. Des
études de supplémentation 4 100 mgfj n’ont pas montré d’effet iatrogene. 11
existe cependant une synergie entre vitamine K et vitamine E contre-
indiquant sa prescription chez des patients sous anticoagulants. L'intérét de la
vitamine E dans la prévention des maladies cardiovasculaires est évoqué
depuis deux décennies.

Supplémentation vitaminique

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

Vitamines et grossesse

Généralement, les apports nutritionnels conseillés sont augmentés au cours
de la grossesse, ceci par augmentation des besoins (Jovanovic-Peterson et
coll., 1996 ; Jardel, 1998). Un déséquilibre besoins/apports peut générer une
situtation a risque de carence pour certaines vitamines. Le fait que, dans la
population, les vitamines soient considérées comme inoffensives et bénéfiques
peut amener 2 des comportements d’autosupplémentation et il convient
d’alerter les médecins et les femmes enceintes sur le risque tératogéne poten-
tiel d’'une supplémentation excessive (Czeizel et coll., 1996). La carence en
vitamine A est beaucoup plus rare que la supplémentation abusive. Les deux
situations ont paradoxalement les mémes conséquences : malformations foe-
tales (anencéphalie, spina bifida, ano- ou microphtalmie, malformations ven-
triculaires..) (Shaw et coll., 1996). La supplémentation en vitamine A est
rarement justifiée, surtout sans avis médical éclairé et sans suivi biologique.

Les effets tératogenes des supplémentations en riboflavine, en pyridoxine et
en vitamine B12 sont limités. Les apports moyens journaliers sont suffisants
pour couvrir 'augmentation des besoins en dehors d’'un contexte pathologi-
que particulier.

La carence en acide folique semble relativement fréquente au cours de la
grossesse et résulte d’une augmentation des besoins non couverts par ’alimen-
tation. Selon Herbert, elle concernerait entre 25 % et 50 % des femmes
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enceintes, elle est souvent subclinique mais également peut se traduire par
une anémie macrocytaire, voire mégaloblastique (Herbert, 1990). Plusieurs
facteurs favorisent la carence : régime hypocalorique et déséquilibré (non-
consommation de produits frais), antécédents de contraception prolongée et
d’hyperménorrhée, multiparité, prise d’antiépileptiques. Des études sont ac-
tuellement en cours sur I'implication possible de mutations d’enzymes telles
que la méthylenetétrahydrofolate réductase et la méthionine synthase. Les
malformations liées & cette carence sont les anomalies de fermeture du tube
neural (encéphaloctle, anencéphalie, hydrocéphalie, spina bifida), malforma-
tions cranio-faciales (notamment labio-palatines). La supplémentation est
recommandée en cas d’antécédents de grossesse pathologique avec anomalie
de fermeture du tube neural et doit alors débuter avant la conception. Elle est
également recommandée dans les situations a risque évoquées précédemment,
et notamment en cours de grossesse gémellaire. La supplémentation excessive
ne semble pas tératogéne mais augmente le poids du nouveau-né et peut
allonger la durée de la grossesse.

Une carence en vitamine D peut survenir au cours de la grossesse, notamment
si le dernier trimestre est en période hivernale et s’accompagne d’hypocalcé-
mie avec rachitisme néonatal et accidents néonataux hypocalcémiques. La
supplémentation ne peut se faire cependant qu’aprés un bilan biologique
approprié. La supplémentation excessive est en effet pathogéne pour le feetus,
avec notamment anomalies du squelette et néphrocalcinose.

Les vitamines B5 (acide panthothénique), B8 (biotine), E, ne sont pas térato-
génes et ne justifient pas une supplémentation. La vitamine Bl, la vitamine
C, la vitamine K et la vitamine PP peuvent faire 'objet de supplémentation
quand le contexte clinique le justifie.

Vitamines et maladies cardiovasculaires

L’athérogenése est un processus complexe mettant en jeu des facteurs, parié-
taux ou non aboutissant A la constitution puis & la rupture de la plaque
athéromateuse. [’oxydation des lipides ainsi que la concentration plasmati-
que d’homocystéine sont deux facteurs favorisants ce processus, directement
ou indirectement liés au statut vitaminique. La littérature sur le sujet est
considérable. Ellle correspond le plus souvent & 'exploitation de modeles
animaux ou & des études de cohortes et ce n’est qu’assez récemment qu’ont été
mises en ceuvre des études de supplémentation a grande échelle.

Vitamines antioxydantes et maladies cardiovasculaires

Les vitamines antioxydantes, tocophérols et caroténoides sont supposées pro-
téger les lipides membranaires et les lipoparticules vis-a-vis du processus
oxydatif (Herberth et coll.,, 1998). L’acide ascorbique participerait aussi &
cette protection en permettant la régénération des tocophérols a partir des
tocophéroxyles (Thomas et coll., 1995). Une étude réalisée il y a cing ans a
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Edimbourg (EAS) a mis en évidence une relation entre consommation de
vitamine E et pression systolique au bras et a la cheville (Donnan et coll.,
1993). La méme relation a été trouvée pour la vitamine C, uniquement chez
les fumeurs. Une étude francaise (EVA) a montré une relation inverse entre
I’épaisseur intima media des carotides et la concentration érythrocytaire en
tocophérol (Bonithon-Kopp et coll., 1997). De plus, la supplémentation en
vitamine E & 100 Ul/j, au contraire de celle en vitamine C, montrait un taux
de progression de 'épaisseur intima-média moindre que dans le groupe pla-
cebo. Plusieurs études de cohortes & grande échelle ont été réalisées sur statut
vitaminique et morbidité et mortalité cardiovasculaires. Ainsi, I'étude MO-
NICA fait état d’une relation inverse entre concentration plasmatique d’a-
tocophérol et mortalité cardiovasculaire (Gey et coll., 1991 ; Gey, 1995). Une
corrélation inverse a également été montrée avec le degré de sténose coro-
naire (Regnstrém et coll., 1996).

D’autres études ont montré une corrélation positive entre les apports en
vitamine E et la morbidité et la mortalité (Jha et coll., 1995). Des résultats
voisins ont été rapportés avec les caroténoides et les flavonoides (Jha et coll.,
1995 ; Keli et coll.,, 1996). Cependant, des résultats contradictoires ont été
obtenus dans des études cas-témoins réalisées au sein de cohortes, en mesu-
rant respectivement 1'a-tocophérol et le rétinol plasmatiques. En revanche, il
n’y a pas de données objectives montrant une réduction de morbidité ou de
mortalité liée aux apports en vitamine C, lorsque ceux-ci sont pris en compte
indépendamment des apports en vitamine E (Enstrom et coll., 1986 ; Rimm
et coll., 1993 ; Gey et coll., 1993).

L’existence d’'une corrélation ne permet pas d’établir un lien de causalité. Les
essais randomisés de prévention ont donc tenté d’estimer Iefficacité possible
d’une supplémentation. Ces essais ont été réalisés avec des doses et des durées
trés variables, sur des populations tres différentes. La plupart d’entre elles ont
montré un effet bénéfique de la vitamine E, soit & des doses modérées
(50 mg/j) (Rapola et coll., 1996) ou importantes (400-800 mg/j) (Stephens et
coll., 1996). Une réduction du risque de resténose a également été rapportée,
aprés traitement en double aveugle avec 1 200 mg/j de vitamine E pendant
quatre mois. La supplémentation en caroténoides n’a pas montré d’effet béné-
fique (DeMaio et coll., 1992). Une augmentation de la mortalité a méme été
rapportée dans I'étude CARET (Omenn et coll., 1996). Enfin, des effets
déléteres par augmentation du risque de carence ont été observés chez des
patients fumeurs supplémentés en caroténoides et vitamine E & des doses
supraphysiologiques (Rapola et coll., 1996). Au total, il y a donc discordance
entre les premieres études de cohortes et les études randomisées de supplé-
mentation. Ceci pose objectivement le probléme de I'incidence du statut en
vitamines antioxydantes dans les maladies cardiovasculaires et demande &
reconsidérer les doses utilisées dans la supplémentation, ainsi que la durée des
études pour apporter une conclusion définitive (Herbeth et coll., 1998).
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L’étude SU.VL.MAX présente une intérét certain car elle prend en compte
ces deux données.

Homocystéine, coenzymes B et maladies cardiovasculaires

L’association entre homocystinurie congénitale et complications vasculaires
est connue depuis longtemps (McCully, 1969 ; Uhlemann et coll., 1976). Ce
n’est qu’au début des années quatre-vingt qu’une association entre maladies
cardiovasculaires de I’adulte et homocystéinémie a été évoquée. Ainsi, aprés
test de charge en méthionine, une augmentation de 'homocystéinémie est
observée chez 42 % de patients ayant une maladie cérébrovasculaire et chez
30 % des insuffisants coronariens (Clarke et coll., 1991). Le risque relatif de
survenue d’une coronopathie chez les sujets hyperhomo-cystéinémiques est de
3,2 chez les personnes de plus de 65 ans et de 2,9 chez les personnes d’Age
inférieur (Robinson et coll., 1995). Il existe également un lien avec ’hyper-
tension et une potentialisation du risque lorsque 'hyperhomocystéinémie est
prise en compte conjointement avec les marqueurs lipidiques (Malinow et
coll.,, 1989). La concentration de I’homocystéine plasmatique dépend de
facteurs nutritionnels et génétiques. Sur le plan nutritionnel, une carence en
coenzymes B (folates, B12, B6) peut entrainer une augmentation de 'homo-
cystéine (Selhub et coll., 1993). Chacun de ces coenzymes est inversement
corrélé avec Phomocystéine et le risque de maladie cardiovasculaire. Il existe
cependant, dans plusieurs études, une implication évidente des folates (Jacob-
sen et coll., 1994 ; Wu et coll., 1994). Sur le plan génétique, les génes de la
cystathionine P-synthase, de la méthylenetétrahydrofolate réductase
(MTHFR) et de la méthionine synthase sont potentiellement impliqués. Un
polymorphisme de la MTHEFR, en position 677 (substitution d’une alanine
par une valine) pourrait jouer un rdle, dans la mesure ot il se traduit par une
réduction de l'activité enzymatique (Kang et coll., 1993). Dans une étude
récente sur 18 000 personnes, 73 % des cas présentant une homocystéinémie
élevée (> 40 pmol/l) étaient porteurs de ’homozygotie défavorable (Gut-
tormsen et coll., 1996). Ces cas représentaient 0,4 % de la population étudiée.
De plus, ce polymorphisme était étroitement corrélé avec les résultats des tests
de charge en méthionine et concernait 16 % a 17 % des patients insuffisants
coronariens.

Plusieurs essais thérapeutiques ont été mis en ceuvre, basés, pour la plupart,
sur une supplémentation en coenzymes B. Les protocoles les plus efficaces
comportaient une supplémentation en folates, seuls ou associés a la vitamine
B12 et la vitamine B6. Les groupes de patients testés étaient des insuffisants
rénaux, des patients transplantés rénaux, des patients atteints de coronaropa-
thies (Brattstrom et coll., 1990, 1994 ; Stabler et coll., 1988 ; Ubbink et coll.,
1993). Une étude de supplémentation systématique par apport de folates dans
des produits alimentaires dérivés de céréales, type « corn flakes » a également
été récemment publiée (Malinow et coll., 1998). Toutes ces études montrent
|'efficacité des folates pour diminuer le taux d’homocystéine plasmatique mais 61
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il faudra encore attendre plusieurs années pour évaluer leur intérét réel dans la
prévention des maladies cardiovasculaires.

Vitamines et cancers

Au stade de maladie déclarée, le patient cancéreux présente souvent une
dénutrition globale qui affecte également les micronutriments, dont la vita-
mine A et la vitamine E. Il semble cependant exister une baisse de la
concentration plasmatique en vitamines antioxydantes, y compris dans les cas
récemment diagnostiqués et ne présentant pas de dénutrition (Malvy et coll.,
1993). Sur le plan physiopathologique, la vitamine A et la vitamine D
agissent sur la prolifération et la différenciation cellulaires. Cependant, il est
difficile de conclure au réle favorisant d’une carence sur la carcinogenése. Les
modeles animaux de carence en vitamine A augmentent l'effet carcinogéne et
la supplémentation & haute dose la diminue. Certains rétinoides de syntheése
inhibent Pexpression de l'ornithine décarboxylase, enzyme clé du métabo-
lisme des polyamines. Les rétinoides sont aussi efficaces pour faire régresser des
carcinomes murins, cutanés, mammaires et vésicaux (Bollag, 1983 ; Cope et
coll,, 1986). Les B-caroténes et la vitamine E auraient également un effet
favorable, en piégeant les radicaux libres. Le stress oxydant agit théorique-
ment 2 tous les stades de la cancérogengse et, inversement, les cellules cancé-
reuses produisent des radicaux libres en grandes quantités.

Les rétinoides, dans les essais cliniques randomisés, se sont avérés efficaces sur
les dysplasies cervicales, les adénomes de la prostate, les cancers épidermoides
de la sphere ORL, les leucoplasies de la muqueuse buccale. Les B-carotenes
apportés par une alimentation riche en fruits et légumes pourraient réduire le
risque de cancer du poumon chez le non-fumeur. Des résultats contradictoires
ont été rapportés chez les fumeurs (Van Poppel et coll.,, 1992a, b). Les
B-caroténes pourraient également réduire les 1ésions prénéoplasiques de la
muqueuse buccale. Il convient cependant d’étre prudent sur les effets préven-
tifs possibles d’une supplémentation en vitamines antioxydantes. En effet,
deux études, 'une réalisée sur 29 000 fumeurs et I'autre sur 18 400 fumeurs ou
travailleurs exposés 4 'amiante, ont montré une augmentation des cancers du
poumon, de la prostate et de l'estomac dans les groupes recevant du
B-carotene (The Alpha-tocopherol f Carotene Cancer Prevention Group, 1994 ;
Albanes et coll., 1995 ; Omenn et coll., 1996).

Enfin, une étude contradictoire, réalisée sur 22 000 médecins, n’a montré
aucun effet bénéfique du P-caroténe prescrit en alternance avec laspirine
(Hennekens et coll., 1996). La supplémentation en vitamine E diminuerait la
fréquence des cancers de la prostate et du colo-rectum et augmenterait la
fréquence des cancers de I'estomac (Albenes et coll., 1995). La vitamine C
diminue l'excrétion fécale des mutagenes, réduit le nombre de polypes du
cdlon et la prolifération des cellules des cryptes de la muqueuse colique
(Cahill et coll., 1993). L’association des vitamines avec le zinc etfou le
sélénium s’est avérée efficace dans une étude de supplémentation réalisée dans
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une région de la Chine ot existe une mortalité élevée par cancers gastrique et
cesophagien. Les doses en vitamine E et B-caroténe étaient plus faibles que
celles utilisées dans les séries publiées chez les fumeurs (Blot et coll., 1993).
Au total, ces données contradictoires montrent la prudence avec laquelle il
faut considérer les supplémentations vitaminiques  visée préventive, notam-
ment en cancérologie, pour ce qui concerne les doses administrées qui doi-
vent étre aussi proches que possible des apports nutritionnels conseillés, et les
groupes de patients concernés, dans la mesure ott 'absence d’un déficit relatif
du statut en micronutriment ne justifie pas de mettre en ceuvre une supplé-
mentation. L'étude SU.VIL.MAX| actuellement en cours en France, permettra
de parfaire la réponse sur l'intérét des supplémentations en micronutriments
antioxydants dans la prévention des cancers.

Les coenzymes B (folates, vitamine B12 et vitamine B6) sont impliqués dans
le métabolisme de la méthionine, qui est le précurseur de la
S-adénosylméthionine, substrat de la CpG-ADN méthyltransférase. La mé-
thylation de ’ADN est essentielle dans la régulation de l'expression du
génome. Elle intervient dans les processus de différenciation cellulaire. Une
hypométhylation des proto-oncogénes c-myc, c-fos et c-Hras a été rapportée,
sur des modeles animaux porteurs de carcinomes, ainsi que dans les tumeurs
hépatiques, les leucémies et les cancers du cdlon. Un déficit en
S-adénosylméthionine peut également favoriser la conversion C -- >V ou
C -- > T en induisant 'activité désaminase de ’ADN-méthyltransférase (Poi-
rier et Beland, 1992).

Sur le plan nutritionnel, il a été montré, chez le rongeur, qu'un régime
déficient en donneurs de méthyle (méthionine, choline, bétaine) augmentait
’expression de c-myc et c-fos et la fréquence de survenue d’hépatocarcinomes.
Sur le plan clinique, il y a peu de données permettant de supposer qu’un
déficit en folates ou B12 puisse s'accompagner d’un risque de survenue de
cancer. Le tabagisme entraine une diminution des folates et de la vitamine
B12, parallelement & une augmentation des cellules micronucléées de la
mugqueuse buccale. Les patients qui présentent une carence en vitamine B12
par anémie de Biermer ont un risque accru de cancers gastriques et oropharyn-
gés. Les études de biologie cellulaire et moléculaire sur 'expression de la
méthionine synthase et la carence cellulaire provoquée en coenzymes B12,
ainsi que les études de supplémentation en folates actuellement réalisées aux
Etats-Unis, devraient permettre de préciser 'implication possible des cobala-
mines et des folates dans le risque de survenue de cancers.

En conclusion, les carences avérées en micronutriments sont relativement
rares en France, en dehors de contextes pathologiques établis. La définition de
nouveaux marqueurs d’évaluation du statut en micronutriments, ainsi que les
études épidémiologiques en cours, devraient permettre de mieux évaluer les
besoins et de parfaire 'identification de groupes 4 risque. La supplémentation
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systématique de la population n’a pas d’intérés, et il conviendrait également
de sensibiliser 'opinion aux possibles effets iatrogénes d’une autosupplémen-
tation abusive.
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Déterminants de la prise
alimentaire

« Manger » est un comportement complexe en relation avec des mécanismes
nerveux trés diversifiés : les premiers, qualifiés d’états de motivations, directe-
ment liés aux procédures de lacte alimentaire, sont la faim, la satiété, les
préférences alimentaires et les appétits spécifiques pour les macronutriments
et les micronutriments, dont le sel. Les seconds, sans spécificité particuliere
avec les comportements ingestifs, procédent de mécanismes psychophysiolo-
giques plus généraux en rapport avec le plaisir, le confort individuel, I’hédo-
nisme. Les conduites alimentaires sont donc le résultat de P'intégration de
plusieurs déterminismes neurobiologiques. Par ailleurs, génes, expériences
précoces de la vie et choix philosophiques et culturels ont des effets organisa-
teurs importants sur ces déterminismes. Dans le cas de la dénutrition, cette
pluralité de mécanismes est porteuse d’espoirs quant 2 la possibilité d’inter-
ventions thérapeutiques cohérentes suivant le contexte qui a conduit a I’état
dénutri.

Modélisation des comportements ingestifs

Bien loin d’un réflexe, la prise alimentaire procéde d’un comportement
contrdlé de facon complexe, a la fois dans le cadre de ’'homéostasie physiolo-
gique (par exemple pour le maintien & ’équilibre de la balance énergétique)
et dans le cadre de ’homéostasie comportementale (cas du plaisir né des
caractéristiques palatales d’'un aliment).

Homéostasies physiologique et comportementale

Que ce soit la « constance du milieu intérieur » introduite par Claude Ber-
nard 2 la fin du sicle dernier, ou le concept d’homéostasie décrit au début de
ce siecle par Walter Cannon, il est clair que I’homéostasie physiologique,
modele dominant la physiologie des régulations, s’appuie sur ces notions. Les
bases fondamentales de ces mécanismes reposent sur un systeme de mesure et
des effecteurs efficaces capables de maintenir & un niveau stable une variable
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biologique. Pour les flux énergétiques, qui sont le fondement méme de la vie,
on peut considérer que les apports alimentaires ont deux objectifs : équilibrer
les besoins énergétiques et maintenir constant un certain niveau des réserves.
Clest dans les années cinquante que les hypothéses concernant deux systémes
homeéostatiques ont été énoncées: la premiere, I'hypothese glucostatique
(Mayer, 1955), repose sur le réle central joué par le glucose dans 'ensemble du
métabolisme énergétique de nos cellules. La seconde, ’hypothese lipostatique
(Kennedy, 1953) s’appuie sur la fonction « stockage d’énergie » assurée par les
adipocytes. La procédure qui assure 1'état stable des systémes repose sur le
rétrocontrdle, ou feed back, négatif : il asservit le niveau des disponibilités
cellulaires en glucides ou les réserves de lipides 4 une valeur précise (valeur de
référence, valeur de consigne ou set point). Les effecteurs sont la faim et la
satiété, ce sont les états de motivation qui modulent la prise alimentaire.
D’autres homéostats physiologiques reposant sur des bases métaboliques pro-
bables ont été évoqués : 'aminostat, qui participe au maintien du capital
protéique et gouverne la satisfaction des besoins protéiques et le modezle
ischymétrique, qui se fonde sur le stock d’énergie immédiatement disponible
au travers du rapport entre ADP et ATP.

Dans la réalisation de son comportement alimentaire, le sujet humain de nos
sociétés développées met rarement en jeu ses variables physiologiques et les
mécanismes qui les sous-tendent. Ce sont plutdt des aspects psychosociologi-
ques et cognitifs qui sont concernés. Depuis les études princeps sur les ju-
meaux et 'adoption, les généticiens ont diversifié leurs outils d’analyse et il
est maintenant clairement établi qu'une part du contrdle du poids corporel
d'un individu dépend de facteurs génétiques. Dans cette perspective, il semble
que le développement d’études sur les relations « génes et comportements,
génes et traits psychologiques » soit plus prometteur pour la compréhension
des déterminants du comportement alimentaire que celles conduites sur le
théme « génes et métabolismes ». L’emprise de la communication sur nos
sociétés et sur les individus, et notamment la communication distribuée,
conduit chacun d’entre nous 2 « instrumentaliser » son comportement ali-
mentaire dans ses rapports avec l'autre et la société. Nos conduites alimen-
taires deviennent alors des outils d’insertion ou de désinsertion sociale,
comme ce qui est fréquemment observé dans les situations de précarité ou
chez la personne 4gée. De nombreux auteurs n’hésitent plus alors a poser les
principes d’'une homéostasie comportementale. Toutefois, la définition des
« variables comportementales » par analogie aux « variables physiologiques »
est loin d’étre aboutie : on peut cependant citer certains aspects hédoniques
comme les préférences alimentaires, les appétits spécifiques pour le salé, le
sucré ou le gras. Sur des aspects cognitifs, on peut évoquer les tabous alimen-
taires, les prises rituelles ou superstitieuses d’aliments, les aspects punitifs et
rédempteurs du jeine.

C’est au niveau du cerveau que sont gérés les prises de décision et les conflits
possibles entre homéostasie physiologique et homéostasie comportementale
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(figure 4.1). Deux types de procédures sont mis en ceuvre : une procédure de
régulation, qui fixe les valeurs de référence des variables & spectre large des
différents homéostats (glucostat, lipidostat, aminostat, ischymétrie, adipostat
et pondérostat). Ces niveaux de référence sont maintenus constants par un
second type de procédures qui regroupe les controles de la prise alimentaire :
ceux-ci reposent sur les principes de ’homéostasie physiologique, concernant
'ensemble de I'organisme, ou comportementale, faisant alors référence aux
interactions avec 'environnement et les congénéres. Les neurosciences dis-
posent de peu de données concernant ces différents domaines de régulation.
La confrontation entre approches psychologique et neurobiologique n’est pas
encore productive d’hypotheses mécanistiques, on ne dispose d’aucune don-
née sur les structures nerveuses, les réseaux neuronaux, la cascade de média-
teurs impliqués dans ces processus décisionnels.

ANALYSE
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Facteurs génétiques
et
épigénétiques

e

Structures biologiques
supports des
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Figure 4.1 : Modélisation des comportements ingestifs.

CSF ; liquide céphalo-rachidien.

L’autre intervention manifeste du systéme nerveux central se réalise dans la
mise en place des procédures de la physiologie anticipatrice. Ce sont des
mécanismes A court terme, tel le rassasiement (satiation) qui stoppe la prise
alimentaire sur des informations liées & I'ingestion (sensorialité oropharyngée, 75
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mécanoréception de la poche gastrique). Ce sont également des mécanismes a
long terme comme ceux qui favorisent la constitution des tissus de réserve en
prévision des saisons de faible disponibilité alimentaire ; dans ce domaine, les
mécanismes de la récompense (reward system) facilitent et entretiennent la
prise d’aliment a fort potentiel de stockage (sucres rapides et graisses).

Pondérostat et boucle leptine

L’hypothese glucostatique du contréle de la prise alimentaire s’est trouvée
assez rapidement confortée grace 4 un ensemble de données expérimentales et
physiopathologiques, notamment dans le cadre de la maladie diabétique.
L'utilisation sur des modeles animaux d’agonistes toxiques du glucose (2-
désoxy-D-glucose, aurothioglucose) a permis de développer le concept de
neurone glucorécepteur ; ce sont des travaux électrophysiologiques, notam-
ment ceux de Oomura (1976), qui en ont établi la crédibilité, le neurone
étant a la fois le biocapteur du niveau des réserves cellulaires en glucides et
Ieffecteur capable d’initier la faim ou la satiété.

Le pondérostat est le modele théorique qui s’est le plus imposé au regard du
clinicien face au constat de I'échec relatif des techniques médicales d’amai-
grissement, avec un retour progressif au poids de départ, voire au-dela. Tout se
passe comme si la masse grasse était 'objet d’'un rétrocontrdle asservi & une
valeur de référence propre 4 chaque individu : le poids de confort. Toutefois,
ce modeéle a longtemps présenté une faiblesse tenant principalement a la
méconnaissance du systéme intrinséque de mesure de la masse grasse : par
quel mécanisme le cerveau est-il renseigné sur le niveau d’adiposité de I'orga-
nisme !

Des 1978, des expériences de parabiose entre modeles génétiques de souris
obgses de type obfob ou db/db conduisent Coleman 2 penser que le premier
type d’obésité (ob/ob) est la conséquence d’une impossibilité génétique d’ex-
primer un facteur humoral, surexprimé dans le second type ; mais la souris
db/db ne posséde pas de récepteur pour ce facteur. Ce messager chimique
sanguin modulerait les deux aspects du bilan énergétique : il diminuerait la
prise alimentaire et augmenterait les dépenses énergétiques.

Ce n’est qu'en 1994 que les généticiens et les biologistes moléculaires (Zhang
et coll., 1994) ont identifié le géne muté chez la souris ob/ob et son homolo-
gue dans la souche sauvage. Ce géne code pour une protéine, 'Ob-protéine,
biosynthétisée par les adipocytes et libérée dans le plasma et qui est également
dénommée leptine. Sa concentration plasmatique est en corrélation avec la
masse adipeuse du sujet (Stephens et Caro, 1998 pour revue) et varie en
fonction du jedne et de la renutrition. Le géne de son récepteur a également
été identifié (Tartaglia et coll., 1995 ; Chen et coll., 1996) : il ne possede
qu'un seul domaine transmembranaire et appartient 4 la famille des récepteurs
aux cytokines. Il se présente sous deux isoformes, la forme courte du fait d’un
domaine cytosolique réduit (ObRA) est présente sur les cellules 2 U'interface
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entre le secteur plasmatique et le compartiment cérébral du liquide céphalora-
chidien. Il assure la translocation du messager chimique émis par les tissus
adipeux, de la circulation systémique vers le tissu nerveux au travers notam-
ment des plexus choroides. La leptine diffuse dans le cerveau, elle se lie a ses
récepteurs longs (ObRB) dont le domaine cytosolique complétement déve-
loppé assure la transduction du message dans le neurone cible. Ces récepteurs
longs sont trés fortement exprimés dans les sous-populations de neurones
hypothalamiques intervenant dans la diminution de la prise alimentaire (H&-

kansson et coll., 1998 ; Huang et coll., 1996 ; Mercer et coll., 1996).

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

Barriére hémato-encéphalique
Ob Ra

Ob-prot
Plasmatique

Sang Sites hypothalamiques Macronutriments
de la motivation des repas
\ Ob Rb

Phase oro-sensorielle

Digestion

Meétabolisme des lipides
Balance énergétique

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

Ob-prot : Ob-protéine ; ObRa : forme courte du récepteur de Ia leptine ; ObRb : forme longue du récepteur de la
leptine ; CSF : liquide céphalo-rachidien. 77
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Neuromédiateurs et prise alimentaire

C’est 4 partir d’arguments cliniques (le syndrome hypothalamique latéral) et
d’arguments expérimentaux de nature lésionnelle chez le rat que « aire hypo-
thalamique latérale » (AHL) et « noyaux ventromédians de 'hypothalamus »
(VMH) ont longtemps été qualifiés de centre de la faim et centre de la satiété,
respectivement. Les neuroendocrinologistes, par la multitude de travaux réa-
lisés sur ’hypothalamus et la grande diversité technologique de leurs appro-
ches, ont mis en évidence une abondance de neuromédiateurs, le plus souvent
peptidergiques, et une complexité morphofonctionnelle pour chacun des
noyaux hypothalamiques actuellement impliqués dans le contrdle de la prise
alimentaire : noyaux arqués, noyaux suprachiasmatiques et noyaux paraven-
triculaires.

Noyaux paraventriculaires hypothalamiques : un réle clé

Les noyaux paraventriculaires (NPV), formations paires de I’hypothalamus
dorso-médian, sont une cible expérimentale et pharmacologique trés souvent
évoquée dans plusieurs modeles du comportement alimentaire.

Les NPV de rats sont composés d’environ 20 000 neurones, divisés en sous-
populations sur :

o des criteres de morphologie neuronale (parties magnocellulaire et parvocel-
lulaire) ;

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

e une systématisation des efférences, vers des zones fonctionnelles neuroen-
docrines (neurohypophyse et plexus porte adénohypophysaire de '’éminence
médiane), ou vers des zones neuromodulatrices mésencéphaliques, rhom-
bencéphaliques et médullaires).

Ils recoivent de trés nombreuses afférences nerveuses délivrant leurs informa-
tions 2 I’aide d’une grande diversité de neuromédiateurs. Plus de vingt neuro-
peptides et neurotransmetteurs ont été identifiés dans les soma neuronaux et
les afférences paraventriculaires, plusieurs d’entre eux étant cosynthétisés
dans les mémes neurones, ajoutant ainsi a la complexité des mécanismes
neurobiologiques. Une moitié d’entre eux environ se trouve concernée par la
prise alimentaire (tableau 4.1).

Les informations regues et intégrées par les NPV sont de deux natures. Elles
peuvent étre humorales, en provenance des glandes endocrines elles-mémes ou
d’organes possédant des fonctions endocrines, comme le tissu adipeux qui
biosynthétise et libere la leptine. Ces messagers chimiques sont véhiculés par
les liquides interstitiels du cerveau, soit 4 partir de zones sans barrieres héma-
toencéphaliques (noyaux hypothalamiques arqués), soit  partir de transloca-
tions plasma/liquide céphalorachidien, comme cela a été évoqué précédem-
ment. Les informations peuvent également étre d’origine nerveuse, ascendantes
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Tableau 4.1 : Neuromédiateurs centraux contrdlant le comportement alimen-
taire, répartis suivant leurs effets anorexigéne ou orexigeéne.

Inhibiteurs de la prise alimentaire Stimulants de la prise alimentaire
Sérotonine Dopamine
Corticolibérine Noradrénaline
Neurotensine Neuropeptide Y
Vasopressine Hormone de mélancconcentration (MCH)
Protéine Agouti Orexines A et B
Hormone de mélanostimulation (MSH) Endorphines, dynorphines
Tumor necrosis factor o (TNFa) Galanine
Cocaine-amphétamine regulated (CAR) Hormone stimulant 'hormone de croissance (GHRH)
franscript

en provenance du tronc cérébral (centres neurovégératifs, informations senso-
rielles), intrahypothalamiques notamment & partir des noyaux arqués, intralim-
biques de Thippocampe, de 'amygdale ou descendantes en provenance des
zones corticales et septales, et des zones de sensorialité olfactive.

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

Neuromédiateurs

La plupart des neurotransmetteurs (acétylcholine, catécholamines, indolami-
nes, GABA, glutamate) sont identifiables dans les noyaux hypothalamiques
concernés par la prise alimentaire. Ce sont dans les afférences qu'ils sont le
mieux représentés. Dopamine, noradrénaline et sérotonine sont impliquées
dans plusieurs mécanismes neurobiologiques déterminant soit la faim, soit la
satiété. Il existe de nombreux travaux démontrant le role anorexigéne des
afférences sérotoninergiques dans I’hypothalamus.

Neuropeptides orexigénes

A Theure actuelle, deux peptides, le neuropeptide Y (NPY) et la galanine
(GAL), semblent plus particulierement impliqués dans les mécanismes de
préférence alimentaire pour les macronutriments.

Le neuropeptide Y est actuellement le plus puissant des peptides stimulant la
prise alimentaire (Stanley, 1993). Lorsqu'il est injecté dans le noyau paraven-
triculaire hypothalamique (NPV) chez des animaux ayant un choix entre les
trois sources de macronutriments purs supplémentés en vitamines et miné-
raux, il induit & faibles doses une trés forte augmentation de la prise glucidi-
que, et uniquement glucidique (Stanley et coll., 1985). Ceci est confirmé
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Jorsque le choix est proposé entre deux sources de macronutriments dont
I'une est obligatoirement des glucides (Stanley et coll., 1985) ou entre deux
régimes contrastés : soit trés riche en glucides (amidon 68 %), soit trés riche
en lipides (huile + saindoux 68 %) (Morley et coll., 1987).

Un autre peptide orexigene, la galanine, injecté dans les mémes conditions de
choix entre les trois macronutriments, stimule préférentiellement la consom-
mation de lipides (Tempel et coll., 1988). Linjection d’oligonucléotides anti-
sens de la galanine dans le NPV induit une diminution de plus de 50 % de la
consommation de lipides en situation de choix (Akabayashi et coll., 1994a).
Cependant, cette spécificité d’action de la galanine sur les lipides a été
discutée par d’autres équipes (Corwin et coll., 1995 ; Smith et coll., 1996), et
il semble que la consommation basale de lipides de chaque animal ainsi que
les conditions du choix proposé soient des facteurs qui interferent de fagon
importante dans l’effet de la galanine.

Des précisions intéressantes ont été apportées par des perfusions intracérébra-
les chroniques (répétées ou continues) de neuropeptide Y. Lorsque les injec-
tions sont répétées toutes les huit heures, une augmentation de la consomma-
tion de lipides est également enregistrée (Stanley et coll., 1989). Lorsque la
perfusion est réalisée en continu pendant deux semaines grace 4 l'utilisation
de minipompes osmotiques de type Alzet (Beck et coll., 1992a) et que les
animaux ont le choix entre un régime riche en glucides et un régime riche en
lipides, la consommation de glucides est fortement stimulée pendant les neuf
premiers jours de perfusion, alors que celle de lipides n’est augmentée que
pendant les deux premiers jours de perfusion. La stimulation de la prise de
lipides est donc saturable bien plus rapidement que celle de glucides.

Il existe un rétrocontrdle exercé par les macronutriments sur ’action et les
taux des peptides. Ce point est particuliérement bien démontré pour le neuro-
peptide Y, que ce soit en situation aigué, & court terme ou 2 long terme. A
court terme (deux semaines), lorsque 'on augmente le rapport glucides/lipides
dans un régime imposé, on observe une baisse des concentrations de NPY dans
la partie parvocellulaire du noyau paraventriculaire. Si le régime n’est plus
imposé et si I'on donne le choix a ces animaux entre un régime riche en lipides
et un régime riche en glucides, cette relation est confirmée, le taux de neuro-
peptide Y dans ce noyau s'adaptant au choix alimentaire des animaux (Beck et
coll,, 1990, 1992b). A long terme, lorsque les animaux sont nourris avec ces
régimes contrastés d&s le sevrage et jusqu’a I’age de 120 jours, on observe le
méme phénomene qu’a court terme. Le rétrocontréle par le régime riches en
glucides des taux de NPY dans le noyau paraventriculaire est également
observé dans le noyau arqué (Beck et coll., 1994).

Il existe dans la littérature des arguments plus « spontanés » montrant le lien
entre ces peptides et les préférences alimentaires. Le premier d’entre eux est
d’ordre chronologique. 11 s’agit des variations endogeénes nycthémérales des
peptides hypothalamiques associées au changement de préférences lors du
cycle jour/nuit. Une augmentation importante des taux et de la libération de
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NPY est observée dans le noyau paraventriculaire lors de la transition
jour/nuit, qui est une période clé pour le déclenchement de la prise alimen-
taire (Jhanvar-Uniyal et coll., 1990 ; Stricker-Krongrad et coll., 1997). Des
études paralleles ont montré que les premitres heures de cette période, et
surtout le premier repas nocturne, sont caractérisés par l'ingestion d’une trés
forte proportion de glucides lorsque les rats ont le choix entre les trois sources
de macronutriments purs (Tempel et coll., 1989). De méme, la consommation
préférentielle de lipides en deuxieéme partie de période nocturne est associée a
des taux élevés de galanine dans la partie médiodorsale de I’hypothalamus

(Tempel et Leibowitz, 1990 ; Akabayashi et coll., 1994b).

Chez le rat Brattleboro qui a une préférence marquée pour les lipides, le
turn-over de la galanine est augmenté au niveau du noyau paraventriculaire
(Burlet et coll., 1996). Dans un groupe de rats Long-Evans normaux, parmi
lesquels on a sélectionné des rats a préférence marquée pour les lipides et des
rats & préférence marquée pour les glucides, on constate que les seules varia-
tions en neuropeptides hypothalamiques sont enregistrées au niveau du noyau
paraventriculaire. Pour le neuropeptide Y, on retrouve le phénomene de
régulation précédemment décrit, a savoir que les rats qui préferent les glucides
ont des taux faibles de neuropeptide Y dans le noyau paraventriculaire.
L’inverse est obtenu pour les rats qui ont une préférence marquée pour les
lipides. La différence entre les deux groupes est de Pordre de 30 %. Pour la
galanine, un phénomene similaire est observé. Les rats & préférence marquée
pour les lipides ont des concentrations dans le noyau paraventriculaire signi-
ficativement plus faibles que celles des rats & préférence pour les glucides. Au
vu de ces résultats, il semble donc que les préférences alimentaires résultent
d’un équilibre entre neuropeptides hypothalamiques qui interagissent au ni-
veau du noyau paraventriculaire (Horvath et coll., 1996).

Galanine et neuropeptide Y ne sont pas les seuls peptides impliqués dans les
préférences alimentaires. Des peptides périphériques tels que la leptine ou
Iinsuline, qui sont également sensibles & la composition des régimes (Beck et
coll., 1994 ; Masuzaki et coll., 1995) sont également modifiés chez les rats &
préférence alimentaire marquée (Beck et coll., 1997). Ces peptides interagis-
sent avec les systémes de régulation hypothalamiques et en particulier avec le
neuropeptide. Enfin, il ne faut pas oublier le réle de peptides inhibiteurs de la
prise alimentaire comme la cholécystokinine, I'entérostatine ou la neuroten-
sine, fortement liés 2 la nature des ingesta (Beck, 1992 ; Erlanson-Albertsson
et York, 1997) et peuvent contribuer i la détermination des choix alimen-
taires (Beck et coll., 1997).

Neuropeptides anorexigénes

Il paraft intéressant d’évoquer ici Pintervention d’un autre peptide qui semble
jouer un r6le intégrateur dans le contréle de la prise alimentaire, il sagit de la
corticolibérine (ou corticotropin-releasing hormone — CRH) qui est a la fois
hormone et neuromodulateur. Hormone, elle I'est principalement en raison 81
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de sa synthése dans les neurones parvocellulaires des noyaux paraventriculai-
res hypothalamiques et de sa libération en direction de ’adénohypophyse,
dans la circulation porte de I’éminence médiane. Substance neuromodula-
trice, elle a pour origine les neurones des noyaux centraux de 'amygdale, ceux
du lit de la strie terminale, des aires préoptiques et de ’hypothalamus latéral
mais aussi, au niveau du tronc cérébral, les neurones de l'olive inférieure, des
noyaux parabrachiaux, et des noyaux du tractus solitaire (Petrusz et Merchen-
thaler, 1992). La CRH humorale contréle in fine la synthese et la libération
des glucostéroides. Elle est le pivot d’interactions comportementales et méta-
boliques qui modulent de fagon majeure la prise alimentaire. Il faut cependant
ajouter la CRH neuromodulatrice a la liste des neuropeptides centraux qui
sont impliqués dans ce contrdle.

Peu d’années apres lisolement et l'identification de la CRH, une équipe
américaine montre que I'injection d’une petite quantité de ce peptide dimi-
nue la prise alimentaire (Morley et Levine, 1982). Il est alors précisé que
I'injection prés des noyaux paraventriculaires hypothalamiques est la plus
efficace, et qu’a l'effet sur la prise alimentaire s’ajoute une stimulation de
Iactivité générale qui est indépendante de 'activation de 'axe hypothalamo-
adénocorticotrope (Britton et coll., 1986). Ces derniéres expériences reprises
chez le rat Zucker obése ont confirmé I'indépendance de 'activation cortico-
trope et de la diminution de la prise alimentaire. Ainsi, I'injection aigué
intracérébroventriculaire de 5 pg de CRH de rat augmente significativement
le taux d’hormone corticotrope dans le sang (ACTHémie), et diminue la
taille du premier repas. Linjection de dexaméthasone (0,5 mg/kg par voie
intrapéritonéale), stéroide de synthése a effet adénohypophysaire majeur,
inhibe 'augmentation de 'ACTHémie induite par la CRH, tandis que la
diminution de la prise alimentaire reste significative.

Le clonage des différents récepteurs centraux 4 la CRH est encore trop récent
pour que la participation de chacun des sous-types de récepteurs a des régula-
tions complexes soit largement argumentée. Il n’en reste pas moins intéres-
sant de noter que ’ARN messager des récepteurs CRHR1 varie différemment
au cours du jelne chez le rat Zucker obese et chez son homologue maigre
(Timofeeva et Richard, 1997). Ajoutons encore 'identification d’un nouveau
peptide, l'urocortine, qui posséde comme la CRH un pouvoir anorexigéne

spécifique, et présente une meilleure affinité pour les récepteurs de type 2 de la
CRH que la CRH elle-méme (Spina et coll., 1996).

Il ne faut oublier dans les effets anorexigénes de la CRH ni les interactions
avec d’autres neuropeptides centraux, ocytocine (Olson et coll., 1991) ou
neuropeptide Y (Menzaghi et coll., 1993), ni celles avec différents neurotrans-
metteurs, la sétotonine par exemple, ni celles avec des messagers de 'immu-
nostimulation comme les interleukines. Il n’est donc pas déraisonnable de
penser que les différentes sous-populations de neurones hypothalamiques,
voire paraventriculaires, synthétisant la CRH participent & des aspects du
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contréle de la prise alimentaire qui restent a explorer et qui ne passent pas
obligatoirement par la mise en jeu des glucostéroides.

En conclusion, & coté des fonctions primaires « manger » et « boire », I'indi-
vidu affirme également son existence 2 travers ses fonctions cognitives et
relationnelles. Ces registres ne sont pas indépendants les uns des autres et les
contrdles réalisés dans le cadre de ’homéostasie physiologique de I'individu se
completent d’interactions assurant ’homéostasie comportementale. De nom-
breux neuromédiateurs et circuits nerveux, surtout localisés dans ’hypothala-
mus, le systéme limbique et le tronc cérébral, interviennent dans ces mécanis-
mes. L'état pathologique, au travers de la communication entre les systémes
immunitaire et nerveux, peut entrainer la mise en jeu des systémes neuronaux
anorexigénes ou satiétants. Il est devenu important de prendre en compte
’évolution multifactorielle d’'une dénutrition et de mettre en ceuvre des
réponses appropriées aux facteurs de nature socio-économique, culturelle,

psychologique ou relationnelle.
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Fonction immunitaire
et dénutrition

Les relations entre nutrition et immunité ont été trés étudiées. Malgré un
nombre important de publications dans ce domaine, des inconnues persistent,
liées & la complexité de la machinerie immunitaire et de sa régulation et 2 la
difficulté d’appréhender les phénomenes nutritionnels. Mais le fait principal
réside dans l'intrication profonde entre immunité et état nutritionnel : toute
carence nutritionnelle profonde entraine un déficit immunitaire, et toute
stimulation immunitaire forte ou prolongée s’accompagne d’hypercatabo-
lisme et de dénutrition sévére.

On peut se poser un certain nombre de questions :

e Peut-on passer des données expérimentales aux données humaines ?
Quelles fonctions immunitaires dépendent de I’état nutritionnel ?

¢ Quelles carences interferent avec 'immunité, et & partir de quel seuil ?
Quelles surcharges interferent avec les fonctions immunitaires ?

e Comment la stimulation immunitaire altere-t-elle I’état nutritionnel ?
e Peut on distinguer l'effet protecteur de I'effet délétere ?

Quand faut-il intervenir, et comment ?

Fonctions immunitaires et état nutritionnel

Le systéme immunitaire représente 1 % des cellules (Brostoff et coll., 1993 ;
Revillard, 1994a). Au repos, il devrait donc consommer 1 % des apports. Mais
le systéme immunitaire est-il jamais au repos ? Chez I'enfant, pendant I’ap-
prentissage immunitaire, la stimulation immunitaire est permanente. Le sys-
téme immunitaire de enfant apprend & reconnaitre les antigénes de son
environnement, en particulier les antigénes infectieux. Il apprend a reconnai-
tre ses propres antigénes pour les tolérer (prolifération et apoptose intrathymi-
que). Le systéme immunitaire de 'enfant est le plus sensible & la dénutrition
(Leke et coll., 1996 ; Chandra et Kumari, 1994a; Chandra et Sarchielli,
1993). Toute dénutrition chez I'enfant expose a un déficit immunitaire sévére.
Chez I'adulte, les stimulations sont moindres, mais commencent les phéno-
menes de vieillissement. Quand ceux-ci sont évolués, le systéme immunitaire
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se trouve stimulé en permanence (Assim, 1990a) : nouveaux antigénes par
glycation des protéines, par souffrance cellulaire (ischémie, maladies dégéné-
ratives), sécrétion de cytokines. Le systtme immunitaire en activité (Re-
villard, 1994b) est fort consommateur de protéines, de nucléotides, de vitami-
nes et d'oligo-éléments. Multiplication et maturation cellulaires sont
intenses ; un lymphocyte stimulé peut donner naissance a 1 000 cellules filles
par prolifération clonale en 3 jours et 10 mitoses. Les cellules multipliées se
transforment en cellules matures, productrices de médiateurs (cytokines) ou
de molécules de reconnaissance (immunoglobulines). Chaque lymphocyte B,
au cours de sa multiplication, peut donc se transformer en un clone de
1 000 plasmocytes matures capables chacun de produire des milliards de mo-
lécules d’immunoglobulines portant toutes le méme site récepteur anticorps.
Les lymphocytes T et les macrophages sécrétent des médiateurs chimiques
(cytokines) capables de stimuler la multiplication des macrophages, des neu-
trophiles (G-MCSF), eux-mémes cellules aux activités de synthese : complé-
ment, métabolites radicalaires. Bref, toute stimulation immunitaire
consomme des réserves nutritionnelles, en particulier protéiques (Shronts,

1993).

Evaluation du déficit immunitaire lié a une dénutrition

Les tests dynamiques sont les plus sensibles, car ils suivent 'évolution de I’état
immunitaire. Il faut distinguer les tests de dépistage routiniers, utilisables en
clinique quotidienne, et les tests « explicatifs », utilisables en protocole de

recherche (Chandra et Sarchielli, 1993 ; Krenitsky, 1996).

Dépistage

Le nombre absolu des lymphocytes est un marqueur trés simple. Tout déficit
par rapport & la norme de I'4ge doit attirer 'attention. Les tests cutanés
d'immunité cellulaire associant plusieurs antigénes (multitests®) donnent
une réponse en 48 heures. Le déficit de réponse cellulaire est si étroitement lié
a |’état nutritionnel que des équipes chirurgicales s’en servent comme témoin
de I'état nutritionnel. De méme, les tests nutritionnels simples (anthropomé-
trie, MNA, albumine, préalbumine) (Lesourd, 1995) donnent une idée de
|’état immunitaire.

Tests explicatifs

Toute la gamme des tests immunitaires a été utilisée (Chandra et Kumari,
1994b ; Lesourd, 1995 ; Santos, 1994) : prolifération lymphocytaire, produc-
tion de cytokines, phagocytose, chimiotactisme, sous-populations lymphocy-
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taires (Lee et Woodward, 1996). Une facon simple et utile de juger la réponse
anticorps est d’étudier une réponse vaccinale (sauf si le vaccin utilise un
germe vivant atténué) (Pozzetto et coll., 1993). Toutes les fonctions immuni-
taires ne sont pas égales dans leur sensibilité 4 la dénutrition (Krenitsky,
1996). En dehors du systéme immunitaire, les barriéres (téguments, muqueu-
ses digestives, bronchiques) sont trés sensibles 2 la dénutrition. Leur 1ésion
favorise le passage des germes, donc l'infection (Cantorna et coll., 1994,
1995 ; Leke et coll., 1996). Toutes les fonctions de maturation peuvent &tre
altérées, particulierement les fonctions thymiques (Schlesinger et coll., 1994,
1995), exposant I'enfant 4 un déficit majeur (Leke et coll., 1996), mais aussi
’équilibre des lymphocytes TH1 (responsables de 'immunité cellulaire et de
la protection contre les virus, les mycoses, les bactéries intracellulaires, tuber-
culose, lepre...)/TH2 (responsables de 'immunité humorale et de la produc-
tion d’anticorps). Le déséquilibre se produit aux dépens des TH1 dans la
plupart des carences (Santos, 1994), sauf celle en vitamine A (Cantorna et

coll.,, 1994 ; Wiedermann et coll., 1996).

ANALYSE

La réponse humorale sérique est relativement conservée (Rumore, 1993) ; en
revanche, la réponse humorale sécrétoire (intestin, bronches, lait..) est cons-
tamment altérée par la dénutrition (Leke et coll., 1996). Les IgA sécrétoires
sont donc diminuées (Chandra et Kumari, 1994b). Les mécanismes effecteurs,
production de protéines du complément (Shronts, 1993), de cytokines (Har-
din, 1993), d’anticorps (Chandra et Sarchielli, 1993) et de produits radicalai-
res et antiradicalaires, sont perturbés. Les polynucléaires, effecteurs de la
réponse anticorps, ont leur fonction de cytotoxicité et de phagocytose altérée,
rendant inefficaces les anticorps produits (Leke et coll., 1996). Le résultat
clinique le plus constant est la trés grande sensibilité de tous les dénutris &
I'infection (Santos, 1994), en particulier les enfants sous-alimentés (Assim,
1990a). Cependant, d’autres fonctions sont résistantes 4 la dénutrition. Ainsi,
la capacité de présentation de l'antigéne est conservée : malgré un déficit,
Pindividu dénutri acquiert une immunité, méme si celle-ci reste inefficace
tant que les mécanismes effecteurs sont bloqués par 'insuffisance des disponi-
bilités nutritionnelles (Redmond et coll., 1995). La mémoire immunitaire et
les cellules mémoires (cellules non prolifératives) restent intactes, ainsi que
les capacités de cytotoxicité cellulaire dépendant des anticorps (mécanisme
indépendant de la multiplication cellulaire et de la syntheése protéique). Les
taux d’immunoglobulines sériques sont conservés (Leke et coll., 1996), I'lgA
étant augmentée (alors que I'IgA des sécrétions est abaissée). Ces fonctions
TH2 « dépendantes » peuvent méme étre augmentées. La carence peut aussi
jouer indirectement sur la réponse immunitaire par un relais hormonal :
accroissement de la corticotrophine (ACTH) et du cortisol, déficit de I’hor-
mone de croissance et de 'lGF1 (O’Leary et Coakley, 1996). Un relais par le
systéme nerveux central et la noradrénaline peut aussi &tre mis en cause
expérimentalement (Schlesinger et coll., 1995). Chez I'homme, on a pu
observer 'évolution paralléle de tests de mémoire (Morley, 1994). 89
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Carences alimentaires et immunité

Toute diminution de I'alimentation n’altere pas 'immunité. Chez 'animal, la
restriction calorique équilibrée améliore les réponses immunitaires, augmente
Pespérance de vie et retarde le vieillissement immunitaire (Brostoff et coll.,
1993). Cependant, I’extrapolation a4 'humain ne peut se faire puisque cette
restriction, pour étre efficace, doit commencer dés 'enfance ou I'adolescence.
Elle consiste en fait & supprimer la suralimentation d’animaux nourris « ad
libitum » pour la remplacer par une alimentation limitée proposée 2 ou 3 fois
par jour, plus physiologique.

Chez l'enfant, toute carence protéique est une cause majeure de déficit de
I'immunité cellulaire, et entraine une mortalité infectieuse. Les maladies
bénignes (par exemple la rougeole) chez les normonutris deviennent létales,
en Afrique, chez les dénutris (Roebothan et Chandra, 1994). Chez I'adoles-
cent, le systdme immunitaire des anorexies mentales a été peu étudié (Chan-
dra et Sarchielli, 1993). Les réponses de base ne sont pas modifiées. Cepen-
dant, l'infection sévere (septicémie) est une cause majeure de morbidité et de
mortalité chez 'anorexique mental (altération des barrieres).

Le role de carences spécifiques dans l'altération de la fonction immunitaire a
été étudié. Les modeles expérimentaux existants doivent cependant &tre
critiqués, car il s'agit de carences extrémes, par exemple pour la vitamine C
(Leke et coll., 1996), la vitamine B6 (Rall et Meydani, 1993), le magnésium
(Kubena et McMurray, 1996), la vitamine E (Liang et coll., 1996 ; Kubena et
McMurray, 1996) ou le zinc (Krenitsky, 1996 ; Kubena et McMurray, 1996 ;
Leke et coll.,, 1996). Les modeles purs de leffet de la sous-alimentation
globale (dénutrition protéino-énergétique) ou partielle (dénutrition protéi-
que, carence en vitamine ou en oligo-éléments) manquent chez I’lhomme. La
sous-alimentation de type marasmique (starvation) survient toujours dans des
conditions d’hygiéne exposant aux maladies infectieuses (Afrique tropicale,
enfermement type goulag). Ainsi, a4 la dénutrition pure type « marasme »
succéde la dénutrition type « Kwashiorkor » ol s’associent les effets de la
carence d’apport et ceux de la stimulation immunitaire par 'infection, aggra-
vant la dénutrition : 'augmentation des besoins nutritionnels s’ajoute alors &
la carence des apports (Nicol, 1993). Dans le cas de déficits isolés, le plus
fréquemment en fer (Leke et coll., 1996 ; Grimble, 1995 ; Hannigan, 1994),
laltération du systéme immunitaire n’est pas la manifestation la plus sévere de
la carence.

En ce qui concerne lexistence éventuelle d’un seuil & partir duquel une
carence alimentaire entraine un déficit immunitaire, on peut dire que seules
les carences protéiques massives (toujours accompagnées de carences vitami-
niques et en oligo-éléments, par exemple le zinc) (Chandra et Kumari, 1994a)
ont un retentissement clinique sur le systéme immunitaire (Shronts, 1993).
Elles sont exceptionnelles sous nos climats. Le risque théorique concerne
Penfant issu d'un milieu trés défavorisé, 'adolescente anorexique mentale et
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le vieillard isolé et sans ressources. En fait, dans ce dernier cas, 'exposition
infectieuse fait que, trés tot, la dénutrition, par hypercatabolisme, 'emporte
sur la carence d’apport associée au déficit immunitaire. Il n’existe pas de
modéle humain occidental ot un déficit isolé en micronutriment soit 2
origine d’'un déficit immunitaire patent. Dans certains modéles existant en
Extréme-Orient (déficit en vitamine A) (Ross et Stephensen, 1996), les
phénomenes immunitaires sont plus la conséquence de lésions des barrieres
muqueuses et cutanées favorisant 'infection, que celle du déficit en vitamine
A proprement dit. Ce type de déficience est le seul connu ou la carence
favorise les réponses TH1 (immunité cellulaire) aux dépens de la réponse
anticorps TH2 dépendante (Cantorna et coll., 1994, 1995 ; Semba, 1994 ;
Rumore, 1993 ; Zhao et coll., 1994).

Réaction immunitaire et dénutrition

Toute réponse immunitaire 2 un stimulus peut altérer ’état nutritionnel si elle
est suffisamment intense et/ou prolongée (suppuration, souffrance cellulaire
par ischémie, nécrose, cancer..) (Cerra, 1994). La réponse immunitaire cellu-
laire (TH1) entraine la production de médiateurs chimiques par les macro-
phages et les lymphocytes qui dévient le métabolisme protéique. L'» objectif »
de cette réponse semble étre de disposer des ressources nutritionnelles néces-
saires & la multiplication des cellules inflammatoires (lymphocytes, polynu-
cléaires, macrophages), 2 leur maturation, et & la production de protéines
inflammatoires.

Cytokines proinflammatoires agissant sur le métabolisme

La dérivation des ressources nutritionnelles passe par des médiateurs chimi-
ques agissant sur le métabolisme (Hardin, 1993).

Tumor necrosis factor o (TNFa)

Ce médiateur d’origine macrophagique entraine une néoglycogenése et une
protéolyse car il fait consommer les réserves musculaires de glycogéne et
d’acides aminés. Il provoque une fonte musculaire qui peut étre extrémement
rapide en cas de sepsis. Il augmente la synthese des métallo-protéines, donc la
captation du fer et du zinc, dont les taux diminuent (Revillard, 1994a et b). Il
augmente le métabolisme anaérobie. Les lipides sont aussi touchés, mais de
facon moindre (augmentation des lipoprotéines de trés haute densité
(VHDL), de la lipoprotéines lipase, des triglycérides).

Interleukines

L’interleukine 1 (IL1), important régulateur de la fonction lymphocytaire T, a
des effets voisins du TNE mais d’une intensité moindre (Hardin, 1993). 91
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Linterleukine 6 (IL6) augmente la production des immunoglobulines, mais
aussi des protéines de phase aigué (protéine C-réactive, haptoglobuline) aux
dépens de celle des protéines de transport (albumine, préalbumine, retinol-
binding protein..) dont la distribution est également largement modifiée par les
phénomenes inflammatoires (extravasation) (Hardin, 1993). Linterleukine 2
(IL2), stimulant essentiel des lymphocytes TH1, augmente la consommation
de protéines, de microéléments et de vitamines (Hardin, 1993).

Les interleukines agissent sur ’axe hypophysaire, et la sécrétion 'ACTH et
de cortisol qui accentuent la perte protéique. Au cours de cette dénutrition
inflammatoire, non seulement les réserves nutritionnelles de I"'organisme sont
consommées et parfois épuisées rapidement, mais les apports sont aussi altérés
(Hanningan, 1994). Lanorexie est un accompagnant constant de ces phéno-
menes. Les cytokines pro-inflammatoires (IL1, IL6 et surtout TNFa) ont un
effet important sur Pappétit (Weingarten, 1996). Linjection intraventricu-
laire chez 'animal de TNFo entraine un arrét total de I’alimentation. L'injec-
tion périphérique s’accompagne de cachexie et d’anorexie (Weingarten,
1996). Dans les situations cliniques inflammatoires, il s’agit d'un véritable
dégofit alimentaire. Le TNFo parait le principal responsable de I’anorexie au
cours des épisodes fébriles et chez les patients cancéreux ou sidéens. LUIL1 est
quant 2 elle responsable d’'une élévation des taux de cholécystokinine.

Syndrome inflammatoire chronique

Quelle que soit la cause, infectieuse (sepsis, sida), cancer, ischémie chronique
ou résorption de tissu nécrosé (accident vasculaire cérébral, polytrauma-
tisme), 'organisme ne peut tenter d’éliminer cette agression qu'en déviant
son métabolisme vers la production de cellules et de médiateurs permettant
’élimination de la cause. Les étapes successives en sont, de fagon trés simpli-
fide, les suivantes :

e lésion tissulaire : production de protéines de stress (HSP) ayant une acti-
vité de « superantigénes », c’est-a-dire stimulant de facon non spécifique le
systéme immunitaire ;

e sepsis: accumulation de germes dont des toxines agissent également
comme des superantigénes ;

e stimulation lymphocytaire polyclonale, production d’interféron vy, d’'IL2 ;

¢ stimulation des macrophages ;

e production de radicaux libres ;

e stimulation macrophagique : cytokines de phase aigué IL1, IL6, TNFa ;

e contrdle : cytokines régulatrices IL12, TGFp.

S'il y a persistance de la cause, on assiste & un « wasting », cachexie d’origine
immunologique observée dans la maladie de la greffe contre ’héte, modéle
expérimental de cachexie immunitaire. La cachexie du sida est également
étroitement liée & la sécrétion de cytokines (Hannigan, 1994 ; Santos, 1994).
Une atrophie cutanée et muqueuse (translocation de germes digestifs) accom-
pagne cette cachexie. Le déficit immunitaire s'accroit dans ce cercle vicieux :
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aux mécanismes de rétro-inhibition de la réponse immunitaire, s’ajoutent les
déficits nutritionnels multiples (par exemple en vitamine B6) (Rall et Mey-
dani, 1993), liés & Phypermétabolisme (protéines et micronutriments) et
I’hypercortisolémie, facteurs majeurs de déficit immunitaire. Le rdle initial de
protection de ce mécanisme ne doit pas étre oublié ; en I'absence de réaction
inflammatoire, une infection ne peut étre controlée. Au stade d’épuisement
des réserves de 'organisme, quand la production de cytokine s’épuise et
n’entraine plus de réponse (hypothermie au lieu de fievre), la mort survient

(Santos, 1994).

Thérapeutiques immuno-nutritionnelles

Pour ce qui est des carences d’apport, la compensation de la carence est la base
du traitement. Il faut d’abord lidentifier. Le déficit immunitaire n’est au
premier plan que lorsqu'il y a hypercatabolisme avec perte tissulaire, cachexie
et anorexie {Leke et coll., 1996).

Traitement de la dénutrition liée a I’hypermétabolisme

I ne peut y avoir de « nutriceutique » de la réponse immunitaire (Grimble,
1995). Le traitement nutritionnel n’est qu'un traitement adjuvant. Le princi-
pal est de traiter la cause, si elle est curable (sepsis, tuberculose, cancer), ou
d’attendre la résorption du tissu nécrosé (accident vasculaire cérébral) en
protégeant les fonctions du malade. Il semble utile (Cerra, 1994) de proposer
un apport alimentaire enrichi en protéines, de facon modérée, mais aussi en
vitamines et en oligo-€léments par voie orale si cela est possible, ou par voie
entérale, voire parentérale dans les cas de syndrome hypercatabolique aigu
(réanimation). Les modalités de ces traitements ne sont pas encore validées et
aucune conduite ne peut étre schématisée de facon simple en raison de
'extraordinaire complexité de ces situations (exemple du sida s’accompa-
gnant de maladies infectieuses opportunistes et de lésions digestives). Ces
situations cliniques se prétent mal & I'essai controlé. Des pistes existent sur
J'utilisation d’acides aminés (arginine, glutamine pour freiner la libération
d’acides aminés d’origine musculaire ou épithéliale, a-cétoglutarate, nucléoti-
des) (Gallagher et Daly, 1993 ; Cerra, 1994 ; O’'Leary et Coakley, 1996 ; Leke
et coll., 1996). La conduite thérapeutique doit &tre adaptée & chaque cas
particulier. Les thérapeutiques nouvelles doivent &tre validées dans des proto-
coles démonstratifs avant d’&tre utilisées, aussi bien pour ces produits de
substitution que pour les produits hormonaux.

Une prudence particuliérement critique doit étre apportée vis-a-vis des pro-
duits qui visent non pas & compenser un déficit 1ié & une carence d’apport ou &
un excés de consommation, mais & « traiter » le systéme immunitaire par des
aliments : 93
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e visant & réduire les conséquences de la réponse immunitaire : le systéme
immunitaire tue les agents infectieux principalement par les radicaux oxy-
géne libres produits par les cellules phagocytaires. Un produit antioxydant
idéalement efficace aboutirait-il théoriquement 2 la mort par infection 7 Les
résultats publiés obtenus avec des nutriments sont contradictoires et doivent
inciter & la méfiance, d’autant que les échecs sont rarement publiés ;

e prétendant stimuler la réponse immunitaire elle-méme : un excés inutile de
réponse immunitaire est potentiellement dangereux. ’amortissement physio-
logique de la réponse immunitaire est d'une précision remarquable. Tout
supplément alimentaire qui serait un véritable immunostimulant entralnerait
une série d'effets secondaires catastrophiques (asthme, eczéma, auto-
immunité et cachexie).

Hypernutrition et hypercorrection

Tout exces alimentaire peut altérer la réponse immunitaire. Leffet de la
restriction alimentaire équilibrée chez I'animal semble améliorer sa réponse
immunitaire. Chez "homme obeése, un déficit immunitaire modéré a été
observé. Une restriction alimentaire sévére permet de normaliser 'état immu-
nitaire. Les excés d’apports spécifiques peuvent aussi avoir leurs effets secon-
daires. Expérimentalement, une supplémentation en acides gras n-3 branchés
peut diminuer les effets d’une réponse inflammatoire nocive, mais aussi d’'une
réponse inflammatoire anti-infectieuse efficace : toute supplémentation en
acide gras essentiel non justifiée par un déficit peut étre nocive (Meydani,
1996 ; Grimble, 1995 ; Cerra, 1994 ; Krenitsky, 1996). Lexcés de fer peut
augmenter les productions de cytokines, donc les réponses (Grimble, 1995) a
ces médiateurs. Lexces de zinc est immunosupresseur (Leke et coll., 1996).
Lexces de vitamine E accroit la réponse inflammatoire (Grimble, 1995). Une
vaste étude sur une population de 10 000 sujets 4gés de 25 4 74 ans comparant
Peffet des supplémentations en micronutriments n’a montré aucun effet sur la
mortalité (Kim et coll., 1993). A T’heure actuelle, en P'absence de carence,
aucune supplémentation alimentaire spécifique ne peut étre justifiée pour une
indication immunologique.

Diabéte et immunité

Le diabete insulino-dépendant est une maladie auto-immune liée & la destruc-
tion par I'immunité cellulaire des cellules productrices d’insuline des flots de
Langerhans (Assim, 1990b). Lhyperglycémie durable, notamment celle du
diabete non insulino-dépendant, favorise la glycation spontanée des protéines
(Advanced glycation end (AGE) products). Cette modification de la configura-
tion des déterminants antigéniques produit de nouveaux motifs antigéniques,
donc une immunisation, et une stimulation continue des macrophages et de
la production des cytokines, et donc de protéines de phase aigué. Chez les
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diabétiques, les réponses TNFa. sont accrues (Santos, 1994). Les cytokines
modifient I'équilibre glycémique : l'interféron y diminue la tolérance au glu-
cose et la sensibilisation & I'insuline. Le TNFo, augmente la glycogénolyse, la
glycémie et la résistance a l'insuline. L'IL1 diminue la glycémie et augmente la
sécrétion d’insuline. Ces effets contradictoires peuvent s'accumuler. Il est
cependant fréquent d’observer, lors de syndromes inflammatoires avec dénu-
trition, une augmentation paradoxale de la glycémie qui cesse spontanément
4 la disparition du syndrome. Il importe de ne pas confondre cette hyperglycé-
mie avec un diabete.

CANALYSE

En conclusion, les carences alimentaires et ’hypercatabolisme ont des méca-
nismes et un retentissement différents sur le systéme immunitaire. Les
connaissances sont encore grossiéres. En effet, les données expérimentales
sont encore « naives » : elles concernent des carences extrémes et des correc-
tions « bénéfiques » de la suralimentation. Les données humaines sont ren-
dues complexes par l'intrication entre la dénutrition et les maladies, les
secondes étant conséquences ou causes de la premiére. Cette complexité
individuelle de chaque cas a rendu l'essai thérapeutique difficile d’acces,
d’autant que les mécanismes compensatoires restent inconnus et que les effets
bénéfiques et déléteres de la réponse inflammatoire se superposent : I'amai-
grissement permet la guérison malgré un apport nutritionnel insuffisant, la
cachexie peut aboutir & la mort par perte des réserves. Toute carence d’apport
alimentaire profonde altere la réponse immunitaire, mais la réponse inflam-
matoire liée a la stimulation immunitaire est la premiére cause de dénutrition
chez 'homme occidental. La correction de la dénutrition passe alors par la
guérison de la cause de la stimulation du systéme immunitaire.
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Introduction

De nombreux marqueurs cliniques et/ou biologiques ont été proposés pour
aider 2 la reconnaissance de la dénutrition protéino-énergétique, a I'évalua-
tion de sa gravité ainsi qu'au suivi de son traitement. Il peut s’agir tout d’abord
d’évaluer la prise alimentaire par l'interrogatoire qui peut permettre de re-
chercher I'insuffisance d’apport en regard des besoins. Les méthodes anthro-
pométriques rassemblent des mesures telles que le poids, la taille, 'index de
masse corporelle qui sont relativement faciles 2 effectuer. Quant aux mar-
queurs biochimiques leur intérét est d’aider au dépistage de la dénutrition 2 un
stade infra-clinique et d’évaluer Defficacité de la renutrition. Pour tenter de
remédier au manque de spécificité et de sensibilité de chaque marqueur pris
isolément, des index multifactoriels ont été proposés. Certains sont destinés
plus précisément 4 Pévaluation de la dénutrition chez les patients hospitalisés,
d’autres sont plus spécifiques de la personne 4gée. Ainsi, le MNA (mini-
nutritional assessment) développé en France s’inscrit dans le cadre de 1'évalua-
tion gérontologique globale et permet d’évaluer I'état nutritionnel avant
méme l'apparition de signes évidents de dénutrition. Il comprend une évalua-
tion anthropométrique (IMC, perte de poids depuis plus de trois mois), une
évaluation globale, des indices diététiques, une évaluation subjective.

Les personnes 4gées sont particulierement touchées par la dénutrition en
raison des modifications physiologiques (vieillissement du tube digestif, modi-
fication des métabolismes) et en raison des changements dans le statut social
(isolement, baisse du pouvoir d’achat). La sensation de satiété et de faim
s'estompe avec I'dge de méme que les sensations gustatives. Il faut donc
proposer des plats plus assaisonnés, favoriser la diversité et adapter la texture &
la denture. Enfin il faut proscrire tout régime restrictif au-dela de 80 ans. La
dénutrition protéino-énergétique touche 3 % a 4 % des sujets 4gés vivant a
domicile et plus de 50 % des patients 4gés hospitalisés. Les enquétes alimen-
taires montrent que 12 % des hommes et 30 % des femmes de plus de 65 ans
consomment moins de 1 500 calories, ce qui ne couvre ni les besoins énergé-
tiques ni leurs besoins en micronutriments. D’apres étude MIN-VIT-AOX,
76 % des personnes 4gées vivant en institution auraient une déficience en au
moins deux micronutriments (vitamine C, sélénuim, cuivre). Il est cependant
difficile d’évaluer les besoins réels en vitamines du sujet 4gé.

En dehors de situations pathologiques précises, il semble difficile de préciser la
prévalence de la dénutrition chez enfant. Certains rapports relévent, comme
celui de I'Inspection générale de I'Education nationale (IGEN), une chute de
la fréquentation des cantines dans les lycées et les colleges en raison de
l’augmentation de la précarité. Il apparait urgent d’évaluer de fagon rigou-

Z

reuse I'impact de la précarité sur I’état nutritionnel de I'enfant.
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A Padolescence, les troubles des conduites alimentaires, 'anorexie mentale et
3 un degré moindre la boulimie représentent des causes graves de dénutrition.
I’anorexie mentale est une affection 2 large prédominance féminine. Elle
touche 1,5 % des adolescentes et peut avoir des conséquences sur la fertilité et
entratner un risque d’ostéoporose. Elle est également associée & un taux élevé
de mortalité (7 % & 10 %) par dénutrition ou par suicide.

La dénutrition est fréquente chez tout sujet hospitalisé quel que soit son 4ge et
la pathologie en jeu. En France, la prévalence de la dénutrition est estimée
entre 30 % et 50 % chez les patients hospitalisés. Ces mémes données sont
retrouvées dans les études nord-américaines. La dénutrition peut avoir des
conséquences importantes en termes de santé publique (temps d’hospitalisa-
tion plus long, complications). Des estimations des cofits supplémentaires
causés par les conséquences d’une dénutrition ont été effectuées en particulier
aux Etats-Unis. Le cofit de I'hospitalisation est multiplié par quatre pour un
patient dénutri présentant de ce fait une complication.

Dans certaines circonstances pathologiques, la dénutrition est présente avec
différents degrés de gravité. Les situations les plus graves concernent les
patients dits « agressés » comme lors d’'un état important de brélures, un
sepsis, un traumatisme chirurgical. Toute agression entraine une réponse
métabolique caractérisée par une augmentation de la dépense énergétique,
une mobilisation intense des réserves, une hyperglycémie avec insulino-
résistance et une réorientation des synthéses protéiques. ’augmentation de la
dépense énergétique est une conséquence de I'élévation de la température, de
la vigilance, du tonus musculaire, de I’hyperkinésie. Dans d’autres patholo-
gies, les sujets sont également a risque de dénutrition : malades atteints de
malabsorptions digestives, d'amputation du gréle ; insuffisants respiratoires,
cardiaques séveres, dialysés chroniques ; malades infectés séveéres (sida, tuber-
culose) ; patients atteints de maladies inflammatoires chroniques (Crohn),
mucoviscidose, cancers.

La dénutrition est une conséquence trés fréquente de la cirrhose alcoolique,
elle est considérée comme un facteur de mauvais pronostic. Selon certaines
études, la dénutrition peut &tre observée chez 30 % des malades. Elle semble
s’accompagner de diverses carences dont il est important de tenir compte de
maniére précoce pour éviter des désordres neurologiques irréversibles.

Selon différents travaux et enquétes nutritionnels, environ 30 % des malades
hémodialysés en France présentent des signes de dénutrition plus ou moins
séveres. Des stratégies de soins permettent soit de prévenir la dénutrition soit
de la corriger par I'apport de traitements nutritionnels actifs au cours des
dialyses. Des conseils et un suivi nutritionnel chez les patients qui débutent
une insuffisance rénale peuvent permettre d’éviter un état de dénutrition par
réduction spontanée de la consommation de proteines. Pendant la période de
dialyse le suivi nutritionnel est trés important pour adapter le régime alimen-
taire & I'état du patient.
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La dénutrition est observée chez 20 % a 60 % des insuffisants respiratoires
chez lesquels elle aggrave les troubles ventilatoires par diminution des perfor-
mances des muscles respiratoires et diminue la survie de patients. La dénutri-
tion augmente également I'incidence et la gravité des infections bronchopul-
monaires et des infections nosocomiales. Cependant, une surcharge calorique
peut aggraver les troubles ventilatoires.

En cas de dénutrition, la prescription de compléments doit &tre réservée a des
indications précises évaluées par le médecin et ne doit pas se substituer & une
alimentation normale. Certaines pathologies sont de fait prises en charge par
l'assurance maladie en ce qui concerne la supplémentation nutritionnelle.
Pour augmenter les apports en protéines, les médecins et les diététiciens ont &
leur disposition des compléments diététiques oraux liquides ou semi-liquides.
Le recours & I'alimentation entérale ne peut étre envisagé qu’en cas d’apport
impossible ou insuffisant par voie orale. Les comités de liaison alimentation-
nutrition (CLAN) sont destinés & coordonner I'action de tous les interve-
nants du pSle alimentation nutrition et & assurer le suivi des actions entrepri-
ses & 'hopital. Il conviendrait que cette prise en charge puisse se poursuivre
lorsque le patient est de retour & son domicile Il est également essentiel que la
dénutrition puisse étre mieux diagnostiquée au stade infraclinique en pratique
de ville et fasse I'objet d’une prévention par un suivi des groupes a risque.
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Marqueurs de la dénutrition

La dénutrition protéino-énergétique, qui sera la seule considérée dans ce
chapitre, est secondaire 4 une inadéquation entre les apports et les besoins en
protéines et/ou en énergie. Elle se caractérise par une mobilisation des réser-
ves énergétiques dont I'importance varie en fonction de la durée et de I'ampli-
tude du déséquilibre. Les pertes tissulaires qui en résultent s’accompagnent
d’une baisse des performances physiques, intellectuelles, immunologiques et
d’une diminution des capacités d’adaptation et de résistance aux agressions,
qu’elles soient physiques, toxiques, infectieuses ou psychologiques. Les consé-
quences fonctionnelles de ces pertes tissulaires, surtout protéiques, sont telles
que la mort survient lorsque les réserves énergétiques mobilisables sont déplé-
tées, en 'absence d'intervention thérapeutique. Cette évolution est présentée
dans la figure 6.1 (Heymsfield et Williams, 1988). Schématiquement, le déces
intervient lorsque la perte protéique atteint environ 50 % de la masse protéi-
que normale (Leiter et Marliss, 1982). Mais la survenue d’une complication
favorisée par la dénutrition peut conduire au décés avant I'épuisement des
réserves.

Compte tenu du role délétere que joue la dénutrition sur la morbidité et le
pronostic vital des affections médico-chirurgicales (Torun et Viteri, 1988 ;
Potter et coll., 1995 ; Naber et coll., 1997), de nombreux marqueurs cliniques
et/ou biologiques ont été proposés pour aider 2 la reconnaissance de la dénu-
trition, a 1'évaluation de sa gravité ainsi qu’au suivi de son traitement. Le but
d’un marqueur de la dénutrition est de savoir ot se trouve le patient sur le
diagramme présenté dans la figure 6.1, dans quel sens il évolue et & quelle
vitesse. Ce chapitre présente les différents marqueurs et associations de mar-
queurs de la dénutrition protéino-énergétique dont l'intérét et la pertinence
clinique sont grandement améliorés par la formation spécifique de tous les
soignants qui y font appel (Cheskin et coll., 1996).

Marqueurs des apports protéino-énergétiques

Qu’il soit la cause exclusive d'une dénutrition protéino-énergétique chroni-
que ou qu'il contribue & une dénutrition aigué, un déficit d’apport peut étre
recherché par 1’étude de la prise alimentaire.
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Figure 6.1 : Représentation schématique du changement des réserves corporel-
les induit par la dénutrition. A : Etat normal ; B : Réserves minimum en deca
desquelles le pronostic vital est en jeu ; C : Complications (d’aprés Heymsfield
et Williams, 1988).

Evaluation de la prise alimentaire

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

Le recours aux tables de composition des aliments est nécessaire pour transfor-
mer les données de consommation alimentaire en apport d’énergie et de
nutriments. L'erreur intrinséquement liée aux limites et imprécisions des
tables de composition des aliments est d’autant plus importante que la diver-
sité alimentaire s’appauvrit, comme c’est le cas en situation d’anorexie, de
dégoiit voire d’aversion. Toutefois cette erreur reste bien en deca de celles
induites par les oublis et autres difficultés d’appréciation des quantités réelle-
ment consommées (Visser et coll.,, 1995 ; Olinto et coll., 1995 ; Klipstein-
106  Grobusch et coll., 1995 ; Livingstone et coll., 1990).
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Les marqueurs biologiques de la prise alimentaire n’ont aucune pertinence en
phase dynamique de dénutrition (Couet, 1996). Les perturbations hydro-
électrolytiques souvent associées a la dénutrition aigué dtent tout intérét a la
recherche d'une adéquation entre 'osmolalité des urines de 24 heures et celle
prédite 2 partir des apports alimentaires d’azote, de sodium et de potassium.
L’azote urinaire des 24 heures n’est plus représentatif des apports protéiques
en présence d’un catabolisme protéique accru et/ou de modifications récentes
de 'alimentation et de 'activité physique. De méme, la mesure des dépenses
énergétiques chez un patient instable, hypermétabolique et dont la composi-
tion corporelle varie n’est pas un bon marqueur de la prise énergétique totale.

En T'absence d’évaluation précise des apports alimentaires, 'interrogatoire
peut renseigner sur l'existence de modification récente ou ancienne de I'ali-
mentation portant sur le nombre de repas, les volumes ingérés, la présence
d’une anorexie, de troubles de la denture, d’anomalie de la déglutition, de
douleurs abdominales et/ou troubles du transit. Ces éléments sont pris en
compte dans plusieurs grilles d’évaluation clinico-biologique de 1’état nutri-
tionnel.

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

Evaluation des besoins énergétiques

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

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

Equations de Harris et Benedict (d"aprés Elia, 1992)
Hommes DE =13,7516 x P + 500,33 x T - 6,7550 x a + 66,473
Femmes DE =9,5634 x P + 184,96 x T - 4,6756 x a + 655,0955

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

P : poids en kg ; T: taille en méfres; A ; &ge en années 107
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La précision de la prédiction est de l'ordre de 10-15 % en l'absence de
dénutrition. En revanche, ces équations sous-estiment les dépenses énergéti-
ques d’environ 20 % chez le sujet dénutri stable (Roza et Shizgal, 1984). Chez
le patient agressé, en phase dynamique de dénutrition, les dépenses énergéti-
ques de repos sont majorées d’environ 10 % lors de la chirurgie réglée, de
10 % 2 30 % en cas de polytraumatisme, de 30 % & 60 % lors d’'une affection
sévere et de 50 % & 110 % chez les patients victimes de briilures du troisieme
degré touchant plus de 20 % de la surface corporelle (Delarue et coll., 1990 ;
Lauvin et coll., 1996). Pour un méme type d’agression, I'augmentation des
dépenses énergétiques sera plus faible chez les patients préalablement dénutris
que chez les non-dénutris (Delarue et coll., 1990). Les équations de prédic-
tion ont également été développées chez 'enfant. Celles de Schofield (1985)
sont les plus connues. Comme pour P'adulte, la précision de la prédiction
décroit dés que le rapport poids/taille de enfant est inférieur 2 80 % de la
valeur normale pour ’age (Elia, 1992). Le besoin énergétique peut étre déter-
miné par la mesure des dépenses énergétiques. La technique utilisée est celle
de la calorimétrie indirecte qui permet également de mesurer les quantités de
substrats oxydés. L'interprétation des mesures est souvent difficile en raison du
nombre important de facteurs d’ordre pratique, technique et métabolique qui
influent sur les résultats. La comparaison entre les apports énergétiques et les
dépenses énergétiques prédites ou mesurées permet d’apprécier 'ampleur du
déséquilibre énergétique qui conduit a la dénutrition. Toutefois, des mécanis-
mes adaptatifs interviennent pour réduire les dépenses énergétiques et limiter
les pertes tissulaires en situation de dénutrition protéino-énergétique chroni-

que (Shetty et coll., 1994).

Marqueurs de I’état des réserves énergétiques

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

Méthodes anthropométriques

Les méthodes anthropométriques rassemblent des mesures relativement faci-
les & conduire, telles que celles du poids, de la taille, de I'index de masse
corporelle, des plis cutanés et de la circonférence brachiale.

Poids et taille

Le poids corporel est le témoin le plus simple de I'état de réplétion des réserves
énergétiques en I'absence de troubles de I’hydratation. Un poids anormale-
ment faible peut &tre considéré comme un marqueur de dénutrition. Son
interprétation doit cependant tenir compte de la taille du sujet et de son 4ge,
surtout chez l'enfant. La précision des mesures dépend des conditions dans
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lesquelles elles sont réalisées. Dans le meilleur des cas, la précision de la pesée
est celle de la balance utilisée et Peffet observateur est faible. A I'inverse, les
mesures du poids et de la taille sont particulierement difficiles et peu précises
chez un patient alité, grabataire ou réanimé. La pesée est parfois impossible &
domicile, par exemple lorsque le patient visité ne dispose pas de sa propre
balance. Tous les troubles de la statique, surtout rachidienne (scoliose, cy-
phose, déformation post-traumatique), influent sur la mesure de la taille. Il en
va de méme du vieillissement.

La taille du patient peut étre prédite dans tous les cas oil la mesure est
impossible ou non valide. Plusieurs modalités de prédiction ont été proposées.
La premiére nécessite la mesure de la hauteur de la jambe (Chumlea et coll.,
1985). Le genou est plié a 90° et la hauteur de la jambe est mesurée en
centimetres entre la partie fixe d’une toise pédiatrique placée sous le pied et la
partie mobile appuyée au-dessus du genou au niveau des condyles. La hauteur
est ensuite introduite dans une formule dont les termes varient en fonction du
sexe. Les formules sont les suivantes :

Femme : taille (cm) = 64,19 — 0,40 x 4ge (ans) + 2,02 x hauteur de la jambe (cm)
Homme : taille (cm) = 84,88 — 0,24 x 4ge (ans) + 1,83 x hauteur de la jambe (cm)

Ces équations de prédiction sont tirées de mesures effectuées chez des hom-
mes et des femmes agés de 60 4 90 ans. Un nomogramme peut &tre utilisé pour
une lecture rapide de la taille en fonction de la hauteur de la jambe.

Une seconde équation de prédiction a été développée a partir de la mesure de
la longueur du membre supérieur. Cette mesure effectuée du c6té non domi-
nant se déroule en deux étapes. Le coude est placé dans un angle & 45° et la
hauteur du bras est mesurée entre 'acromion et I'olécrane. Celle de 'avant-
bras est mesurée entre 'olécrane et la styloide radiale. La somme des deux
mesures est ensuite effectuée puis introduite dans I’équation qui ne dépend pas
du sexe. Cette équation, obtenue par régression entre la taille et la hauteur du
bras mesurées chez 100 volontaires sains (50 hommes et 50 femmes) Agés de
26,4 + 4,2 ans (Van Hoeyweghen et coll., 1992), est la suivante :

Taille (cm) = 0,4 x hauteur du membre supérieur (cm) + 7,27

Le poids étant dépendant de la taille, il est habituel de rapporter le poids
corporel 2 la taille du sujet. Le rapport poids (kg)/taille (m) est le plus simple.
Il varie de fagon proportionnelle avec la masse cellulaire corporelle, mais il
n’est pas utilisé en clinique car il n’est pas indépendant de la taille (Shetty et
James, 1994). Dans un travail rétrospectif portant sur 1 194 enfants sévére-
ment dénutris du continent africain, le rapport poids (kg)/taille
(m)""* apparait comme un bon marqueur prédictif du risque de déces (Prud-
hon et coll.,, 1996). L’index de masse corporelle (IMC) est le rapport poids
(kg) sur la taille (m?). Ce rapport varie de fagon proportionnelle avec la masse
grasse évaluée par densitométrie hydrostatique. Les coefficients de corrélation
rapportés dans la littérature varient entre 0,7 et 0,95 (Shetty et James, 1994).
De méme, lindex de masse corporelle et la masse non grasse 109
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sont liés par une corrélation positive (r = 0,68) (Shetty et James, 1994). Ces
relations donnent 4 I'index de corpulence une valeur indicative de la compo-
sition corporelle et, en conséquence, de I'état des réserves énergétiques.

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

Tableau 6.11 : Classification de la dénutrition en fonction de Vindex de masse
corporelle.

Index de masse corporelle (IMC) Grade de dénutrition
18,4 a4 17,0 |
16,9 2 16,0 Il
15,9 & 13,0 ]
12,94 10,0 v
<10,0 v

IMC : poids (kg)/taille? (m?)

La transposition de cette classification aux valeurs de masse corporelle obte-
nues chez un grand nombre (524400) de sujets francais des deux sexes, agés
de 20 2 90 ans, conduirait & penser que 0,1 % de cette population est a risque
de dénutrition (18,4=IMC=17kg/m*) et 0,5% sont dénutris
(IMC < 16,9 kg/m?). L’intérét pratique de cette classification ne doit pas
masquer ses limites. La présence d’cedémes, d’ascite ou d’une hyperhydrata-
tion intracellulaire diminue la pertinence de I'index de masse corporelle pour
le diagnostic de dénutrition. Un méme index de corpulence recouvre des
compositions corporelles variables. Enfin, des index de corpulence compris
entre 16 et 18,5 kg/m? s’observent dans les maigreurs constitutionnelles, en
dehors de toute dénutrition. Chez 'enfant, il est conseillé de se reporter aux
courbes de croissance qui figurent dans le carnet de santé (Rolland-Cachera et
coll., 1991). Une chute de l'index de corpulence en dega d’une déviation
standard doit étre considérée comme un signe d’alerte chez enfant.

L’évaluation ponctuelle de I'index de masse corporelle et sa comparaison aux
valeurs de référence peuvent étre utilement complétées par des mesures répé-
tées du poids 4 la recherche d’'un amaigrissement. Dés 1936, Studley a montré
qu’une perte de poids de 20 % ou plus était associée 4 une mortalité postopé-
ratoire de 33 % aprés gastrectomie. Cette mortalité n’était que de 4 % si la



Marqueurs de la dénutrition

perte pondérale était inférieure & 20 %. D’autres études ont confirmé I'associa-
tion entre 'amaigrissement et 'augmentation de la mortalité et de la morbi-
dité chez les patients dénutris. Plusieurs auteurs (Blackburn et coll., 1977 ;
Detsky et coll., 1994 ; Hill, 1995) s’accordent pour fixer & 10 % le seuil de la
perte de poids au-dela de laquelle morbidité/mortalité sont nettement aggra-
vées, surtout lorsque s’y associe une atteinte fonctionnelle musculaire (Wind-
sor, 1993). La rapidité d’installation de la perte de poids est également impor-
tante & considérer dans 1’évaluation du risque. Selon Detsky et coll. (1987),
une perte de poids qui s’accentue dans les deux semaines qui préceédent
I’hospitalisation est un facteur de gravité. Pour leur part, Blackburn et coll.
(1977) estiment qu'une perte de poids de 2 % en une semaine a la méme
valeur pronostique péjorative qu’une perte de 5 % en un mois ou de 10 % en
6 mois.

La recherche d’une dénutrition 2 partir de la taille et du poids ne dispense pas
de la palpation des quadriceps et des deltoides & la recherche d'une fonte
musculaire, d’une saillie inhabituelle des tendons et du squelette, en particu-
lier au niveau de I'épaule. Les patients dont les tendons et les os sont proémi-
nents 2 la palpation ont une déplétion des protéines corporelles totales supé-
rieure 2 30 % (Hill, 1995). De méme, le pincement des plis cutanés renseigne
sur état des réserves adipeuses sous-cutanées en I'absence d’infiltration cedé-
mateuse superficielle.

Plis cutanés et circonférences

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

Les quatre plis cutanés les plus souvent utilisés sont le pli cutané tricipital
(PCT), le pli cutané bicipital (PCB), le pli cutané sous-scapulaire (PSS) et le
pli cutané supra-iliaque (PSI). PCT et PCB sont mesurés & mi-distance entre
I'acromion et 'olécrane en regard des masses musculaires respectives. Le PSI
est mesuré 1 cm au-dessus de la créte iliaque sur la ligne axillaire moyenne
selon un axe de 45°. Le PSS est mesuré & 1 cm sous l'angle inférieur de
'omoplate, la peau étant pincée selon un axe de 45° pour respecter le plisse-
ment physiologique. La circonférence brachiale est mesurée 3 mi-distance
entre 'acromion et I'olécrane avec le métre ruban posé et non tendu. Propo-
sée comme marqueur chez la personne agée (Conceicao et coll,, 1994), la
circonférence du mollet est mesurée sur une jambe pliée 2 90°, du coté gauche
et au niveau du périmétre maximum. Les plis cutanés sont exprimés en mm
pour le calcul de la masse grasse et en cm pour le calcul de la circonférence
musculaire brachiale (CMB). La circonférence brachiale est exprimée en cm
pour la détermination de la masse maigre.

Des équations de prédiction de la masse grasse ont été développées 2 partir de
ces mesures anthropométriques. Les plus utilisées sont celles de Durnin et
Womersley (1974). Elles ont été établies par comparaison avec la densité
corporelle mesurée par pesée hydrostatique chez 209 hommes et 272 femmes
Agés de 16 a 72 ans. La méthode de calcul de la masse grasse & partir de
’épaisseur des quatre plis cutanés selon des équations de Durnin et Womers-
ley est présentée dans le tableau 6.1I1. Des équations ont également été
développées pour l'enfant (Brook, 1971 ; Deurenberg et coll., 1990a) et le
vieillard (Deurenberg et coll., 1990b). La masse maigre est calculée par
différence entre le poids corporel et la masse grasse. La précision obtenue par
ces équations de prédiction de la masse grasse diminue & mesure que l'on
s'éloigne de la normalité (Heymsfield et Williams, 1988), comme c’est le cas
en présence d'une dénutrition sévére, d’'un syndrome cedémateux et égale-
ment d'une obésité importante. Pour leur part, Spurr et coll. (1981) ont
comparé les résultats de masse grasse obtenus selon deux méthodes anthropo-
métriques (Durnin et Womersley, 1974 ; Pascale et coll., 1956) 4 ceux issus de
la mesure des compartiments hydriques corporels chez 49 hommes présentant
une dénutrition chronique. Selon Constans et coll. (1987), les éléments que
I'on peut retenir de cette analyse comparative sont les suivants :

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

e ’évaluation anthropométrique de la masse grasse donne des résultats infé-
rieurs & ceux obtenus par mesure de I’eau totale ;
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e les deux méthodes d’évaluation anthropométrique de la masse grasse utili-
sées dans ce travail ne different pas chez le patient modérément dénutri ;

e chez le sujet séverement dénutri, une renutrition de 2,5 mois ne suffit pas
pour retrouver une bonne corrélation entre les évaluations anthropométri-
ques et les mesures de I’eau totale.

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

1. Déterminer le poids (kg) et I'Age (années) du patient
2. Mesurer 'épaisseur (mm) des 4 plis bicipital, tricipital, sous-scapulaire et supra-iliaque

3. Faire la somme (%) des 4 plis (mm)
4. Calculer le logarithme décimal de la somme (log £)
5. Appliquer les équations suivantes suivant I'4ge et le sexe pour calculer la densité corporelle (D)

Age (années) Homme Femme

1719 D =1,1620-0,0630 x (log %) D =1,1549 - 0,0678 x (log )
20-29 D=1,1631-0,0632 x (log ) D=1,1599-0,0717 x (log )
30-39 D = 1,1422 - 0,0544 x (log ) D =1,1423-0,0632 x (log &)
40-49 D =1,1620 - 0,0700 x (log 2) D=1,1333-0,0612 x (log Z)
=50 D=1,1715-0,0779 x (log X) D =1,1339-0,0645 x (log X)

6. Calculer la masse grasse = poids corporel (kg) x[4,95/D — 4,5]
7. Caleuler la masse maigre = poids corporel (kg) - masse grasse (kg)

La surface musculaire brachiale (SMB) peut également étre calculée a partir
de la circonférence brachiale et de 1’épaisseur du pli cutané tricipital en
admettant que le tour de bras est circulaire. Des facteurs de correction qui
prennent en compte les surfaces de ’humérus et du paquet vasculo-nerveux
du bras ont été proposés par Heymsfield et coll. (1982a). Les modalités de
calcul sont résumées dans le tableau 6.IV. Les surfaces calculées par anthropo-
métrie et celles mesurées par tomodensitométrie sont superposables (Heyms-
field et coll., 1982a ; Constans et coll., 1985). La SMB est un reflet de la masse
musculaire totale. En effet, il existe une bonne corrélation entre la surface
musculaire brachiale et 'excrétion urinaire de créatinine (indicateur de la
masse musculaire totale) chez enfant 4gé de 2 4 5ans (n=14;r=0,83;
p < 0,001) (Trowbridge et coll., 1982). De méme, la surface musculaire bra-
chiale corrigée et le rapport créatininurie/taille sont bien corrélés chez
'adulte (n =33 ;r=0,95;P < 0,001) (Heymsfield et coll., 1982a). Toutefois,
la mesure de la créatininurie des 24 heures n’est pas sans difficulté ni limite
(Heymsfield et coll., 1983). 113
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Tableau 6.1V : Calculs des marqueurs anthropométriques de la masse maigre.

1. Mesurer la circonférence brachiale (CB, cm) et le pli cutané tricipital (PCT, cm)
2. Calculer la circonférence musculaire brachiale (cm) CMB = CB - [rt x PCT]

3. Calculer la surface musculaire brachiale (cm?) SMB = CMB%4nt
4. Calculer la surface musculaire brachiale corrigée (cm?) SMBc

Homme SMBc = SMB - 10 Femme SMBc = SMB - 6,5
5. Calculer la masse musculaire totale (kg) = taille (cm) x [0,0264 + 0,0029 x SMBc]

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

Azote corporel total = 28,8 X masse maigre (kg) + 228

La précision de cette régression est de 'ordre de 8,5 %. D’apres ces calculs, la
valeur moyenne du rapport azote corporel total/masse maigre est de 33,8 g par
kg. Ceci est proche du résultat obtenu par analyse chimique directe (34 g/kg).
Il faut toutefois rappeler que la masse maigre calculée par anthropométrie est
bien corrélée aux modifications du pool potassique mais moins a celle du pool
azoté. En effet, la dénutrition réduit proportionnellement plus I'azote total
que le potassium total et, & I'inverse, la renutrition augmente proportionnel-
lement plus le potassium total que 1’azote total (Jeejeebhoy et coll., 1982).

L’objectif de ces mesures anthropométriques est d’informer le clinicien de
I'importance des pertes tissulaires totales mais aussi du sens et de la vitesse de
variation des réserves tissulaires. La sévérité de la dénutrition est générale-
ment appréciée par comparaison a des valeurs de référence et/ou i des valeurs
minimales en deci desquelles le pronostic vital est en jeu. Les valeurs de
référence sont issues de mesures effectuées sur un échantillon représentatif de
la population générale en bonne santé. Des valeurs inférieures au 5°™° (Lan-
sey et coll.,, 1993) voire au 10°"° percentile (Daley et coll,, 1994) sont
considérées comme anormales. Des tables sont disponibles pour 1’épaisseur du
pli cutané tricipital et la circonférence brachiale. Elles ont été établies par
Tanner et Whitehouse (1962) et Jelliffe et Jelliffe (1969) pour la Grande-
Bretagne et par Frisancho (1984) pour la population nord-américaine. Il
n’existe pas de véritables tables de référence utilisables pour 'ensemble de la
population francaise, méme si des valeurs ont été proposées pour les sujets
gés (Vellas et coll., 1992 ; Delarue et coll., 1994). Ceci est d’autant plus
regrettable que les références ne sont pas directement transposables d’'une
population & l'autre, comme l'illustre le tableau 6.V (Constans et coll., 1990 ;
Thuluvath et Triger, 1995). De plus, les différences interrégionales (Delarue
et coll,, 1994) observées au sein de deux populations de méme 4ge ajoutent
une difficulté supplémentaire au choix des valeurs de référence.
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Tqb.leau 6.V : Sensibilité et spécificité des criteres anthropométriques de dénu-
trition selon les valeurs de référence établies par Jelliffe et Jelliffe (1969) par
comparaison a celles de Frisancho (1984) prises pour référence « étalon ».

Pli cutané tricipital Circonférence musculaire brachiale
Sensibilité (%) 85 73
Spécificité (%) 71 72
VPP (%) 22 53
VPN (%) 98 86

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

Les valeurs seuil en deca desquelles le pronostic vital est en jeu ne sont pas
connues pour I'épaisseur des différents plis cutanés. Il en va de méme pour la
masse grasse. Chez I’homme, le poids minimum de survie est compris entre
48 % et 55 % du poids idéal et, a ce stade, la masse grasse correspond 2 moins
de 5 % du poids corporel (Leiter et Marliss, 1982). Les valeurs seuil pour la
circonférence brachiale ont été établies sur la base de données épidémiologi-
ques 2 moins de 170 mm chez 'homme et moins de 160 mm chez la femme.
De telles valeurs sont associées 4 un index de masse corporelle de 10 kg/m?
environ, ce qui correspond au grade V de dénutrition (Ferro-Luzzi et James,
1996 ; Collins, 1996). La valeur minimale pour la surface musculaire bra-
chiale corrigée est de I'ordre de 9 4 11 cm? (Heymsfield et coll., 1982b), ce qui
témoignerait d’'une masse musculaire minimale de 6 a 8 kg environ chez
'adulte. Chez 'enfant, la survie est compromise pour des pertes tissulaires
proportionnellement plus faibles {Cunningham, 1995).

Impédancemétrie bioélectrique

L’'impédancemétrie est une technique non invasive permettant d’évaluer la
composition corporelle de fagon simple et répétée, tant au lit du malade que
dans un cabinet médical. Les principes physiques sur lesquels repose cette
technique et les problémes posés par I'interprétation biologique des parame-
tres physiques mesurés (résistance, réactance) ont fait 'objet de revues géné-
rales (Boulier et coll,, 1994 ; Foster et Lukaski, 1996 ; Lukaski, 1996). Des
appareils a fréquences multiples et au minimum double doivent &tre préférés.
Les balances impédancemeétres sont inadaptées. Le volume d’eau extracellu-
laire, le volume d’eau totale, le volume d’eau intracellulaire, la masse maigre
et la masse grasse sont calculées a partir des mesures réalisées chez le patient et
les résultats sont immédiatement disponibles pour peu que les calculs soient
informatisés.

Les mesures s’effectuent chez un patient en décubitus aprés 10 4 15 minutes de
repos. Deux électrodes de surface sont collées I'une sur le dessus d’un pied, 115
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P’autre sur le dos de la main homo-latérale. Le courant imposé est de faible
intensité (100 2 800 mA ), sous quelques volts, ce qui rend I’examen indolore
et sans danger. Les causes d’erreur sont peu nombreuses et la reproductibilité
de la mesure est trés bonne (coefficient de variation de Pordre de 4 %)
(Chertow et coll., 1995). Les appareils mono-fréquence ont tendance a sures-
timer le volume d’eau corporel total (Simons et coll., 1995 ; Beshyah et coll.,
1995), sauf si des équations spécifiques & partir des mesures de résistance et de
réactance sont utilisées (Kotler et coll., 1996) ou chez le patient hémodialysé

(Chertow et coll., 1995).

La répétition des mesures 2 intervalles relativement courts permet une appro-
che cinétique de la dénutrition (Pencharz et Azcue, 1996 ; Kotler et coll,,
1996). Placée dans des mains expertes, 'impédancemétrie permet de détecter
des variations de la masse cellulaire active ou de la masse maigre des que les
variations atteignent ou dépassent 5 % (Kotler et coll., 1996).

Cette technique d’évaluation de la composition corporelle et son utilisation
en situation de dénutrition sont encore en plein développement. Les appareils
a fréquences multiples ont sensiblement amélioré la précision des mesures. Ils
permettent également d’effectuer des mesures segmentaires, ce qui rend ces
appareils utilisables chez les amputés. La précision de I'ordre de 10 % est
suffisante pour permettre 2 cette technique d’entrer prochainement dans la
routine clinique. Toutefois, la validation des équations utilisées dans les
calculs en fonction de I’état pathologique considéré fait toujours 'objet de
débats passionnés.

Les valeurs de référence pour la population frangaise sont & déterminer. Des
références locales sont utilisées par les équipes médicales qui ont recours &
cette technique (Boulier et coll., 1990). D’une facon générale, 'augmenta-
tion du rapport entre le volume d’eau extracellulaire et le volume d’eau
intracellulaire au-dela de 1 témoigne d’une réduction de la masse cellulaire :
ainsi, un rapport égal ou supérieur a 1 peut &tre considéré comme un mar-
queur de dénutrition.

Autres méthodes

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

kin et coll., 1996).

Densitométrie hydrostatique

La densitométrie hydrostatique est la méthode la plus citée dans la littérature.
Elle est généralement considérée comme le « gold standard ». Toutefois, sa
fiabilité diminue dans toutes les situations susceptibles de modifier la densité
de la masse maigre, comme c’est le cas en situation de dénutrition importante.
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Ses conditions de réalisation sont si contraignantes pour le patient (immer-
sion plus ou moins compléte voire répétée, expiration forcée et mesure du
volume résiduel pulmonaire) que cette méthode est difficile, sinon impossible,
& utiliser dans la majorité des situations cliniques associées 4 une dénutrition
aigué et sévere.

Mesure de I'eau corporelle

La mesure de I’eau corporelle totale effectuée par dilution d’un traceur est une
méthode relativement simple permettant d’évaluer la masse maigre et, par
différence avec le poids corporel, la masse grasse. Les traceurs utilisés sont le
plus souvent des isotopes stables tels le deutérium ou 'oxygeéne 18. Il faut
remarquer que ces traceurs ne disposent pas d’autorisation de mise sur le
marché, ce qui en limite l'utilisation clinique. Les difficultés résident dans
’analyse des échantillons biologiques réalisée par spectrométrie de masse ou
infrarouge. Les corrections sont appliquées pour tenir compte des échanges
isotopiques. La masse maigre est calculée en postulant que son facteur d’hy-
dratation est égal 4 0,732. Ce facteur d’hydratation peut varier avec I'dge et au
cours de la dénutrition (Heymsfield et coll., 1982c¢), ce qui affecte les calculs.
La mesure de I’eau extracellulaire par dilution d’un sel de brome, par exemple,
peut compléter la mesure de I’eau corporelle totale. Le plus souvent, la mesure
des différents compartiments hydriques est réalisée pour comparaison avec les
données de I'impédancemétrie bioélectrique. Le recours aux isotopes stables
permet de répéter les mesures et d’utiliser cette technique chez I'enfant et la
femme enceinte.

Absorptiométrie biphotonique

L’absorptiométrie biphotonique est une méthode non invasive. L’appareillage
est disponible dans un grand nombre de centres et la faible irradiation que
'examen entraine permet de le répéter. Cette technique suppose néanmoins
le déplacement du patient jusqu’a I'appareil de mesure. L’examen nécessite
une immobilité totale pendant des périodes comprises entre 15 et 30 min. Ces
deux conditions sont souvent difficiles & réunir. En plus des mesures des
masses maigre et grasse, 1'absorptiométrie biphotonique quantifie la masse
minérale osseuse et autorise une analyse topographique de la masse grasse.
Son utilisation pour le diagnostic de dénutrition n’est cependant pas trés
répandue. La reproductibilité des mesures est bonne. Le coefficient de varia-
tion de la mesure de la densité osseuse est de 'ordre de 1 %. Celle de la masse
grasse est de I'ordre de 2 % a3 % (Tothill, 1995 ; Rochat et coll., 1994 ; Couet
et coll., 1997). Par comparaison avec d’autres méthodes (activation neutroni-
que, potassium 40), 'évaluation de la composition corporelle par absorptio-
métrie biphotonique est 4 la fois précise et fiable (Wang et coll., 1992
Slosman et coll., 1992). Cette méthode a été utilisée avec succeés pour mettre
en évidence une réduction de Ia masse maigre et/ou de la masse grasse chez les
patients atteints de mucoviscidose (Rochat et coll., 1994 ; Slosman et coll., 117
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1992), d’insuffisance respiratoire par broncho-pneumopathie obstructive et
restrictive (Pichard et coll., 1997) et du sida (Wang et coll., 1992 ; Slosman et
coll., 1992).

Tomodensitométrie

L’étude de la composition corporelle totale par tomodensitométrie nécessite
une irradiation importante et n’est donc pas recommandée. Utilisée de fagon
ciblée, elle permet d’évaluer la taille d’'un organe et de faire la part entre
graisse abdominale et graisse superficielle.

Potassium corporel total

La masse cellulaire active qui correspond aux compartiments corporels méta-
boliquement actifs de I'organisme peut étre évaluée par détermination du
potassium corporel total. Le potassium total est déterminé a partir de la
mesure de la radioactivité corporelle émise par l'isotope radioactif *°K. Cet
isotope naturel du potassium est présent en trés faible quantité et dans un
rapport fixe par rapport a son équivalent stable, le >°K (0,012 %). En admet-
tant que la quasi-totalité du potassium est contenue dans le secteur intracel-
lulaire (98 299 %), que la concentration intracellulaire de potassium ne varie
pas, et que les cellules contiennent environ 25 % de protéines avec un rapport
potassium/azote de 3, on peut calculer la masse cellulaire active selon la
formule suivante :

Masse cellulaire active (kg) = 8,33 X potassium corporel total (mol)

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

Activation neutronique ou photonique

Les techniques d’activation neutronique ou photonique permettent une véri-
table dissection chimique de 'organisme en quantifiant les contenus corporels
de I'azote, du carbone, de 'oxygéne et du calcium. La mesure de la composi-
tion corporelle par activation neutronique a été validée par comparaison avec
J’analyse chimique de deux cadavres humains (Knight et coll., 1986). Cette
technique, qui permet une mesure directe de la masse protéique avec une
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précision de 'ordre de 4 % (Morgan et Burkinshaw, 1983), n’est pas utilisée
en France en raison de l'irradiation qu’elle procure au sujet.

La résonance magnétique nucléaire

Cette techniqgue repose sur les propriétés magnétiques naturelles de certains
atomes (*H, *C, >'P) et leur alignement spontané lorsqu’ils sont soumis & un
champ magnétique (Shenkin et coll., 1996). L’absence d’irradiation est un
avantage propice 2 la répétition des mesures chez le méme patient mais son
colit, la durée des mesures et la complexité des calculs en confinent l'utilisa-
tion a la recherche.

Marqueurs biochimiques de la dénutrition

Un grand nombre de marqueurs biochimiques ont été proposés pour évaluer
|’état nutritionnel. Leur intérét clinique est d’aider au dépistage de la dénutri-
tion 4 un stade infraclinique et d’évaluer lefficacité de la renutrition.

Créatininurie des 24 heures et index créatininurie/taille

La créatinine représente le produit final de la créatine et de la phospho-
créatine musculaire dont elle est issue par déshydrogénation non enzymatique
et irréversible. Elle est éliminée par filtration glomérulaire et par une faible
excrétion tubulaire proximale. La créatininurie est considérée comme un
reflet fidele de la masse musculaire et la plupart des auteurs admettent que
I’excrétion urinaire de 1 g de créatinine correspond 4 la présence de 16 2 20 kg
de muscles (Shenkin et coll., 1996 ; Heymsfield et Williams, 1988). Plusieurs
travaux ont rapporté une corrélation positive entre la créatininurie et la
masse maigre. Ces corrélations ont permis 4 Forbes et Bruining (1976) de
développer une équation de prédiction de la masse maigre en fonction de la
créatininurie des 24 heures. Cette équation est la suivante :

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

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

Masse musculaire (kg) = 21,8 x créatininurie des 24 h (g/j)
Masse musculaire (kg) = 18,9 x créatininurie des 24 h (g/1) + 4,1

Ces équations suggérent que l'excrétion de 1 g de créatinine correspond a
21,8 kg de muscle chez ’homme adulte sain. Ces équations restent & valider
en fonction de 1'age, du sexe et de 1’état nutritionnel.

Dans la mesure oti la taille corporelle est un déterminant majeur de la masse
musculaire, il est proposé de rapporter la créatininurie des 24 heures a la taille
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du sujet. Ce rapport est appelé index créatininurie/taille. Des valeurs norma-
les ont été proposées pour I'adulte 4gé de 54 ans ou moins (Heymsfield et
Williams, 1988) et sont présentées dans le tableau 6.VI.

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

Hommes Femmes
Taille {cm) Créatininurie (g/j) Taille (cm) Créatininurie (g/j)
157,5 1,29 147,3 0,782
160,0 1,32 149,9 0,802
162,5 1,36 1524 0,826
165,1 1,39 154,9 0,848
167,86 143 157,5 0,872
170,2 1,47 160,0 0,894
172,7 1,51 162,6 0,923
1753 1,55 165,1 0,950
1778 1,60 167,6 0,983
180,3 1,64 170,2 1,010
182,9 1,69 172,7 1,040
1854 1,74 175,3 1,080
188,0 1,78 1778 1,110
190,5 1,83 180,3 1,140
193,0 1,89 182,9 1,170

" Diminuer de 10 % par décade la valeur de la créatininurie des 24 heures & partir de I'dge de 55 ans

Ces valeurs doivent étre diminuées de 10 % par décade au-dela de 54 ans. Un
autre index relativement insensible aux effets de 1'Age peut &tre utilisé. Il
consiste A rapporter la créatininurie des 24 heures a la longueur du bras. Des
valeurs considérées comme normales ont été rapportées en fonction de I’age
(Van Hoeyweghen et coll., 1992). On peut considérer que des valeurs compri-
ses entre 50 % et 90 % des valeurs de référence témoignent d’'une fonte
musculaire modérée et que les valeurs inférieures & 50 % sont le reflet d’une
fonte musculaire critique.

L’apparente simplicité de cet index ne doit pas masquer les difficultés prati-
ques auxquelles il se heurte. Ces difficultés commencent avec le recueil des
urines de 24 heures et il est conseillé d’obtenir trois recueils de 24 heures et
d’utiliser le résultat moyen. L’alimentation doit &tre dépourvue de créatinine
ou au minimum assurer un apport protidique constant car 'excrétion urinaire
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de créatinine varie selon l'apport carné. La créatininurie des 24 heures perd sa
signification en présence d’'une insuffisance rénale. Le stress émotionnel, le
changement d’activité physique, la chimiothérapie et toute situation hyper-
métabolique augmentent la créatininurie indépendamment de la masse mus-
culaire (Aussel et Cynober, 1998). Il existe une augmentation physiologique
de la créatininurie de 10 % a 15 % en seconde partie de cycle chez la femme.
Enfin le stockage prolongé 4 température ambiante des urines favorise linter-
conversion créatine-créatinine.

3-méthylhistidine urinaire

La 3-méthylhistidine est un produit du catabolisme des protéines myofibrillai-
res, Pactine et la myosine. Cet acide aminé n’est ni réutilisé ni métabolisé par
'organisme (minime acétylation par le foie) et il est excrété exclusivement
dans les urines avec une faible réabsorption tubulaire (Young et Munro,
1978). La contribution des protéines viscérales et en particulier intestinales &
’excrétion urinaire de 3-méthylhistidine est négligeable lors des états d’agres-
sion (Sjolin et coll., 1989).

L’excrétion urinaire de 3-méthylhistidine est rapportée 2 la créatininurie des
24 heures, reflet de la masse musculaire. Ce rapport est un index du catabo-
lisme musculaire quotidien évalué chez I’adulte sain & environ 1 % par jour
(Young et Munro, 1978). L’augmentation de ce rapport témoigne d’une
mobilisation des protéines musculaires observées lors des processus hypercata-
boliques (Wright, 1980). La 3-méthylhistidine urinaire augmente  la phase
initiale d'une dénutrition chronique par carence d’apport puis décroit secon-
dairement, ce qui témoigne d’une adaptation visant & épargner le capital
musculaire (Munro et Crim, 1988). Dans ce cas, la réascension de la
3-méthylhistidinurie sous renutrition témoigne d’une bonne efficacité théra-
peutique (Munro et Young, 1978 ; Munro et Crim, 1988). Inversement, la
3-méthylhistidinurie augmente considérablement dans les situations hyperca-
taboliques et sa chute sous renutrition est un signe favorable.

L’intérét clinique du dosage de la 3-méthylhistidinurie passe par le respect
d’un certain nombre de conditions méthodologiques qui ne sont pas toutes
faciles & remplir. Le recueil des urines de 24 heures doit &tre complet pendant
plusieurs jours en raison des fluctuations quotidiennes de 'excrétion urinaire
de 3-méthylhistidine. Les viandes doivent &tre exclues de ’alimentation au
moins 2 voire 3 jours avant le dosage, car elles sont sources de 3-méthyl-
histidine exogéne. Le respect de cette condition peut &tre déterminé par le
dosage concomitant de la 1-méthylhistidine issue des protéines animales.
Enfin, le dosage de la 3-méthylhistidinurie passe par une séparation chroma-
tographique (liquide ou en phase gazeuse). Le matériel nécessaire & cette
séparation n’est pas disponible dans tous les laboratoires. 121
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Balance azotée

La balance azotée reflete 'équilibre entre les apports et les pertes d’azote.
Schématiquement, la balance est positive en situation de rétention azotée ;
elle est négative en situation de perte nette d’azote, par carence d’apport, par
pertes accrues ou par les deux. La détermination des apports et des pertes est
nécessaire au calcul de la balance azotée. Les conditions de réalisation et
d’interprétation sont de complexité variable selon la précision souhaitée mais,
en tout état de cause, cette technique n’est pas utilisable en ambulatoire. Des
informations méthodologiques détaillées sont disponibles dans plusieurs arti-
cles (Shenkin et coll., 1996 ; Scrimshaw, 1996 ; Aussel et Cynober, 1998). Par
comparaison avec la mesure in vivo de I'azote total par activation neutronique,
la technique de la balance azotée apparait trés précise, mais également plus
sujette & des erreurs systématiques qui conduisent a des interprétations erro-
nées (King et coll., 1988). Expression d’un équilibre relatif entre les apports et
les pertes d’azote, la balance azotée ne permet pas d’évaluer ponctuellement
un état nutritionnel. Son évaluation répétée a intervalles réguliers permet
d’apprécier le sens et la vitesse d’évolution du déséquilibre. A ce titre, elle

z

peut contribuer & 'évaluation de l'efficacité de la renutrition.

Protéines circulantes

La baisse des concentrations plasmatiques des protéines circulantes est consi-
dérée comme un indicateur de dénutrition si elle témoigne d’une diminution
de synthése par carence d’apports en acides aminés. La chute des concentra-
tions plasmatiques de ces protéines sera détectable d’autant plus rapidement
que leur demi-vie est bréve. L'albumine (demi-vie : 20 jours), la transferrine
(demi-vie : 8 jours), la transthyrétine ou préalbumine (demi-vie : 2 jours) et
la protéine vectrice du rétinol ou RBP (demi-vie : 12 heures) sont les quatre
protéines les plus utilisées. Aucune n’est réellement spécifique de I'état nutri-
tionnel et de nombreuses conditions pathologiques sont susceptibles de faire
chuter les taux plasmatiques de ces protéines en dehors de toute dénutrition.
Clest le cas des insuffisances hépatocellulaires, ou le défaut de synthese n’est
pas lié & un manque de substrats, et des syndromes inflammatoires au cours
desquels la synthese de ces protéines décroit au profit des protéines de I'in-
flammation (Carpentier et coll., 1982 ; Muscaritoli et coll., 1995). Lors des
syndromes néphrotiques, des entéropathies exsudatives et des briilures éten-
dues, la réduction des concentrations plasmatiques des protéines circulantes
est liée & des pertes importantes qui ne sont pas compensées par une augmen-
tation suffisante de leur synthese (Shenkin et coll., 1996 ; Spiekerman, 1993).
Enfin, les changements de perméabilité capillaire modifient la répartition de
ces protéines entre les secteurs intra- et extravasculaires de I'eau extracellu-
laire. En dehors de ces situations générales et de quelques circonstances
particulieres & chacune d’elles, ces quatre protéines plasmatiques peuvent
apporter des informations utiles 4 Pévaluation de la dénutrition et de la
renutrition.
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Albumine

Le dosage de I'albumine plasmatique est le plus utilisé. Les transfusions de
sang ou d’albumine Stent tout intérét & son dosage. Les concentrations plas-
matiques sont de Uordre de 42 + 3 g et restent supérieures 2 38 g/l méme si le
sujet est trés 4gé (90 ans et plus) (Keller, 1993). Compte tenu de sa demi-vie
prolongée, la baisse des concentrations plasmatiques d’albumine (< a 35 g/l)
est le témoin d’une malnutrition sévére et prolongée a l'exception de la
dénutrition de type marasmique pure au cours de laquelle 'albuminémie est
normale. Plusieurs études montrent que I’hypoalbuminémie s’accompagne
d’une augmentation de la morbidité et de la mortalité chez les patients
hospitalisés. Pour Seltzer et coll. (1979), une hypoalbuminémie inférieure a
35 g/l associée a une réduction du nombre des lymphocytes circulants aug-
mente d’un facteur 4 le risque relatif de complications et d’un facteur 6 celui
de la mortalité chez 500 patients hospitalisés pour une affection médico-
chirurgicale. Des résultats similaires ont été obtenus par la méme équipe chez
des patients hospitalisés dans un service de soins intensifs (Seltzer et coll.,
1981). Sur une série de 2 060 militaires hospitalisés, il a été montré que la
mortalité atteignait 24,6 % chez les 509 patients dont 'albuminémie était < &
34 gfl. La mortalité atteignait 62 % dans le sous-groupe de cinquante patients
dont I'albuminémie était < a4 20 g/l (Reinhardt et coll., 1980). Des constata-
tions similaires ont été établies chez les patients de soins intensifs, briilés et
traumatisés craniens (Boosalis et coll., 1989). Une augmentation du risque de
déces chez les patients incapables d’augmenter leur concentration d’albumine
sous renutrition a été rapportée (Shenkin et coll., 1996).

Une classification de la dénutrition sur la base du seul dosage de ’albumine a
été proposée. Une albuminémie inférieure a 25 g/l témoignerait d’'une dénu-
trition séveére. La dénutrition est considérée comme modérée pour des taux
d’albumine compris entre 25 et 32 g/l. Une albuminémie supérieure a 32 g/
n’a aucune signification eu égard a la présence ou a I'absence d’une dénutri-
tion. Une telle classification semble applicable en pédiatrie (Goldsmith,
1996). La valeur discriminante de ce marqueur n’est pas améliorée lorsqu’on
'exprime en fonction des concentrations plasmatiques de phospholipides, au
moins chez 'enfant (Ogunkeye et coll., 1996). Dans une étude prospective
incluant des patients 4gés (en moyenne 83 ans) hospitalisés pour des raisons
médicales ou chirurgicales, la prévalence de ’'hypoalbuminémie (inférieure &
35 gfl) était de 99 % a ’entrée et/ou en cours d’hospitalisation. Le taux le plus
bas n’était observé A I'entrée des patients dans le service de soins que dans
12 % des cas. Ceci signifie que 'albuminémie a continué a décroitre en cours
d’hospitalisation chez pratiquement 9 patients sur 10. Une hypoalbuminémie
sévere (moins de 20 g/1) observée dans les 3 a 4 premiers jours qui suivent
’entrée dans le service était associée & une augmentation du risque relatif de
mortalité de 4,1 et d’'une augmentation de la durée de 'hospitalisation (risque
relatif : 5,2) (Ferguson et coll,, 1993). D’autres travaux confirment cette
tendance (Constans et coll., 1991) 123
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Transferrine

En raison de la demi-vie plus courte de la transferrine, son dosage dans le
plasma est considéré comme un marqueur plus sensible de la dénutrition que
’albuminémie. Les valeurs normales rapportées dans la littérature sont de
lordre de 2 2 4 g/l chez I'adulte, de 2,2 23,5 g/lde 123 ansetde 2,32 3,6 g/l
entre 7 et 9 ans. Il n’y a pas de différence entre les sexes (Shenkin et coll.,
1996). Sa synthese est inversement liée au statut martial, ce qui ajoute encore
a son manque de spécificité. Les concentrations plasmatiques de transferrine
sont sensibles & I'administration de certains antibiotiques et fongicides tels
que les aminoglycosides, les tétracyclines et certaines céphalosporines qui
font chuter la transferrinémie (Spiekerman, 1993). La transferrinémie est plus
élevée lors du dernier trimestre de la grossesse et jusqu’a 'accouchement. Une
concentration plasmatique inférieure & 1,7 g/l augmente le risque relatif de
déces d’un facteur de 2,5 chez les patients hospitalisés ainsi que le risque de
complications septiques (Lamisse, 1995). Pour certains, 'augmentation de
10 % des concentrations plasmatiques de transferrine sous renutrition est
associée a4 une diminution d’un facteur 5 de la mortalité postopératoire (in
Melchior, 1995). Toutefois, I'intérét de la transferrinémie dans 1’évaluation de
Pefficacité de la renutrition differe d'une étude & autre (Roza et coll., 1984 ;

Flechter et coll., 1987).

Transthyrétine et protéine vectrice du rétinol

La transthyrétine et la protéine vectrice du rétinol (RBP) sont liées entre elles
et circulent dans un rapport équimolaire sous la forme d’un complexe macro-
moléculaire (Spiekerman, 1993). Les concentrations plasmatiques normales
de transthyrétine sont de l'ordre de 300 £ 50 mg/l. Celles de la RBP sont de
I'ordre 60 + 10 mg/l (Shenkin et coll., 1996). Ces deux protéines, de demi-vie
courte, voient leurs concentrations plasmatiques diminuer lors de la carence
en zinc et augmenter en présence d’'une hyperthyroidie.

La RBP ne se complexe pas avec la transthyrétine lorsqu’elle est dépourvue de
vitamine A. Elle est filtrée par le glomérule et réabsorbée par les cellules
tubulaires dans lesquelles elle subit un catabolisme. Ceci explique 'augmen-
tation des concentrations plasmatiques de RBP lors des insuffisances rénales
chroniques avancées (Spiekerman, 1993). La carence en vitamine A diminue
les concentrations plasmatiques de RBP.

La transthyrétine et la RBP sont considérées comme trés sensibles aux caren-
ces protéiques (Ingenbleek et coll., 1972, 1975) et protéino-énergétiques
(Shetty et coll., 1979). Toutefois la carence énergétique isolée (800 keal/j ;
1,57 g de protéine/kg de poids idéalfjour) et prolongée (35 jours) ne s’accom-
pagne pas d’'une baisse significative des concentrations plasmatiques de ces
deux protéines chez 'obese (Lamisse et coll., 1984). Chez le sujet 4gé, une
diminution sévére des concentrations de transthyrétine (< 170 mg/l) est asso-
ciée 4 un allongement de la durée d’hospitalisation (risque relatif : 3,2) mais
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indépendant de la mortalité (Ferguson et coll., 1993). Dans une étude rétros-
pective portant sur 545 patients médico-chirurgicaux, Bernstein et Pleban
(1996) concluent que la transthyrétine est un meilleur marqueur de la dénu-
trition protéino-énergétique que l'albumine. D’une fagon générale, des
concentrations de transthyrétine inférieures 3 100 mg/l témoigneraient d’une
dénutrition protéino-énergétique sévere (Mears, 1996) en dehors des situa-
tions d’intense catabolisme. Inversement, la chute observée lors des agres-
sions aigués (traumatisme cranien, brilures, infection) témoignerait plus de la
sévérité et du pronostic de affection causale que de I’état nutritionnel du

patient (Boosalis et coll., 1989 ; Clark et coll., 1996).

Acides aminés plasmatiques

La mesure des concentrations plasmatiques d’acides aminés occupe une place
modeste dans la batterie des marqueurs de la dénutrition. Les fluctuations
rapides de ces concentrations en réponse a la prise alimentaire et au gré de
nombreuses variables de confusion (infection, traumatisme, diarrhée..) en
sont les principales raisons. L’augmentation du rapport acides aminés non
essentiels/acides aminés essentiels est une caractéristique de la dénutrition
chronique. Ce rapport augmente au-dessus de 3 dans la dénutrition protéique
(type Kwashiorkor) chez I'enfant et reste en dessous de 2 chez ’enfant normal
ou victime d'une dénutrition protéino-énergétique, de type marasmique
(Shenkin et coll., 1996). L'intérét diagnostique et pronostique du dosage
spécifique de la phénylalanine, dont les concentrations plasmatiques augmen-
tent en situation hypercatabolique et diminuent en phase de résolution, n’a
pas été évalué a grande échelle (Aussel et Cynober, 1998).

Insulin growth factor-1 ou somatomédine-C

La somatomédine-C (SMC) est un peptide monocaténaire dont la synthese
tissulaire, essentiellement hépatique, est stimulée par ’'hormone de crois-
sance. La quasi-totalité de la SMC (> 99 %) circule sous forme liée a plusieurs
protéines spécifiques. La forme liée a une demi-vie plasmatique de 2 & 4 heu-
res et les concentrations plasmatiques de SMC ne sont pas sujettes a des
variations nycthémérales ni influencées de facon aigué par le stress, le som-
meil, 'exercice physique ou les concentrations plasmatiques de substrats
(Spiekerman, 1993). A ce titre, la SMC peut étre considérée comme un index
plus sensible des changements de ’équilibre azoté que 1'albumine, la transfer-
rine et la transthyrétine (Clemmons et coll., 1985b ; Hawker et coll., 1987 ;
Mattox et coll., 1988). La présence d’une insuffisance hépatocellulaire et/ou
rénale, d’une maladie auto-immune, voire d’une grossesse, fausse I'interpréta-
tion des dosages de SMC en raison des interférences avec les protéines de
transport. Dans ces situations pathologiques et physiologiques, l'extraction
des protéines de transport par chromatographie acide est un préalable au
dosage radio-immunologique de la SMC. Des valeurs de référence dépendant 125
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de I’age et du sexe sont disponibles (Landin-Wilhelmsen et coll., 1994). Elles
sont issues de dosages réalisés chez 392 Suédois (197 hommes et 195 femmes)
4gés de 25 a 64 ans participant au projet WHO MONICA. Les concentra-
tions plasmatiques de SMC diminuent chez 'adulte soumis & un jetne (Clem-
mons et coll.,, 1985a), chez les patients atteints d’'une maladie de Crohn
(Clemmons et coll., 1985b) ainsi qu’en situation de dénutrition aigué (Haw-
ker et coll.,, 1987 ; Mattox et coll., 1988) ou chronique (Minuto et coll.,
1989). La diminution de la SMC en deca d’un taux inférieur & 100 pg/ml est
également un marqueur de la dénutrition chez les patients insuffisants rénaux
dialysés, pour peu que l'extraction des protéines de transport ait été réalisée
par chromatographie acide avant le dosage de la SMC (Sanaka et coll., 1994).
Dans une étude prospective réalisée chez 110 patients d’une clinique gériatri-
que 4gés de 58 2 100 ans, un taux faible de SMC plasmatique apparait comme
un élément prédictif fort de la survenue de complications aigués susceptibles
de compromettre la survie. Dans cette cohorte, la sensibilité de ce marqueur
est de 75 % avec une spécificité de 76 % et une valeur prédictive positive de
'ordre de 76 % (Sullivan et Carter, 1994). L’augmentation secondaire de la
SMC apparait comme un témoin de l'efficacité de la renutrition (Unterman
et coll., 1985 ; Minuto et coll.,, 1989 ; Spickerman, 1993). Chez l'enfant
dénutri et dont la croissance est bloquée, les concentrations plasmatiques de
SMC augmentent dés le premier jour de renutrition (Spierkerman, 1993).
Une dissociation entre 1’évolution des concentrations plasmatiques de SMC
et les modifications de la masse protéique a été rapportée chez le patient
agressé (Clark et coll., 1996).

Fibronectine

La fibronectine est une opsonine de nature glycoprotéique considérée comme
la protéine majeure de régulation de la phagocytose. Le foie, mais également
les cellules du systeéme réticulo-endothélial, synthétisent la fibronectine
(Spiekerman, 1993). Elle est capable d’adhérer & des agrégats de fibrine, de
collagene, de débris tissulaires, de fragments du complément et au staphyloco-
que doré, ce qui contribue a la diminution de la fibronectinémie en situation
de choc, d’infection, de briilures ou de traumatisme.

L’alimentation restrictive et a fortiori le jeline s"accompagnent d’une chute de
la fibronectinémie chez 'obése ou chez le sujet sain volontaire. Les valeurs se
normalisent aprés 5 jours de renutrition (Spiekerman, 1993). Toutefois, la
remontée est transitoire chez les malades aigus (Aussel et Cynober, 1998). La
dénutrition chronique s’accompagne également chez 'enfant d’une chute de
la fibronectinémie. Son administration intraveineuse a la dose de 7,5 mg/kg/j
pendant 4 jours améliore le taux de survie en situation de dénutrition sévere
chez I'enfant (Sandberg et coll., 1990). Des effets positifs de I'infusion de
fibronectine sont également documentés chez I'adulte en état d’agression
aigué (chirurgie, traumatisme et brilure) (Saba et coll., 1986).
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Il n’est pas clairement démontré que la fibronectine, lorsqu’elle est considérée
isolément, soit plus pertinente et plus spécifique que les autres protéines
demi-vie courte dans ’évaluation du diagnostic, du pronostic et du traitement
de la dénutrition. Cependant, elle pourrait &tre intéressante a considérer

comme un marqueur de risque septique et de cicatrisation (Saba, 1986 ;
Aussel et Cynober, 1998).

Evaluation de la fonction musculaire

La force de la contraction musculaire diminue avec la fonte musculaire (Lopes
et coll., 1982 ; Jeejeebhoy, 1993). La force musculaire peut étre évaluée en
clinique par la dynamométrie. Les appareils disponibles permettent de mesu-
rer la force musculaire développée lors d’une contraction maximale effectuée
a I'aide de la main (le plus souvent dominante). La mesure est effectuée i trois
reprises et la moyenne est utilisée. Chaque mesure est séparée par un inter-
valle de temps d'une minute et la contraction de la main est demandée avec
un avant-bras formant avec le bras un angle de 90°. Le coefficient de variation
de la mesure dépend beaucoup de 'expérience dont dispose 'examinateur. 11
est compris entre 5 % et 10 %. Les valeurs normales varient selon le sexe et
I'age (Lennmarken et coll., 1985). Elles sont de 100 a 200 kg pascal pour
I’homme et 50 & 100 kg pascal pour la femme. Une relation positive entre la
force musculaire et le pool protéique mesurée par activation neutronique a été
observée chez 80 patients porteurs d’une pathologie gastro-intestinale et
87 volontaires sains { Windsor et Hill, 1988a).

L’étude de la contraction musculaire maximale semble étre particulierement
intéressante pour distinguer la dénutrition de la maigreur constitutionnelle
chez les adultes dont I'index de masse corporelle est inférieur a 18,5 kg/m?
(Vaz et coll., 1996). La force musculaire est normale lors des maigreurs
constitutionnelles. Elle est diminuée chez le dénutri. L'age, le génome et le
niveau d’entrainement physique sont autant de facteurs qui ajoutent a la
difficulté d’interprétation des valeurs de contraction musculaire volontaire.
Les valeurs de référence et les valeurs seuil restent & déterminer. Webb et coll.
(1989) ont établi leur propres références a partir de mesures réalisées chez
247 volontaires sains des deux sexes 4gés de 16 a 95 ans. Ces auteurs ont
montré que la réduction de la force musculaire en dessous de 85 % de la valeur
normale pour 'dge et pour le sexe était un bon facteur prédictif de complica-
tions postopératoires (74 % des complications prédites). La prise en compte
de I'age dans la valeur de référence améliore nettement la spécificité de ce
test. De méme, la force musculaire s'améliore sous l'effet d'une renutrition
avant toute augmentation de la masse protéique totale (Christie et Hill,

1990).
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Association de marqueurs

Pour tenter de remédier au manque de spécificité etfou a l'insuffisance de
sensibilité de chaque marqueur de la dénutrition pris isolément (Bernstein,
1995 ; Ham, 1994 ; Lupo et coll., 1993), des index associant plusieurs mar-
queurs ont été proposés. Ces index multifactoriels s’adressent & des patients
ambulatoires ou a des patients hospitalisés dans des services de soins, voire &
domicile (Barrocas et coll., 1995b ; Nagel, 1993 ; Labbe et Veldee, 1993).
Parmi ces nombreux index multifactoriels, certains sont dévolus plus particu-
litrement a I’évaluation de la dénutrition chez les personnes dgées et d’autres
chez les patients hospitalisés.

Evaluation de la dénutrition chez la personne dgée

Cingq tests principaux peuvent étre utilisés chez la personne 4gée.

« Nutrition Screening Initiative » test ou autoévaluation nutritionnelle

Cet autoquestionnaire a été mis au point dans le but d’identifier et de traiter
les problémes nutritionnels avant la dégradation de 1’état de santé et de la
qualité de vie des personnes agées (Dwyer et coll., 1993 ; Lipschitz, 1994 ;
Barrocas et coll., 1995a). Il comprend des questions portant sur l'existence
d’une maladie évolutive, le nombre de repas et le type d’aliments ingérés, les
conditions de la prise alimentaire, le degré d’autonomie, les possibilités finan-
cieres, la perte de poids et la prise de médicaments. La grille d’évaluation est
présentée dans le tableau 6.VIIL. Le risque nutritionnel est évalué en propor-
tion du score établi au terme du questionnaire. Ce test a été utilisé dans une
cohorte de plus de 20 000 personnes 4gées et a permis de mettre en évidence
que 27 % d’entre elles étaient a haut risque de malnutrition. Le risque était
modéré pour 32 % des participants et faible pour 40 % (Vailas et Nitzke,
1995). Cet test est également utilisé avec succes pour surveiller I'état nutri-
tionnel des personnes bénéficiant d'une distribution de repas & domicile
(Herndon, 1995). En considérant le score de 6 comme la valeur seuil, la
sensibilité, la spécificité et la valeur prédictive positive de ce test ont été
respectivement évaluées 2 36 %, 85 % et 38 % (Reuben et coll., 1995)

Index de risque nutritionnel (NRI)

Cet index développé par Wolinski et coll. (1990) a partir de I’étude NHA-
NES de 1977 comprend 16 items. Cependant, sa reproductibilité est trop

faible pour rendre son utilisation acceptable méme pour les études de popula-
tion (Reuben et coll., 1995).

Mininutritionnal assessment (MNA)

z

Ce test a été congu pour évaluer I'état nutritionnel dans la population adgée
(Guigoz et coll., 1996 ; Lauque et coll., 1996) avec une bonne reproductibilité
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Tableau 6.VII : Autoévaluation de I’état nutritionnel chez le sujet agé - Nutri-
tion Screening Initiative (d’apreés Lipschitz, 1994).

Entourer le chiffre dans la colonne « oui » si F'affirmation vous concerne Oui

J'ai une maladie ou un état qui m'oblige & modifier la quantité ou le type de mon alimentation
Je mange moins de 2 fois par jour

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

Je consomme plus de 3 verres de biére, de vin ou de digestifs par jour

J'ai des problemes de dents ou de bouche qui me génent pour manger

SN N N W N

Je n'ai pas toujours les moyens de m'acheter & manger

oy

Je mange seul la plupart du temps
Je dois prendre au moins 3 médicaments par jour
De fagon involontaire, j'ai perdu ou pris au moins 5 kg depuis les derniers 6 mois

[ACIEEE b I

Je n'ai pas toujours la force physique de faire mes courses, la cuisine ou de manger

Faites le total des chiffre entourés

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

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

6 Vous avez un risque nutritionnel élevé.
Apportez ce questionnaire a votre médecin, votre diététicienne ou le service social lors de votre
prochaine visite. Discuter avec eux des problémes que vous avez.
Demandez une aide pour améliorer votre état nutritionnel.

et une bonne acceptabilité par les patients. Il comporte une évaluation
anthropométrique sur la base de parameétres simples (IMC, circonférence
brachiale, circonférence du mollet et perte de poids récente), une évaluation
rapide des apports alimentaires, des questions globales a la recherche d’un
facteur de risque de malnutrition tel que le mode de vie, le degré de dépen-
dance, l'existence de pathologie ou la prise médicamenteuse, ainsi qu'une
autoévaluation subjective de 1’état de santé (tableau 6.VIII). Ce test d’évalua-
tion nutritionnelle a été validé par plusieurs études réalisées chez les sujets
4gés présentant une grande hétérogénéité (Guigoz et coll., 1996).

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

Les items recueillis par cette échelle concernent les troubles gastro-
intestinaux, existence d’une pathologie chronique douloureuse, la mobilité,
les changements de poids corporel, 'appétit, les troubles de la prise alimen-
taire, les désordres cognitifs ou émotionnels, les thérapeutiques, la consomma-
tion de tabac et d’alcool et la situation sociale. Les douze questions posées 129
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Tableau 6.VIHI : Grille d’évaluation de I’état nutitionnel selon le test du Mini
nutritional assessment (d’aprés Guigoz et coll., 1996).

Prénom :

.................. Date ! covvvrvieeereens

Poids (Kg) © vovverrrrrneereens

Taille (cm) : ..............

Hauteur du genou (cm) : ...........

I. Evaluation anthropométrique

1. Index de masse corporelle,

IMC = poids/taille (kg/m?)

0=IMC<19

1=1<IMC <21

2=21<IMC<23

3=IMC =23 O

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

9,5=21<CB<22

1,0=CB>22

3. Circonférence du mollet, Cm (cm)

0=CM<31
1=CM=31 0
4. Perte récente de poids (< 3 mois)
0 = perte > 3 kg
_1=ne sait pas
2 =perte entre 1 et 3kg
3= pas de perte de poids a

oo

II. Evaluation globale

5. Le patient vit-it de fagon indépendante & domicile ?
0=non

1= oui a
8. Prend-il plus de 3 médicaments ?

0=oui

1=non 0

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

0= oui

1=non a
8. Motricité

0=du lit au fauteuil

1 =autonome a lintérieur

2 = sort du domicile 0
9. Problémes neuropsychologiques

0 = démence ou dépression sévere
1 =démence ou dépression modérée

2 =pas de probleme psychologique a
10. Escarres ou plaies cutanées ?

0= oui

1=non a

IlI. Evaluation diététique

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

1=2repas

2 =3 repas a

12. Consomme-t-il....
Une fois par jour au moins des produits laitiers ?
ouidd nond
Une ou deux fois par semaine des ceufs ou des légumi-
neuses ?
ouid nond
Chaque jour de la viande, du poisson ou de la volaille ?
ouid nonOd
0,0=si 0 ou 1 oui
0,5=si 2 oui
1,0 =si 3oui oo

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

0=oui

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

1 =anorexie modérée

2 = pas d'anorexie 0

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

0,0 = au moins 3

05=de3as

1,0 = plus de 5 verres og
16. Maniére de se nourrir

0 = nécessite une assistance

1= se nourrit seul avec difficulté

2 = se nourrit seul sans difficulté m}

IV. Autoévaluation subjective

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

(problémes nutritionnels)

0 = malnutrition sévére

1=ne sait pas ou malnutrition modérée

2 =pas de problémes de nutrition (]

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

0,0 = moins bonne

0,5 = ne sait pas

1,0 = aussi bonne

2,0 = meilleure oo

Total (maximum 30 points)

= 24 points Etat nutritionnel satisfaisant
17 &4 23,5 points  Risque de malnutrition
<17 points Mauvais état nutritionnel
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sont cotées de fagon binaire et le score maximum de 12 indique un risque
élevé de dénutrition. Cette grille d’évaluation a été développée et validée
chez 126 patients 4gés de 82 ans en moyenne, admis dans un hopital gériatri-
que (Nikolaus et coll., 1995). Cette étude montre que la valeur seuil au-dela
de laquelle une personne dgée doit étre considérée comme dénutrie est de 4.

Index « Nutrix »

Cet index a été développé par une équipe italienne (Frisoni et coll., 1994)
dans le but d’évaluer le risque de mortalité chez les patients 4gés hospitalisés &
domicile. A partir d'une analyse multivariée, 'index obtenu est le suivant :

Nutrix = 3,17 x [190 — cholestérol (mg/dl)] — 77,7 x [lymphocytes (1000/ml)] — 7,04
x [circonférence brachiale (cm)] — 15,44 x [hémoglobine (g/dl)] + 6,17 x [4ge (ans)]
- 67,78 x [sexe (F=0,H=1)]-97

Dans cette étude prospective, aucun patient dont le score était inférieur
a— 200 n’est décédé dans les 18 mois de suivi alors qu'un score d’environ
160 était associé a un taux de 0,06 décés par personne et par mois d’observa-
tion. La sensibilité de ce test est de 'ordre de 80 %, sa spécificité de 78,4 %. La
valeur prédictive positive a été évaluée 4 60 % et la valeur prédictive négative
3 91 % dans cette étude.

Index de risque mortel (mortality risk index)

Proposé par Rudman et coll. (1989), cet index a été développé pour prédire la
mortalité 3 un an chez les personnes 4gées institutionnalisées (Rudman et
coll., 1989) ou hospitalisées & domicile (Rudman et Feller, 1989). Il repose sur
deux paramétres biologiques, le cholestérol sanguin et ’hématocrite. Il se
calcule selon I'équation suivante :

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

Chez les personnes 4gées sans pathologie psychiatrique, le taux de mortalité &
un an croit progressivement de 11 % & 86 % lorsque cet index varie de plus de
65 & moins de 50. La spécificité est de 85 % et la sensibilité de I'ordre de 90 %
(Rudman et coll., 1989).

Evaluation de la dénutrition chez le malade hospitalisé

Sept tests décrits ci-dessous peuvent &tre utilisés.

Evaluation globale subjective

Cet index a été proposé par Detsky et coll. en 1987. Il repose sur des informa-
tions cliniques appréciées objectivement ou de facon subjective. Les éléments
pris en compte sont 'anamnese (sur 6 mois) et 'évolution récente (15 jours)
du poids, le niveau des apports alimentaires (normaux ou réduits, depuis
combien de temps et sous quelle forme), I'existence de troubles digestifs

(nausées, vomissements, diarrhée, anorexie), le degré de mobilité (de normal
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Tableau 6.IX : Détermination clinique subjective du statut nutritionnel (d’aprés
Detsky et coll., 1987).

Historique

Modification du poids
¢ Perte totale : dans les 6 derniers mois (kg)
En pourcentage du poids avant la maladie (%)
* Modification du poids pendant les 2 derniéres semaines
u gain de poids U pas de changement u perte de poids
Modification des apports diététiques non u oui U
* Sioui durée: semaines
type l_l diéte solide sous-optimale l_, diéte liquide exclusive
’___! liquides hypocaloriques L_' aucun apport oral
Symptémes gastro-intestinaux non I_, oui l_'

(d'une durée supérieure a 2 mois) :

nausée vomissement diarrhée anorexie

Capacité fonctionnelle : dysfonction non |_l oui I_l

* Sioui : durée !_u semaines

type u capacité sous-optimale de travail I__J suivi a I'hpital de jour u hospitalisé
Maladie

Diagnostic primaire :

¢ Stress métabolique U Aucun U Léger u Modéré (__’ Sévere

* Stress physique Perte de graisse sous-cutanée  Non I___l Oui l_l
Perte musculaire Non ’___| Oui I_I
(Edéme des chevilles Non l__] Oui I__I
(Edéme du sacrum Non !_J Oui u
Ascite Non ’____I Oui ’___I

132 Ftat nutritionnel I_l Normal I_, Modérément dénutri u Séveérement dénutri
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a l'alitement), I'appréciation clinique d’un stress métabolique (de aucun 2
sévere), Pappréciation subjective de 'état des réserves adipeuses et des masses
musculaires, enfin, la présence d’cedémes des chevilles et/ou du sacrum, voire
d’une ascite (tableau 6.IX).

Au terme de cette évaluation, le clinicien classe le patient en trois catégories
(A : bien nourri ; B : modérément dénutri ; C : sévérement dénutri).

Cette évaluation subjective a fait 'objet d'une analyse comparative avec des
mesures objectives de la composition corporelle (anthropométrie, mesure de
'azote total corporel par activation neutronique et de la masse cellulaire
active par le *°K) et des paramétres biologiques (index créatininurie/taille,
albuminémie, transferrinémie, comptage lymphocytaire et sensibilité cutanée
retardée) (Baker et coll., 1982). Le classement des patients en trois groupes ne
differe pas selon que 'on considere I’évaluation subjective ou objective. La
reproductibilité inter-observateur était de I'ordre de 81 %. Le score nutrition-
nel était significativement associé a la morbidité clinique évaluée sur l'inci-
dence des infections, l'utilisation des antibiotiques et la durée d’hospitalisa-
tion. Ce score nutritionnel est également prédictif de la survenue de
complications postopératoires (Detsky et coll., 1994). C’est également le cas
dans un travail portant sur 395 patients chirurgicaux et dénutris (the Veterans
affairs total parenteral nutrition cooperative study group, 1991). Ce travail indi-
que également que I'évaluation globale subjective pourrait permettre d’iden-
tifier les patients susceptibles de bénéficier d’une assistance nutritionnelle
préopératoire.

Indice nutritionnel pronostique (Prognostic nutritional index- INP)

Cet indice est dérivé d’une analyse discriminante conduite chez 161 patients,
chez lesquels 1'état nutritionnel a été évalué de facon prospective avant un
acte chirurgical réalisé a froid (Mullen et coll., 1979). Congu comme un
indice d’évaluation du risque de morbidité et de mortalité, il est calculé a
partir du dosage de 'albumine plasmatique et de la transferrine, de la mesure
de Dépaisseur du pli cutané tricipital (PCT) et de Iétude de la sensibilité
cutanée retardée 4 l'un des trois antigénes suivants: antigéne outlien,
streptokinase-streptodornase ou Candida. La sensibilité cutanée est cotée O en
I'absence de réaction, 1si linduration est <5 mm et 2si l'induration
est = 5 mm. Cet indice se calcule de la fagon suivante :

INP (% du risque) = 158 — 16,6 x albumine (g/dl) — 0,78 x PCT (mm) - 0,20 x

transferrine (mg/dl) — 5,8 X sensibilité cutanée retardée

Cet indice permet de classer les patients en trois groupes. Lorsque I'INP est
inférieur & 40, 'état nutritionnel est normal. L’état nutritionnel est moyenne-
ment détérioré pour un indice compris entre 40 et 49. L’état nutritionnel est
mauvais lorsqu'il est supérieur 3 50. L’INP a été validé de fagon prospective
chez 100 patients hospitalisés dans un service de chirurgie gastro-intestinale
(Buzby et coll., 1980). Trente trois pour cent des patients dont I'INP était
supérieur & 50 sont décédés en cours d’hospitalisation, contre 3 % lorsque 133
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INP était inférieur & 40. D'une fagon générale, toutes les complications
étaient significativement augmentées dans le groupe & haut risque. En utili-
sant une valeur seuil supérieure ou égale a 50, la sensibilité de I'INP a été
évaluée 2 86 % et sa spécificité a 69 % dans 1'évaluation du risque mortel au
cours de I'hospitalisation. Lorsque la valeur seuil est supérieure a 40, la
sensibilité et la spécificité de cet indice sont respectivement de 93 % et 44 %
(Dempsey et Mullen, 1987).

Indice de risque nutritionnel (IRN)

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

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

L’équipe de Buzby et coll. (1980) propose de classer les patients selon cet
indice de risque nutritionnel en trois classes. Les patients sont considérés
comme peu dénutris et 2 faible risque lorsque 'IRN est supérieur 4 97,5 %. Ils
sont modérément dénutris lorsque 'IRN est compris entre 97,5 % et 83,5 %.
Enfin ils sont trés dénutris et & trés haut risque lorsque cet indice est inférieur
4 83,5 %. Cet indice apparait pertinent pour reconnaitre les patients pouvant
relever d’une dénutrition périopératoire (The Veterans affairs total parenteral
nutrition cooperative study group, 1991).

Index pronostique nutritionnel et inflammatoire (PINI)

Cet index a été proposé en 1985 par Ingenbleek et Carpentier. Il associe la
mesure de deux protéines de I'inflammation (la C-réactive protéine et I'oroso-
mucoide ou al-glycoprotéine acide) et de deux protéines de la nutrition
(albuminémie et transthyrétine), selon le rapport suivant :

PINI = [orosomucoide (mg/l) x C-réactive protéine (mg/l)}/[albumine (g/l) % trans-
thyrétine (mg/1)].

Cet indice permet de classer les patients en cing groupes : PINI < 1 : patient
non infecté, non dénutri ; PINI = 1 4 10 : patient 2 faible risque ; PINI = 11 &
20: risque modéré; PINI=21 & 30: haut risque de complication ;
PINI > 30 : risque vital. Il semble également utile en pédiatrie (Pressac et
coll,, 1990) et facilement réalisable dans la mesure ot les dosages effectués par
microméthode ne requierent que 46 ml de sérum.

Indice pronostique d’hospitalisation (hospital prognostic index)

Cet indice est dérivé d’'un travail conduit chez 282 patients hospitalisés en
milieu médical et chirurgical ayant justifié un avis nutritionnel pour des
raisons métaboliques ou thérapeutiques (Harvey et coll., 1981). Cet indice
qui prend en compte les concentrations plasmatiques d’albumine, le délai de
réponse aux tests de sensibilité cutanée, la présence ou I'absence d’une infec-
tion et d'un cancer a une valeur prédictive de mortalité en cours d’hospitali-
sation de 72 %, une sensibilité de 74 % et une spécificité de 66 %.
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Indice de Maastricht

Décrit en 1985 (De Jong et coll., 1985), cet indice prend en considération
l'albuminémie, la transthyrétinémie, le nombre de lymphocytes circulants et
le poids idéal, selon les tables établies par la Metropolitan life insurance com-
pany. 1l se calcule de la fagon suivante :

Index de Maastricht = 20,68 — [0,24 x albuminémie (g/1)] - [19,21 x transthyrétiné-
mie (g/1)] - [1,86 x lymphocytes (106/1)] — [0,04 % poids idéal]

Cet indice permet de classer les patients en deux catégories : dénutris lorsque
'index est supérieur & zéro, et non dénutris lorsqu’il est inférieur ou égal 2
zéro. Selon ses concepteurs, I'indice de Maastricht permet de classer correcte-
ment 93 % des patients avec une sensibilité de 93 % et une spécificité de
94 %. Dans une analyse multivariée portant sur 155 patients hospitalisés en
médecine interne et prenant en compte la nature et la sévérité de la maladie,
le risque relatif de complications s’élevait & 2,4 lorsque 'indice de Maastricht
était supérieur a zéro a 'entrée du patient (Naber et coll., 1997).

Perte de poids et fonction musculaire

Cet indice développé par Windsor et Hill (1988b) repose sur la perte pondé-
rale et la diminution de la force musculaire. Sa valeur prédictive de la
survenue de complications postopératoires a été établie chez 102 patients
hospitalisés pour chirurgie majeure. La force musculaire a été évaluée par
dynamométrie manuelle et par mesure de la pression développée par les
muscles respiratoires au cours d’explorations fonctionnelles. Les patients qui
présentaient a la fois une perte pondérale supérieure 2 10 % de leur poids
habituel et une diminution de la force musculaire avaient plus de complica-
tions postopératoires (en particulier septiques) et avaient une durée d’hospi-
talisation plus longue. Aucune différence de mortalité n’était observée entre
les groupes. Les patients trés dénutris et relevant d’une renutrition préopéra-
toire étaient exclus de cette évaluation. D’autres études manquent pour
affirmer 'intérét de ces deux mesures dans I’évaluation de la dénutrition et de
ses risques morbides et mortels.

Indice de McClave

Cet indice (McClave et coll., 1992) permet de classer les patients dans trois
groupes de dénutrition protéino-énergétique : une forme hypoalbuminémique
correspondant 3 la phase aigué de I’agression et aux états de stress ; une forme
marasmique par carence d’apport protéino-énergétique et une forme mixte.
Le diagnostic de dénutrition hypoalbuminémique repose sur I’association d’au
moins trois critéres parmi les quatre suivants: albuminémie <a 30 gfl,
transferrinémie < 2,2 g/, transthyrétine < 170 mg/l et nombre de lymphocy-
tes totaux < 1250 par mm>. Une albuminémie <20 g/l et une trans-
ferrinémie < 1 g/l sont considérées comme des critéres majeurs qui & eux seuls
suffisent pour classer le patient dans la forme hypoalbuminémique de dénutri-
tion. La forme marasmique est définie par un poids < 80 % du poids idéal sans
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perturbation biologique. La forme mixte associe perte de poids et anomalie
biologique. Sur 180 patients inclus dans cette étude, 45 % présentaient une
forme hypoalbuminémique de dénutrition et 25 % une forme marasmique. La
forme hypoalbuminémique était plus fréquente dans le sexe féminin que dans
le sexe masculin. La forme hypoalbuminémique augmentait la durée d’hospi-
talisation de 29 % et le cofit de la renutrition de 42 %. Le risque relatif de
déces était multiplié par 4 dans la forme hypoalbuminémique et le risque de
complications septiques par 2,5. La forme marasmique n’a aucune consé-
quence sur la mortalité, la survenue des complications septiques et la durée
d’hospitalisation. Toutefois, elle exerce un effet additif sur 1’allongement de
I’hospitalisation et le cofit de assistance nutritionnelle lorsqu’elle est asso-
ciée a la forme hypoalbuminémique.

En conclusion, les marqueurs de la dénutrition choisis selon le contexte
clinique permettent de la reconnaitre et d’apprécier sa gravité. Ils permettent
également d’en suivre I'évolution. En dehors des situations caricaturales dont
nos sociétés occidentales ne sont pas totalement dépourvues et compte tenu
de Pextréme diversité et complexité des facteurs étiologiques en cause, aucun
marqueur pris isolément ne dispose d’une sensibilité et d’une spécificité suffi-
santes pour répondre & 'ensemble des questions que souléve la dénutrition en
clinique ambulatoire et hospitaligre. De plus, I'intérét clinique d'un marqueur
de la dénutrition passe par sa comparaison avec des valeurs de référence et par
la définition de seuils pathologiques. De telles valeurs et de tels seuils restent &
établir sur la base de données scientifiques (Anonymous, 1996) pour de
nombreux marqueurs aujourd’hui disponibles. L’association de marqueurs cli-
niques (troubles digestifs, anorexie, isolement..), anthropométriques (poids,
index de corpulence, circonférence brachiale..), biologiques (créatininurie
des 24 heures, albumine plasmatique..) et/ou immunologiques (comptage
lymphocytaire, sensibilité cutanée retardée..) est proposée dans un grand
nombre de situations. Le choix des associations dépend de I'objectif (dépis-
tage, évaluation du risque de morbidité/mortalité, décision d’une thérapeuti-
que nutritionnelle adaptée), du contexte clinique et technique dans lequel se
déroule 'évaluation de 1’état nutritionnel (domicile, cabinet médical, hopi-
tal..), du degré d’urgence thérapeutique et de I'expérience de P'évaluateur,
qu’il soit praticien ou diététicien. Des grilles d’évaluation multifactorielle ont
été élaborées et parfois validées. L’association de marqueurs est également
nécessaire a I’étude de nouveaux marqueurs et/ou techniques de mesure de la
composition corporelle. Cest dans ce registre que 'impédancemétrie pourrait
occuper demain une place de choix dans le diagnostic et le suivi thérapeuti-
que des dénutritions. Le dépistage de la dénutrition, I'appréciation de sa
gravité et 'évaluation de lefficacité de son traitement justifient la répétition
des mesures. Le rythme est déterminé par la sensibilité des marqueurs choisis
et la situation clinique.
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