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INTRODUCTION



La personne &gée représente, pour la médecine, un domaine d'intérét de
plus en plus important. La démographie de nos pays occidentaux et la pathologie
propre a ces tranches d'ages expliquent ce regain d'intérét,

C'est pourguoi la Gériatrie occupe dans le domaine médicai une place de
plus en plus importante en constante évolution. Dans cette discipline, les problemes
nutritionnels, trés longtemps méconnus font 'objet aujourd’hui de nombreux travaux
et projets.

il est actuellement admis que la dénutrition est fréquente chez le sujet age et
qu'elle est directement responsable d'une augmentation de fa morbidité (1, 25] : d'ou
l'intérét de pouvoir surveiller et évaluer son état nutritionnel.

Cette évaluation ne peut étre réalisée par un seul parametre. |l est
nécessaire d'utiliser des critéres anthropométriques, alimentaires et suriout
biologiques.

Depuis quelgues années, P. Giraudet [19, 20] a introduit le concept du profil
protéigue qui vient compléter les méthodes déja utilisees.

Le profil protéique correspond au dosage immunochimique simuitane de
plusieurs protéines plasmatiques. |l permet d'avoir un "flash" représentatif de la
perturbation de |'équilibre protéique, témoin de la présence d'un ou plusieurs
syndrémes pathologiques. ‘

L.e but de notre travail est d'estimer la valeur diagnostigue du profil protgique
dans la dénutrition du sujet &gé.



LA DENUTRITION
DU SUJET AGE



Bien que cela puisse paraitre paradoxal dans nos pays développés, la
mainutrition du sujet agé est frequente, particulierement la malnutrition protéino-
calorique [15].

Cette dénutrition, plus grande chez les sujets hospitalisés qu'a domicile, est
liée aux modifications métaboliques et fonctionnelles survenant lors du vieillissement
physiologique et pathologique.

Ces perturbations sont associées & des changements de comportement des
individus, de leurs conditions physiques, morales ou d'environnement qui peuvent
expliquer les variations du statut nutritionnel avec l'age.

L'avance en &ge est un processus progressif dont la pente peut étre
accélerée, voire cassee, par des interférences pathologiques et/ou psychologiques.
Cela rend inhomogéne le groupe des personnes agées. Elles sont
administrativement considérées comme telles a partir de 65 ans, mais ne le
deviennent, pour nous, qu'aprés 70 ans voire, aujourd’hui, 75 ans.

| - EPIDEMIOLOGIE

Dans les pays industrialisés, la prévalence est différente selon le lieu de vie
[2, 40].

Ainsi a domicile, elle est évaluée a 10 % aux Etats-Unis, @ 17 % en France
(selon une enquéte lilloise récente).

A l'hopital, elle augmente considérablement puisqu'un malade sur deux
souffre de malnutrition protéino-énergétique.

Enfin, en institution, cette prévalence est de 57 %.



[l - VIEILLISSEMENT ET METABOLISME PROTIDIQUE

Le vieillissement est caractérisé par une diminution du turn-over protéique
total. La perte de la masse protéique est due & une diminution plus importante des
synthéses protéiques par rapport au catabolisme (I'anaboiisme étant diminué de 40
% et le catabolisme de 30 %). [11]. _

Chez la personne &gée, la réduction de ia masse maigre se fera plus
particuli¢rement aux dépens du muscle squelettique. La diminution des acides
aminés provenant du métabolisme des protéines corporelles rend nécessaire
l'absorption orale d'au mains 1 g/kg/jour d'apport protidique de base [35]. Ce besoin
est comparable a celui de I'adulte jeune.

Chez le sujet 4gé en bonne santé, la déplétion protéique globale, par
diminution de la masse maigre, est "masquée” par une adaptation physiologique de
type hypométabolique, tendant a réduire les besoins et permettant de maintenir un
état physique correct. Mais toute situation de stress ou d'agression rompt cet
équilibre fragile car I'absence de réserves protéigues ne permet pas de compenser le
catabolisme accru [10]. Un supplément hyperprotidique est alors justifié chaque fois
gu'existe une augmentation des besoins ou un hypercatabolisme (stress, sepsis,
trauma, ...).

I est actuellement bien reconnu que la dénutrition entraine une
augmentation de la morbidité, de la durée d'hospitalisation et de la mortalité 1, 25].
Elle diminue les défenses immunitaires [7, 26] donc favorise les infections, ralentit la
cicatrisation post-chirurgicale et influe négativement sur les capacités respiratoires
en diminuant la force de contraction musculaire.



Il - ETIOLOGIES DE LA DENUTRITION DE LA PERSONNE AGEE

Deux mécanismes physiologiques différents peuvent provoguer une
dénutrition [42].

1 - DENUTRITION EXQGENE

Elle est liée a une carence d'apport en nutriments spécifiques
(vitamines et oligo-éléments) souvent associée a une carence protéino-
calorigue.

1.1 - Facteurs sociaux et d'environnement

- Diminution des ressources (retraite)
- Solitude

- Manque d'exercice

- Mauvaises habitudes alimentaires

1.2 - Anorexie liée 4 un état dépressif

il met en route le cercle vicieux : dépression, anorexie et
dénutrition qui entretient la dépression. '

1.3 - Anorexie liée a une polymédication

Eile est provoquée par l'effet anorexigéne de certains
médicamenis ou par la multiplicité des prises qui en font un
véritable repas. -



1.4 - Difficultés d'alimentation

Un mauvais articulé dentaire (inadaptation des appareils
souvent utilisés dans le seul but esthétique), une sécheresse de la
bouche {(diminution des sécrétions salivaires : traitement de type
atropinigue, ...) peuvent entraver la prise alimentaire.

1.5 - Difficultés de préparation des repas

Les tremblements, ['arthrose, les troubles de la vision ainsi
qu'un statut mental altéré constituent une géne aux achats de
denrées et a la préparation des aliments.

i en résulte une monotonie de {'alimentation qui aggrave la
diminution du go(t et de l'odorat donc concourt a créer la perte
d'appétit.

1.6 - Déficits secondaires a une malabsorption

- par déficit pancréatique,
- par pathologie digestive, _
- par vieillissement de I'appareil digestif [44].

Il semble qu'avec 'avance en age l'on observe, aussi bien
chez I'animal que chez I'homme, une involution de {'appareil digestif
{baisse des sécrétions pancréatigues, modification de la trophicité
des muqueuses intestinales, par exemple).

De plus, la sécrétion enzymatique a la suite d'un repas est
diminuée chez le rat agé (études réalisées au sein de l'unité
INSERM 151). Chez I'homme, différentes études s'accordent a
reconnaitre une diminution de la sécrétion pancréatique,
notamment lipasique. -

D'une fagon générale, ces mécanismes sont bien compensés
chez la personne &gée en bonne santé et bien nourrie. || semble surtout
gue ce sont les capacités d'adaptation de la personne agée au stress et
a la carence des apports nutritionnels qui sont altérées.



Ainsi l'appareil digestif de la personne agée serait perturbé de fagon plus
importante par l'arrét des apports alimentaires que celui de I'adulte jeune. De plus,
ces capacités d'adaptation a la realimentation sont également perturbées.

2 - DENUTRITION ENDOGENE [31]

Les mécanismes en sont actuellement (mieux) connus dans les
cancers, infections et maladies inflammatoires chroniques, toutes
pathologies anciennement appelées "cachectisantes”.

Les cytokines en cause dans la denufrition endogéne sont
I'Interteukine 1 (IL1), le Tumor Necrosis Factor (TNF), l'interleukine 6
(IL8). Elles ont un effet puissant d'inhibition de synthése hépatique des
protéines de transport {(Albumine, Transthyrétine, Retinol Binding
Protein, ...) et de stimulation de la production des protéines de la phase
aigué inflammatoire (C Reactive Protein, Qrosomucoide, ...). Elles
s'opposent aussi a l'anabolisme lipidique par inhibition de la protéine
lipase.

L'lLt et le TNF ont en outre un rble anorexigéne, ceci
expliquant les difficultés de renutrition.

Cependant, ces deux types de dénutrition ne s'opposent pas et
sont souvent associés. En effet, l'anorexie due au TNF entraine une
carence d'apport qui aggrave toutes les dénutritions endogénes.

D'ou limportance de diagnostiquer précocément les
denutritions et d'en déterminer, si possible, l'origine carentielle ou
inflammatoire responsable des inégalités de réponse & la
réalimentation.



IV - MODES D'INSTALLATION DE LA DENUTRITION DU SUJET AGE [43]

A partir d'un niveau optimal (figure 1), un accident aigu (cas C : Accident
vasculaire cérébral, fracture du col du fémur) entraine une réduction d'activité et une
dénutrition rapide ; alors qu'une maladie chronique (cas B : Démence sénile de type
Alzheimer:DSTA) ou une maladie néoplasique induisent une dénutrition pius lente.

Une des principales caractéristiques du statut nutritionnel des personnes
agées est la non-récupération du poids apreés un stress (physique, psychique ou
social) (figure 2). Cette non-récupération, si elle se répete, va entrainer I'apparition
d'un état de dénutrition sévere (niveau 3) gui risque d'étre irréversible.

Il parait donc essentiel de surveiller le bilan nutritionnel des personnes agees
et de metire en place une réalimentation dés les premiers signes d'altération du
statut nutritionnel.

V - DIAGNOSTIC

Aucun critere unigue clinigue ou bioclogiqgue ne permet le diagnostic de
dénutrition. Une association de données est indispensable pour évaluer le statut
nutritionnel.

1 - DONNEES CLINIQUES

Elles sont trop tardives dans les dénutritions séveres et trop peu
spécifiques en cas de déenutritions précoces.
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Fig. 1 : Modification du statut nutritionnel selon le type d'affection survenant tout
au long de la vieillesse.

A : Personne agée en bonne sanié sujette a de multiples stress et handicaps
d'apparition progressive. B : Démence sénile de type Alzheimer. C : Accident
vasculaire cérébral.
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Fig. 2 . Mode d'installation de la dénutrition.



2 - ENQUETE ALIMENTAIRE

Elle permet de rechercher des carences specifiques precéedant
I'hospitalisation. Mais il faut aussi bien vérifier les ingesta réels a
I'hopital (grille d'évaluation précise de la consommation des repas) que
les habitudes quotidiennes (situation sociale, désirs et dégolts des
patients, le malade s'alimente-t-il seu! ?.etc.) [36].

Cette enguéte permet donc de connaitre le nombre de
calories/jour absorbées par le malade. La ration quotidienne couvrant
les besoins alimentaires doit &tre au moins de 1800 calories/jour chez la
femme et 2000 cal/j chez I'homme.

3 - MESURES ANTHROPOMETRIQUES [9]

Peu d'études ont porté sur I'évaluation du statut nutritionnel des
personnes agées a 'aide des margueurs anthropometriques.

Les mesures ci-dessous ont éié validées chez des personnes
ageées alitées alors que les mesures anthropométriques classiques ne
sont plus possibles dans de telles circonstances.

Pour étre précises, de telles mesures doivent étre réalisées a
plusieurs reprises, par une méme personne et de fagon rigoureuse, en
suivant trés précisément les recommandations établies.

3.1 - Mesure de la taille [17]

La taille est I'indice anthropométrique qui subit I'altération la
plus nette avec l'age (-5 cm en moyenne chez la femme, -3 cm
chez 'nomme). —

Chez le sujet 4gé, la mesure de la taille est souvent génée
par la cyphose dorsale, une flexion du genou, le confinement au lit
ou au fauteuil.



Fig. 3 : Position des genoux en un angle a 80° pour masurer la hauteur du genou

Fig. 4 : Mesure de la hauteur du genou
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A partir d'analyses de régression pratiquées chez des
patients agés de 60 a 90 ans [14], des équations fournissant a taille
d'un sujet & partir de la hauteur de la jambe (mesurée de la plante
du pied a la rotule) ont été proposées. La hauteur du genou est en
effet hautement corréiée & la taille. Elle est également utile dans
I'estimation du poids du corps, comme nous le verrons par la suite.

Le patient doit étre dans la position suivante : couché sur le
dos, le genou gauche levé et faisant un angle de 90° entre la jambe
et la cuisse. (figure 3).

La partie gauche du calibreur est placé de fagon paraliéle a
l'axe du tibia et une légere pression est effectuée afin de compr:mer
les tissus (figure 4).

Taille (homme) = (2,02 x Hauteur du genou) - (0,04 x age} + 64,19

Taille (femme) = (1,83 x Hauteur du genou) - (0,24 x age) + 84,88

Les mesures seront répétées deux fois et ['on conservera la
valeur moyenne,

3.2 - Le poids corporel

Associé a la taille, le poids corporel d'un individu constitue
le critére nutritionnel le plus directement accessible. |l doit étre
compare tout d'abord au poids antérieur, ensuite & un éventue!
poids idéal.

Lorsque le sujet est alité, il est possible d'estimer son poids
grace aux mesures de la hauteur du genou (genou H), des
circonférences des bras et du mollet (CB, Circ M) et du pli cutané
sous-scapulaire (SPC). —

La aussi les mesures sont répétées 2 fois et la valeur
moyenne sera conservée. ~
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Poids (homme) = .
(1,73 x CB) + (0,98 x Circ M) + (0,37 x SPC) + (1,16 x genou H) - 81,69

Poids (femme) =
(0,98 x CB) + (1,27 x Circ M) + (0,40 x SPC) + (0,87 x genou H) - 63,35

Ces formules, utilisées pour estimer le poids chez la
personne alitée, ne doivent pas faire oublier la valeur de la pesée,
qui sera reprise dés que I'état du sujet le permettra.

L'évaluation nutritionnelle de la personne &agée inclut
I'histoire et le suivi du poids. L'importance et la rapidité d'une perte
pondérale sont des critéres de gravité d'une dénutrition ; une perte
de poids rapide supérieure a 10 % est généralement considérée
comme un signe de dénutrition protéino-calorigue.

Malheureusement, chez les personnes agées hospitalisées,
plus de neuf fois sur dix il est impossible d'avoir une idée du poids
antérieur des patients.

Le rapport poids/taille au carré (P/T2) est alors un marqueur
intéressant. |l s'agit de lindex de Quetelet (ou Index de masse
corporelle:IMC) que les anglo-saxons nomment Body Mass Index
(BMI}

IMC Poids (en kilos)

(ou BMI) ~ [Taille (en métre))2

Chez l'adulte, lindex de masse corporelle idéal est égal &
22,7 kg/m2, |l correspond au poids idéal des tables américaines de
la Metropolitan Life Insurance Company, c'est-a-dire a la
corpulence correspondant statistiguement a 'espérance de vie la
plus longue. Lorsque cet index est supérieur a4 27,8 chez 'homme
(27,3 chez la femme), on parie d'obésité ; inférieur & 19, il signe une
maigreur qui peut étre pathologique en fonction du contexte.

Ces standards ne sont pas directement applicables au sujet
agé [12].
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En effet, le risque de complications (HTA, diabéte,
insuffisance coronarienne, ...} et le taux de mortalité liés a l'obésité
sont moindres chez le sujet 4gé que chez l'adulte jeune. I se
pourrait méme qu'un poids considéré comme un surpoids modéré
chez un adulte jeune, constitue chez un sujet a4gé un facteur
protecteur [33].

Dans une étude rétrospective portant sur 8 428 sujets
hospitalisés, le taux minimal de mortalité aprés 50 ans était observé
chez des patients ayant un IMC supérieur a 27 et inférieur a 36.
Inversement, un IMC inférieur 2 21 témoigne souvent chez la
personne agée d'une dénutrition.

En dehors des cas oU le surpoids majore sensiblement un
état pathologique, des conseils restrictifs pourraient conduire le
sujet 4gé vers une dénutrition progressive.

Plus que la masse totale de graisse et donc plus qu'un
surpoids objectivé par la balance, c'est la répartition du tissu
adipeux qui pourrait avoir un rdle pathogéne. Cette répartition varie
avec 'age.

C'est ainsi que la quantité de tissu adipeux intra-abdominal
est augmentée de 60 % chez des sujets agés de pius de 60 ans par
rapport a des témoins de 20 a 30 ans. Cette accumulation localisée
de tissu adipeux serait corrélée a certains troubles : diabéte,
hyperiipémie, hypertension artérielle, insuffisance myocardique,
lithiase vésiculaire voire certains cancers.

Toutes ces pathologies sont fréquentes chez le sujet agé.

Pour tenter d'évaluer le rapport masse grasse/masse
maigre, trois techniques sont disponibles au lit du malade : les plis
cutanes, la circonférence brachiale et I'i'mpédancemétrie.
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3.3 - Les plis cutanés

La mesure du pli cutané, a l'aide d'un compas étalonné, est
censée refléter 'épaisseur du tissu adipeux sous-cutané. Plusieurs
localisations sont possibles : au niveau tricipital, sous scapulaire et
bicipital (chez I'nomme) ou suprailiague (chez la femme). Cette
technique se heurte cependant & plusieurs obstacles : variabilité
interexaminateur, difficulté chez l'obése, non prise en compte du
tissu adipeux intra-abdominal.

Chez la personne agée, le pli cutané fricipital (figure 6) a
plusieurs avantages : il est hautement corrélé a la masse grasse
totale et c'est un site facilement accessible et peu affecté par I'état
d'hydratation.

Cette mesure est effectuée alors que le sujet est allongé sur
le coté droit -, le bras le long du corps. Le tronc doit étre droit et les
jambes. l'une sur l'autre légérement pliées. Une tierce personne
aidera au besoin le patient a se maintenir dans cette position. Le
bras gauche est piacé le long du corps, la face paimaire face au sol
(figure 5).

La mesure du pli cutané est effectuée derriere le bras
gauche, au niveau des triceps a mi-distance entre le sommet de
I'acromion et le sommet de |'olécrane.

Le tissu adipeux sous cutané doit étre séparé du tissu
musculaire.

3.4 - La circonférence brachiale

Elle se situe au méme niveau que celle du pli cutané
tricipital et se détermine avec un ruban de mesure, le bras étant le
long du corps, la face palmaire de la main tournée vers le ciel.
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Fig. & : Position du corps pour la mesure du pli cutané tricipital

Fig. 6 : Mesure du pli cutané tricipital
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3.5 - L'impédancemaétrie

L'impédancemétrie est une technique mise au point il y a
vingt-cing ans par L.A. Thomasset a Lyon et ayant suscité un regain
d'intérét depuis quelques années aux Etats-Unis et en France [4].

Elle mesure la résistance offerte par e corps a un courant
alternatif ; cette résistance est proportionnelle & la quantité de
masse maigre de l'organisme, puisque le tissu adipeux n'est pas
conducteur.

C'est une méthode rapide et simple pour estimer la masse
maigre de l'organisme ; elle a été validée dans différentes
populations adultes, mais son extension a la population agée
nécessite des études spécifiques.

Deux méthodes d'impédancemétrie sont utilisables. L'une
utilise quatre éiectrodes collées {deux au poignet, deux a la cheville
homolatéraie) et une seule fréquence de courant - 50 kHz - ; l'autre
nécessite deux électrodes sous-cutanées (I'une au poignet, 'autre a
la cheville controlatérale) et deux fréquences de courant - 5 kHz et
1 MHz -.

Une autre application potentielle de 'impédancemétrie est
la mesure des segments corporels, afin de différencier a chaque
niveau (membres, tronc, abdomen) ce qui revient a la masse
maigre ou grasse.

i semble que l'application de [limpédancemétrie a des
sujets de pius de 60 ans nécessite un étalonnage spécifique a cefte
tranche d'age lorsque l'on utilise la méthode a 4 électrodes et une
fréquence. Par contre, avec l'autre méthode, la méme équation de
calcul apparait utilisable chez le sujet 4gé et l'adulte jeune.

Déja utilisée, chez les dialysés et en médecine du sport,
praticable au lit du malade, I'impédancemétrie devrait dans les
années a venir rendre de réels services.

Elle  pourrait  correspondre, dans l'avenir, a
“I'électrocardiogramme de la nutrition”.
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Cependant, dans les cas limites, pour une évaluation
précoce de dénutrition, les protéines plasmatiques prennent toute
leur valeur.

4 - LES PROTEINES PLASMATIQUES

Quatre protéines plasmatiques (albumine, transferrine,
transthyrétine et Retinol Binding Protein) sont couramment citées dans
la littérature comme des marqueurs nutritionnels (Tableau 1) [21].

Demi-vie(s) | Sensibilité | Spécificité
Albumine 20 + +++
Transferrine 8 ++ +
TTR 2 +++ +++
RBP 1/2 +++ ++

Tableau I : Les margqueurs sanguins de ['état nutritionnel

4.1 - L'ALBUMINE

- Métabolisme et structure

L'albumine constitue la protéine sérigue majeure sécrétée
par le foie, qui en est 'unique site de production.

Elle se présente comme une simple chaine peptidique non
glycosylée comprenant 585 résidus aminés reliés par des ponts
disulfures.



17 -

Son poids moléculaire est de 65 000 daltons. Elle est
catabolisée au niveau du tractus digestif, du rein et du foie.

- Rolles physiologiques

- protéine de transport pour de nombreux acides gras,
acides aminés, hormones, vitamines, ...
- maintien de la pression oncotique.

. Taux sériques et variations physiologiques

L'albumine peut étre mesurée par de nombreuses
méthodes colorimétriques, électrophorétiques et immunologiques
(immunoprécipitation, ...).

La concentration plasmatique se situe entre 36 et 55 g/l.

il existe des variations liées a 'dge qui sont modérées mais
présentes, l'albuminémie diminuant avec l'age.

- Variations pathologiques [19]

On observe une diminution de l'albuminémie dans les
processus suivants :

- L'Insuffisance hépatocellulaire
D'apparition tardive, I'hypoalbuminémie a piutdt un
intérét pronostique.

- L'Inflammation chronique, subaigué ou aigué sévere
L'hypoalbuminémie peut résuiter de 2 mécanismes :
. diminution de sa synthése hépatique au profit des protéines
qui s'élévent dans l'inflammation, .
. parfois, un hypercatabolisme au niveau du foyer
inflammatoire.
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- La fuite protéique glomérulaire
L'hypoalbuminémie n'apparait que pour des
protéinuries supérieures a 3 g/24 h, c'est-a-dire celles des
syndromes néphrotiques essentiellement.

-La fuite protéique digestive des gastroentéropathies
exsudatives

- La dénutrition

La chute de l'albumine est inconstante et/ou tardive
en raison d'une demi-vie de 20 jours mais aussi de la
redistribution de I'albumine des espaces interstitiels vers le
plasma. _

Selon Witehead et Coll. [47], des valeurs inférieures
a 30 grammes/litre correspondent & un -état de
dépassement des mécanismes adaptatifs. Ce stade semble
correspondre a l'apparition des premiers signes cliniques
d'infiltration oedémateuse et a l'apparition des anomalies
endocriniennes majeures de la dénutrition.

Dans une population de plus de 85 ans admise &
I'hdpital pour des causes diverses, une albuminémie
inférieure a 30 g/l apparait comme [e principal facteur
prédictif de la mortalité [1].

Dans les cas de carence sévere, des valeurs
effondrées a 15-20 g/l sont rapportées.

Dans les conditions ol la malnutrition domine,
I'albumine reste le marqueur fondamental de l'insuffisance
protéique.

Cependant, sa haute spécificite est néanmoins
contre-balancée par sa faible sensibilité, rendant ce
marqueur inutilisable pour le suivi nutritionnel quotidien [13,
22].

Ce test simple, rapide et peu colteux doit faire
partie intégrante de 1ioute batterie de paramétres
nutritionneis.
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4.2 - La TRANSFERRINE

+ Synthése et structure

Cette 3,-globuline est sécrétée principalement par le foie.
La transferrine est également produite par les lymphocytes, les
gonades, les glandes mammaires, le cerveau et la masse
musculaire.

Son poids moléculaire est évalué a 80.000 daltons avec
une séguence peptidigue de 678 acides aminés.

C'est la seule des quatre protéines considérées a étre
légérement glycosylée.

- Réle physiologique

La transferrine a comme fonction le transport du fer sérique
vers la moelle osseuse et les tissus de stockage tel le foie.

- Taux sériques et variations physiologiques

La concentration plasmatique normale oscille entre 1,5 et
3,5 g/litre. '

Elle peut étre mesurée par de nombreuses méthodes
immunologiques (immunodiffusion radiale, radio-immunologie,
immunoelectrophorése, néphélémétrie et turbidimétrie).

Son taux sérigue est négativement corréié aux réserves de
fer de l'organisme. Du fait de I'augmentation des réserves de fer
avec |'age, les valeurs plasmatiques de fransferrine ont tendance a
diminuer chez le vigillard,

La transferrine a une demi-vie biologique de 8 jours ce qui
en fait un marqueur pius sensible que l'albumine pour le dépistage
de la dénutrition. -
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- Variations pathologiques

Une diminution de la transferrine s'observe au cours
de:

- Une inflammation chronique, subaigué ou aigué sévére.
La diminution de la transferrine précéde de quelques jours
celle de [lalbumine avec laquelle elle est
systématiquement corrélée.

- Une insuffisance hépatocellulaire

- Une dénutrition

Aprés une grande diffusion initiale, ce marqueur
est de plus en plus décrié en raison de la grande
dispersion des valeurs normales, mais aussi pour son
mangue de spécificité dans les cas fréguents ou déficits
protéique et martial coexistent. En cas de status
ferriprive, la production hépatiqgue de transferrine est
fortement accélérée, aboutissant a une concentration
totale élevée. Cela est considéré comme une tentative
compensatrice de l'organisme pour accélérer le passage
intestinal du fer alimentaire.

Ce parametre doit donc étre interpréte avec
prudence dans une population agée ou l'on retrouve
fréquemment l'association carence en fer, dénutrition et
inflammation.

La comparaison des valeurs de transferrine avec
un marqueur nutritionnel tel que l'albumine pourrait
affiner l'interprétation des valeurs de transferrine [32].

-Une fuite glomérulaire, gastrointestinale ou cutanée
(brdfure)

- Une surcharge en fer
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- Une administration d'androgénes (rare)

Toute transferrine dont ie taux est supérieur d'au
moins 30 % au taux de l'albumine doit &tre considérée
comme significativement &levée [19, 20].

On retrouve une augmentation lors de :

- une carence en fer

+ une carence d'apport chez le jeune enfant,
ie grand vieillard et la femme enceinte
- troubles de |'absorption du fer
« saignements chroniques
Au cours d'une carence en fer, I'élévation
de la transferrine précede |'apparition éventuelle
de l'anémie.

- Une imprégnation oestrogenique

4.3 - La TRANSTHYRETINE [6]

Anciennement désignée sous le nom de préalbumine en
raison de sa position électrophorétique, la nouvelle dénomination
de la transthyrétine (TTR) répond & des propriétés doublement
fonctionnelles ; elle représente, avec l'aloumine et la Thyroxin
Binding Globulin (TBG), 'un des trois transporteurs sériques des
hormones thyroidiennes. Le compiexe formé par la transthyrétine et
la Retino! Binding Protein (RBP) constitue par ailleurs le vecteur
sérigue du rétinol.

» Synthése et structure

La transthyrétine est produite de fagon prédominante par le
foie mais aussi par les plexus choroides et le pancréas.

De masse molaire de 55 000 daltons, elle se présente sous
forme d'un tétramere symétrique stable, composé de guatre sous-
unités identiques reliées par des liaisons non covalentes. Chacune
des quatre sous-unités se compose d'une séquence de 127 acides
aminés dont deux résidus tryptophane.
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La structure quaternaire délimite un canal central
comprenant deux sites de fixation pour les hormones thyroidiennes
mais un seul est occupé en raison de coopérativité négative.

De plus, chague sous-unité posséde un site de fixation pour
la RBP, protéine vectrice du rétinol (figure 7).

La encore, un seul site est occupé pour des raisons
identigues auxguelles vient s'ajouter vraisemblablement un
encombrement stérique.

« Taux sériques et variations physiologiques

Parmi les méthodes de dosages plasmatiques de la
transthyrétine (TTR), seules les méthodes immuno-chimiques sont
fiables et reproductibles.

L'éiectroimmunodiffusion est la méthode de référence ;
cependant I'immunaodiffusion radiale et I'immunonéphélémétrie sont
actuellement les plus utilisées, la néphélémétrie présentant des
avantages (rapidité d'exécution et possibilité d'automatisation).

Les variations physiologiques sont liges & l'age et au sexe
comme l'indique une étude faite au laboratoire central de Biochimie
de I'Hopital Broussais (Paris) [3] (Tableau H).

Les valeurs augmentent lentement et linéairement de la
naissance a la puberté. C'est a ce moment qu'apparait, en fonction
du sexe, une différence significative qui se maintient & I'age aduite,
la synthése de TTR étant stimuiée par les androgenes et inhibée
par les oestrogenes.

Aprés 40 ans, les taux baissent progressivement.

Chez les sujets de plus de 70 ans, les differences en
fonction du sexe s'estompent (I'évolution est toutefois plus rapide
chez '‘homme que chez la femme agée).

Du fait de ces variations physiologiques, Il par:l"Tt
souhaitable d'exprimer les taux de TTR en pourcentage de la valeur
normale comme cela a été proposé pour la plupart des protéines
[18].
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TTR

Fig. 7 : Schéma de la disposition structurale des molécules de Transthyrétine (TTR),
Retinol Binding Protein (RBF), Retinol (R) et Thyroxine (T) au sein du
complexe trioméculaire circulant
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VARIATIONS PHYSIOLOGIQUES

-PA RBP
MG/L ME/L (pmoL/L)
HoMMES 400 + 50 B3 + 7 (3.00 + 0.33)
FEMMES 340 + 60 52 + /7 (2,47 + 0.33)
NOUVEAU-NE 20 1.00
ENFANTS _
. A LA PUBERTE 40-e0

Tableau I
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- Variations pathologiques
On observe une diminution de la TTR lors de :

- la dénutrition

La transthyrétine est apparue intéressante en
raison d'un pool sérique réduit (par comparaison a ceiui de
I'albumine) et d'une demi-vie courte (2 jours). Elle est donc
particulierement sensible aux variations aigués de ['état
nutritionnel et apte & dépister des états de dénutrition
legere. _

La baisse des concentrations sériques de TTR est
proportionnelle & la gravité de la dénutrition. Le taux
sérique permet de reconnaltre les stades initiaux de
denutrition qui échappent aux mesures anthropométriques
et au dosage des protéines viscérales. :

- linsuffisance hepatocelluiaire

- l'inflammation

Toute agression grave (infection, brilure,
intervention chirurgicale, ...) entraine une chute des taux
sériques de la TTR. Les taux les plus bas s'observent vers
le troisiéme jour apres le stress. Une réascension apparait
du huitiéme au dixiéme jour si l'agression cesse et si un
apport nutritionnel est assuré.

De plus, la chute des taux sériques de TTR joue
un role actif dans la réaction inflammatoire. Elle contribue
a élever les taux d'hormones thyroidiennes circuiantes
dont les besoins sont accrus. Elle augmente également la
disponibilité en rétinol nécessaire a la synthése des
glycoprotéines rétinol dépendantes dont feraient partie
plusieurs Acute Phase Reactants (APR) notamment la
protéine C-réactive (CRP), 'orosomucoide ...

Selon des études réalisées en réanimation [28], la
transthyrétine apparait comme un bon margueur de
gravité, de pronostic et de 'évolution de {'inflammation et
de la dénutrition.
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- la fuite urinaire

- I'hyperthyroidie
par augmentation du catabolisme

- l'imprégnation cestrogénique
par stimulation de la synthése

L'augmentation de la transthyrétine se retrouve au
cours de ;

- l'insuffisance rénale d'origine glomérulaire
Du fait de I'augmentation plasmatique de [a Retinol
Binding Protein (RBP), la fraction libre de préalbumine
chute, ce qui entraine une diminution de son catabolisme
par le systéme réticuloendothélial.

- l'étiologie iatrogene et endocrinienne : corticoides,
androgénes, hypothroidie, ...

- la réalimentation
On peut observer transitoirement une légére
augmentation de la TTR.

« Transthyrétine en nutrition artificielle

De nombreux auteurs ont montré tant chez le prématuré
[38], I'enfant [46] et I'adulte, la sensibilité de la transthyrétine a la
rénutrition par voie orale, entérale et parentérale.

Quand l'apport nutritionnel est adéquat, la normalisation
des taux de TTR et RBP est obtenue en trois semaines dans les
cas de dénutrition les plus séveéres.
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. Valeur pronostique de la TTR

La TTR sérique s'est révélee étre un élément
particuligrement pertinent du pronostic de différentes affections.

La valeur pronostique de la TTR a été retrouvée en
chirurgie digestive, au cours des cancers du colon, ... [8].

Chez le malade en réanimation, un index pronostique
nutritionnel et inflammatoire a été proposé par Inglebeek [22, 34] :
le Pronostic Inflammatory and Nutritional Index-(PINI)

PIN| = orosomucoide (mg/l) x CRP_(ma/l)
T Albumine (g x TTR (mg/D)

Ce PINI permet de sélectionner les malades a haut risque
quand il est supérieur a 20, en bonne santé lorsqu'il est inférieur
ai.

4.4 - RETINOL BINDING PROTEIN

- Structure et synthése

La Retinol Binding Protein est une protéine de petite taiile
formée d'une chaine peptidique non glycosylée de 182 acides
aminés . Son poids moléculaire est de 21 000 daltons.

Elle a une forme semi-ovoide dont la face interne plane
présente une dépression allongée ou peut venir se loger une
molécule de rétinol (liaison non polaire). La molécuie de RBP
interagit avec le rétinol en proportion stoechiometrique 1:1.

La RBP est synthétisée principalement par I'hépatocyte
selon un mécanisme distinct de celui de la TTR. La RBP porteuse
du rétinol (holo-RBP) est stabilisée dans le torrent circulatoire par
sa jonction & la TTR et caractérisée par une demi-vie d'environ 12
heures. La molécule de RBP dépourvue de rétinol (apo-RBP), soit
du fait d'une sécrétion hépatique incompléte, soit par captation du
rétinol de I'holo-RBP par un récepteur membranaire cellulaire, perd
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son affinité pour la TTR. Elle est rapidement filtrée au travers du
glommeérule rénal aprés une demi-vie trés abrégée (environ trois
heures).

Le rein apparait comme un organe cible dans le
catabolisme de I'apo-RBP ; le taux de RBP sérique dépend donc du
taux de filtration glomérulaire.

Il est & noter que toute carence d'absorption ou d'apport de
la vitamine A biogue la sécrétion de RBP par le foie.

- Réle physiologique

La RBP permet donc le transport du rétinol.

- Taux sériques et variations physiologiques

Les formes hoio et apo-RBP sont toutes deux identifiables
et mesurables par les techniques immunotogiques utilisées pour les
précédentes protéines (la TTR par exemple). Ces méthodes ne
permettent pas de discerner leurs concentrations respectives a
moins de réaliser une séparation préalable.

l.a concentration sanguine totale de RBP varie entre 30 et
85 mg/l. _

Comme pour la TTR, les variations physiologigues varient
avec 'age et le sexe.

- Variations pathologiques

En raison de l'analogie existant entre la TTR et la RBP
(méme lieu de synthése, formation d'un complexe trimoiéculaire
avec la vitamine A), les variations pathologiques de ces deux
marqueurs sont trés comparables :
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- la dénutrition -

I ressort de nombreuses études que la
transthyrétine et la RBP sont les meilleurs margueurs de la
dénutrition en raison de leur demi-vie courte. C'est pour
dépister des dénutritions infracliniques qu'intervient le
dosage de ces deux protéines [30].

- l'insuffisance hépatocellulaire

- l'inflammation
La chute des taux sériques de RBP est
partiellement liée a une élimination urinaire accrue due a
la chute de la TTR et du complexe trimoléculaire circulant.

- les affections thyroidiennes

- l'insuffisance rénale

5 - LES MARQUEURS IMMUNOLOGIQUES

L'amélioration de ['état nutritionnel du vieillard pourrait ralentir
l'altération du systeme immunitaire (liée & I'age). Inversement, certains
marqueurs immunologiques reflétent I'état nutritionnel.

Les modifications du systéme immunitaire peuvent &tre liées
d'une part a un déficit en certains nutriments tels le zinc, vitamines, ...
et, d'autre part, a une dénutrition protéino-énergétique.

En pratique médicale courante, on utilise essentiellement les
tests cutanés et le comptage des lymphocytes dans le but d'évaluer
I'état nutritionnel protéino-énergétique global.
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5.1 - Les tests cutanés immunitaires

Pour évaluer ['état nutritionnel, les tests cutanés doivent
comprendre au moins quatre antigénes différents & l'aide, par
exemple, des kits multitests. L'injection se fait sur la face antérieure
du bras et la réponse est lue quarante-huit heures aprés.

Le test est considéré comme positif si la papule a un
diamétre supérieur ou égail @ 5 mm en cas d'intradermoréaction, & 2
mm en cas de multitests.

L'anergie est caractérisée par l'absence de positivite a
chaque test ; elle est dite relative si un seul test est positif. L'anergie
peut signer une dénutrition, notamment protéique mais doit étre
interprétée en fonction du vieillissement de la peau, qui la rendrait
moins réactive. L'interprétation des tests cutanés doit étre associée
a celles des marqueurs. '

Ces tests jouent cependant un rble appréciable sur les
plans pronostique et évolutif [45].

5.2 - Le taux des lymphocytes

Le taux moyen de lymphocytes diminue avec l'age.

Une diminution du taux de lymphocytes au-dessous de
1200/mm3 évoque un risque important de dénutrition, notamment
lorsqu'elle est associée a une réduction de l'albuminénie.

La numération des lymphocytes doit étre interprétée en
fonction d'une patholiogie sous-jacente, infectieuse ou meétabolique.

Les marqueurs immunologiques comme les protgines
plasmatiques sont actuellement a la disposition du praticien pour
évaluer 'état nutritionnel.

Les mesures de composition corporelle, quant & elies,
restent encore du domaine de la recherche.



-31-

6 - LLES MESURES DE COMPOSITION CORPORELLE

On assimile couramment l'organisme a un modele a deux
compartiments : masse maigre (MM) et masse grasse (MG) (figure 8).

La MG est constituée par le tissu adipeux superficie! et profond.

La MM représente les autres composantes {muscles, viscéres,
plasma, squelette, liquides extra-cellulaires).

Le tableau Ill résume les techniques mesurant la composition
corparelle.

Moins classigues mais prometteuses d'un plus riche avenir, car
devant apporter pius de renseignements, seraient les méthodes
permettant de detecter plus de deux compartiments.

Elles apparaissent indispensables pour une approche détaillée
de la masse maigre ; celle-ci est particulierement importante dans
I'etude de la personne agée afin de différencier ce qui, au sein de la
masse maigre, revient a I'nydratation, au squelette et aux protéines.
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Graisse
21 p. 100

Glucides

Protéines
18 p. 100

Masse maigre Eau cellulaire
79 p. 100 35p. 100

Eau totale
57 . 100

Eau interstitielle
15p. 100

Plasma 4 p. 100

Globules rouges 3 p. 100

Minéraux 4 p. 100

Fig. 8 : Composition schématique de l'organisme en pourcentage du poids
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Méthode Cott t’gﬁgg&z ‘Précision
Densitométrie 3 4 5
Potassium 40 4 4 4
Eau totale 3 3 3
Activation
neutronique 5 5 5
Bchographie 3 2 3
Scanner 5 5 4
RMN 5 4 4
Créatinine, 3 MH 2 3 2
Impédance 2 [ 4
Anthropométrie 1 3 2

Echelle ascendante de 1 4 5.
[ :le plus faible; 5 : le plus fort.

Tableau 3 : Techniques mesurant la composition corporelle



LE PROFIL PROTEIQUE
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] - LE CONCEPT DU PROFIL PROTEIQUE

Le concept du profil protéigue introduit par P. Giraudet [20] est né de la
nécessite, pour le clinicien, d'interpréter simultanément les variations biologiques de
plusieurs protéines spécifiques. En effet, le dosage d'une seule protéine est difficile a
corréler & une signification pathologique précise, et ce pour plusieurs raisons :

- Les variations des concentrations protéiques ne sont pas toujours
synchrones des manifestations cliniqgues. Une protéine peut étre anormale
en dehors de tout symptébme ou, a linverse, demeurer longtemps
perturbée apres la guérison du patient.

- Plusieurs mécanismes contradictoires peuvent avoir, sur la concentration
d'une protéine donnée une résultante "normaie” malgré de profondes
perturbations métaboliques (figure 9).

- Certaines protéines connaissent d'importantes variations interindividuelles
de leur concentration. En dehors d'un suivi personnalisé, une valeur
pourra .n'apparaitre pathologique que tardivement dans lhistoire de la
maladie.

- La variation d'une protéine, en fonction des valeurs obtenues pour
plusieurs autres, représente souvent le signal précoce de mécanismes
specifiques.

C'est la gue le concept du profil protéique trouve sa justification.
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Protéine

Mécanisme 1.

Meécanisme 2

Résultante

Transferrine
Haptoglobine
Orosomucoide
Fibrinogéne
C3

CRP

inflammation 1

inflammation | |

inflammation 1
inflammation 1
inflammation 1
inflammation 1

carence martiale 7
“hémolyse IV |
fuite urinaire |

fibrinolyse |
activation C3 |

hypercatabolisme (LED) |

transferrine normale
haptoglobine normale
orosomucoide normale
fibrinogéne normale
C3normal
CRP normal

| e

Figure 9
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1 - NECESSITE D'UNE "NORMALISATION" DES CONCENTRATIONS PROTEIQUES

L'expression des résultats des dosages protéiques en
gramme/litre est en pratique insuffisante pour plusieurs raisons :

Exprimés de cette maniére, ii est difficile de comparer ies
résuitats issus de laboratoires difféerents puisque des écarts
méthodologiques existent (selon le choix des immuns-sérums, des
sérums d'étalonnage et des "systémes analytiques”).

Mais surtout, il est trés difficile de comparer en gramme par litre
les concentrations obtenues chez des sujets d'age et/ou de sexe
différents alors gu'ils seraient porteurs de la méme affection.

De surcroft, il est pratiquement impossible de comparer
'amptitude des variations observées entre des protéines dont les
concentrations physiologigues sont trés éloignées (TTR, CRP avec
albumine).

Toutes ces difficultés peuvent &tre surmontées par la
"normalisation” des concentrations qui consiste & donner, pour la
médiane d'un échantiflon d'age et de sexe définis, la valeur de 100 %.

2 - LE CHOIX DES PROTEINES

En fonction de l'objectif poursuivi {stade initial de {'élaboration
du diagnostic ou suivi évolutif sous traitement), deux grands types de
profils protéiques peuvent étre différenciés : le profil protéique
d'orientation ou les profils cibiés.

Le profil d'orientation doit s'appuyer sur la détermination de 8 2
12 protéines, de caractéristiques métaboliques aussi différentes que
possible, afin de cerner le plus grand nombre de situations
pathologigues.
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Un profil d'orientation type comprend les 8 protéines suivantes
(figure 10) :

- IgM, 1gG, IgA, les Immunogiobulines impliguées dans la
réponse immunitaire & mediation humorale,
-la fraction C3 du compiément qui caractérise la jonction
entre phénomeénes immunitaire et inflammatoire,
- I'orosomucoide et I'haptogiobine, margueurs positifs de
I'inflammation,
-la transferrine et l'albumine marqueurs de dénutrition et
marqueurs négatifs de l'inflammation.

Le profil d'orientation convient particuliérement face a une
clinique peu probante (vitesse de sédimentation accéléerée et
inexpliquée, fiévre au long cours, altération de I'état général, ..). Il peut
préciser la nature d'une anémie, mettre en gvidence une fuite protéique
digestive ou urinaire ou encore un deficit immunitaire.

Restreints & quelques protéines, les profils ciblés permettent
soit l'exploration d'un domaine physiopathologique particulier soit le
suivi de I'évolution d'une pathologie connue (tableau V).

Il convient donc a chagque laboratoire de moduler son choix en
fonction des contraintes économiques (prix de revient et conditions de
remboursement par l'administration) et des contraintes lices a
renvironnement médical (certaines disciplines ayant des besoins plus
particuliers).

3 - RAPPEL SUR LES PROTEINES DE L'INFLAMMATION

La réaction inflammatoire comprend une réaction locale etou
une réaction systémique associant classiqguement hyperthermie, hyper-
leucocytose, augmentation de certaines protéines ; ces derniéres
entrainant I'élévation de la vitesse de sédimentation.



Sujet de 75 ans

Ce qu'il faut voir :

— une augmentation isolée des
{gG, associée a un aspect monc-
clonal & I'électrophorése.

Ce qu’il faut évoquer:

Un tet profil protéique, chez un
sujet de 75 ans doit faire évoquer
1'existence d'une gammapathie
monoclonale bénigne du sujet
age. :
Remarques :

1) L'augmentation modéree des
igG, 'absence de répression de
synthese des IgA et des IgM et
I'absence de protéinurie de
Bence Jones, sont des éléments
en faveur du caractere bénin de la
gammapathie, & confirmer éven-
tuellement, par un myelo-
gramme.

2) Cet aspect monocional bénin
doit étre cependant surveillé en
raison du risque d'apparition tar-
dive d'un myélome,

3) L'aspect monocional peut évi-
demment éfre associé 3 toute
autre pathologie, infectieuse,
néoplasique, ou autoimrmune.
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SUJET DE 75 ANS

PROFIL PROTEIQUE

200% —

150% .

100% — £

S50% __18

0% e A
IgM 1gG IgA C3 ORO HPT TRF ALB

Figure 10
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Profils protélques
clblés
Inflammatoire :

— orosomucoide,

— haptoglobine,

— CRP.
Nutritionnel :

— albumine,

— préalbumine,

— orosomucoide.
Immunitaire .
—1gG, IgA, IgM.
Carence ou surcharge
en fer :

— transferrine,

— albumine.

Fuite protéique :

— albumine,

— orosomucoide,

— transferrine.

Cotation
A titre indicatif :

profil protéique (8
proténes) : BI40.

Tableau IV
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Au cours d'un processus inflammatoire, ces protéines sont
caractérisées par un taux de synthése supérieur au taux de
catabolisme.

Le tableau V résume les caractéristiques physicochimigues des
8 protéines de ['inflammation.

La classification de Kushner [24] repose sur l'amplitude des
variations plasmatiques de ces protéines et distingue ainsi 3 grands
groupes :

- protéines dont la concentration augmente d'environ 50 % :
ceruléoplasmine

- protéines dont la concentration augmente de 2 & 4 fois :
orosomucoide, hapto-globine, ...

- protéines dont la concentration peut augmenter de
plusieurs centaines de fois : CRP, ...

La cinétigue de variation des protéines de la phase aigué est,
en regle générale, paralléle a leur amplitude de variation.

Parmi les protéines de linflammation, la protéine C-réactive
(CRP) constitue le marqueur le plus spécifigue, le plus sensible et le
plus précoce de la réaction inflammatoire.

En effet, elle n'est pas influencée par les différents facteurs
modifiant la vitesse de sédimentation ni par d'autres pathologies qui
agissent sur les protéines de la phase aigué (insuffisance
hépatocellulaire, par exemple). L'amplitude de ses variations est
considérable. Une augmentation de la concentration sérique de CRP
est observée 8 heures aprés le début du processus inflammatoire,

Par ailleurs, du fait de sa demi-vie trés courte (24 heures), la
CRP est un témoin précoce dune efficacité thérapeutique
(antibiothérapie} [5].
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_ L Contenu en Concentration
Mobitite Masse . . L
. . ) .| hydrate de| Demi-vie serique
Proteine Electro- pl maoléculaire )
. carbone | en jours {adulte}
phorétique daltons o/ 9/
/G /
Orosomucocide alpha, 2.7 40.000 45 2-3 0.5-1
¢, -Protéinase alpha, 4.8 54.000 12 4 1.5-3
inhibiteur .
o, -antichymo- alpha, 3.8-4.0 68.000 26 ? 0.2-0.5
trypsine
Serum amyloide alpha, 5.2-7.4 12.000 0 1 10x 107
A protein '
Haptoglobine alpha, 4.1 86.000 16.5 4 0.8-2
(Hp 1-1) '
Céruloplasmine alpha, 4.4 135.000 8 2-5 0.3-0.6
Fibrinogene beta-gamma| 5.5 341.000 2.5 4-6 2-4
CRP gamma 6.4 122.000 0 1 10« 107

Tableau v : Proph'étés physicochimiques des protéines de l'inflammation.
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3.1 - Synthese

La biosynthése de cette protéine a lieu essentiellement
dans [|'hépatocyte sous linfluence de [I'IL1 libérée par les
macrophages activés. Mais il est de plus en plus certain que
d'autres cytokines interviennent dans cette biosynthése : le Tumor
Necrosis Factor, 'Hepatic Stimulating Factor (HSFII), ...

3.2 - Rdles physiologiques de la CRP

Elle provoque

- l'activation de la voie classique du compiément
- l'activation des leucocytes

- un renforcement de ia phagocytose.

3.3 - Variations pathologiques

L'inflammation est la seule cause d'augmentation de cette
protéine (tableau VI).

It- RAPPELS SUR L'IMMUNONEPHELEMETRIE

Découvertes a la fin du siécle dernier (Kraus, 1897), les réactions de
précipitation immunologique en phase liquide sont devenues des procédés courants
de dosage.

Leur quantification a été faciiitée soit par leur réalisation en milieu gélifie
(Oudin (1946), Mancini et al. (1960) et Laurell (1966)), soit par I'exploitation de la
lumiére dispersée par les complexes immuns en suspension (turbidimétrie, immuno-
néphélémétrie).

. Ce sont egalement d'excellentes méthodes d'analyse qualitative grace aux
perfectionnements apportés par Ouchterlony (1947) et Williams (1953) [14].
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Elévation franche

Elévation faible

| @ Infections Bacteriennes Virales
Intérét particulier de ta CRP
dans les infections néo-natales
et post-chirurgicales
® Pathologies rhumatismales - Polyarthrite rhumatoide - Lupus

- PPR
- Spondylarthrite ankylosante
- Vascularites

- Sclérodermie
- Dermatomyosite

- Syndrome de Gougerot -

- Maladie de Behcet... Sjégren
@ Pathologies digestives - Crohn - Rectocolite hémorragique
@ Affections malignes - Lymphome - Leucémie

- Carcinome, sarcome

@ Nécrose ischémigue

- Infarctus du Myocarde
- Autres infarctus

® Traumatismes

- Chirurgie
- Brilures
- Fractures

Tableau VI : Causes d'élévation de la C-Reactive Protein
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1 - BASES THEORIQUES

1.1 - Notions générales sur la diffusion de la lumiére

La diffusion de la lumiére par des particuies en suspension
dans un liquide ou un gaz obéit & des lois physiques qui permettent
d'en exploiter les aspects gquantitatifs.

Soit une suspension colloidale éclairée par une lumigre
naturelle ou polarisée, deux techniques se différencient :

- la néphélémétrie : elle s'applique a la mesure de la
diffusion de la lumiére sous un angle 6 différent de 0. Le
néphélemétre est ['appareil quantifiant lintensité
lumineuse dispersée.

- la turbidimétrie : ce terme est réservé 3 la détermination
de [intensité Ilumineuse transmise selon laxe de
propagation de la lumiére incidente c¢'est-a-dire pour un
angle d'observation nul.

Lintensite de la lumiere diffusée par des particules en
suspension dans un milieu liquide dépend de leur taille, de leur
forme, de leur indice de réfraction et de leur nombre. Sa distribution
dans l'espace obéit & des lois trés différentes selon la taille des
particules et la longueur d'onde de la lumiére incidente.

1.2 - Théories de Rayleigh et Mie

Rayleigh (1871) énonce les bases physiques de la diffusion
de la lumiére pour une suspension colloidale dans le cas précis de
particules  sphériques sans interactions mutuelles (peu
concenirées), de petites dimensions (d) par rapport a la longueur
d'onde (A) de la lumiére incidente (figure 11).



Hp <2

15
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Fig. 11 : Longueur d'onde > au diamétre des particules : Loi de Rayleigh

Fig. 12 : Longueur d'onde < au diametre des particules : Loi de Mie

Loide MIEIr=KENVZginZaTj
4

facteur constant

nombre de particules (ici complexes Ag-Ac formés)
volume de la particule (ici complexes Ag-Ac formés)
angle de réflexion de la lumiére

intensité du rayon incident

Iongueur d'onde du faisceau Ii

intensité du rayon réfléchi
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Lorsque le diametre des particules devient égal ou
supérieur a la longueur d'onde de la lumiére incidente, des
interférences s'ajoutent au phénomeéne de diffusion. Il en est de
méme lorsque le nombre de particules de petite taille augmente.

Mie en 1908 et Debye en 1910 ont rapporté des
développements mathématiques rendant compte des faits observés
mais aucun modéle simple n'a pu étre établi (figure 12).

Ces difficultés théoriques ne s'opposent cependant pas a
l'exploitation pratique de la principale caractéristique de la
néphélémétrie : la trés forte amplification de la lumiére dispersée
vers l'avant aux petits angles lorsque le volume des particules
s'accroft.

2 - L'IMMUNONEPHELEMETRIE

En dépit de certaines limitations, limmunaonéphélémétrie est
bien adaptée au dosage des principales protéines en milieu biologique.
Son seuil de détection est de I'ordre du ug/mi. La simplicité d'exécution
de cette technique en phase homogéne constitue un avantage pratique
important.

_ Pour un dosage dantigéne, la manipulation consiste
uniquement a mélanger dans la cuve de mesure du néphélémetre, les
dilutions appropriées de [l'‘échantillon & doser et de [|antisérum
spécifique. En fin de réaction (ou au bout d'un temps prédéterminé pour
des mesures en cinétique), on introduit la cuve dans la chambre de
mesure du néphélémetre. Le résultat est lu sur le cadran de l'appareil et
rapporté a une gamme d'étalonnage, aprés soustraction eventuelle des
blancs.

Cette simplicité se préte bien a l'entiére automatisation du
systeme.
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Seule est mesurée la lumiére diffractée par la particule. Suivant
les appareils, l'angle de mesure sera différent et pourra varier de
quelques degrés a 30° par rapport au faisceau incident.

La quantité de lumiére diffractée est donc mesurée et
proportionnelle {loi de Mie) au nombre de complexes présents.

La mesure est sensible car, contrairement & 'opacimeétrie, en
I'absence de particules le signal est pratiquement égal a zéro.

Une mesure est donc la différence entre un signal méme faible
et un bruit de fond pratiquement nul.

Pour que ce bruit de fond soit nul ou presque, il faut éviter la
présence de particules autres que les compiexes Ac-Ag, donc travailler
a I'abri de la poussiére, éliminer si nécessaire les chylomicrons, ...

Si le nombre de particules est trés important, il y a risque
d'interférence d'un rayon réfléchi avec une seconde particule d'ou une
perte du signal.

En conclusion, les solutions doivent étre limpides, peu
concentrées, le matériel propre et [atmosphére dépourvue de
poussiére. Les prélévements doivent étre faits a jeun et éventuellement
deélipidés de méme que les antisérums.

Parmi les facteurs influengant le précipité, trois sont importants
a considérer :

- Le temps .
En théorie, on distingue 2 phases (figure 13) :
« Une premiére, au cours de laquelle les complexes
se forment selon une cinétique de type sigmoide
« Une deuxiéme ol un maximum a été atteint c'est-a-
dire un équilibre stable (le phénomeéne n'évolue
plus).

En pratigue, il peut exister une troisieme phase au
cours de lagquelle des complexes formés sont totalement
insolubles et precipitent au fond du tube. [l s'agit & d'upe
cause d'erreur facile a éliminer a condition de ne pas faire la
mesure trop tard ou de remettre en suspension (par agitation) -
les complexes eventueliement précipités.
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quantité de précipite

-

Femps

Figure 13 : Formation des complexes selon une cinétique de type sigmoide

di/dt

temps

Figure 14
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Si l'on porte en ordonnée non pas la quantité de
lumiére mais la variation de la quantité de lumiére, ¢'est-a-dire
la dérivée en fonction du temps (dl/dt), on obtient une courbe
en cloche (figure 14).

- Le polyéthyléne glycol

De mécanisme d'action mal connu, il accélére la
formation des complexes dans une proportion de 10 a 15 fois
et il augmente la quantité de lumiére diffractée d'un facteur de
2 ou 3 (figures 15 et 16).

On voit donc immédiatement l'intérét pratique de son
utilisation sur le co0t technique et le rendement en
augmentant la sensibilité et la rapidité du dosage.

- La quantité d'Ag
La courbe de précipitation type lapin (ou type cheval)
ne traduit pas une réaction univoque entre la quantité d'Ag et
la quantité de précipité formé. Il existe en effet deux
concentrations X, et X, d'Ag possibles pour une méme
quantité de précipité Y, (figure 17).

Pour lever cette ambiguité, il existe différentes

solutions qui ont été mise a profit par les sociétés
commercialisant les néphélémeétres.
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4% de PEG

A

quantité de précipité 2% de PEG
——

0% de PRG

temps

Figure 15 : Accélération par le PEG de la formation des complexes

4% de PEG

dl/dt
2% de PEG

0% de PRG

temps

Figure 16 : Augmentation par le PEG de la quantité de lumiere diffractive
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A

quantité de précipité

' Ag )
X1 X2 (

Figure 17 : Courbe représentant la quantité de précipité
en fonction de la concentration d'Ag (AC constant)
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ETUDE PERSONNELLE
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Le but de notre travail est d'estimer la valeur diagnostique du profil protéique

dans la dénutrition du sujet ageé.

Les marqueurs anthropométriques étant un bon reflet de cette dénutrition et

leur utilisation étant validée chez la personne agée, nous les avons choisis comme
méthode de réféerence.

MATERIELS ET METHODES

1 - POPULATION DE PERSONNES AGEES

Notre étude a été réalisée chez 58 personnes agées dans le
service de Gériatrie du Professeur Albaréde (secteur de soins A
Dr Vellas).

L'hospitalisation de la plupart de ces patients a éte justifiée par
la survenue d'une altération de I'état général.

A leur entrée, un bilan d'évaluation a été effeciué et comportait
entre autre une enquéte alimentaire, la mesure des marqueurs
anthropométriques et la demande d'un profil protéique.

L'enquéte alimentaire (mesure des ingesta de 3 jours) nous
réveéle s'll y a carence d'apports et permet la mise en place d'une
realimentation.

Notre population est composée de 33 sujets de sexe féminin
(soit 57 %) et 25 sujets de sexe masculin (soit 43 %).

L'age des patients est reparti entre 65 ans et 96 ans avec une
médiane a 83 ans. :

Les malades gravement atteints et non mobilisabies ont d étre
éliminés de l'étude ; en effet, la mesure des marqueurs
anthropométriques chez ces malades prostrés est en pratique
impossible.
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Les patients présentant une insuffisance hépatique ou rénale
sévére ont également été exclus en raison de linfluence de ces
pathologies sur les protéines nutritionnelles.

Un état d'hydratation correct est également nécessaire pour
une interprétation fiable des résultats.

2 - LES MARQUEURS ANTHROPOMETRIQUES

Nous avons déterminé la taille de nos patients grace aux
formules suivantes, établies & partir de la hauteur du genou :

Taille (homme) = (2,02 x hauteur du genou) - (0,04 x age) + 64,19
Taille (femme) = (1,83 x hauteur du genou) - (0,24 x 4ge) + 84,88
La mesure du poids est effectuée a l'aide d'une balance
adaptée.

Ces données nous permettent de calculer l'index de masse
corporelle (IMC) (ou BMI! pour les anglo-saxons) :

Poids (en kilos)
[Taille (en meétre)}2

IMC =

Un IMC inférieur & 21 témoigne souvent chez la personne agée
d'une dénutrition [12, 33].

C'est donc cette valeur que nous avons retenue pour classer
notre population de sujets agés en 3 groupes (IMC inférieur, égal ou
supérieur & 21). o
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3 - LE PROFIL PROTEIQUE NUTRITIONNEL

Nous avons choisi les quatre marqueurs nutritionnels
(Albumine, Transthyrétine, Retinol Binding Protein et transferrine)
associés a une ou deux protéines inflammatoires (CRP et/ou
céruléoplasmine, ...). '

Le dosage de ces protéines spécifiques est exécuté par le
néphélémetre BNA congu par Behring Diagnostic.

3.1 - Le Behring Nephelemeter Automatic (BNA)

I s'agit d'un véritable automate piloté par un micro-
ordinateur.

En effet, la premiére qualité nécessaire pour un appareil
appliqué au profil protéigue est son automatisme.

a) Principe

Le néphélémetre utilise comme source lumineuse une
diode électroluminescente de haute énergie ; celle-ci émet dans
l'infrarouge a 840 nm.

L'espace de mesure de la dispersion lumineuse selon Mie
est compris entre 13 degrés et 24 degrés.

Le signal lumineux est ampiifié et converti par une
photodiode au silicium (figure 18).

Le BNA utilise un principe de mesure en temps fixé pour la
plupart des proteines.

Toutes les étapes de la réaction sont réalisées
automatiquement : -

- Pipettage et distribution de I'échantillon, de I'antisérum et
du réactif diluant dans les cuves de mesure

- Réalisation du mélange réactionnel
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- Premiére lecture dix secondes aprés l'initialisation de la
réaction de précipitation

- Deuxiéme lecture aprés 6 minutes d'incubation (méthode
en point fixé) (figure 19)

- Calcul automatique du signal spécifique par différence
entre les deux mesures

- Gaicul par le Behring Nephelemetre Terminal (BNT) de la

concentration protéique par rapport & la courbe
d'étalonnage réalisée en paralléle ou mémorisée
préalablement

- Ringage et recyclage du rotor de 45 cuves

- Validation de la série en fonction du contréle de qualité
integré

- Mémorisation des données patient par patient

- Intégration des résuitats par le logiciel PROFIL sur micro-
ordinateur

Les seules interventions de [utilisateur concernent la
programmation de la liste de travail, l'identification des patients et le
choix des protéines qui vont composer le profil protéique (nombre
moduiable de 2 a 14 parmi un choix de 25 protéines différentes).

b) Une microméthode

Pour étre adapté au profil protéique, un analyseur doit
travailler sur des microvolumes. —

Pour un profil constitué de 8 protéines, le BNA consomme
40 microlitres de sérum, redilutions comprises.
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Cuve

Pl

Miroir Mirgir

L

Pigge a lumiére

Lumiére dispersée
13-24°

Lentilles focales Optique

Diode :
électro-luminescente

Photodétecteur A =840 nm

Fig4®: Systéme optique du Néphelémétre (BNA-BN 100).

Signal 4
; Echantillon {rouble
{ "= Echantillon fimpide
|
Différence |
]
=
Signal i
specifique !
]
3
¥
1
:|
Blanc |
échantillen
Addition de I'antisérum  Premiére leclure Deuxiéme lecture

Fig«q : Principe de la mesure en temps fixé.
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c) La précision analytique

Le BNA présente une reproductibilité satisfaisante avec des
coefficients de variation voisins de 2 %.

Une excellente précision qui place désormais
immunochimie au méme niveau que les technigues biochimigues
d'analyses de substrats ou d'enzymes et constitue un atout pour
l'interprétation du profil protéique.

d) L'amplitude du domaine de mesure

Il faut souligner ['hétérogénéité trés importante des
concentrations physiologiques caracteristiques de chaque protéine.

Les variations pathologiques pour une protéine donnée
peuvent étre trés importantes ; lors d'un stimulus inflammatoire, la
concentration de CRP peut étre multipiiée par 100 par rapport & son
taux basal [23].

Pour harmoniser les zones de concentrations trés variables
d'une protéine & l'autre et permettre une procédure de travail
standardisée, une prédilution automatique, spécifique de la protéine
dosée, est choisie par le néphélémeétre & l'intérieur d'une gamme
allant de I'échantillon pur a une diiution au 1/400.

En ce qui concerne le probléeme d'excés d'Antigéne,
Metzmann a démontré qu'it est possible d'établir une distinction
fiable entre I'excés d'Anticorps et I'excés d'Antigéne en mesurant le
temps () nécessaire pour atteindre la vitesse maximale de
réaction (Vp,,,0- [29].

Tuengler a {ui aussi joué sur la cinétigué de
l'immunoprécipitation ; it a développé un protocole en partant du fait
que l'exces d'Ag est lié au temps d'incubation et se traduit par une
cinétique trés iente d'apparition du précipité. .

La solution retenue a été d'optimiser considérablement la
cinétique de la réaction en ajoutant un réactif accélérateur (PEG
6000). L'accélérateur présente également l'avantage d'uniformiser
fa cinétigue.
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Il faut aussi utiliser un antisérum qui doit étre de forte
avidité.

Le résuitat pratigue de ces différentes améliorations est
amplitude exceptionnelie du domaine de mesure : il est possible
d'explorer sur fa dilution initiale de I'échantilion une zone s'étendant
en moyenne de 20 & 600 % par rapport & la valeur médiane.

Le néphélémeétre BNA permet donc la substitution a des
tests peu spécifiques, par des dosages immunochimiques (CRP au
lieu de la vitesse de sédimentation, transferrine remplagant la
capacité totale de fixation du fer).

3.2 - Expression des résultats

La gestion des résultats est assurée par le Behring
Nephelemetre Terminal.

Le logiciel Profil protéique est enregistré sur disque dur et
mis en oeuvre sur micro PC EPSON AX2.

Le trace est effectué par une imprimante couleur EX 800.

Un programme permet ['introduction ou la modification des
valeurs normales en fonction de I'age et du sexe. Le logiciel permet
de mémoriser les valeurs normales (45 différentes par sexe) pour
25 protéines différentes.

Le domaine de normalité est limité par des bornes en
pourcentage de part et d'autre de la valeur médiane représentant le
100 %. Cette zone est imprimée en couleur sous forme de bandes
verticales lors du tracé du profil (figure 20).

Le bilan personnalisé par patient comporte denc
I'expression de chaque protéine en pourcentage par rapport a la
normale (ceci étant retranscrit sur le tracé) et également les
résultats de chague protéine exprimés en grammes par litre.



-60 -

Figure 20 : Patiente présentant une dénutrition sévére

Albumine TTR RBP Transferrine CRP
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Figure 21 : Patient présentant un début de dénutrition

Albumine TTR RBP Transferrine CRP
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Figure 22 : Patient présentant une dénutrition couplée a un
syndréme inflammatoire

Albumine TTR RBP Transferrine CRP
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Légende :

\\ Valeur effondrée a moins 50 % de la valeur médiane
P Valeur abaissée

Aer Valeur limite inférieure a la zone de normalité

N Valeur normale {comprise dans la zone de normalité) .
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- COMPARAISON DES RESULTATS OBTENUS AVEC LES MARQUEURS
ANTHROPOMETRIQUES ET LE PROFIL PROTEIQUE NUTRITIONNEL

Notre échantillon d'étude comporte 92 profils correspondant & 58 patients
pendant six mois.

Cela nous a permis d'avoir un suivi chez certains de ces patients afin
d'estimer le statut nutritionnel et son évolution sous traitement.

Nous avons séparé notre échantillonnage en deux grands groupes en
fonction de la valeur de la CRP.

1-CRP < 15 myg/l

It n'y a done pas d'influence de l'inflammation sur les protéines
nutritionnelles.

Parmi les patients ayant un IMC < 21 avec une médiane a 18,5,
le profil a constamment confirmé la dénutrition (tableau V).

Sur 13 cas (n = 183), nous constatons & chaque fois une
dénutrition objectivée par l'enquéte alimentaire.

L'Albumine est diminuée dans 92 % des cas (soit 12 cas sur
13). Elle est d'ailleurs effondrée (inférieure a 50 %) dans 54 % des cas
(soit 7 cas sur 13).

La Transthyrétine (TTR) et/ou la Retinol Binding Protein (RBP)
sont diminuées dans 85 % des cas (soit 11 cas sur 13).

Le plus faible pourcentage de TT et de RBP (alors qu'elles sont
les marqueurs les plus sensibles) correspond a la mise en place d'une
réalimentation. En effet, lors d'une renutrition, les taux de TTR et RBP
se normalisent en trois semaines (dans les dénutritions sévéres).

Une absence de remontée des taux prouve donc un mangue
d'efficacité de la réalimentation.
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Albumine TTR RBP Traﬁsferréne IMC

BOU |1 \\ A \\ A 18

NEERIEIERIRYE

3 \ N N A 20

41 Y A | A | A 19

. 5 \\ A Aot \ 18

6 \\ A A 'y 17

7 \\ A — \ 18

e e =

IR

aul |10 g Ao N N 20

"l Ao D'y S N 20

BRO |12 \\ \ \ N 19

IR

Tableau VIl : CRP < 15 mg/ ; IMC < 21
l_égende : \\ Valeur effondrée a moins 50 % de ia valeur médiane

p Valeur abaissée

A Valeur limite inférieure a la zone de normalité
Valeur normale (comprise dans la zone de normalité)

N
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IMC = 21
n=11
(tableau VIII)

Sur 11 cas, nous avons § cas de dénutrition (marqués d'une
astérisque} objectivée par l'enquéte alimentaire et les margueurs
biologiques. :

Dans les autres cas, la normalisation des margueurs aprés
réalimentation se fait avant I''tMC.

IMC > 21 (avec une médiane a 24)
n=24
(Tabieau 1X)

Sur 24 cas, 9 correspondent a un début de dénutrition
retrouvee par l'enquéte alimentaire et par la diminution des margueurs
les pilus sensibles (TTR, RBP).

Paradoxalement, chez un sujet avec un IMC a 34, on retrouve
des parametres biologiques abaissés (TTR et RBP) ; ce qui signe une
dénutrition débutante impossible & suspecter en raison du morphotype
de la patiente.

Dans les autre cas, correspondant & un status nutritionnel
correct, l'enquéte alimentaire, les marqueurs anthropométriques et
biologiques concordent, surtout pour un IMC > 24 [27].

2-CRP> 15 mg/l

L'inflammation agit sur les marqueurs nutritionnels par
diminution de leur synthése hépatique.

IMC < 21 (avec une médiane & 18,7)
n=24
(tableau X)
On retrouve toujours une dénutrition (objectivée par 'enquéte
alimentaire).
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Albumine TTR RBP Transferrine BMI IMC
MAU | 1* \ \ \ N 21
GEN | 2 \ N N N 21
3 21
™ | U
4 N N N N 21
5 N N N N 21
ALM
6*
L W U R W AR W
17 \ N N N 21
SAB | & \ A \ \ 21
R W R B W AR W B
HAN 10 o N N S 21
LLO 11* N A A N 21
Tableau Vil : CRP < 15 mg/l ; IMC = 21
Légende : \1\ Valeur effondrée & moins 50 % de la valeur médiane ‘“
\ Valeur abaissée
A Valeur limite inférieure a 1a zone de normalité
N Valeur normale {comprise dans la zone de normalité)
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Albumine TTR RBP Transferrine iMC
EST 1* N g - S v d N 22
FOU |2 N N \ N 22
CAP |3 N A \ N 22
MLY | 4 N \ \\ N 23
CAS o* v v N N 22
6 N N N N 24
SAl
7* \ N A N 22
8* 26
e 1T ] ] Y
9*
| W |
DIS |107] Ao \\ \ N 34
JUR 11 N N N N 24
PAR |12 \ Ao N N 25
Tableau IX: CRP <« 15 mg/; IMC > 21
Légende : \\ Véleur effondrée & moins 50 % de la valeur médiane
\ Valeur abaissée
A Valeur limite inférieure & la zone de normalité
N Valeur normale {comprise dans la zone de normalité)
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Afbumine TTR RBP Transferrine IMC
PIN |13 \ N N N 22
TRI 14 e N N N 22
BOR 15 v N N N 22
PER 16 S N N N 28
BAQ 17 N N N N 26
CLA 18 N N N N - 24
ALL 19 N N N N 24
20 N N N N 2b
21 N N N N 25
BON '
22 N N N N 25
23 N N N N 26
JUR 24 N N N N 24
Tableau IX (suite) : CRP > 15 mg/l ; IMC > 21 —~
Légende: \1\ Valeur effondrée a moins 50 % de fa valeur médiane
p Valeur abaissée
A Valeur limite inférieure & la zone de normaiité
N Valeur normale (comprise dans la zone de normalité)
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Albumine TTR RBP Transferrine CRP IMC
CHA 1 \\ \ \\ Ir\=ler=5 18mg/ | 20
GAL | 2 \\ \\ \\ ll\zier=4 33mgl | 19
BIA 3 \ \ \ I;ler=5 20mgh | 20
MAR | 4 \\ \\ \\ I;‘er=3 20mg/l | 17
VIA 5 \\ \ \\ '[z;er:z 17mgh | 19
BRI 6 \ \\ \\ \\ 2imgl | 19
7 \\ \\ \\ \ 2imgl | 17
8 sz v Lot et 24 mg/| 17
MAT
9 \ N N | &= | 98mgl| 20
10 \ \ N \ 24mg/l | 18
MES | 1 \\ \\ \‘\ \ o4mgl | 18
12 \ \ N \ 32mgh | 17
Tableau X : CRP > 15 mg/l ; IMC < 21
Légende : :\ Vaieur eﬁohdrée a moins 50 % de la valeur médiane
A \\jz:zzi :fnaiitizs;:férieure ala zone de normalité
N Valeur normale (comprise dans la zone de normalité)
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Albumine TTR RBP Transferrine CRP IMC
MER |13 \\ \‘\ \\ \ 37mg/l | 19
GAU | 14 \ \ \ \ g6mgt | 19
o 15 \ \ \\ \ 83mg/l | 18
16 \\ \\ \\ \‘\ 132mgl| 17
17 \\ \\ \\ \\ 133 mg/;_ 18
MAR | 18 \\ \\ \\‘ \\ 44mgl | 18
19 \ \ \ \ <5mgi| 20
S |13
" 20 \ N \ | amgl| 20
21| A N .l _Qvf 28 mg/l 20
22 \\ Ao | A | A | 2mgl| 20
MAR |23 \\ A | & | A | 98mgl | 20
24 \\ \ \ \ 83mg/l | 20
Téb!eau 10 (suite) : CRP > 15 mg/l ; IMC < 21
Legende: :\ Valeur effo_ndrée a moins 50 % de |la valeur médiane
o ://:;:z: :rt::’:::;rieure ata zone de normalité
N Valeur normaile (comprise dans |a zone de normalité)
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Dans 5 cas (n = 5), tous les marqueurs biologiques sont
abaissés a I'exception de la transferrine. On observe chez ces patients
une hyposidérémie constante permettant de révéler [‘association
carence martiale-dénutrition.

Dans les autres cas, toutes les protéines ont un taux diminué.
Mais, lors de la réalimentation, on assiste & la normalisation de la TTR
et RBP. Celles-ci sont en avance par rapport a I'albumine et I''lMC.

La stabilité de certains états inflammatoires au cours du temps
nous a permis d'observer les variations protéiques d'origine
nutritionnelie.

Par ailleurs, nous avons remarqué que, pour des valeurs de
CRP inférieures & 100 mg/l, l'état inflammatoire ne semble pas
influencer le taux des protéines nutritionnelles.

- IMC = 21
n=12
(tableau XI)

On observe 8 cas de dénutrition (enquéte alimentaire) ol tous
les marqueurs biologiques sont diminués.

Dans les autres cas, l'effondrement de tous les marqueurs
nutritionnels avec un état inflammatoire stable a une valeur pronostique
de la mortalité.

- IMC < 21
n=8
(tableau XII)

On retrouve 3 cas de dénutrition (enquéte alimentaire) avec ure
CRP < 100 mg/l.

Lors de syndrome inflammatoire trés important, I'effondrement
des protéines nutritionnelles n'est pas interprétable [43].
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Albumine TTR RBP Transferrine CRP iMC
IR ERENE
2 \ \ \ N 350 21
MAU 3| Y q | '} N 35 21
SCA | 4 \ Ao | N N 21 21
AR EE
51 A | A | N <5 | 21
SR LRERURET W WA
MOU | 8 \\ N | & | A | 189 21
SRR NRLNER W
10 N N \\ N 21 21
BIR |11 \\ \\ \\ \\ 52 21
12+ \\ \\ \\ \\ 152 21
Tableau X! : CRP > 15 mg/l ; IMC = 21
Légende : l:\ Valeur eﬁo.ndrée a moins 50 % de ia valeur médiane
v z::::l: ::iai:cless:;érieure a la zone de normaliité
N Valeur normale {comprise dans la zone de normalité)
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Albumine TR RBP Transferrine CRP IMC
RON | 17| 4 N N N 53 | 22
CHA (27| Q | & | & | § 28 22
FRA |3 Q| 4 | ¥ '} 78 23
4 N A N A 22 24
BOT | 5| D'y N D'y 72 21
6| Y N N 'y 26 20
MAL 7 N N N N 22 27
PEN |8 | 3 | 4 \ D'y 225 | 27
Tableau Xl : CRP > 15 mg/l ; IMC > 21
Légende : \\ Valeur effondrée & moins 50 % de la valeur médiane
p Valeur abaissee
A Valeur limite inférieure & la zone de normalité
N Valeur normale {(comprise dans |a zone de normalité)




-72-

Il - DISCUSSION

Les marqueurs anthropométriques sont caractérisés par des différences
importantes en fonction de {'age, du sexe, de l'ethnie, par de nombreuses variations
individuelles, l'absence de courbes de références et leur faible sensibilité. Cette
technique de mesure se heurte a plusieurs obstacles : variabilité interexaminateur,
difficulte chez l'obése, non prise en compte du tissu adipeux intraabdominal.

L'évaluation nutritionnelle de la personne agée inclut I'histoire et le suivi du
poids. L'importance et la rapidité d'une perte pondéraie sont des critéres de gravité
d'une malnutrition.

Cependant, chez les personnes agées, le simple interrogatoire est le plus
souvent infructueux, le patient ne s'étant pas mesuré ou pesé depuis parfois des
années. Dans de nombreux cas, la présence de troubles de la mémoire rend
I'interrogatoire non fiable.

Notre étude prouve la validité du profil protéique lors d'une dénutrition.

De surcroit, nous avons remarqué la pius grande sensibilité du profil par
rapport aux marqueurs anthropométriques lors de la dénutrition.

En effet, ''MC est incapabie de différencier une personne maigre ou obése
d'une personne dénutrie. La variation de I''MC ne serait donc pas spécifique d'une
dénutrition.

Par ailleurs, le profil protéigue nous permet un meilleur suivi de la renutrition
en raison de la précocité de la normalisation de 2 protéines TTR et RBP.
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Les personnes &gées présentant souvent un état inflammatoire, nous
n‘avons pas voulu les éliminer de notre étude. Nous constatons pour des valeurs de
CRP inférieures a 100 mg/l que l'état inflammatoire ne semble pas influencer de
fagon significative les taux des marqueurs nutritionnels. Cette hypothése serait a
confirmer par d'autres études.

De plus, chez le sujet ayant un état inflammatoire stable, l'interprétation d'un
profil nutritionnel est possible.

Dans tous les cas, il faut s'assurer de ['état d'hydratation du sujet, une
deshydratation rendant le profil protéique ininterprétable.



CONCLUSION
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Le profil protéique nutritionnel apporte indiscutablement des avantages pour
le diagnostic de la dénutrition de la personne agée :

- gain de temps st simplicité (facilité de réalisation : simple prise de
sang..., les marqueurs anthropométriques demandant des mesures
répétées et effectuées par un examinateur entrainé...) ;

- grande reproductibilité et fiabilité des résultats (erreurs possibles de
mesure pour les marqueurs anthropométriques, personnes agées
difficilement mobilisables, ...) ;

- Iinterprétation d'un profil protéique consiste a analyser d'une part
les variations de concentrations de certaines protéines et d'autre
part les corrélations pouvant exister entre ces variations. Ceci est
largement facilité car les taux des protéines sont directement
exploitables. En effet, les concentrations sont exprimées en
pourcentage des valeurs normales ; ce qui permet une appréciation
immédiate du sens et de l'importance des variations.

Le but initial de cette étude était de tester la validité du profil protéique
nutritionne! par rapport aux paramétres anthropométriques.

Les résultats obtenus nous permettent de proposer I'utilisation du profil aussi
bien dans le diagnostic précoce d'une dénutrition que dans le suivi lors d'une
réalimentation.

Il semble que la détermination réguliére de la courbe pondérale associée au
profil protéique et aux calculs des ingesta au cours du traitement doit permettre
d'apporter des éléments indispensables pour I'appréciation de I'état nutritionnel avec
pour conséguence la possibilité d'une meilleure adaptation de la correction des états
de malnutrition (figure 23).
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ILAN NU

‘EN
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- <2000 Kcal chez I'Hommse

- <1800 Kceal chez la Femme

v
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Fig. 23 :STRATEGIE DEVANT UN ETAT DE DENUTRITION (A. Ghisolfi-Marque, P.J.Ousset, B.Vellas)
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