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Introduction

La prévalence de la dénutrition en milieu hospitalier peut atteindre 50% selon les
parametres et les seuils de dépistage choisis. Des travaux ont montré que la dénutrition
allongeait la durée de séjour, augmentait le risque de complications médicales ainsi que
la morbidité et la mortalité. Pour cette raison, la prise en charge de la dénutrition fait
I'objet d’'une politique de santé publique, basée a la fois sur la prévention mais
également sur la correction de la dénutrition.

La nutrition artificielle fait partie de la stratégie de prise en charge de la dénutrition. Elle
est basée sur 2 modes de nutrition : entérale ou parentérale. La nutrition parentérale
(NP) constitue le dernier recours en raison des nombreux effets indésirables que son
utilisation comporte (ie. risque infectieux, complications techniques, complications
métaboliques et nutritionnelles). L’apport massif de glucose provenant de la NP est
susceptible de provoquer des hyperglycémies chez des patients, méme non diabétiques,
en particulier ceux hospitalisés en unités de soins intensifs. Les hyperglycémies étant
possiblement déléteres (augmentation de la survenue d’infections,...), il peut donc
apparaitre indispensable de les prendre en charge, en administrant de l'insuline

conjointement a la NP par exemple.

L’'une des méthodes employées consiste a ajouter I'insuline directement dans le mélange
de NP. Cependant, selon les recommandations des sociétés savantes européenne et
américaine de nutrition entérale et parentérale (respectivement ESPEN et ASPEN), cette
démarche n’est possible que si les stabilités a la fois de I'insuline et du mélange de NP

ont été préalablement démontrées.

L’objectif de ce mémoire est de décrire les travaux de recherche visant a établir un profil
de stabilité de dérivés de I'insuline humaine dans les mélanges de nutrition parentérale.
La partie introductive décrit les modalités de recours a la nutrition parentérale en
médecine : les indications, les effets indésirables et les problémes de stabilité
physicochimique réciproque relatifs a I'introduction des médicaments injectables dans

les mélanges de NP (MNP).
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La partie expérimentale a consisté dans un premier temps a évaluer la stabilité de
I’émulsion lipidique que constitue un MNP industriel ternaire. Dans un second temps,
nous avons procédé a la validation d’'une méthode de quantification de l'insuline
humaine dans le milieu lipidique complexe. Cette méthode a ensuite été employée afin

d’effectuer une étude de stabilité physicochimique de I'insuline dans ce milieu.

A l'issue de cette étude de stabilité de I'insuline menée dans le MNP ternaire, la stabilité
de la protéine a été de nouveau investiguée en faisant varier différents parametres
(nature et parametres physico-chimiques du milieu, ajouts exogenes...). Les résultats
obtenus lors de ces études complémentaires ont été approfondis a I'aide d'une méthode
analytique de type chromatographie liquide haute performance couplée a de la

spectrométrie de masse en tandem.

Enfin une étude a été menée in vivo chez I'animal pour évaluer les impacts de I'ajout de

I'insuline dans le MNP sur I'activité biologique de l'insuline.
La synthese des résultats de ces différents travaux a permis d’aboutir a 'émission de

recommandations concernant le mode d’administration de l'insuline avec les MNP

ternaires.
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Présentation du contexte

I. La dénutrition

A. Définition

En 2003, ’Agence Nationale d’Accréditation et d’Evaluation en Santé (ANAES), qui
deviendra en 2005 la Haute Autorité de Santé (HAS), définissait la dénutrition dans son
rapport intitulé « évaluation diagnostique de la dénutrition protéino-énergétique des
adultes hospitalisés » comme suit: «la dénutrition protéino-énergétique résulte d’'un
déséquilibre entre les apports et les besoins protéino-énergétiques de l'organisme. Ce
déséquilibre entraine des pertes tissulaires ayant des conséquences fonctionnelles
déléteres. Il s’agit d’une perte tissulaire involontaire » [1].

Dans le cadre de ces travaux, nous nous concentrerons sur la dénutrition et sa prise en
charge.

Le ler avril 2016, '’Assemblée générale des Nations Unies a proclamé 2016 - 2025
décennie d’action des Nations Unies pour la nutrition. A I'échelle nationale, la
dénutrition fait partie des enjeux majeurs de santé publique puisqu’elle s’inscrit depuis
2001 dans le cadre d’'un Programme National Nutrition Santé (PNNS). Cette derniere
comprend parmi ses objectifs, celui de dépister, diagnostiquer et prendre en charge les
patients souffrant de pathologies nutritionnelles.

C’est a I'issue du PNNS2 (2006-2010), que la Société Francophone de Nutrition Entérale
et Parentérale (SFNEP) devenue depuis Société Francophone Nutrition Clinique et
Métabolisme (SFNCM), a élaboré une brochure intitulée « Dénutrition, une pathologie
méconnue en société d’abondance ». En effet, bien qu’obésité et dénutrition soient
distinguées dans la définition de la malnutrition, elles peuvent parfois étre

concomitantes [2,3].

La dénutrition se définit comme un état pathologique résultant d’apports nutritionnels
insuffisants en regard des dépenses énergétiques de 'organisme et peut étre qualifiée
de malnutrition lorsque les apports sont inadaptés en plus d’étre insuffisants.

L’étude internationale nutritionDay menée depuis 2011 par la Société Européenne de

Nutrition Entérale et Parentérale (ESPEN), regroupe jusqu’a 7000 établissements de
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santé dans 64 pays. L'objectif de cette étude est d’améliorer les connaissances et la prise
en compte de la dénutrition et d’en limiter la survenue dans les établissements de santé,

notamment en améliorant la qualité des soins nutritionnels [4].

B. Causes, prévalence et conséquences de la dénutrition

La dénutrition peut résulter de plusieurs situations endogenes ou exogenes. La
dénutrition endogene est d’origine pathologique (ex : liée a des cancers, des défaillances
d’organe chroniques ou séveres, des pathologies liées a 1'age - démence, problémes
bucco-dentaires...). La dénutrition exogene est en revanche liée a un contexte social
entrainant une diminution des apports alimentaires. C’est notamment le cas chez les

personnes agées isolées, en perte d’autonomie qui ne bénéficient pas d'une aide.

Des apports nutritionnels adaptés sont nécessaires pour maintenir un bon état de santé
et prévenir certaines maladies chroniques (ex: maladies cardiovasculaires, diabete de
type 2, ostéoporose...). Certaines études ont montré que la dénutrition était associée a
une augmentation de la mortalité, en ville comme a I'hopital, chez le patient agé et chez
I'adulte [5-7], mais les données de prévalence dépendent des criteres de définition
sélectionnés ainsi que des seuils retenus [1,8].

La prévalence de la dénutrition en milieu hospitalier a tres largement été étudiée au
cours des dernieres décennies : elle atteint 40 a 60% des patients hospitalisés, dont 30 a
40% des patients adultes a leur admission a ’hépital, 10-15% chez I'enfant [9] et jusque
50% chez les patients hospitalisés dans le cadre d’'une prise en charge chirurgicale
gastro-intestinale [10].

Concernant les patients hospitalisés, la dénutrition a une origine multifactorielle
mettant en cause '’hospitalisation en elle-méme (modification des horaires des repas,
mauvaise qualité gustative des plateaux repas) mais aussi des facteurs de risque liés au
patient. En conséquence, la dénutrition en milieu hospitalier peut constituer un état
pathologique quelle que soit la typologie des services de soins (soins intensifs [11],
chirurgie [10,12], unités de médecine [13]). Il peut en résulter des conséquences
cliniques déléteres, une augmentation des complications (notamment des complications

post opératoires graves, septiques [14] ou non survenant en chirurgie générale [15]), un
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allongement de la durée de séjour [16], une augmentation de la morbidité et de la

mortalité [11-13,17] et une diminution de la qualité de vie.

En situation préopératoire, 40% des patients sont a risque nutritionnel. Il existe une
corrélation entre dénutrition préopératoire d'une part et morbidité et mortalité post
opératoires d’autre part [18,19]. Des études cliniques ont porté sur l'utilisation
d’indicateurs nutritionnels pour prédire la durée d’hospitalisation, et la probabilité de ré
hospitalisation dans les 30 jours suivant la sortie [20]. Cette démarche a ensuite amené
a rendre systématique le dépistage nutritionnel préopératoire et la prise en charge
nutritionnelle, notamment en périopératoire [21,22] ou en gériatrie [23]. Cependant,
pour le moment cela n’a montré qu'un léger effet dans les populations de patients de

médecine [24], portant uniquement sur la durée de séjour mais pas sur la mortalité [25].

Enfin, la dénutrition peut également impacter des fonctions physiologiques, entrainant
par exemple une dysfonction immunitaire [26,27]. Cette derniere est d’autant plus
importante que la dénutrition est profonde. Elle est principalement due a une
dénutrition protéino-énergétique s’accompagnant fréquemment d’'une carence en
vitamines et minéraux, ces deux caractéristiques ayant pour effet de diminuer la
prolifération cellulaire, en particulier la fonction lymphocytaire [28-32]. Cette relation
entre dénutrition protéino-énergétique et immunodéficience est particulierement

marquée chez les personnes agées fragiles [33].

C. Dépistage et diagnostic

Comme décrit précédemment, la dénutrition a I'hopital ou en milieu institutionnel est un
facteur aggravant la morbidité et la mortalité. Dans ce cadre, elle est susceptible
d’augmenter les dépenses de santé. Dés lors un dépistage semble indispensable.
L’Organisation Mondiale de la Santé a émis en 1968 des principes afin d’aider a la

décision de démarche de dépistage [34].

Le dépistage repose sur différents outils décrits dans les recommandations élaborées
par le GLIM (Global Leadership Initiative on Malnutrition, affilié a I’American Society of
Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN))[35] ou I'European Society of Parenteral and
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Enteral Nutrition (ESPEN) [36,37]. Les outils de dépistage les plus employés sont le
Nutritional Risk Screening 2002 (NRS2002), le Malnutrition Universal Screening Tool
(MUST), le Mini Nutritional Assessment - Short Form (MNA-SF). Ils reposent sur des
parametres tels que la perte de poids, I'indice de masse corporelle (IMC), les difficultés
d’alimentation. L’ESPEN recommande le MUST, puisqu’il a démontré une sensibilité et
une spécificité supérieures au NRS 2002 [36].
En cas de diagnostic, 'ESPEN recommande d’utiliser les parametres suivants : I'Indice de
Masse Corporelle, la circonférence brachiale, la composition corporelle (masse maigre et
masse grasse), la perte de poids, 'anorexie, la réduction d’apport alimentaire, des
indicateurs biochimiques (concentration en albumine sérique, parametres de
I'inflammation) ainsi que I'évaluation subjective du professionnel de santé effectuant le
diagnostic [37]. L'une des alternatives proposées est d’adopter les reégles suivantes pour
diagnostiquer la dénutrition :
1) IMC< 18,5 kg/m?
2) Perte de poids non intentionnelle > 10% quelle que soit la période ou > 5% sur

les 3 derniers mois
ET

- IMC < 20 kg/m? pour les patients < 70 ans ou IMC < 22 kg/m? pour les

patients de 70 ans ou plus
- Ou un indice de masse maigre < 15 ou 17 kg/m? chez les femmes et les

hommes respectivement.

D. Prise en charge de la dénutrition

La prise en charge de la dénutrition doit étre organisée selon 2 grands axes: la
prévention et le traitement. Cette prise en charge est globale et s’étend de 1'adaptation
de I'environnement encadrant les repas, a la nutrition parentérale, en passant par de

I'enrichissement alimentaire.
Le choix de la stratégie de prise en charge nutritionnelle se fait en suivant les

recommandations de la SFNCM (Figure 1).Elle dépend essentiellement du degré de

gravité de la dénutrition et de Iétat de fonctionnalité du tube digestif.
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Figure 1 : Arbre décisionnel du soin nutritionnel [38]

Les principales stratégies nutritionnelles décrites sont la nutrition orale (reposant sur
I'enrichissement de l'alimentation ou les compléments nutritionnels oraux), ou la
nutrition artificielle (entérale ou parentérale). Seule la nutrition parentérale sera

abordée dans ce manuscrit.

II. La nutrition parentérale
A. Généralités

Le principe de la nutrition parentérale (NP) repose sur l'administration par voie
intraveineuse (IV) centrale ou périphérique de nutriments dont le glucose, les acides
aminés, les lipides, les électrolytes, les vitamines et les éléments-trace. Comme
précédemment illustré dans la figure 1, la nutrition parentérale n’est pas indiquée en
premiere intention chez les patients modérément ou séverement dénutris. Elle est
réservée aux patients pour lesquels la nutrition entérale (NE) est inefficace ou
insuffisante, ainsi qu’aux patients dont le tube digestif n’est pas fonctionnel. C’est le cas

notamment lors de chirurgies majeures des voies digestives hautes [38], d'une
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péritonite, de I'obstruction intestinale [39] notamment mécanique due a des tumeurs
malignes, d'un iléus, de l'ischémie gastro-intestinale ou encore de diarrhées et/ou
vomissements incoercibles [40] et parfois dans les maladies inflammatoires chroniques

de l'intestin [41].

Dans la majorité des cas, la NP présente un caractere transitoire et un relais vers la NE
doit étre opéré deés que possible. Cependant, certains patients ayant des maladies
entrainant des insuffisances intestinales (syndrome du gréle court, cancer,
complications chirurgicales, maladies inflammatoires de lintestin, maladies
neuromusculaires,...) nécessitent une administration prolongée de NP pouvant méme
devenir définitive [42,43]. Dans ce dernier cas, I'administration est réalisée au domicile

du patient afin de faciliter le retour a une qualité de vie acceptable [44].

B. Les mélanges de nutrition parentérale

La nutrition parentérale permet d’apporter au patient dénutri les macronutriments et

les micronutriments nécessaires a la restauration d’un état nutritionnel satisfaisant.

Le choix de la formulation du mélange de nutrition parentérale (MNP) est primordial

puisque chaque substrat peut exercer une influence sur le pronostic du patient.

Les MNP se composent de plusieurs éléments :

- les macronutriments constitués
o d’une part, par les substrats énergétiques (glucides et lipides),
o d’autre part, par les substrats azotés (acides aminés (AA)).

- les micronutriments :
o minéraux (sous forme d’électrolytes contenant sodium, potassium,

calcium, magnésium, phosphate, acétate et chlorure),

o éléments-trace,

o vitamines.

La préparation de MNP est réalisée a partir de médicaments sources tous stériles et

apyrogenes (qualité injectable).
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Les macronutriments employés pour la fabrication des MNP se présentent sous la

forme:

De solution de glucose : afin de limiter le volume final du MNP a administrer
tout en permettant un apport de glucose suffisant pour couvrir les besoins
énergétiques requis, les solutions entrant dans la composition des MNP sont
concentrées (de 20 a 70%). L’osmolarité étant intimement liée a la concentration
en glucose, elle représente le facteur limitant lors de la fabrication et de

I'administration des MNP, notamment via une voie veineuse périphérique.

De solution d’acides aminés: de composition variables, les spécialités
pharmaceutiques disponibles sur le marché présentent des concentrations
finales en AA variables (principal critere de choix) fournissant une concentration
azotée variable également. Ces solutions contenant a minima les AA essentiels
ont leur composition qui permet également de les distinguer et d’orienter le

choix de la solution a employer pour le MNP.

D’émulsion lipidique : en leur sein, les acides gras sont présentés sous la forme
de triglycérides (TG) émulsifiés par des phospholipides. Ces émulsions sont
préparées a partir d’'une ou plusieurs huiles de différentes origines (végétales,
comme les huiles de soja ou d’olive, animales comme 'huile de poisson). Elles
peuvent contenir des TG a chaine longue (TCL) uniquement ou un mélange de TG
a chaine longue et moyenne (TCM) (I'’émulsion est dans ce cas qualifiée de mixte)
(Tableau I). Il existe deux concentrations d’émulsions lipidiques employées pour

la fabrication des MNP (10 ou 20%), correspondant a la concentration en TG.

Tableau I : Composition des émulsions lipidiques [9]

100% de TCL 50% de TCL (soja) 80% huile d’olive
Huile de poisson
(huile de soja) et 50% de TCM et 20% TCL (soja)
Omegaven®: 100%
Médialipide® Smoflipid®: 15% poisson,
Intralipide® ClinOléic®
Lipofundin® 30% soja, 30% TCM,
25% olive

TCL : Triglycérides a chaine longue; TCM : Triglycérides a chaine moyenne
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A partir de ces macronutriments de base, les MNP peuvent avoir une composition finale
différente, définissant ainsi :

- les mélanges binaires correspondant a un mélange de solutions de glucose et
d’acides aminés. Ces mélanges sont donc des solutions.

- les mélanges ternaires correspondant a un mélange binaire auquel est ajoutée
une émulsion lipidique. Les mélanges obtenus sont par conséquent des
émulsions.

A ces mélanges de macronutriments, il est nécessaire d’ajouter des micronutriments
(vitamines, éléments-trace + électrolytes), a conditions que ces ajouts soient réalisés
dans des conditions aseptiques (ceci permettant de maintenir la stérilité du MNP afin de

limiter le risque infectieux). Ces ajouts seront détaillés dans le paragraphe suivant.

En parallele du caractére binaire ou ternaire (se référant a la composition en
macronutriments d’'un MNP), il est possible de définir deux grandes catégories de MNP :
- Les mélanges de composition standardisée (dont la composition est fixe)
comprenant
o les MNP industriels (spécialités pharmaceutiques présentant des
formules tres variées selon les références et les fournisseurs),
o les préparations hospitalieres standards, développées dans un
établissement de soins donné.
- Les MNP «a la carte » qui sont des médicaments ayant le statut de préparation
magistrale ou extemporanée, prescrits et préparés pour un patient déterminé
dans un contexte clinique et/ou métabolique particulier, lorsque les MNP

industriels ou standards hospitaliers sont inadaptés.

Lorsqu'’il est question d’'un MNP, il est nécessaire de distinguer 2 temps dans le circuit de
ce médicament : la phase de stockage et la phase d’administration. En fonction du type
de MNP (industriel, hospitalier ou « a la carte »), la composition au moment du stockage
(présentation avant emploi) et la composition finale obtenue juste avant
I'administration au patient peuvent différer ou non.

La stabilité d’'un MNP dépend majoritairement de la forme galénique sous laquelle il se
présente (solution ou émulsion) et donc également des nutriments mis en contact.

Sachant que cette stabilité peut étre remise en cause selon des mécanismes physiques
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ou chimiques, elle est intimement liée a la complexité du mélange. La séparation des
nutriments (principalement des macronutriments) représente par conséquent le
meilleur moyen de garantir la stabilité pendant le stockage, mais elle n’est pas toujours

possible selon l'origine du MNP.

Les MNP industriels sont présentés avant reconstitution en poches multi
compartimentées (2 ou 3 compartiments pour les mélanges binaires et ternaires
respectivement). Ces poches sont généralement en éthylene-acétate de vinyle (EVA). Les
différents compartiments renfermant chacun un macronutriment, sont séparés par des

soudures semi-permanentes (Figure 2).

Soudures non permanentes
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