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Définitions des abréviations

ALAT Alanine aminotransférase

ALISIA Alimentation soins intensifs adulte
ARCOL Comité francais de coordination des recherches sur I’artériosclérose et le cholestérol
ASAT Aspartate aminotransférase

BMI Body Mass Index

CHUV Centre Hospitalier Universitaire Vaudois
CRP Protéine-C réactive

DH Dysfonction hépatique

v-GT y-Glutamyltranspeptidase

TP Temps de prothrombine (%)

IH Insuffisance hépatique

INR International Normalized Ratio

IR Insuffisance Rénale

LCFA Long Chain Fatty Acids

LCT Long Chain Triglycerides

MCFA Medium Chain Fatty Acids

MCT Medium Chain Triglycerides
NUTSIA Nutrition aux soins intensifs adultes
SNC Systeme Nerveux Centrale

SIA Soins Intensifs Adulte

TPN Nutrition parentérale totale
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Résumé

L hypertriglycéridémie est un effet indésirable connu lors de I’administration de propofol. Ce risque
peut étre d’autant plus grand si d’autres lipides sont administrés simultanément par voie parentérale
ou entérale.

Les objectifs de cette étude sont : la caractérisation de la fréquence, de la séverité et des facteurs de
risques de I’hypertriglycéridémie chez les patients admis dans le service de médecine intensive
adulte du CHUV recevant une nutrition artificielle et ou du propofol.

Il s’agit d’une étude rétrospective, basée sur I’analyse des dossiers patients informatisés. Les criteres
d’inclusion pour tous ces patients sont: un séjour aux soins intensifs d’une durée de plus de 48
heures avec au moins un dosage de triglycéride effectué.

130 patients ont été inclus dans [I’étude. Les résultats ont montré une fréquence
d’hypertriglycéridémie (taux plasmatique de triglycéridez 2 mmol/l) trés importante. 30.8% des
patients inclus ont eu au moins une fois au cours de leur séjour aux soins intensifs un taux de
triglycéride supérieur & 2 mmol/l, 13.1% des patients inclus ont eu au moins un dosage supérieur a 3
mmol/l. Les concentrations plasmatiques de cholestérol et de cholestérol-HDL sont restées dans les
normes chez la plupart des patients.

En tenant compte des patients, aucune corrélation entre les taux de triglycérides, de cholestérol ou de
cholestérol-HDL et les apports de lipides ou de propofol n’a été trouvée. L’age, le sexe, la
pathologie ou le service dans lequel le patient est admis ne sont pas des facteurs de risque
statistiquement significatifs de I’hypertriglycéridémie. L analyse statistique a montré qu’il y a une
grande variabilité interindividuelle dans la maniére dont les patients réagissent aux apports de
lipides.

Cette étude a egalement permis de faire un état des lieux des apports de lipides aux soins intensifs.
29.1% des doses journalieres de lipides sont supérieures a 1 g/kg de masse corporelle. Ce résultat est
important dans la mesure ou lorsque les apports de lipides dépassent 1g/kg chez les patients aux
soins intensifs, les risques de complications infectieuses augmentent fortement.

Les conclusions de ce travail sont les suivantes : L’hypertriglycéridémie est un phénoméne rencontré
fréeqguemment chez les patients des soins intensifs c’est pourquoi les taux de triglycérides devraient y
étre monitorés en routine chez tous les patients recevant une nutrition artificielle ou du propofol.
Bien qu’aucun facteur de risque distinct n’ait pu étre mis en évidence statistiquement, les
concentrations plasmatiques de triglycérides semblent étre influencées par apports de lipides
intraveineux en particulier, le BMI, les dysfonctions organiques et la pathologie.
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1. Introduction

Aux soins intensifs, les patients sont souvent amenés a recevoir des apports de lipides par voie
parentérale ou par voie entérale. Ces lipides sont apportés soit dans le cadre de la nutrition artificielle
soit lors de I’injection de médicaments preparés sous forme d’émulsion lipidiques.

L’assistance nutritionnelle est fréquente chez les patients se trouvant aux soins intensifs. En effet, la
nutrition est indispensable au bon rétablissement des patients séverement atteints. Les objectifs d’un
support nutritionnel sont de maintenir les fonctions des organes ainsi que la masse musculaire,
d’éviter certains effets secondaires metaboliques et septiques ainsi que de prévenir ou de traiter la
malnutrition. Les nutritions artificielles contiennent en général toutes des protéines, des glucides et
des lipides. Les lipides contenus dans la nutrition sont, en plus d’étre une source d’énergie tres
importante, indispensable a de nombreuses fonctions physiologiques. Les acides gras essentiels,
c'est-a-dire les acides gras que le corps n’est pas capable de synthétiser lui-méme, doivent entre autre
aussi étre apportés dans la nutrition parentérale totale (TPN).

Le propofol est le médicament administré par voie parentérale, formulé sous forme d’émulsion huile
dans eau, le plus utilisé aux soins intensifs adulte du CHUV. Il s’agit également du sédatif le plus
prescrit aux soins intensifs en raison de ces nombreuses qualités. La sédation aux soins intensifs
étant souvent indispensable de part I’environnement particulierement stressant, la respiration
artificielle ou I’état de santé des patients. Une grande partie des patients recoit ce médicament. Le
niveau de sedation avec le propofol est proportionnel a la dose administrée, les doses peuvent donc
parfois étre tres elevées. L’apport de lipides par cette voie peut donc étre consequent ce qui peut
provoquer, particuliérement chez les patients sévérement atteint, des hypertriglycéridémies®. Jusqu’a
présent, aucun suivi des taux de lipides sanguins n’était prescrit pour les patients recevant du
propofol au SMIA du CHUV.

L’étomidate, un anesthésique genérale, est egalement administré sous forme d’émulsion lipidique
mais les doses administrées sont beaucoup plus faibles que les doses de propofol.

Dans ce travail, une caractérisation de la fréquence, de la sévérité et des facteurs de risques de
I’hypertriglycéridémie a été effectuée. Des corrélations entre les taux de triglycérides plasmatiques,
les quantités de lipides administrés par voie parentérale, les quantités de lipides administrés par voie
entérale ou les apports caloriques ainsi qu’avec tous les données médicales récoltés pour chaque
patient ont été effectuées afin d’identifier des facteurs de risques au développement d’une
dyslipidémie.

Les résultats vont permettre de déterminer si une surveillance plus stricte des taux de lipides
sanguins des patients recevant du propofol devrait étre faite. Le recours a d’autres mesures visant a
limiter les apports excessifs de lipides sera également discuté.
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2. Théorie
2.1. La nutrition artificielle - Généralités

La majorité des patients se trouvant aux soins intensifs adultes du CHUV présente les
caractéristiques pour qu’une assistance nutritionnelle soit mise en place. Les objectifs d’un support
nutritionnel sont de maintenir les fonctions des organes ainsi que la masse musculaire, d’éviter
certains effets secondaires métaboliques et septiques ainsi que de prévenir ou de traiter la
malnutrition.

L’assistance nutritionnelle peut s’envisager sous différentes formes selon le niveau de risque
nutritionnel et I’aptitude du patient a s’alimenter. Elle peut se faire en enrichissant les repas, par la
prescription de suppléments nutritifs oraux (SNO), ou encore par la prescription d’une nutrition
artificielle entérale ou parentérale. L’enrichissement des repas (régime: hyperénergétique ou
hyperprotéinique) n’est pas une pratique qui est effectuée au soins intensifs du CHUV. Pour stimuler
I’appétit des patients, on laisse & un maximum de patients le choix des repas.

Au CHUV, une large gamme de produit nutritionnels entéraux et parentéraux est disponible. La
prescription est effectuée en fonction des besoins spécifiques ou des défaillances organiques (rénale,
hépatique) de chaque patient. Les TPN sont prescrites uniquement lorsque aucun autre type de
nutrition n’est administrable ou lorsque les apports nutritionnels par les autres voies
d’administrations sont insuffisants.

Le détail de la composition et des indications de tous ces types de nutritions se trouve en annexe 1.
Aucune TPN ne contient de micronutriments (vitamines et éléments traces), ils doivent donc étre
ajoutés a la perfusion.

Les besoins nutritionnels des patients varient en fonction de leur état de santé. Les patients
séverement atteints ont une augmentation des besoins nutritionnels. Les patients brdlés sur une
surface étendue ou des patients polytraumatisés, par exemple, ont des besoins énergétiques tres
élevés allant de 3'000 a 3'500 kcal par jour (12°600-14'700 kJ/jr). Ceci représente pratiqguement le
double des besoins de base qui sont de 1300 a 1'800 kcal/jr. Les patients présentant des
complications, une septicémie ou un traumatisme ont également des besoins énergétiques plus
élevés.

En cas de malnutrition, les conséquences sur I’état de santé ainsi que sur le rétablissement des
patients sont catastrophiques. La malnutrition provoque une diminution de la cicatrisation, le lachage
des sutures ou des anastomoses, une fonte musculaire progressive ou encore une diminution de la
toux ce qui provoque une rétention des sécrétions qui peut aller jusqu’a I’insuffisance respiratoire.
Les patients malnutris peuvent aussi souffrir de troubles centraux ainsi que de somnolence et
finalement, la malnutrition peut conduire a une insuffisance poly-organique.
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La surnutrition a également des conséquences délétéres sur I’état de santé des patients. Les nutritions
parentérales totales ou un apport énergétique par I’alimentation entérale trop important peuvent
provoquer des dysfonctions hépatiques®.

Une surveillance clinique et biologique de la nutrition artificielle est nécessaire. Elle doit se faire
entre autre en mesurant les indicateurs des fonctions hépatique, rénale ainsi qu’en mesurant la
triglycéridémie de maniére hebdomadaire. L’hypertriglycéridémie est une des complications
métaboliques lors de I’administration de nutritions parentérales. Elle est due soit a un exces d’apport
d’hydrate de carbone soit & un excés d’apport de lipides®.

2.2. Les lipides dans la nutrition

Les lipides représentent une source d’énergie importante. La valeur énergétique des lipides est de 9
kilocalories par gramme, ce qui représente plus du double de la valeur énergétique du méme poids
de carbohydrates ou de protéines.

En plus de la valeur énergétique, les lipides sont indispensables a la formation des membranes
cellulaire et ils sont les précurseurs indispensables a la synthese des eicosanoides comme les
prostaglandines qui sont des composeés de régulation trés importants.

Les émulsions lipidiques pour la nutrition parentérale sont composées de triglycerides extraits du
soja, de phospholipides et de glycérol.

Les triglycérides sont des glycérides sur lesquels les trois groupements hydroxyle ont été estérifiés
avec des acides gras. Les acides gras ne sont pas necessairement les mémes, la longueur des chaines
peut varier.

Figure 1 : Triglycéride formée d’un groupe glycérol (rouge) sur lequel trois acides gras (bleus) sont greffes

Les acides gras fixés sur les glycérides sont libérés par hydrolyse des liaisons esters des
triglycérides. Les acides gras essentiels, c’est-a-dire les acides gras que le corps est incapable de
synthétiser de par lui-méme, sont indispensable a I’organisme et doivent étre apportés dans les TPN.
Ces acides gras ne sont apportés que par les LCT.

L’acide linoléique est I’acide gras essentiel le plus connu. Il est le précurseur de I’acide
arachidonique et des prostaglandines des séries PGE1 et PGE2*.
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Les lipides sont donc indispensables dans la nutrition artificielle pour prévenir les déficiences en
acide gras essentielles. De plus, en raison des concentrations caloriques élevees de ces solutions, la
part énergétique d’origine lipidique des nutritions artificielles est généralement de 20 & 30%>. Les
doses de lipides usuelles lors de I’administration de nutrition artificielle sont de 0.5-1 g/kg/jour © .

Les hydrates de carbone ont également des effets présumés néfastes tels qu’une élévation de la
triglycéridéemie et des VLDL ainsi qu’une diminution des taux de cholestérol-HDL. Les
conséquences de ces modifications lipidiques restent a évaluer mais elles sont un élément clef dans
la survenue des accidents vasculaires cérébrales et dans la survenue des infarctus du myocarde.
Enfin, la nature des glucides (simples ou complexes) ne semble pas entrainer d’effet lipides
spécifiques®.

2.3. Métabolisation des lipides — Généralités

Les triglycérides sont hydrolysés en glycérol et acides gras libres dans les capillaire par des
lipoprotéines lipases, une enzyme attachée a I’endothélium des vaisseaux. Cette premiere étape
constitue I’étape limitante du métabolisme des triglycérides’. Le glycérol et les acides gras libres
sont métaboliquement actifs ou utilisables comme source d’énergie®. Une grande partie des acides
gras sont immédiatement récupéres par les différents tissus mais une faible portion reste dans la
circulation systémique ou ils sont complexeés avec I’albumine.

Les acides gras et les triglycérides restés dans la circulation systémique, complexés avec I’albumine,
forment des chylomicrons. Ceux-ci seront ensuite capturés par le foie ou les lipases hépatiques vont
hydrolysés les triglycérides restants.

Le débit d’infusion des lipides ne doit pas dépasser les possibilités de clairance des triglycerides au
risque de provoquer une hyperlipidémie. Chez I’adulte, les doses habituelles se trouvent entre 1 et 2
g/kg/j°. Dans certaines conditions ot la clairance est altérée, diabéte, hypothyroidie, malnutrition
sévere, insuffisance rénale il convient dutiliser les émulsions lipidiques avec prudence®. Toutefois,
les seules contre-indications a I’administration d’émulsions lipidiques sont les pancréatites aigué
avec hyperlipidémie®.

L’administration de lipides par voie parentérale est beaucoup plus délicate que I’administration de
lipides par la voie entérale car par cette voie, la métabolisation dans la paroi intestinale ainsi que la
métabolisation lors du premier passage dans le foie est court-circuitée.

Impact de I’administration d’émulsions lipidiques sur le profil lipidique sanguin des patients des soins intensifs adulte 8
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2.4. Métabolisation détaillée des MCT versus des LCT

Au niveau plasmatique, le métabolisme des MCT est moins complexe que le métabolisme des LCT.
Les LCT, comme les chylomicrons, dépendent de I’apoprotéine C-I1 qui est la protéine responsable
de I’activation de la lipoprotéine lipase, pour leur métabolisation. Ce n’est pas le cas des MCT.

Aprés hydrolyse au niveau des capillaires les MCT et LCT sont transformée en glyceérol et en acides
gras libre (MCFA et LCFA respectivement). Ces acides gras libres sont ensuite incorporé dans les
cellules ou le métabolisme des MCFA (Medium Chain Fatty Acid) est alors moins complexe que le
métabolisme des LCFA (Long Chain Fatty Acid). Les LCFA doivent d’abord étre transformés en
ester de coenzyme A dans le cytosol avant de pouvoir étre; soit resynthétisés en LCT, soit
transformés en ester de carnithine par transestérification®.

Les MCFA n’ont pas besoin d’étre activé par I’adjonction d’un ester de coenzyme A lors de leur
métabolisation au niveau du cytosol. Les MCFA n’ont pas non plus besoin de la carnithine pour
entrer dans la mitochondrie'®. Cette particularité confére a ce type de lipides I’avantage d’éviter deux
étapes dans le métabolisme par rapport aux LCT.

Les MCFA comme les LCFA sont ensuite substrat de la B-oxidation dans les mitochondires pour
étre transformés en acétyl coenzyme A. L’acétyl coenzyme A entre ensuite dans le cycle de I’acide
citrique™®.

LCFA —2 LCFA-CoA MCFA-CoA == MCFA
\ ¥
LCFA-Carnitine

LOFA — Ac-CoA €——— MCFA

Figure 2: Métabolisme intracellulaire des MCT et des LCT. Pour les explications se référer au texte.

Les chaines moyennes de triglycérides ont donc un métabolisme moins complexe que les LCT, ils
sont épures beaucoup plus rapidement de la circulation et sont oxydés plus completement pour la
production d’énergie que les LCT™. Pour toutes ces raisons, ce sont les mélanges de lipides
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MCT/LCT qui sont administrés dans les nutritions parentérales du CHUV. Les lipides LCT sont
indispensables car des MCT ne contiennent pas d’acides gras essentiels.

Selon I'étude effectuée par Theilen et al.'!, quand les MCT et les LCT sont administrés
conjointement, le métabolisme des MCT est ralentit mais il reste plus rapide que celui des LCT.

A cause de la masse moléculaire plus faible des MCT, environ 490D, contre environ 870 D pour les
LCT, les MCT vont fournir 1.78 fois plus de triglycérides par rapport a la méme masse de LCT.
Toutefois, bien que les émulsions MCT/LCT fournissant 39% de triglycérides en plus que les
émulsions pure de LCT, une étude*® a montré que les taux de triglycérides plasmatiques
augmentaient de la méme maniere gréce a leur métabolisation plus rapide.

Les lipides utilisés dans les nutritions parentérales du CHUV sont ajoutés directement dans la poche
de la TPN lors de leur fabrication. Le nom commercial de la préparation lipidigue commerciale
utilisée est Lipofundin® MCT/LCT de BBraun.

2.5. Usage du propofol aux soins intensifs

Le propofol (2,6, diisopropylphénol) est un sédatif hypnotique intraveineux d’action bréve*'*. Le
mode d’action principal de propofol c’est I’activation des récepteurs GABA (A) mais le propofol
agit également en inhibant des récepteurs NMDA et il module I'influx des canaux calcium. Le
propofol a une action sur la consommation d’oxygéne au niveau du cerveau, reduit la pression
intracranienne et a des propriétés anti-convulsivantes™. Le propofol est administré sous forme
d’émulsion lipidique. La spécialité utilisée au CHUV est le Disoprivan ® de Astrazeneka®.

Le propofol est un principe actif trés lipophile qui traverse tres rapidement la barriére hémato-
encéphalique. L’induction de la sédation est rapide. L’émergence de la sédation se fait également
trés rapidement grace a une rapide distribution dans les tissus périphériques et a une clairance rapide
du propofol, c’est le cas méme si la sédation dure depuis plus de 7 jours . Le dosage est adapté & la
profondeur de la sédation voulue et, lors de la perfusion continue, il se situe en général entre 0.3 et
4.0 mg de propofol par kilogramme de poids corporel**®. La pharmacocinétique du propofol est
linaire. Toutes ces qualités font du propofol le sédatif le plus utilisé aux soins intensifs™.

Une lente induction de la sédation avec le propofol est recommandée pour prévenir les éventuelles
hypotensions passagéres®. Le propofol 2% ne doit pas étre administré sous forme d’injection bolus'’.
Pour obtenir une sédation plus marquée, nécessaire pour réaliser des procédures comme une
aspiration trachéale ou d’autres soins, c’est le propofol 1% qui est donné en bolus. Ces bolus sont
également donnés si le patient s’agite beaucoup. En changeant le debit de perfusion du propofol 2%
dans le but d’approfondir la sédation, il faut attendre 4 demi-vies pour que le nouveau steady-state
soit atteint ce qui est trop long pour une procédure courte.

Ses principaux effets indésirables sont des hypertriglycéridémies, des hypotensions par diminution
de la résistance vasculaire systémique, des bradycardies, ainsi que des depressions respiratoire et des
perturbations de la chaine respiratoire au niveau des mitochondries ( = syndrome d’infusion du
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propofol). Le syndrome d’infusion du propofol n’a été observeé uniquement lorsque les doses
administrées sont supérieures & 4-5 mg/kg/h®®. I est caractérisé par une acidose métabolique, une
défaillance  multiviscérale, une hépatomégalie, une rhabdomyolyse et la mort.
L’hypertriglycéridémie est un effet indésirable bien connu mais relativement mal étudié de
I’administration prolongée de propofol™®°1922,

Le propofol, en raison de la forte lipophilicité, doit &tre administré sous forme d’émulsion huile dans
eau a 20 mg/ml (propofol 2%).

Cette émulsion contient, en plus du principe actif, de I’huile de soja, du glycérol, de la lectine
d’ceufs, de I’hydrochoride de sodium et de I’eau®.

Tableau 1 : Composants du véhicule du propofol

COMPOSANT Remarque
] ] Phase interne de I'émulsion. Produit hautement raffiné contenant des triglycérides

Huile de soja neutres principalement des acides gras insaturés et des acides gras polyinsaturés
(essentiels). Ce sont essentiellement des triglycérides a longue chaine (LCT).

Glycérol Métabolisé par I'organisme: donneur d'énergie. Aussi utilisé dans la synthése du
glycogéne et de la graisse

Lectine d'ceuf Phosphatides pour la formation des membranes cellulaire (leur fluidité et leur
fonction biologique)

Eau et

hydrochloride de  Phase externe de I'émulsion

sodium

Lors de I’administration du propofol, de grandes doses de lipides peuvent étre perfusées. En effet, le
propofol est une émulsion a 10% de lipides contenant 2% de principe actif. Un millilitre d’émulsion
contient donc 20 mg de propofol et 0.1 gramme de lipide. Les doses quotidiennes de propofol
pouvant aller jusqu’a plus de 10 gramme, I’administration parentérale de lipides due au propofol peut
aller jusqu’a 50 grammes par jour. Comme le propofol est formulé en partie avec les mémes lipides
utilises dans les nutritions artificielles. (Les nutritions parentérales contiennent des MCT et des LCT
tandis que le propofol contient uniquement des LCT). L’administration prolongée de propofol a une
importance nutritionnelle considérable.

Si le propofol est donnée simultanément avec une nutrition parentérale contenant également des
lipides, I’apport de lipides peut étre supérieur a la capacité d’épuration des lipides extracorporel du
corps ce qui a pour conséquence une surcharge lipidique dans la circulation®®??, Les patients des
soins intensifs ont également souvent une certaine déficience dans le métabolisme de ces lipides a
cause de I’altération des voies enzymatiques du métabolisme ce qui est un facteur aggravant.

Les recommandations du Compendium lors de I’utilisation du propofol dans une émulsion LCT sont
les suivantes: «Si le patient regoit simultanément d’autres lipides par voie intraveineuse, la
quantité de lipides devrait étre réduite afin de prendre en compte la quantité apportée par
I’émulsion de Propofol 2% contenant 0.1g de lipides par millilitre d’émulsion perfusée. » Ces
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recommandations ne sont, pour I’instant, appliquées au soins intensifs du CHUV que de fagon tres
ponctuelles.

Selon une revue traitant de I’utilisation de propofol aux soins intensifs adultes®, en raison des apport
de lipides considérables lors d’une sédation avec le propofol, les concentrations de triglycérides
plasmatiques devraient étre monitorées pendant des traitements prolongés avec le propofol (> 3
jours) a cause du risque d’hypertriglycéridémie.

Le propofol était initialement administré sous forme d’émulsion lipidique de LCT avec 1% de
propofol. Actuellement c’est le propofol a 2% qui est donné lors de la sédation continue. Ce
changement dans la formulation a permis de reduire de moitié les apports de lipides lors de la
sédation avec le propofol mais les apports intraveineux de lipides restent toutefois toujours tres
importants.

Une autre formulation du propofol est présente sur le marché. 1l s’agit d’une émulsion lipidique avec
2% de propofol contenant 50% de lipides MCT et 50% de LCT. Ce nouveau solvant plus facilement
métabolisable pourrait réduire le risque d’hypertriglycéridémie. Une étude prospective, randomisée,
a double aveugle a comparé la pharmacodynamique et la pharmacocinétique du propofol dans les
deux types de formulations’. Les résultats de cette étude n’ont montré aucune différence de
pharmacodynamique ou de pharmacocinétique entre les deux formulations. Cette méme étude a
également mesuré des taux de triglycérides plasmatiques pendant I’administration des deux
médicaments. La différence de taux de triglycérides plasmatique durant la sédation n’était pas
significative mais a la fin de la sédation, le groupe recevant le propofol dans I’émulsion MCT/LCT a
eu une tendance a éliminer plus rapidement les triglyceérides.

2.6. Conséquences de I’hypertriglycéridémie

L’hypercholestérolémie ou I’hypertriglyceridémie chronique sont des facteurs de risque important et
bien connu de I’artériosclérose conduisant a des problemes cardiovasculaire autant au niveau
périphérique qu’au niveau cardiaque ou cérébral. L hypertriglycéridémie favorise, en effet, le dépot
d’athérome sur les parois des principaux axes artériels et dans les vaisseaux coronariens (vaisseaux
qui oxygenent le cceur), réduisant ainsi leur fonctionnement et augmentant de fait le risque de
maladie cardio-vasculaire.

L’hypertriglycéridémie aigué provoque, quant a elle, en plus des problemes vasculaires, aussi des
pancréatites. De nombreux articles traitent du risque de pancréatite associé & I’administration
d’émulsions lipidiques et particulierement lors de I’administration prolongée de fortes doses de
propofol 892,

Greene et al. ont également décrits une diminution de la capacité de diffusion pulmonaire chez des
patients durant des hypertriglycéridémies sévére®. Dans un autre article, au contraire, aucun
changement dans la dynamique des poumons des patients n’a été décrite par contre, une diminution
de I’oxygénation artérielle a été observée®.

Impact de I’administration d’émulsions lipidiques sur le profil lipidique sanguin des patients des soins intensifs adulte 12



Sophie Schut Travail de dipldme
Ecole de Pharmacie Genéve-Lausanne (EPGL)
4° Année, Université de Genéve 18 février — 30 mai 2008

Les complications des hyperlipidémies plasmatiques modérées transitoires et en particulier des
hypertriglycéridémies passagére chez les patients aux soins intensifs ne sont pas connues. Aucune
limite & I’hypertriglycéridémie n’a été définie clairement. Lanier et al.®® ont défini une
triglycéridemie considérée comme haute lorsque les taux se situaient entre 2.26 et 5.64 mmol/l et
une hypertriglycéridémie tres élevée lorsque ces valeurs dépassaient 5.65 mmol/l. Sous cette limite,
aucun risque de pancréatite n’était présent. Des taux plasmatiques de >20 mmol/l associés aux
pancréatites, a I’irritabilité cérébrale et a I’augmentation des facteurs de la coagulation comme le
facteur V11 et I’inhibiteur du plasminogéne en particulier®®.

Les statines, les fibrates, les niacines ainsi que I’huile de poisson sont efficaces pour diminuer la
triglycéridémie quand un traitement pharmacologique est indiqué®.

2.7. Lipides et patients agressés

Bien que les recommandations générales des nutritionnistes soient de ne pas donner plus de 30 a
35% des apports caloriques sous forme de lipides, idéalement, chez les patients aux soins intensifs, il
serait préférable que ces apports lipidiques ne dépassent pas les 20% de I’apport calorique totale ou
environ 1g de lipides par kg de masse corporelle.

Cette limite est souvent difficile respectée car la plupart des nutritions entérales disponibles au
CHUV contiennent déja des doses de lipides supérieurs a ces normes. De plus, aux soins intensifs
beaucoup de patients regoivent du propofol simultanément a des nutritions sans que les apports de
lipides ne soient modifiés.

En ce qui concerne la nutrition parentérale, comme aucune solution du commerce ne correspondait
aux besoins des patients aux soins intensifs, le CHUV fabrique pour les patients aux soins intensifs
une nutrition adaptée a leurs besoins. Il s’agit de I’ALISIA standard et I’ALISIA individuelle. La
formulation précise de I’ALISIA standard solutions de se trouve dans annexe 1 et la fiche de
commande pour I’ALISIA individuelle («a la carte ») se trouve a I’annexe 2. Ces solutions
contiennent des lipides de type MCT/LCT qui sont plus facilement métabolisable et la quantité de
ces lipides dans I’ALISIA standard CHUV est beaucoup plus faible que dans les solutions de
nutrition parentérales du commerce.

Les risques lorsque les apports de lipides sont trop importants sont de premierement dépasser la
capacité du corps a epurer les lipides exogénes ce qui aurait comme conséquence de provoquer des
hyperlipidémies mais cela peut également provoquer d’autres conséquences qui ne sont pas encore
bien connues pour le moment.

En effet, bien que les mécanismes ne soient pas bien connus, des études ont montré qu’une faible
proportion de lipides dans les nutritions artificielles ont un effet immuno-modulateur bénéfique chez
le modéle animal bralé*’. L’étude de Garrel et al. * qui a comparé, chez les patients briilés,
I’administration de solutions de nutrition contenant peu de lipides, des doses normales de lipides et
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des doses élevées de lipides a montré que les risques infectieux ainsi que la durée de séjours aux
soins intensifs étaient fortement diminuer lorsque les apports de lipides étaient tres limités. Ces
articles traitent des patients br{lés mais un apport trop important de lipides chez les patients des
soins intensifs en général décuple les risques infectieux.

Une hypertriglycéridémie est fréquente chez le sujet agresse. Elle est liée a une augmentation de la
sécrétion de TNF-o, d’Interleukine-6 ou de protéine C réactive (CRP).

Dans le cadre de cette étude, ce sont les taux de CRP qui ont été mesures plutdt que les taux de TNF
ou les taux d’interleukine-6. En effet, I’étude de Mc Leod et al. % n’a été montré aucune corrélation
entre ces cytokines et les taux de triglycérides plasmatiques tandis qu’une correélation directe a été
trouvée entre les taux de triglycérides et la concentration de CRP plasmatique et une corrélation
inverse est observée entre les taux de cholestérol et la CRP. Toujours selon cette étude, les
changements dans les lipides aux soins intensifs pourraient partiellement étre attribuable a la phase
de réponse aigué primaire.

La CRP est egalement appelée protéine de la phase aigué. Les dosages de la CRP sont utilisés pour
le diagnostic et le suivi des processus inflammatoires. Cette protéine, synthétisée par le foie, est un
marqueur fidéle de la phase aigué de I’inflammation. Le taux de CRP s’éléve également & la phase
aigué d’un infarctus du myocarde dans le cadre des pathologies coronariennes chroniques. Les taux
de CRP ne varient pas en fonction de I’age, du sexe ou de n’importe quel autre facteur.

La réponse de phase aigué suivant un stress majeur chez les patients aux soins intensifs peut avoir un
effet sur le métabolisme des lipides et entrainer une diminution des taux de cholestérol et une
augmentation des taux de triglycérides®.

Malgré ce lien de cause a effet possible, la constatation d’une hypertriglycéridémie chez le malade
agressé devrait toutefois toujours conduire a une diminution de la part de lipides dans les mélanges
prescrits®.

2.8. Médicaments influencant des taux de lipides plasmatiques

Certains médicaments en plus des médicaments hypolipidémiants, ont une influence considérable sur
les taux de lipides sanguins. Ces médicaments peuvent avoir une influence bénéfique ou délétere sur
les taux de lipidique sanguin. Il est a noter qu’une augmentation des lipides sanguins due a un
médicament n’est pas toujours traduite par une augmentation de I’incidence de problémes
cardiovasculaire car ces médicaments peuvent influencer le risque cardiovasculaire par de multiples
voies®. C’est le cas notamment des B-bloquants ou des diurétiques. Pour ces deux classes de
médicaments anti-hypertenseurs, les bénéfices propres du traitement en prévention des maladies
cardiovasculaires I’emporte généralement sur leur effets indésirables sur le profil lipidique sanguin®.
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Les médicaments cardiovasculaires ayant une influence sur le profil lipidique sanguin sont les
suivants :

LES DIURETIQUES :

Les diurétiques thiazidiques provoquent une augmentation des taux de lipides plasmatique. Les taux
de cholestérol-LDL augmentent de 5 a 10%. Les taux de cholestérol-HDL ne sont pas influencés
tandis que les taux de triglycérides augmentent eux de 5 & 10%%*. Ces effets sont généralement
proportionnels au dosage. Ce phénomeéne serait la conséquence d’une inhibition de la
phosphodiestérase facilitant la libération des acides gras a partir du tissu adipeux, ainsi qu’a une
augmentation de la synthése hépatique du VLDL.

Les diurétiques de I’anse affectent les taux de lipides sanguins de maniere similaire aux diurétiques
thiazidiques *.

Les diurétiques d’épargne de potassium n’ont pas d’effet sur les lipides plasmatiques®>.

LES [-BLOQUANTS :

L’effet des B-bloquants sur les taux totaux de cholestérol plasmatiques est négligeable. Toutefois,
une augmentation des taux de triglycérides de 10 a 40% et une diminution des taux de cholestérol-
HDL de 5 & 20% est observée®. Les B-bloquants inhibent en effet, la lipoprotéine lipase, donc le
catabolisme des lipoprotéines riches en triglycérides. L’effet est moins marqué avec les produit§ -
sélectifs, surtout s’ils possédent une activité sympathomimétique intrinséque®”.

LES a-BLOQUANTS :

Les a-bloguants sont les seuls agents anti-hypertenseurs ayant un effet bénéfique sur le profil
lipidique sanguin®. Ils diminuent le cholestérol total et le cholestérol-LDL d’environ 5% et
diminuent les taux de triglycérides de 4 & 14%. Le taux de cholestérol-HDL, quant & lui, est trés
legerement augmenté. Les changements dans le profil lipidique sanguin sont trés faibles,ales -
bloquants n’ont donc pas été relevés dans la co-médication.

D’autres medicaments non cardiovasculaires ont également une influence sur le profil lipidique
sanguin :

LES HORMONES :

Les oestrogénes ont un effet positif sur les taux de cholestérols sanguins, ils provoquent une
diminution du cholestérol total et du cholestérol-HDL de 5 & 20%%. Toutefois, les oestrogénes
provoquent une élévation des triglycérides qui peut aller jusqu’a une augmentation de pres de 40%.
Cette élévation des triglycérides est dose dépendante. Ici aussi, ce type de médicament est
extrémement peu utilisé aux soins intensifs.

Les progestérones, les thérapies de replacement hormonale pour les femmes ménopauseées, les
modulateurs sélectifs des récepteurs aux oestrogenes (tamoxifen), le danazol ou les hormones de
croissance ont également des effets différents sur les lipides sanguins® mais ces médicaments ne
sont pratiqguement jamais utilisés aux soins intensifs.
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LES RETINOIDES :

(Dérivés synthetiques de I’acide rétinoique, isorétinoine, acitretine et la vitamine A)

Ces médicaments ont une influence considérable sur le profil lipidique sanguin mais ils ne sont
jamais utilisés aux soins intensifs.

LES IMMUNOSUPPRESSEURS :

Les therapies immunosuppressives suivant une transplantation sont souvent responsable
d’hyperlipidémies ou tous les lipides sanguins sont augmentes.

Pendant le traitement immunosuppresseur, le cholestérol total augmente de 10 a 40%, le cholestérol-
LDL augmente de 0 a 50%, le cholestérol-HDL augmente de 0 a 90% et les triglycérides augmentent
quant a eux de 0 a 70%. Ces effets sur les lipides sont plus conséquents chez les femmes que chez
les hommes®. Ce sont les combinaisons de médicaments immunosuppresseurs et en particulier les
combinaisons avec la ciclosporine qui provoquent les plus hauts taux de lipides sanguins®.

Les thérapies immunosuppressives ne sont pas seulement associées avec une augmentation du
cholestérol-LDL mais aussi & une accumulation des triglycérides enrichis en LDL®. Ces petites
particules de LDL plus dense sont connues pour étre plus arthériogeniques que le reste des lipides.
La rapamycin , un autre immunosuppresseur, a un effet plus important encore sur les taux de
triglycérides et sur les taux de cholestérol que la ciclosporine®® *’.

Le tacrolimus quant a lui n’affecte ni les taux totaux de cholestérol ni les taux de cholestérol-HDL.
Les taux de triglycérides ne montrent qu’une tres légere variation par rapport aux variations observee
lors d’un traitement avec la ciclosporine®®,

Le mycophénolate mofetil n’a pas d’effets secondaires sur le profil lipidique sanguin. Pour ces
raisons, ces deux derniers immunosuppresseurs n’ont pas été releves dans la co-médication.

LES INHIBITEURS DE LA PROTEASE :

Le syndrome lipodystrophique est une complication fréquente chez les patients HIV recevant des
inhibiteurs de la protéase. Ce syndrome est caractérisé par une perte des graisses au niveau
périphériques et une augmentation de la masse graisseuse centrale, ce phénomeéne est accompagné
d’une hyperlipidémie plasmatique et d’une résistance & I’insuline®. Les causes de ce syndrome ne
sont pas connues a I’heure actuelle mais il apparait chez tous les patients aprés un traitement sur une
longue durée.

Le ritonavir provoque les effets les plus prononcés sur le profil lipidique sanguin. Les données d’une
étude randomisée montrent une augmentation du cholestérol total de 30 a 40% ainsi qu’une
augmentation du taux de triglycéride de 200 & 300% au cours des 32 semaines qu’a duré I’étude.
Les changements dans les taux de lipides sanguins sont moins importants lors de traitement avec
I’indinavir ; une augmentation de 15 a 30% de taux de cholestérol total et de LDL-cholestérol est
observée ainsi qu’une augmentation de 0 a 55% du taux de triglycéride. Les taux de HDL-
cholestérol restent inchangés. Cet inhibiteur de la protéase est toutefois partiquement plus utilisé au
CHUV.
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LES ANTI-CONVULSIVANTS :

L’effet des anti-convulsivants sur le profil lipidique sanguin est un sujet a controverse. Un certain
nombre d’étude révelent une augmentation du HDL-cholestérol ainsi qu’une augmentation du LDL-
cholestérol chez les patients recevant des anti-convulsivants par rapport aux patients ne recevant
aucun traitement tandis que d’autres etudes ne révélent aucune différence.

La carbamazépine provoque une élévation du cholestérol total de 0 a 15% et une élévation du HDL-
cholestérol de 0 & 30%*".

La phénytoine et le phénobarbital quant a eux provoquent une élévation de 5 a 15% du cholestérol
total et une variation du HDL-cholestérol qui peut aller d’une diminution de 40% a une
augmentation de 45% *°.

L’acide valproique est le seul anti-convulsivant ayant une influence plus favorable sur le profil
lipidique sanguin. Le taux de cholestérol total tend a diminuer de 5 a 20% par rapport au groupe
controle.

Les taux de triglycérides plasmatiques ne sont influencés par aucun anti-convulsivant.

LES ANTI-PSYCHOTIQUES :

Les traitements avec des medicaments anti-psychotiques sont associés a une augmentation des
triglycérides plasmatiques. Les hommes comme les femmes traités avec la clozapine ou
I’halopéridol montrent une augmentation des taux de triglycérides (35 a 48%)®. Les taux de
cholestérol ne montrent pas de changement au cours du traitement avec ces medicaments anti-
psychotiques.

LES HYPOLIPEMIANTS :

Les statine inhibent I’ HMG-CoA réductase qui est I’enzyme de synthéese du cholestérol. La baisse
du cholestérol dans les hépatocytes augmente le nombre des récepteurs membranaires aux LDL, ce
qui entraine une baisse de LDL plasmatiques. Les statines provoquent également une baisse des
triglycérides et une augmentation du taux de cholestérol-HDL*.

LES CATECHOLAMINES :

Les catécholamines relevées sont, I’adrénaline, la noradrénaline, la dopamine et la dobutamine.

En général, une augmentation des taux de catécholamines est observée dans un état de stress ou au
cours d’une activité physique. Elles induisent des modifications physiologiques comme une
augmentation de la fréquence cardiaque, une augmentation de la pression artérielle ainsi qu’une
augmentation du taux de glucose dans le sang. Les catécholamines jouent également un role
déterminant dans le métabolisme énergetique et les processus du métabolisme intermédiaire.

Elles exercent des effets métaboliques directs via la stimulation des récepteursu et B -adrénergiques.
Elles ont un effet thermogénique, elles activent la glycolyse et la gluconéogénése, stimulent la
lacticogénése et stimulent la lipolyse®.
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L’ INSULINE :

L’insuline en plus de sa fonction d’hormone hypoglycémiante favorise également I’entreposage des
lipides dans les adipocytes, inhibe la lipolyse et active la synthése des acides gras*.

Enormément de patient sejournant aux SMIA recoivent de I’insuline. Ils ne sont pas tous diabétiques
mais il a été prouvé qu’un controle strict de la glycémie des patients permettait de réduire
considérablement I’apparition de certaines complications comme les maladies nosocomiales, les
arythmies par désordre électrolytique ou encore les troubles de la cicatrisation chez les brilés*.

MEDICAMENTS ADMINISTRES SOUS FORME D’EMULSION LIPIDIQUE :
Le seul autre médicament administré sous forme d’émulsion est I’étomidate-Lipuro® mais les doses
administrées sont trop faibles pour avoir une influence réelle sur le profil lipidique sanguin.

Le tableau récapitulatif des médicaments relevés ainsi que leur influence sur les lipides sanguins se
trouve en annexe 3.
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3. Méthodologie

3.1. Cadre de I’étude

Cette étude a été effectuée au CHUV dans le service de Pharmacie pour le service de médecine
intensive adulte (SIMA). Ce travail de recherche s’est etendu sur une période de 15 semaines, du 18
fevrier 2008 au 31 mai 2008, dans le cadre d’un travail de dipléme de master en pharmacie.

L’étude des profils lipidiques sanguins a éeté inspirée par le cas suivant, recensé en 2007 ; Une
patiente épileptique de 20 ans qui était restée plus de 200 jours aux soins intensifs avait eu, au cours
de son séjour aux soins intensifs, des concentrations plasmatiques de triglycérides extrémement
élevés. Cet état de fait était certainement di aux fortes doses de propofol qu’elle recevait. Pour cette
patiente, afin de tenter de contrdler les taux de triglycérides extrémement élevés, les médecins en
accords avec la Pharmacie centrale du CHUV étaient passé a une forme de propofol 2% dans une
émulsion de type MCT/LCT.

Le service de médecine intensive adulte (SMIA) du CHUV regroupe toutes les pathologies des soins
intensifs, médicales et chirurgicales. La capacité du SMIA est de 34 lits. Le personnel médical est
composé de 207 infirmieres et de 36 médecins.

3.2. But de ce travail

Le but de ce travail est de faire une caractérisation de la fréquence, de la sévérité et des facteurs de
risques de I’hypertriglycéridémie chez les patients admis dans le service de médecine intensive
adulte du CHUV.

La mesure de I"impact de I’administration d’émulsion lipidique entérale et parentérale sur le profil
lipidique plasmatique des patients aux soins intensifs sera également évaluée. Les éventuels facteurs
de risques comme le BMI, la CRP, le sexe, la pathologie, les éventuelles dysfonctions hépatiques ou
I’insuffisance rénale seront également testés afin d’identifier les facteurs de risques relevants.

En paralléle, un état des lieux du suivi du profil lipidique plasmatique des patients séjournant aux
soins intensifs et recevant une nutrition artificielle ou du propofol sera effectué.

Sur la base des résultats obtenus, des hypotheses cliniques pourront étre engendrées. Elles
permettront de déterminer si un suivi plus pousser des taux de lipidique plasmatiques chez les
patients des soins intensifs recevant du propofol et ou une nutrition artificielle est nécessaire.

Ces résultats permettront également de donner une bonne indication s’il faut diminuer encore des
taux de lipides dans les nutritions ou dans quelles conditions les doses de lipides devraient étre
diminuées. L utilité de passer a une formule de propofol 2% MCT/LCT sera également évoquée
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3.3. Situation actuelle aux soins intensifs du CHUV

La situation actuelle aux soins intensifs du CHUV concernant le suivi nutritionnel des patients est
régie par un nouveau protocole NUTSIA datant du 25 février 2008 (c.f. annexe 4) Avant cette date,
les taux de triglycérides n’étaient effectués qu’une seule fois par semaine, le lundi, et uniquement
pour les patients recevant une nutrition artificielle. Grace a ce nouveau protocole, mis en place pour
cette étude, un suivi beaucoup plus pousser des taux de lipides plasmatiques non seulement chez les
patients recevant une nutrition artificielle mais aussi chez les patients recevant du propofol est
effectué. Les modifications par rapport a I’ancien protocole sont I’ajout de deux dosages de
triglycérides supplémentaires (le mercredi et le vendredi en plus du lundi), ainsi que I’ajout d’un
dosage de cholestérol et de cholestérol-HDL le lundi.

Selon les recommandations en vigueur, en cas d’hypertriglycéridémie, les causes doivent en étre
recherchées et si un apport de lipides trop important est détecté, une ALISIA individuelle contenant
moins de lipides devrait étre prescrite.

3.4. Cadre pour la récolte des données

Pour cette étude, aucun contact direct avec les patients n’a été nécessaire. Il s’agit d’un travail
rétrospectif basé sur I’analyse de dossiers patients informatisés. Aucune identité des patients n’a été
révélée. Aucun risque n’est associé a cette étude. Les taux de lipides supplémentaires nécessaires a
I’étude ont pu étre effectués dans le cadre de la prise en charge standard du patient sur les
prélevements sanguins utilisés pour les autres mesures quotidiennes de laboratoires. Les frais
engendrés sont faibles. Lescodts des analyses supplémentaires ont été inclus dans la prise en charge
du patient.

L’accord de la commission d’éthique n’a pas été nécessaire mais une demande d’acceés aux
informations médicales et levée du secret professionnel a des fins de recherche a été soumise au visa
du Directeur médical et a celui du président de la Commission d’Ethique.

Le nouveau protocole NUTSIA ayant eu des difficultés a devenir un nouveau réflexe, les taux de
triglycérides, de cholestérol et de cholestérol-HDL de tous les patients séjournant aux soins intensifs
plus de deux jours ont été demandés en ajoutant des rappels dans Métavision et en annexant le
nouveau protocole NUTISIA (c.f. annexe 4) a la fiche de demande d’analyse des infirmiers. Les
dosages de lipides n’ayant quand méme pas été effectués régulierement, les taux de lipides
plasmatiques nécessaires a cette étude ont été demandés quotidiennement par téléphone au
laboratoire central par I’investigateur.

Les données nécessaires & I’étude ont ensuite été collectées dans le logiciel Métavision® Clinical
information systems for critical care, X Edition, Version 5.41.78. (cf. annexe 5). Ce logiciel permet
d’avoir les dossiers médicaux complets, en version informatisée, de tous les patients séjournant aux
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soins intensifs. Ce logiciel regroupe toutes les informations concernant le séjour aux soins intensifs
de chaque patient. Cela englobe les médicaments recus, les parametres de laboratoires ainsi que tous
les apports nutritionel des patients.

Les données récoltés ont été introduite dans une base de données Access crée spécialement pour
cette étude (c.f. annexe 6).

3.5. Récolte des données

3.5.1 Lescriteres d’inclusion

Tous les patients ayant séjourné plus de 48 heures aux soins intensifs et ayant eu au moins une fois
un dosage de lipides sanguin, triglycérides ont été inclus dans I’étude.

Tous les patients admis entre le 29 février et le 21 avril compris aux soins intensifs ont été étudies.
Une extraction de tous les patients ayant séjourné aux soins intensifs entre le 1% janvier et le 25
février et ayant eu au moins un dosage de triglycéride a été demandée a I’équipe Métavision. Les
données de tous ces patients ont également été entrées dans la base et données (les critéres
d’inclusion sont restés les mémes).

En ce qui concerne les patients toujours présents aux soins intensifs le 21 avril, la durée totale de
séjour a été relevée mais la récolte de toutes les autres données a été interrompue a cette date.

3.5.2 Choix des donnés relevée dans Métavision®

Les données récoltées dans Métavision pour permettre I’étude de I’impact de I’administration
d’émulsions lipidiques sur le profil lipidique sanguin sont listées ci-dessous :

A I’entrée aux soins intensifs :
- Les données concernant le patient: le numéro de seéjour permettant ainsi son
identification, le sexe, I’age ainsi que le BMI lors de son admission aux soins intensifs
- Ladurée d’hospitalisation au SMIA en jours plus les heures
- Les pathologies dont le patient souffrait et le service auquel il appartenait”
Tous les jours :
- Tous les taux de lipides plasmatiques du laboratoire de 6 heures du matin disponible
(triglycérides, cholestérol et cholestérol-HDL)™
- Les doses cumulées a midi sur 24 heures des apports de lipides totaux, des apports de
lipides intraveineux, des apports de lipides par la nutrition entérale et des apports
caloriques
- Le détail des types de nutritions ou du type de propofol perfusé avec leur dose cumulée a
midi sur 24 heures (A cause d’une méprise dans la programmation de Métavision, les
calculs des doses cumulées 24 heures contenaient des erreurs si elles étaient demandées
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pour des moments différents de midi. Ceci explique pourquoi, malgré le fait que les
laboratoires aient été fait pour 6 heures du matin, les doses d’apports nutritionnel ou
médicamenteux ont été relevées a midi.)

Les jours ou des taux de triglycérides étaient relevés :

- Les doses cumulées sur 24 heures a midi des médicaments ayant une influence sur le
profil lipidique.

- Les paramétres de laboratoire tels que les transaminases ASAT et ALAT, lay -GT, I'INR
ou la bilirubine totale pour déterminer si le patient souffrait d’une dysfonction
hépatique.” Les paramétres relevés sont ceux du laboratoire de 6heure du matin.

- La créatinine sérique permettant de définir si le patient est en insuffisance rénale”™" Elle
est relevée uniquement a 6 heures du matin.

- Les taux de CRP a 6 heures du matin. La limite normale supérieure du laboratoire du
CHUYV des taux de cette protéine est le 10 mg/I.

A la fin du séjour :
- Le déces du patient le cas échéant

Pour pouvoir dire que le patient souffre d’une dysfonction hépatique, deux parametres cités ci-dessus
au moins devaient étre au-dessus des normes (les taux de ALAT et de ASAT sont considéré ici
comme un seul paramétre). Le choix d’avoir au moins deux parametre hors norme pour déterminer si
le patient souffre d’une dysfonction hépatique a été motive par la non-spécificité possible des valeurs
anormales de laboratoire.

Pour déterminer si le patient souffre d’une insuffisance rénale, la clairance de la créatinine a eté
estimée a I’aide de la formule de Cockroft-Gault. Cette formule donne la clairance de la créatinine
exprimée en ml/min a partir d’une formule intégrant le sexe, I’age, le poids et la créatinémie.

cl - (140 — &ge) - poids
créatinine
Ou Cl est la clairance de creatinine et la créatininémie est la concentration de créatinine
plasmatique.
La valeur ainsi obtenue est ensuite multipliée par 1.23 pour les hommes et par 1.03 pour les femmes.
Tous les patients présentant une clairance inférieure a 60ml/min ont été considérée comme des
patients en insuffisance rénale”

[Equation 2]

cr

Les échantillons de sang pour ces analyses ont éte prélevés par le cathéter artériel.

La nutrition parentérale et les médicament (inclus le propofol) ont été perfusés par une voie veineuse
centrale, sous-claviere voir jugulaire. Dans le cas ou qu’une seule voie est disponible, le cathéter est
rince avant la prise de sang.

“Les différents codes de pathologies sélectionnables sont ; cardio-thoracique, pulmonaire, polytraumatisé,
gastro-intestinale, greffe, systéme nerveux central ou autre. Dans les malades souffrant de maladies
cardiaques sont inclus le remplacement de valve mitrale, les pontages aorto-coronariens, le syndrome
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coronarien aigué... Les patients souffrant de maladie au niveau du SNC comprennent tous les patients dans le
coma, ayant une hémorragie sous-arachnoidienne, un traumatisme crénien... Les patients souffrant d’une
pathologie dite pulmonaire englobent les BPCO, les lobectomies et les pneumectomies... La pathologie
gastro-intestinale englobe les hémorragies digestives, les résections intestinales... La classe de pathologie dite
« autres » regroupe tous les patients souffrant de pathologies inclassables dans les différentes classes citées ci-
dessus. Elle compte une majorité de septicémie.

“Dans cette étude, des taux de triglycérides > 2 mmol/I sont considérés comme trop élevés. Cette limite est
celle indiquée par le laboratoire centrale du CHUV. Le Comité International de I’évaluation de
I’hypertriglycéridémie comme un facteur de risque vasculaire® a défini quant & lui, un taux de triglycéride
supérieur a 3 mmol/I, correspondant au percentile 95 des taux pour la population en général, comme un taux
trop élevé.

Dans le troisiéme rapport du National Cholesterol Education Program (NCEP)*, la valeur définissant un taux
trop éleve de triglycérides était de > 2.2mmol/I.

Les taux de cholestérol total et de cholestérol-HDL sont considérés comme trop élevés lorsque les taux
plasmatiques atteignent ou dépassent 5 mmol/I.

Dans un premier temps, toutes les valeurs des taux de lipides plasmatiques ont été relevés mais pour I’analyse
des résultats seuls les premier taux et les premiers taux au pic de chaque patient ont été retenus (taux au pic =
taux maximum).

""ASAT et ALAT sont deux indicateurs non- spécifiques d’atteinte hépatocellulaire”’. Les valeurs
considérées comme haute selon le laboratoire centrale de chimie clinique du CHUV pour les taux de ALAT
est de 36U/1 pour les femmes et de 60 U/l pour les hommes. Les valeurs dites hautes de ASAT sont de 32 U/I
pour les femmes et de 50U/I pour les hommes.

La bilirubine est un marqueur de la fonction globale du foie*’.La valeur haute de bilirubines totale se situe &
21 umol/l mais cette valeur peut varier selon 1age du patient et selon le type d’essai employé au laboratoire.
La bilirubine totale correspond a la bilirubine glucuro-conjuguée plus la bilirubine libre.

Le taux de y-GT est un indicateur sensible de I’intégrité de la fonction hépatique®. Les valeurs normales de y-
GT se situent entre 9 et 39 U/I pour les femmes et entre 11 et 62 U/l pour les hommes.

L’INR (International Normalized Ratio), est utilisé essentiellement pour la surveillance des traitements
anticoagulants oraux par les antivitamines K mais aussi pour surveiller la capacité du foie a synthétisés les
facteurs de la coagulation. L’INR est calculé comme suit :

TP 1SI

INR=| —> [Equation 1]
TR

Ou TP, est le temps de prothrombine plasmatique du patient a tester, le TP; est le temps de prothrombine

témoins (100%) et ou I’ISI est I’indice de sensibilité international spécifique du réactif thromboplastine

utilisé. L’INR n’a pas d’unité. La limite supérieure se situe a 1.4.

"™ La créatinémie n’est pas un marqueur idéal et les valeurs obtenues grace a la formule de Cockroft et Gault
peuvent étre faussées. Comme la créatinémie est un marqueur endogene cela prend un certain temps pour
qu’elle s’accumule, la clairance rénale calculée de cette maniére donne donc une valeur différée de la
dynamique normale de la GFR®. Les autres limitations de la formule de Cockroft et Gault sont les suivantes ;
Premierement, la production ainsi que le la libération de la créatinine peut étre tres variable selon le sexe,
I’&ge, le régime alimentaire, la masse musculaire ou la pathologie dont souffre le patient (pathologies
neuromusculaires, malnutrition, amputation, obésité, amyotrophies pathologiques ou encore états
oedémateux’). Deuxiémement, il y a environ 10 & 40 % de la créatinine qui est excrété par sécrétion tubulaire
ce qui a pour effet de masquer considérablement la diminution initiale de la GFR. Et finalement, certains
médicaments comme le triméthoprime ou la cimétidine ont une influence sur la sécrétion de créatinine ce qui
a pour conséquence de diminuer la clairance rénale®. (Des informations complémentaires sur ces différents
laboratoires se trouvent a I’annexe 7).
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3.5.3 L’analyse des données

Pour la caractérisation de la population, les données collectées sur la base de données ont été
transférées dans Excel® Microsoft 2000 et ainsi que dans le logiciel de traitement statistique
Intercooled STATA 10.0 (StataCorp LP).

Les comparaisons entre deux groupes et les corrélations entre les différentes variables ont été
effectuée grace au logiciel de statistiques SAS® Statistics. Les comparaisons de deux groupes
indépendants ont été effectuée grace au test t de Student (Jt|, p <0.05) confirmées ensuite par un test
des médianes (y%, p <0.05). Pour comparer plus de deux groupes indépendants, c’est le test de Fisher
qui a été utilisé.

Le coefficient de corrélation de Spearman a été utiliseé pour corréler les données. Une correlation
statistiquement significative est présente si p < 0.05. Si la corrélation est statistiquement
significative, le niveau de corrélation est alors donné par la valeur du R

La valeur du coefficient de corrélation a ensuite été « ajustée » afin d’obtenir un coefficient de
corrélation standardisé permettant de les comparer les uns aux autres. Afin de normalisé la
distribution des taux de triglycérides et de pouvoir effectué une analyse non-paramétrique, le
logarithme de ce taux a été utilisé.
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4. Résultats

4.1. Caractéristiques de la population étudiée

Patients admis auahilA n= 340

Patients inchia 1= 130 Fatients exclus n= 210
Durée de séjour au SMLA =43h Dmée de séjout au SMI.HL :=48h
=130 tmais aucun dogage de triglyeérid
=730

Figure 3 : Inclusion des patients

Le schéma ci-dessus résume le taux d’inclusion des patients pour cette étude.

Environ deux tiers des patients n’ont pas été inclus soit parce que leur séjour aux soins intensifs
adultes (SMIA) a duré moins de 48 heures soit parce qu’ils n’ont jamais eu de dosage de
triglycérides.

Au sien du groupe des patients inclus, 107 patients ont recu du propofol au moins une fois au cours
de leur séjour aux soins intensifs, dont 54 ont recu au moins une fois une dose de propofol
supérieure ou égale a 1000 mg/24 heures.

108 patients ont recu au moins une fois au cours de leur séjour une nutrition artificielle dont 39 ont
recu au moins une fois au cours de leur séjour aux soins intensifs une nutrition parentérale. 3 patient
ont recu une ALISIA individuelle les prescriptions détaillées de ces ALISIA se trouvent en annexe 8.
Une investigation supplémentaire concernant le collectif de patient inclus a été effectuée afin d’avoir
une vue d’ensemble des caractéristiques de la population étudiée. Le tableau résumant de ces
caractéristiques se trouve ci-dessous.
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Tableau 2 : Caractérisation de la population étudiée

Valeurs (n = 130)

Age médian (minimum ; maximum) [ans]

60 (16 ; 89)

Répartition Homme ; Femme

80 (61.5%) ; 50 (38.5%)

Répartition des patients de chirurgie et de médecine

56 (43.1%) ; 74 (56.9%)

Pourcentage de déces des patients inclus lors du séjour au SMIA

12.30%

BMI médian (minimum ; maximum) [kg/m?]

24.7 (133 ; 50.8)

BMI
<18 5 (4.0%)
18-25 61(48.4%)
25-30 37(29.4%)
>30 23(18.2%)
Durée médiane de séjour aux SI (minimum ; maximum) 37.5h * (<1h;141jr)
Durée de séjour Q et Q 75 22h ; 4.05jr *
(Pourcentage de décés lors du séjour au SMIA) 7.90%

* pour calculer les valeurs des durées de séjour, les patients N°167 a N°225 ont été exclus. Ces numéros de patients
correspondent aux patients, extrait de Métavision, ayant séjournée aux soins intensifs entre le 1% janvier et le 29 février
eu au moins un fois un dosage de triglycéride (Extraction demandée a I’équipe Métavision). Au cours de cette période,
les dosages de triglycérides étaient effectués uniquement les lundi et chez les patients recevant une nutrition artificielle,
ces patients ont donc en général une durée de séjour relativement longue et les inclure fausserait le résultat.

Le BMI médian est consideré comme normal mais il se situe dans la limite supérieure. En effet, le
BMI médian est de 24.7 kg/m? et la limite du surpoids se situant & un BMI de 25 kg/m?®>*.

La répartition des différentes pathologies des patients inclus séjournant aux soins intensifs est la
suivante :

BRULURE| [snC
3.1% 6.9%
AUTRE ESNC (n=9)
0,
20.8% ECARDIO (n = 38)
CARD| TPULMO (n =23)
29.29 OGASTRO(n=7)
GI:IZE/FE EPOLYTRAUM (n = 17)
. (1)
B GREFFE (n = 27)
POLYTRAUM WAUTRE (n=27)
13.1% OBRULURE (n = 4)
GASTRO PULMO
& 4% 17.7%

Figure 4 : Répartition des différentes catégories de pathologies des patients aux soins intensifs (n = 130)
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4.2. Genéralités sur les apports de lipides totaux chez les patients aux soins intensifs

Les doses quotidiennes d’apport de lipides par kilogramme de poids corporel de tous les patients
inclus dans cette étude ont été classées dans différentes catégories (1659 journées d’hospitalisation).
Ceci permet d’avoir une vision globale des apports de lipides quotidiens en g/kg de poids corporel
chez les patients inclus dans cette étude.

Répartition desdosesjournaliéresen gramme de lipides par kilogrammes chez tous les
patientsinclus
700
0 600 n =559
()
o)
£ 500+
g 9]
-S, 3] n= 384
0. 400+
S's n=305
© o
83 3007 o205
o
g 200
5 n=103 18.20% 33.30% 22.90% =
> 100 | | 13:40% n =90 n=13
6.10% 5.40% 0.80%
0 ‘ 1 : : : —
0 0.01- 0.10 0.11-0.50 0.51- 1.00 1.01-1.50 1.51-2.00 2.01-2.50
Apport de lipides en g/kg

Figure 5 : Répartition des apports de lipides 24h chez les patients des soins intensifs

Une majorité des apports de lipides en g/kg de poids corporel se trouvent entre 0.51 et 1.00 g/kg
(33.3%). 22.9% des doses (384 doses) se trouvent entre 1.01 et 1.50 g/kg et 6.2% des doses de
lipides administrées en 24 heures se situent au dessus de 1.51 g de lipides par kilogramme de poids
corporel. Tous les patients ayant recu des doses de lipides supérieures a 1 g/kg ont des risques
augmentés de complications infectieuses. 37.7% des apports quotidiens de lipides se trouvent au
dessous de 0.50 g / kg.

4.3. Généralités sur les taux de lipides totaux relevés aux soins intensifs adultes

Tableau 3 : Généralités sur les taux de lipides plasmatiques totaux relevés aux soins intensifs

Nombre de dosages de triglycerides relevés 448

146
Nombre de dosages de triglycérides > 2 (32.6%)
Nombre de dosages de triglycérides > 3 40 (8.9%)
Nombre de patients ayant eu au moins une fois un taux de triglycérides trop élevé |40 (30.8%)
Nombre de patients ayant eu au moins une fois un taux de triglycérides > 3 17 (13.1%)
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Nombre de dosages de cholestérol releves 153
Nombre de dosages de cholestérol > 5 20 (13.1%)
Nombre de patients ayant eu au moins une fois un taux de cholestérol trop élevé 15 (11.5%)
Nombre de dosages de HDL-cholestérol relevés 151
Nombre de dosages de HDL-cholestérol > 5 0

Nombre de patients ayant eu au moins une fois un taux de HDL-cholestérol trop

élevé 0

Un tiers des dosages de triglycérides effectués se situent au-dessus de la norme du laboratoire central
(>2 mmol/l). Ces taux de triglycérides hors norme concernent 30.8% des patients inclus dans I’étude.
8.9% de tous les dosages de triglycérides effectués sont égal ou supérieur a 3mmol/l. Ceci concerne

13.1% des patients inclus.

Seul 13.1% des taux de cholestérol total sont au dessus des normes du laboratoire centrale
(>5Smmol/1). Ces dosages de cholestérol total trop ¢levés sont retrouvés chez 11.5% des patients.

Aucun dosage de cholestérol-HDL hors norme n’a été détecte.

Une grande variabilité entre les taux de triglycéride est observée. La répartition des n’est pas une
répartition dite normale. Pour la recherche de corrélation, les taux de triglycérides ont eté
transformeés en log afin de les normalisé et de pouvoir effectué une analyse non paramétrique.

Reépartition des taux de triglycérides

Valeur du taux de trighycéride [rmmaoli]

500

Figure 6 : Répartition des taux de triglycérides
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Les trois valeurs de triglycérides situees au dessus de 8mmol/l ont eté enlevees du collectif pour faire
I’analyse. Ces trois valeurs sont considérées comme erronées. Elles appartiennent aux patients N°
200, 249 et 288. Une explication détaillée des taux de triglycérides de ces trois patients se trouve en
annexe 9.

La répartition des taux de cholestérol ou de cholestérol-HDL ne montre aucunes valeurs extrémes.

4.4. Différences entre les taux de triglycérides entre sous-groupes de patients

Les patients inclus dans I’étude ont été séparés en sous groupes afin de voir s’il y avait une
différence entre les taux de triglycérides chez ces groupes.

Tableau 4 : Taux de triglycérides dans les sous groupes de patients

Taux de Taux de Taux de Taux de
triglycéride triglycéride triglycérides triglycérides  Valeur de p
moyen médian minimum maximum
Genre
Femme (n = 50) 1.61 1.45 0.40 4.00 p=0.42
Homme (n =79) 1.80 1.50 0.60 4.80 p=0.42
Différentes classes de pathologies
Brilures (n = 4) 2.25 2.30 0.80 3.60 p=0.90
Cardio (n = 37) 1.65 1.30 0.40 4.80 p =0.90
Gastro (n=7) 1.96 1.50 0.90 3.90 p=0.90
Greffe (n = 5) 1.36 1.30 0.80 2.20 p=0.90
Polytrauma (n = 17) 2.01 1.80 0.80 4.30 p =0.90
Pulmo (n = 23) 1.82 1.50 0.60 3.70 p =0.90
SNC (n=9) 1.80 1.60 1.30 2.60 p =0.90
Autre (n = 26) 152 1.30 0.60 4.00 p =0.90
Dysfonction organique
Patients avec DH (n = 68) 1.88 1.70 0.40 4.80 p =0.64
Patients avec IR (n = 28) 1.72 1.50 0.60 4.80 p=0.38
Patients avec IR et DH (n = 28) 2.00 1.95 0.60 4.80 p=0.14
Patients sans IR ni DH (n = 57) 1.78 1.50 0.80 4.80 **

** La valeur de p de ce dernier groupe n’a pas pu étre calculée par rapport aux autres (c.f méthodologie).

Bien que les différences entre ces groupes de patients ne soient pas statistiquement significatives, les
taux de triglycérides semblent étre plus élevés chez les hommes. Les patients souffrant de brilures
ou les patients polytraumatisés ont les taux de triglycéride aux pics les plus éleves que les patients
souffrant d’autres pathologies. Les patients souffrant d’insuffisance rénale et de dysfonction
hépatique au moment du dosage de triglycéride semblent avoir des taux de triglycérides plus élevés
que les patients souffrant uniquement de dysfonctions hépatiques ou uniquement d’insuffisance
rénale.
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La méme analyse a été effectuée pour les taux au pic de cholestérol et de cholestérol-HDL ainsi que
pour les premiers taux de triglycérides, cholestérol et cholestérol-HDL mais aucune différence
statistiquement significative entre les différents groupes n’a été trouvee. Les résultats détaillés se
trouvent en annexe 10.

4.5. Différences entre les taux de triglycérides selon les apports lipidiques

4.4.1 Classement selon les différentes voies d’apports des lipides

Les taux de triglycérides des patients ont été divises en plusieurs groupes selon le type d’apport de
lipides que celui-ci a eu dans les 24 heures précédent la prise de sang. Les premiers taux maximums
de tous les ces patients ont eté retenus pour I’analyse.
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Figure 7 : Répartition des valeurs des taux de triglycérides suivant la voie d’apports de lipides recus 24h
avant le taux.

Bien que les différences entre les médianes de taux de triglycérides aux pics dans ces différents
groupes ne soient pas statistiqguement significatives, ce tableau montre une tendance a I’augmentation
des taux de triglycérides avec les apports de lipides quelqu’ils soient.

Les taux de triglycérides lorsque les patients ont recu des lipides que ce soit des lipides totaux,
entérale, parentérale ou les deux sont répartis sur une large gamme de concentration s’étendant de
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0.5 mmol/l a plus de 4.5 mmol/I. Les dosages de triglycérides pour lesquels aucun apport de lipides
24 heures n’a été constaté, n’ont aucun taux au dessus de 3 mmol/I.

Les taux de triglycérides des patients n’ayant jamais recu de lipides aux soins intensifs sont tous au
dessous de 2 mmol/I.

4.4.2 Classement selon les quantités de lipides administrées

Les taux de triglycérides des patients ont été divisés en plusieurs groupes selon les quantités de
lipides recues dans les 24 heures précédant la prise de sang. Les premiers taux maximums de tous
les ces patients ont été retenus pour I’analyse.
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Figure 8: Répartition des valeurs des taux de triglycérides suivant les apports de lipides recus 24h avant le
taux

La différence des médianes entre ces groupes de patients n’est pas statistiquement significative. Ce
graphique ne permet pas de tirer des conclusions ou méme d’émettre une tendance. Il laisse présager
qu’aucune corrélation entre les apports de lipides totaux et les taux de triglycéride n’est présente.
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4.6. Evolution de taux de triglycérides en fonction de la durée de séjour aux soins intensifs

L’évolution des taux de triglycérides en fonction de la durée de séjour a été effectuée pour les

patients ayant eu au moins 3 dosages de triglycérides (n = 38).

Pattern de tous* les patients ayant eu plus de 3 dosages de TG
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Figure 9 : Graphique de I’évolution des concentrations de triglycérides au cours du temps
*Le patient n°136 n’a pas été inclus dans ce graphique a cause de la durée de son séjour hors norme (141 jours).

Aucune tendance générale de I’évolution des taux de triglycérides au cours du temps chez les
patients admis aux soins intensifs n’est distinguable.

De tres fortes fluctuations des concentrations plasmatiques de triglycérides de chaque patient au
cours du temps sont observées (A de plus de 2mmol/l en quelques jours seulement).

En ajoutant des courbes de tendances a ce graphique (voir ci-dessous), il n’y a toujours pas de
tendance générale qui se dégage. Les pentes des concentrations de triglycérides des différents
patients en fonction du temps sont tres inhomogeénes.
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Pattern des patients restés plus de 14 jours au SMIA

4.5

Taux de triglycéride [mmol/]
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Figure 10 : Régressions linéaires I’évolution des concentrations de triglycérides au cours du temps

Afin de clarifier un peu le graphique de la figure 9, les patients ayant eu au moins 3 taux de
triglycérides ont été divisés en 2 catégories ; les patients dont la durée de séjour était plus longue que
14 jours et ceux dont la durée de séjour aux soins intensifs n’excédait pas les 14 jours. Ces deux
graphiques n’ont pas apportés d’informations supplémentaires (c.f. annexe 11).

4.7. Analyse patient par patient de I’évolution des taux de triglycérides en fonction du temps
et les apports de lipides

Une analyse plus approfondie de I’évolution des taux de triglycérides en fonction de la durée de
séjour et des apports de lipides a été effectuée pour les patients ayant eu au moins 3 taux de
triglycérides dont un au moins était supérieur ou égale a 3mmol/l. (n = 9)
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[ Apport de lipides nutriiton intraveineuse
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Figure 11 : Evolution des concentrations de triglycérides et des apports de lipides totaux et intraveineux au
cours du temps pour le patient N°99
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Le patient n® 99 représente le cas idéal ou la concentration de triglycérides augmente pratiquement
parallelement au apport de lipides totaux. Il s’agit d’un homme de 49 ans, BMI de 31.1 admis aux
soins intensifs pour une dissection aortique. Cette personne est décédée apres 12 jours
d’hospitalisation aux soins intensifs. Il a été sédatée grace au propofol a partir du 2° jours du séjour, a
recu entre autre de I’adrenaline, de la noradrénaline, de la dobutamine, de I’insuline, et de
I’hydrocortisol pendant son hospitalisation. Les taux de CRP étaient supérieurs a 200mmol/I tout au
long du séjour et les fonctions rénales et hépatiques étaient fortement détériorées.
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Figure 12 : Evolution des concentrations de triglycérides et des apports de lipides totaux et intraveineux au
cours du temps pour le patient N°136

L’évolution des concentrations de triglycérides du patient n°® 136 est quant a elle beaucoup plus
complexe a comprendre. Chez ce patient il est intéressant de remarquer que les concentrations de
triglycérides plasmatiques sont restées dans des normes acceptables jusqu’au 100° jours environ, et
ce malgré des apports de lipides par kilogramme de poids corporel tres important (jusqu’a 1.6 g/kg).
Les concentrations de triglycérides ont ensuite & plusieurs reprises augmenté tres fortement. En se
penchant plus attentivement sur informations relevée dans la base de donnée Access®, il est
remarquable d’observer que ce patient souffrait d’une dysfonction hépatique tout au long de son
séjour mais que I’insuffisance rénale n’a commencé réellement qu’a partir du 100° jours environ.

Ce patient a été sédaté occasionnellement avec du propofol mais les doses administrées n’étaient pas
tres importantes. Il est décédé apres 141 jours aux soins intensifs. Il a été admis aux soins intensifs
suite a un choc cardiogene dans le cadre d’une maladie coronarienne tritronculaire.
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Figure 13 : Evolution des concentrations de triglycérides et des apports de lipides totaux et intraveineux au
cours du temps pour le patient N°126

Cette patiente de 47 ans, BMI 25.7, admise aux soins intensifs pour une surveillance
hémodynamique suite a un choc septique, montre des le premier dosage de triglycéride effectué 6
jours aprés son admission des concentrations plasmatiques de triglycérides trop élevées. Cette
patiente souffre de dysfonction hépatique au début du séjour puis, quand les indicateurs de la
fonction hépatique ont été a nouveau normaux, c’est la clairance de créatinine qui a commence a
diminuer (a partir du jour 12). A partir du jour 15, les concentrations plasmatiques de triglycérides
sont a deux reprises a plus de 3mmol/l. Elle n’a recu que tres peu de propofol et une ALISIA
standard a la fin de son séjour aux soins intensifs.
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Figure 14 : Evolution des concentrations de triglycérides et des apports de lipides totaux et intraveineux au

cours du temps pour le patient N°126

Le patient n° 135 représente le cas type ou les concentrations de triglycérides n’augmentent pas du
tout en méme temps que les apports de lipides. Il s’agit d’un homme de 52 ans, BMI de 35.2 admis
aux soins intensifs pour une surveillance post-opératoire suite a une bronchopneumonie chronique

obstructive sévere. Sa fonction rénale est intacte par contre la fonction hépatique est détériorée.
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Figure 15 : Evolution des concentrations de triglycérides et des apports de lipides totaux et intraveineux au

cours du temps pour le patient N°205

Le patient n°205, 46 ans, BMI de 27.8 a été admis aux soins intensifs lors d’une rupture de
I’cesophage distale. Il a recu des apports de lipides uniquement par voie intraveineuse grace a la
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perfusion d’une ALISIA standard et a cause de I’administration de propofol. Dés le premier dosage
effectué le 6° jour du séjour, la concentration plasmatique de triglycéride se situe prés de 4 mmol/I.
Les taux de triglycérides plasmatiques de ce patient sont ensuite restes tres élevés. Une tres légeére
diminution des concentrations de triglycéride est observée apres le jour 10 lorsque la perfusion de
lipides a diminué. Lors de I’administration de lipides par voie intraveineuse, les quantités de
triglycérides atteignant le sang sont beaucoup plus élevées que lors de I’administration de la méme
dose de lipides par voie entérale. Cette caractéristique pourrait expliquer ces taux de triglycérides
plasmatiques trop éleves. Une deuxiéme hypothese serait que la ligne de base de triglycérides de ce
patient soit déja tres élevee, en effet, les patients en surpoids ont fréquemment de concentrations de
lipides plasmatiques au dessus des normes.
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Figure 16 : Evolution des concentrations de triglycérides et des apports de lipides totaux et intraveineux au
cours du temps pour le patient N°285

Chez le patient n° 285, les taux de triglycérides tendent & évoluer de maniére parallele aux apports
de lipides intraveineux. Il s’agit d’un patient de 48 ans, BMI de 32.7 admis aux soins intensifs pour
de multiples traumatismes. Le premier pic de triglycéride pourrait étre di a la phase de réponse aigué
suivant un traumatisme majeure. Les fractures des os long peuvent également provoquer une
augmentation passagere des concentrations de triglycérides plasmatiques par relarguage de graisse a
partir de la moelle®.
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Figure 17: Evolution des concentrations de triglycérides et des apports de lipides totaux et intraveineux au
cours du temps pour le patient N°286

Chez le patient n° 286, les taux de triglycérides tendent a augmenter d’abord parallelement aux
apports de lipides intraveineux. Le deuxieme pic n’est pas explicable grace aux données entrées
dans ma base de donnees. Il s’agit d’un patient de 64 ans, BMI de 26.8 admis aux soins intensifs a
cause d’infection sur sa prothése aorto-fémorale.
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Figure 18 : Evolution des concentrations de triglycérides et des apports de lipides totaux et intraveineux au
cours du temps pour le patient N°287

Taux de triglycér
[mmoll]
Apport lipides [g/k

0 0 15 20

Durée du séjour [jour]

Impact de I’administration d’émulsions lipidiques sur le profil lipidique sanguin des patients des soins intensifs adulte 38



Sophie Schut Travail de dipldme
Ecole de Pharmacie Genéve-Lausanne (EPGL)
4° Année, Université de Genéve 18 février — 30 mai 2008

Chez le patient n° 287, d’un homme de 45 ans, BMI de 23.4 admis aux soins intensifs pour des
bralures étendues ainsi que de multiples fracture, les taux de triglycérides tendent a évoluer dans le
méme sens que les apports de lipides totaux. Plus la durée de séjour s’allonge plus les pics des taux
de triglycérides sont importants. Ce patient a recu des apports de lipides entéraux tres importants tout
au long de son séjour aux soins intensifs.
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Figure 19 : Evolution des concentrations de triglycérides et des apports de lipides totaux et intraveineux au
cours du temps pour le patient N°288

Chez le patient n°288, les taux de triglycérides varient considérablement au cours du séjour aux soins
intensifs. 1l s’agit d’un homme de 23 ans, BMI de 38.8 admis aux soins intensifs apres un grave
accident sur la voie publique. Ce patient souffre d’obésité. Peu aprés son admission aux soins
intensifs sa fonction hepatique s’est dégradée jusqu’au jour 14 environ. Les variations de la
concentration de triglycéride plasmatique de ce patient ne sont pas explicables grace aux
informations disponibles dans la base de donnée Access.

4.8. Corrélations entre les taux de lipides plasmatiques et les apports de lipides

Si I’on fait abstraction des personnes, une corrélation a été trouvée entre le logarithme des taux de
triglycérides et les apports de lipides intraveineux 24 heures (t = 3.24, p = 0.0013), avec les taux de
cholestérol-HDL (t = -2.15, p = 0.0339) ainsi qu’avec le BMI (t = 4.52, p >0.001). Les coefficients
de corrélations standardisées ajustes sur le BMI entre les taux de triglycérides ou de cholestérol-HDL
sont de 2.5% et de 4.2% respectivement. Aucune corrélation statistiquement significative n’a été
trouvée entre les lipides plasmatiques et les doses cumulées 24 heures de propofol.
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En ajustant les taux de triglycerides au sujet, plus aucune corrélation avec les apports de lipides IV
n’est présente. Les taux de triglycérides sont trés corrélés aux patients (valeur de F = 2.58 et p =
0.0004) ce qui indique une grande variabilité entre les patients. Il y a également une bonne
corrélation entre les taux de triglycérides, les apports de lipides intraveineux et les patients ce qui
indique une grande variabilité interindividuelle dans la maniére dont les patients réagissent aux
apports de lipides (valeur de F =4.12, p <0.001).

Aucune correlation n’a été trouvée entre les concentrations plasmatiques de CRP et les lipides
plasmatiques.

4.9. Administration simultanée de propofol et d’une ALISIA standard

Au vu des premiers résultats de cette étude et dans I’optique d’entamer une démarche justifiant la
baisse des apports de lipides chez les patients recevant simultanément du propofol et une nutrition
artificielle, une analyse plus poussée du groupe de patients recevant une ALISIA standard
simultanément a la perfusion de propofol (n = 19).
Le choix d’analyser plus en détail I’administration concomitante de propofol avec les ALISIAS
standards a été motivé par les raisons suivantes:
- Nutriflex Spécial 70/240 qui est le deuxieme type de nutrition parentérale le plus utilisé aux
soins intensifs du CHUV (c.f. annexe 12 pour la frequence de prescription de chaque type de
nutrition) ne contient pas de lipides (c.f. annexe 1 pour la composition détaillée des tous les types
de nutritions utilisés au SMIA)
- Les autres types de nutritions parentérales ne sont pas utilisés assez fréquemment pour
qu’elles aient un impact relevant sur un collectif de patient comme celui-ci (c.f. annexe 12 pour
la fréquences d’utilisation des différents types de nutritions au SMIA durant la période
d’investigation).
- L’analyse de I’administration concomitante de nutrition entérale et de propofol est moins
pertinente. En effet, les quantités de lipides atteignant la circulation systémique ne sont pas
connue avec précision et il y a une grande variabilité d’absorption interindividuelle et intra
individuelle en fonction de I’état de santé du patient (variabilité dans la métabolisation dans la
parois de I’intestin, variabilite de I’effet de premier passage hépatique selon I’état de santé du
foie, ect..).

La durée médiane de la perfusion simultanée de ces deux préparations est de 3 jours mais plusieurs
patients ont recu des lipides provenant d’une ALISIA en plus des lipides provenant du propofol sans
qu’aucune adaptation des doses de lipides administrés soit faite sur plus de 14 a 20 jours.

Le taux de triglycéride médian au pic de ces patients est de 2.3 mmol/l (n = 14). 9 des 14 taux de
triglycérides au pic chez ces patients étaient > 2mmol/l.

Les taux de triglycérides de ces patients sont élevés bien que les apports caloriques provenant des
lipides ne dépassent pas les 36%.
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Tableau 5 : Données lors de I’administration concomitante de propofol et d’ALSISIA-3Std

Durée de la %Apport
perfusion _Taux’d'e Taux C,'e Taux Qe i Apport | calorique | Apport Dose Dose de
- triglycéride | cholestérol cholestérol T 4 Apport ,
concomitante du . ) HDL . lipides venant | de lipides lori d'ALISIA | propofol
propofol et de au pll(/:l au pll(/:l aul /F'C totaux [g] les IV [g] calorique [ml] [mg]
rALISIA-3Sdt ] | [MmoVl | [mmol/] [mmol/l] lipides
Médiane 3 2.3 3.3 0.7 57.2 24.23% 46.9 2201 1320 1817.5
Min 1 0.4 2.4 0.5 14.8 7.49% 1.5 463 5.7 20
Max 20 3.9 5.2 0.9 119.4 36.64% 86.6 3827 2036 8542
Q25 2 1.45 3.1 0.6 46.9 21.11% 35.8 1978 1008 706.25
Q75 2.7 4.4 0.8 72.5 27.09% 58 2450 1485 3408.75
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5. Discussion
5.1. Discussion de la caractérisation de la population étudiee

Un peu moins de deux tiers des patients n’ont pas été inclus dans cette étude soit parce que leur
séjour aux soins intensifs a duré moins de 48 heures soit parce que ces patients n’avaient jamais eu
de taux de triglycéride effectué.

Les 130 patients peuvent étre considérés comme le reflet de la population type admise aux soins
intensifs.

Dans le collectif de patients étudié, le BMI médian est de 24.7 kg/m?. 1l est considéré comme normal
mais il se situe dans la limite supérieure, un BMI de 25 kg/m? étant caractéristique d’un état de
surpoids. 48.4% des patients ont un BMI considéré comme normal (BMI entre 18 et 25 kg/m?),
29.4% des patients sont en surpoids (BMI entre 25 et 30 kg/m?) et 18.2% des patients sont considéré
comme obése avec un BMI >30 kg/m% Le BMI maximum est & 50.8 kg/m?. Seul 5% des patients
sont en sous poids (BM1>18 kg/m?), le BMI minimum est de 13.3 kg/m? ce qui caractérise un étape
de cachexie. Ces résultats montrent une certaine tendance des patients admis aux soins intensifs a
avoir une surcharge pondérale. Un BMI important pourrait étre un facteur favorisant I’augmentation
des lipides plasmatique.

5.2.  Généralités sur les apports de lipides totaux chez les patients aux soins intensifs

La majorité des apports de lipides se trouvent au dessous de 1g/kg, mais 22.9% des doses se trouvent
entre 1.01 et 1.50 g/kg et 6.2% des doses de lipides apportée en 24 heures se situent au dessus de
1.51 g de lipides par kilogramme de poids corporel. L’apport de lipide maximum relevé est de
2.18g/kg. Pour tous les patients ayant des apports lipidiques > 1g/kg, le risque I’hyperlipidémie
plasmatique et le risque infectieux” sont fortement augmenté.

*[communication personnelle : Drs. M. Berger]

Des modifications systématiques dans la prescription des nutritions artificielles devraient étre faites
lorsque des apports trop importants de lipides sont détectés. Dans le cadre de ce travail, c’est surtout
lors de I’administration de fortes doses de propofol en plus d’une nutrition artificielle parentérale ou
entérale qu’il faudrait revoir la prescription de la nutrition artificielle afin de suivre les
recommandations du Compendium®'.

Bien gu’aucune corrélation statistiquement significative n’ait été mise en évidence entre les apports
de lipides et les concentrations de triglycérides plasmatiques, de nombreuses évidences montrent que
les apports de lipides sont un facteur de risque tres important.
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Il n’existe pour le moment pas de nutrition entérale pauvre en lipides sur le marché suisse. En cas
d’hypertriglycéridémie due a des apports trop importants de lipides lors de I’administration d’une
nutrition entérale et de propofol, la seule solution possible a I’heure actuelle est de diminuer
délibérément les apports nutritionnels totaux de ces patients jusqu’a ce que les taux de triglycérides
plasmatiques soient redescendus a des concentrations normales. En diminuant les apports caloriques
pour faire diminuer les taux de triglycérides plasmatique, le rapport bénéfice risque n’est pas
favorable a la diminution des taux de triglycérides car les conséquences de la dénutrition sont
beaucoup plus graves encore®,

Une autre solution envisageable pour diminuer les apports de lipides serait d’avoir une solution
nutritionnelle entérale de protéines a disposition aux soins intensifs du CHUV. En cas d’apport
lipidique trop important, cette solution pourrait étre melangée aux solutions de nutrition du
commerce dans le but de diminuer les apports caloriques dus aux lipides et d’augmenter ceux dus
aux protéines. Avec pratiqguement toutes les nutritions entérales disponibles aux soins intensifs, il est
possible d’augmenter la fraction de protéines sans que celle-ci ne dépasse la limite de 2g/kg de
masse corporelle et par jour, limite au-dessus de laquelle les protéines peuvent provoquer des
acidoses métaboliques et une augmentation I’urémie.

En cas d’administration concomitante d’une nutrition parentérale et de propofol, I’ajustement des
apports caloriques da aux lipides est moins complexe. Lorsque les apports de lipides dépassent
1g/kg, il faudrait prescrire une ALISIA individuelle ajustée avec les doses de lipides qui devraient
étre perfusées avec le propofol.

5.3. Généralités sur les taux de lipides plasmatiques relevés aux soins intensifs
adultes

Un état des lieux du niveau des concentrations de triglycérides, cholestérol et cholestérol-HDL chez
les patients admis aux soins intensifs a été effectué. Les résultats ont révélé un nombre trés important
de patients ayant été en hypertriglycéridémie au moins une fois au cours de leur séjour aux soins
intensifs (30.8%). La littérature cite plusieurs causes a l’augmentation des concentrations de
triglycéride plasmatique chez les malades aux soins intensifs ;

La revue de Adamkin et al.”, mentionne que durant I’administration d’émulsions lipidiques dans le
cadre d’une nutrition artificielle, une augmentation transitoire de la concentration de triglycéride
dans le sang survient fréquemment. En fonction des doses de lipides administrés, de I’état de
malnutrition du patient et de son statut clinique, I’intensité et la durée de I’hypertriglycéridémie
peuvent varier. Cette augmentation est néanmoins seulement passagere, en géneral, les taux de
triglycérides reviennent a leur valeurs de base quelques heurs seulement aprés I’interruption de la
perfusion de I’émulsion lipidique.

La revue de Mc Keage et al.® cite I’hypertriglycéridémie transitoire comme I’effet indésirable le plus
fréquent lors de I’administration de propofol et en particulier lors de sédations prolongées (>3 jours).
Delvin et al., se sont intéressés a caractériser la fréquences ainsi que les facteurs de risque de
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I’hypertriglycéridémie associée a I’administration de propofol. Contrairement a ce qui est utilisé
actuellement dans le servie de médecine intensive adulte du CHUV, dans I’étude de Devlin et al.’,
les patients étaient sedatés grace au propofol 1% et I’hypertriglycéridémie a été définie comme une
concentration de triglycéride plasmatique > a 4.5 mmol/l. Des 159 patients inclus dans cette étude,
29, soit 18% des patients ont developpé une hypertriglycéridémie. Dans I’étude effectuée ici seul 7
patient soit 5.4% des patients ont eu des taux de triglycérides 4.5mmol/l ce qui suggére déja une
tres nette diminution de la fréquence des hypertriglycéridémies chez les patients sédatés avec le
propofol grace a I’utilisation du propofol 2%. Ce résultat est d’autant plus pertinent qu’ici,
contrairement & I’étude de Devlin et al.?, les patients recevant des lipides par d’autres voies n’ont pas
été exclus.

L’étude CoLaus®® portant sur le recensement des risques cardiovasculaire dans la population de la
région de Lausanne, a défini quant a elle un taux de triglycéride élevé quand sa valeur était
>2.2mmol/l. Les résultats de cette étude montrent que 12.5% de la population ont un taux de
triglycéride trop éleve. Si on fixe la limite de I’hypertriglycéridémig22 mmol/l dans 1’étude
effectuée ici, 28.5% des patients inclus ont eu au moins une fois au cours de leur séjour au soins
intensifs une concentration plasmatique de triglycéfide mmol/l. Ces résultats peuvent
s’expliqués de différentes maniéres. Aux soins intensifs, il y a une majorité de patients
cardiovasculaires ayant souvent des concentrations de lipides plasmatiques supérieures a la
moyenne, deuxiemement, les patients admis aux soins intensifs ont souvent été soumis a un stress
métabolique majeur ayant une influence considérable sur les taux de triglycéride et de cholestérol
sanguin. Et troisiemement, les patients des soins intensifs recoivent tres souvent des nutritions
artificielles et ou des émulsions lipidique de propofol.

En ce qui concerne les taux de cholestérol et de cholestérol-HDL, trés peu de taux de cholestérol
étaient au dessus des normes du laboratoire central et aucun taux de cholestérol-HDL n’était trop
élevé. En général, des stress métaboliques majeurs comme une importante opération ou un infarctus
du myocarde peuvent faire diminuer les taux de cholestérol plasmatiques et augmenter les taux de
triglycérides®.

Toutes les valeurs de triglycérides relevées dans cette étude sont bien inférieur aux taux plasmatiques
de >20 mmol/l associés aux pancréatites, a I’irritabilité cérébrale et I’augmentation des facteurs de la
coagulation comme le facteur VII et I”inhibiteur du plasminogéne en particulier®.

5.4. Discussion des facteurs de risques a I’hypertriglycéridémie

Bien qu’aucune corrélation statistiquement significative n’ait été mise en évidence entre les apports
de lipides et le profil lipidique sanguin, les différents résultats obtenus lors de cette étude montrent
que les concentrations de triglycérides plasmatiques sont influencées par certains facteurs.
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Les médianes des taux de triglycérides au pic sont plus elevées chez les patients polytraumatisés ou
chez les grands bralés que chez les patients souffrant d’autres pathologies. Les besoins nutritionnels
des patients souffrant de ces deux classes de pathologies sont les plus élevés.

Une étude de Gottardis et Al.> traite des effets métaboliques de I’administration de fortes doses de
lipides au début de la nutrition parentérale apres un traumatisme majeur. Il s’agit d’une étude
prospective ayant inclus 21 hommes ventilés mécaniquement aprés avoir subit un traumatisme
majeur. Les résultats de cette étude ont montré une augmentation pathologique des taux de
triglycérides aux jours 3, 5 et 7 de I’administration d’émulsions lipidique. Les raisons de la
diminution de I’élimination des lipides chez ces patients ne sont pas claires mais ce phénomene
pourrait étre attribuable au relarguage de graisses a partir de la moelle lors de la fractures des os long
et a une diminution de I’élimination hépatique des triglycérides >*.

Le fait que ces patients aient des besoins caloriques plus grands que la moyenne, pourrait avoir un
impact direct sur les concentrations de triglycérides plasmatiques.

L’ analyse cas par cas des patients ayant eu au moins trois taux de triglycérides dont au moins un au-
dessus de 3mmol/l a permis de mettre en évidence plusieurs facteurs de risques potentiels a
I’hypertriglycéridémie. En effet, I’administration de lipides par voie intraveineuse a un impact plus
marqué sur I’évolution des taux de triglycérides plasmatique que I’administration de lipides par voie
entérale. Ceci peut s’expliquer par le fait que lorsque les lipides sont administres directement dans la
circulation, leur métabolisation dans la paroi du tube digestif ainsi que I’effet de premier passage
dans le foie sont court-circuités.

L’analyse au cas par cas permet également de mettre en évidence le fait que I’insuffisance rénale est
un facteur de risque a lI’augmentation des taux de triglycéerides. En effet, selon la littérature,
I’insuffisance rénale s’accompagne généralement d’une hypertriglycéridémie alors que les taux de
HDL-cholestérol baissent. Ces phénomeéne est dues a une réduction de la lipolyse, tant périphérique
qu’hépatique, I”activité enzymatique peut ainsi étre réduite de plus de 50%*.

Aucune corrélation n’a été trouvée entre les taux de triglycérides et la CRP contrairement a ce qu’a
trouvé Mc Leod et al. %,

5.5. Discussion des recommandations sur le suivi des taux de lipides plasmatiques lors de
I’administration de propofol et/ou d’une nutrition artificielle

La littérature concernant I’impact de I’administration concomitante de propofol et d’une nutrition
artificielle contenant également des lipides sur les concentrations de triglycérides plasmatiques est
inexistante.

La revue sur I’utilisation du propofol aux soins intensifs adultes de Mc Keage et al.® recommande de
procéder a un suivi des taux plasmatiques de triglycérides en cas d’administration prolongee de
propofol (>3 jours) & cause du risque d’hypertriglycéridémie. Delvin et al.” recommandent
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également un suivi systématique régulier des taux de triglycérides de patients recevant du propofol
en raison du risque élevé d’hypertriglycéridémie.

Les guidelines de I”analgésie aux soins intensifs de Jacobi et al. *°, conseillent un monitoring de la
concentration plasmatique de triglycéride aprées deux jours ou plus de traitement avec le propofol.

Et le compendium Suisse des médicaments *’ recommande, en cas d’administration concomitante de
propofol et d’une nutrition parentérale contenant des lipides, de réduire les doses de lipides de la
nutritions en tenant compte des lipides administrés au moyen d’émulsions de propofol 2% (20 mg de
propofol correspondant a 0.1g de lipides).

Avant la mise en place du nouveau protocole NUTSIA le 29 février 2008, aucun suivi des taux de
lipides plasmatique n’était effectués pour les patients recevant du propofol. Au vu des résultats
obtenus grace a cette étude, le maintien du nouveau protocole NUTSIA est souhaitable. Aucun
facteur de risque n’étant relié au taux de triglycérides de facon statiquement significative, il n’est pas
possible de mettre une alarme pour certains patients ou a partir d’une certaine dose de propofol, de
lipides totaux cumulés sur 24 heures ou de lipides intraveineux cumulés sur 24 heures.

5.6. Les limitations de cette études

Cette étude souffre d’un certain nombre de limitations. Une grande partie de ces limitations sont
dues au fait qu’il s’agit d’une étude rétrospective ou les criteres pour I’inclusion des patients n’ont
pas pu étre trés restrictifs en raison du manque de temps a disposition pour la récolte des données.
Les dosages de triglycérides n’ayant été effectués de maniere régulierement que depuis le 29 février,
il n’a pas été possible d’inclure beaucoup plus de patients avant cette date. Le manque de sélectivité
dans I’inclusion des patients a engendré une trés grande variabilité interindividuelle entre les
patients. Cette variabilité est présente tant sur le plan de I’état de santé des patients que sur le plan de
la co-médication ayant une influence sur le profil lipidique plasmatique ou dans les nutritions
artificielles recues.

Les taux de lipides plasmatique des patients avant leur admission aux soins intensifs n’étaient pas
connus. Ne connaissant pas la ligne de base de la concentration plasmatique de triglycérides chez ces
patients, il n’est pas possible de dire s’il y a eu une évolution dans les concentrations de triglycérides
entre I’admission aux soins intensifs et le premier dosage ou si les taux de triglycérides étaient déja
élevés a la base. Le graphique a la figure 9 illustre bien ce probléme.

Dans I’étude de Devlin®, les patients ayant une ligne de base de triglycéride> 250mg/dl (2.8 mmol/l)
étaient exclus. Ce modele engendre moins de biais mais il n’a pas été possible de I’appliquer ici.

Un autre biais dans cette étude est dii au faite que les doses cumulées sur 24 heures des nutritions,
des apports de lipides ou des doses de médicaments n’ont pu étre récoltés seulement a midi tandis ce
que les valeurs de laboratoires était toujours faites peu avant 6 heures du matin. Ceci est di a la
maniére dont Métavision a été programmé. En effet, le calcul des doses cumulées a 24 heures a
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d’autres moments que midi souffrait d’erreurs de calculs. L’heure du début des perfusions ainsi que
le detail du débit des perfusions n’ont pas éte relevés ce qui peut provoquer quelques imprécisions.

La co-medication ayant une influence sur le profil lipidique sanguin des patients n’a pas été incluse
dans I’analyse des résultats car au vu de tous les autres facteurs influencant les lipides sanguins, ce
n’était qu’un déterminant mineur.

6. Conclusion et perspectives

Cette étude a permis de mettre en évidence le fait que le suivi des lipides plasmatiques des patients
séjournant aux soins intensifs recevant une nutrition artificielle, du propofol ou les deux n’est pas
suffisant. Le maintien du nouveau protocole NUTSIA est souhaitable. Grace a ce nouveau protocole,
les recommandations citées dans la littérature concernant le suivi de patient recevant du propofol ou
une nutrition artificielle seront respectées.

En regle général, il est admis que les apports de lipides devraient étre retreints a la dose strictement
nécessaire pour avoir une nutrition adéquate. Dans cette optique, les doses de lipides devraient étre
diminuées au maximum des que possible afin de ne pas dépasser 1g de lipide par kg de masse
corporelle. Le respect de ces normes est tres difficile aux soins intensifs en partie a cause du fait que
de nombreux patients sont sédatés grace au propofol.

En raison de la formulation du propofol, selon les doses utilisées, de fortes doses de lipides peuvent
étre administrés.

De nouvelles formulations sont a I’étude pour essayer de diminuer les apports de lipides lors de la
sédation avec le propofol™. Les recherches sont axées principalement sur de nouvelles formulations
lipidiques contenant moins de lipides ou des lipides plus facilement métabolisables. En effet, de
nombreuses études ont démontrés une meilleure pharmacocinétique, un plus petit volume de
distribution®® ainsi qu’un plus faible effet de premier passage au niveau des poumons du propofol
administré sous forme d’émulsions d’huile de soja en particulier. Certaines ameliorations ont déja été
apportées a la formulation du propofol. Actuellement, c’est I’émulsion de propofol a 2% avec 10%
de lipides LCT qui est utilisée lors de sédations continues, cela a permis de réduire de moitié les
apports de lipides par rapport a I’utilisation du propofol 1% dans 10% de lipides LCT.

Une troisieme forme de propofol est disponible sur le marché Suisse, il s’agit d’une forme de
propofol émulsionné dans des lipides de type LCT et MCT (1:1). Ce type d’émulsion est plus
facilement métabolisable que les émulsions composées uniquement de lipides LCT. Deux études® *?
ont toutefois montré que les concentrations plasmatiques de triglycérides du groupe traité avec le
propofol LCT et celles du groupe de patients traités avec le propofol MCT/LCT étaient similaires.
Une diminution plus rapide des taux de triglycérides plasmatiques apres I’arrét de la perfusion avec
le propofol a toutefois été observée, dans ces deux études, chez le groupe de patient recevant la
formulation dans le MCT/LCT. Un certain nombre d’autres types de formulations de propofol
tendant & diminuer les apports de lipides sont & I’étude comme par exemple, I’Ampofol® (Amphastar
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Pharmaceuticals, Inc. Rancho Cucamonga, CA) qui est une émulsion a 1% de propofol contenant 5%
d’huile de soja et 0.6% de lectine (Disprivan 1% contient 10% d’huile de soja et 1.2% de lectine),
I’administration de propofol complexé dans des cyclodextrines, I’administration de propofol dans
des micelles constituées de poloxamers ou encore I’administration de prodrogues du propofol*®. En
2005, un article traitant des caractéristiques d’une nano dispersion de propofol, a été publié. Les
résultats in vitro et chez le rats de cette formulation de propofol sont encourageants®”.

Une formulation de propofol 6% dans des lipides MCT/LCT a eté développée mais son utilisation est
maintenant contre-indiquée par le US Food and Drug Administration chez les enfants surtout, en
raison de cas de décés aprés sédation avec ce type de propofol®®. Cette formulation n’est pas
disponible en Suisse.

La solution envisageable a I’heure actuelle pour faciliter la métabolisation des lipides due a
I’administration de propofol serait le passage a la forme de propofol MCT/LCT mais celle-ci n’est
disponible qu’en fioline.

Les exigences de SwissMedic lors de I’'usage de propofol sont de changer la seringue de propofol
toutes les 8 heures au minimum. La seringue de propofol LCT de 50 ml co0t environ 39CHF.- prix
ex factory. Le propofol MCT/LCT n’existant qu’en fiolines, il a besoins d’étre reconditionné en
seringues avant d’étre administré. A cause cette opération, ces seringues de propofol ne sont
utilisables que pendant une durée de 6 heures.

Le prix ex factory de ces fiolines est de 18CHF.- mais le colt minimum d’une journée de sédation
revient a peu de choses pres au méme que celui du propofol LCT.

Jusqu’a présent, aucune étude clinique n’a ete effectuée afin d’évaluer les bénéfices d’une
surveillance accrue des apports de lipides chez tous les patients des soins intensifs. Il serait
intéressant de savoir si, comme pour la glycémie®, le contrdle strict des apports de lipides et des taux
de triglycérides plasmatique pourrait améliorer I’état de santé des patients ou du moins diminuer
certaines complications.
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ANNEXE 1: Composition et des indications de toutes les solutions de nutrition
disponible aux soinsintensifsdu CHUV

Solutions de nutritions entérales :

| SOSOURCE PROTEIN FIBRE © (Novartis)
Solution polymérique hyperprotéinée hypercalorique avec méange de fibres alimentaires
administrable par sonde ou par voie orale

Composition dans 500ml :

ENErgie ..o 685 kcal

0] (<] 1= 359

Lipides ..ovvve e e a0, 26,50

GIUCIAES ... 779

FIDrES oo 7.5 g (mélange de fibres)

Ce produit est donné en alimentation partielle ou exclusive au patients présentant des besoins en énergie et en protéines
accrus (patients oncologiques et/ou gériatriques, en cas de décubitus et de stress métaboliques) et aux patients dénutris.

| SOSOURCE STANDARD® (Novartis)
Solution polymérique équilibrée isocal orique sans fibres administrable par sonde ou par voie orale.

Composition dans 500 ml :

ENErgie ... 525 kcal
PrOtEINES ..vveie e e e e e e 205¢
[T o] o 2 1759
GIUCIAES. .. e e e 719
FIDres oo Og

Ce produit est donné en cas de chirurgie intestinale lourde, syndrome du compartiment abdominal, IBD phase aigué.

| SOSOURCE ENERGY® (Novartis)
Solution polymérique équilibrée hypercalorique sans fibres administrable par sonde ou par voie
orale.

Composition dans 500 ml :

ENErgie ..o 800 kcal
PrOteINES . vveie et e et 28.5¢
[T o] o 2 31g
GIUCIAES. .. v e 100g
FIDreS o Og

Ce produit est donné pour des patients présentant des besoins énergétiques accrus et pour des patients chez lesquels
I’apport énergétique doit étre limité.
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| SOSOURCE FIBRES® (Novartis)
Solution polymérique équilibrée riche en fibres alimentaires

Composition dans 500 ml :

ENergie ..o 500 kcal
e 0] (=] 1= O 199
Yo o S 17¢g
GIUCIAES. .. e 689
FIDreS o 79

Ce produit est donné pour des patients qui requiérent une alimentation entérale a long terme et les patients prédisposés a
la constipation en raison d’une motilité réduite ou de problémes digesifs.

NOVASOURCE GI. FORTE® (Novartis)
Solution polymérique équilibrée hypercal orique avec fibres solubles administrable par sonde ou par
voie orale

Composition dans 500ml :

ENEIrgie ... 750 kcal

PrOtEINES ..vve e e e e e 30g

Lipides ...oovviie i a0, 29.50

GIUCIAES ... e e 91.5g

FIDrES oo 11 g (fibres solubles)

Ce produit est donné en cas de diarrhées

NOVASOURCE GI. CONTROL® (Novartis)
Solution polymérique équilibrée avec fibres solubles administrable par sonde ou par voie orale

Composition dans 500ml :

Energie ..o 530kcal
0] (<] 11 20.59

Lipides ...ovvve e i e v 17,50

GIUCIAES ... 729

FIDreS Lo 11 g (fibres solubles)

Ce produit est donné en cas besoins énergétiques accrus

IMPACT GLUTAMINE® (Novartis)
Solution polymérique hyper protéinée isocalorique avec mélange de fibres, « immunomodulatrive »

Composition dans 500ml :

ENErgie ... 550 kcal

Protéines ....ouiviiiii i 31.5g (Arginine 7g, Glutamine 5g)
Lipides .......ocviiiiiiiiiiiciiiiii e en.0. 15,80 (AG03 1.5g)

GIUCIAES ... e e e 739

FIDreS oo 7 g (59 solubles, 2g insolubles)
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Ce produit est donné en cas de chirurgie majeure des cancers de I’ORL et digestifs hauts. (Ce produit est contre-indiqué
en cas de sepsis)

L’impact® est enrichi en plusieurs composants ; arginine,glutamine, acide gras polydésaturés oméga 3 (dérivé de I’acide
linoléique) et de I’acide ribonucléique (RNA, uracil). La glutamine est un acide aminé trés abondant mais dont les
réserves sont tres rapidement épuisée en cas de stress métabolique. Elle joue un rdle important au niveau de I’équilibre
azoté et de I’équilibre acide-base (aminogénése) et représente un élément nutritil important des cellules a réplication
rapide, comme les entérocytes et les cellules du systéme immunitaire (lymophocytes);.

L arginine quant a elle est acide aminé non-essentiel mais dont la synthése endogéne peut devenir insuffisante, ce qui fait
de lui un acide aminé essentiel. L’arginine a un effet anabolisant et trophique important (notamment pour favoriser la
synthése de I’hormone de croissance et de I’insuline) ;.

IMPACT ENTERALE® (Novartis)
Solution polymérique hyper protéinée isocalorique, « immunomodul ative »

Composition dans 500ml :

ENErgie ..o 505 kcal

ProtéineS . ..vee e 28 g (Arginine 6.4g)

Lipides ...oovveie e i e een2 . 140 (AG03 1.7g, TCM 3.1¢)
GIUCIAES ... 679

FIDreS Lo 7 g (59 solubles, 2g insolubles)

Impact entérale est destiné a I’alimentation précoce de patients souffrant d’une maladie critique et se trouvant dans un
état hypermétabolique, et qui présente donc a la fois un haut risque d’infection et une augmentation des besoins en
protéines

SNO-ENSURE PLUS FRESH® (Abbott)
Solution de nutrition orale hyper-énergétique
Composition dans 220 ml :

ENEIrgie ... 330 kcal (1.5kcal/ml)
PrOtEINES . vvie et e e e e 13.89

Lipides ....oovvviiii i e, 10,80

GIUCIAES ... e e 44.4 g

FIDres ..o 0g

Indiqué surtout en cas d’anorexie, besoin de calories et substances alimentaires élevées.

SNO-ENSURE PLUS DRINK® (Abbott)
Solution de nutrition orale hyper-énergétique enrichi en fibres et fructo-oligosaccharides

Composition dans 200 ml :

ENErgie ... 330 kcal (1.5kcal/ml)
PrOtEINES . vve e e e e e e e 12.5g

Lipides ...oovveie e, 9.80

GIUCIAES ... e e e 40.4 ¢

FIDIeS o, 25¢

Les fibres et fructo-oligosaccharides (FOS) équilibrent la fonction intestinale et ont un effet prébiotique. Idéal dans el cas
d’une nutrition a long terme.
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SNO-RESOURCE 2.0 FIBRE® (Novartis)
Solution de nutrition orale hyper-énergétique contenant des fibres des protéines

Composition dans 200 ml :

ENErgie ..o 400 kcal (2kcal/ml)
o 0] (<] 1 1= 18¢

T o] o P 4 1o

GIUCIAES ..., 42.8¢

FIDIES o, 50

Utilisé en cas de carence en protéine et en énergie, en cas de maladie cancéreuse, en cas de mucoviscidose et en cas de

traitement par dialyse/apport hydrique réduit.

SNO-RESOURCE ENERGY® (Novartis)
Compl ément nutritionel riche en calories

Composition dans 200 ml :

ENErgie ..o 348 kcal (1.74kcal/ml)
o 0] (<] 11 10.2g

LIpIdesS .o e 14

GIUCIAES ... 452 ¢

FIDres .o 0g

Utilisé en cas de dénutrition, en cas de perte de I’appétit ou en cas de besoin accru en énergie

NEPPRO® (Abbott)

Alimentation spécifique par sonde ou complément nutritionnel trés hyper-énergétique, totalement
équilibré

Composition dans 500 ml :

ENErgie ..o 1000kcal

L 0] (=] 11 359

[T o] o S < X

GIUCIAES ... 103 ¢

FIDIES o 0g

Le profil nutritif tient compte des changements métaboliques chez les patients avec une insuffisance rénale dialysée.

Gréace au contenu énergétique élevé idéal en cas de restriction volumique.

(Teneur modérée en protéines- atténue le catabolisme et minimise le risque de symptdmes urémique. Teneur en

vitamines et sels minéraux adaptée aux recommandations pour les patients rénaux.)
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SUPLENA® (Abbott)

Alimentation spécifique par sonde ou complément nutritionel. Solution polymérique hypercalorique
pauvre en protéines |K ; |Na ; 1Ca; | PO,. (1 boite = 237ml)

Composition dans 1 boites soit 237 ml :

ENErgie ... 474 Kkcal

o (0] (= [ -1 719

LIpIdes ..ooeee e el 22,70

GIUCIAES ... e e 60.4 g

FIDIeS o, 0g

Ce produit est donné en cas d’insuffisance rénale sans épuration extrarénale (traitement conservateur pur patients
prédialysés) Grace a son contenu énergétique élevé idéal en cas de restriction volumique. Attention : précipitation
dénutrition. Prescription transitoire en combinaison avec autre solution

SURVIMED OPD® (Fresenius K abi)
Méange nuitritif semi-élémentaire, entierement résorbable a faible poids moléculaire

Composition dans 100 ml :

ENEIrgie ... 100 kcal
PrOtEINES . vvie et e e e e 45¢g
LIpIdes ..ooeeeie e el 2140
GIUCIAES ... e e 60.4 g
FIDIeS oo, 15¢

Ce produit est donné en cas de malabsorption ou de maldigestion sévére, d’insuffisance pancrétatique chronique, de
maladies intestinales inflammatoires chroniques (phase aigué) ou en post nutrition parentérale — en phase starter.

INTESTAMINE®
Solution de supplémentation en glutamine et micronutriments antioxydants (S&lénium, Zinc, Vit C,
Vit E, Béta-caroténe)

Composition dans 500ml :

ENEIgIE . e 250 kcal
Protéines (glutamine sous forme de dipeptide).............. 439
GlUtamINg ... 30g
GIYCINE. ..t e e e 10g
GIUCIAES ... e 19¢g

T o] o 19
FIDreS o Og

Ce produit est donné au patients séverement agressé : Polytraumatisés, TCC, grands brilés. Supplément précoce.
Complément nutritionnel entéral par sonde de substrats importants pour I’intestin :apport élevé en glutamine sous forme
de dipeptides, d’antioxydant et de butyrate sous forme detributyrine. Sans fibres, sans gluten et sans lactose

Usage pour des patients de réanimation nécessitant des volumes d’apport limités pour des raisons de tolérance et
présentant des besoins élevés de glutamine et antioxydants.
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Solutions de nutrition parentérale :

ALISIA Standard 3 (CHUV)
Solution de nutrition parentérale

Composition dans 100 ml :

ACIAES AMINES .. e e e e e e e 7.7 ¢
dont GIUtAMINE. .. et s e 25 ¢
o0 L 18.2 ¢
Lipides (Lipofundin 20% MCT/LCT)....ouvieiii i e, 29 g
SOTIUM . e e 2.9 mmol
Phosphates. .......c.coe v e e . 146 MMO
CalCIUM . 0.55 mmol

Yo Q=] U P 0 RS 1000 ¢ |
ENBIgIE .ot 137 kcal
ALISIA INDIVIDUELLE (CHUV)

Solution de nutrition parentérale

Composition dans 100 ml :

ACIAES AMINES ..t g
dont GIUtAMINE. ... .t e g
o0 L g
Lipides (Lipofundin 20% MCT/LCT) ...covviiiiiiiiiie e e g
Sodium (NACl 109%0) ..ouv e e e e e e e e e e mmol
Phosphates (KH2PO4 13.6%.......cccvvviviiiiiiii e e, mmol
Potassium(KCI 7.5%)... P 11400
Calcium (Glucuronate de Ca 10%) ........................................ mmol
Magnésium (MgSO4 10%0) ... ..uueeereeee et e e e e e e een e mmol
AU . e e e e
Addamel. ... ... 1 amp
BaU ad.. ... ml (= volume totale)
ENBIgIE .ot e kcal

La composition exacte de la TPN est détaillée dans le dossier patient informatisé ( la composition
précise s’affiche si on place le curseur au niveau de I’entéte « ALISIA-individuelle »)
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NUTRIFLEX SPECIAL 70/240 (B|Braun)
Alimentation par voie veineuse centrale lors de besoins élevés

Composition dans 1000ml :

1= o = 1740 kcal
GIUCOSE. .. e ettt ettt sneeae s 360 g
ACIAES AMINES. ... i e ne e a0 105 Q
Lipides (= Lipofundin MCT/LCT 209%)......ccevevreineiiiiinienene 0g

NUTRIFLEX STANDARD (48/150) (B|Braun)
Alimentation standard par voie veineuse centrale

Composition dans 1000 ml :

=T o =P 1480 kcal
GIUCOSE. .. ot ettt e e e ae s 3009
ACIAES AMINES. .. .t e e e a0 96
Lipides (= Lipofundin MCT/LCT 209%)......ccevveveineeiiiiienene 0g

NUTRIFLEX LIPIDE SPECIAL (B|Braun)
Alimentation par la voie intraveineuse lors de catabolisme sévere

Composition dans 1250 ml :

L T=T o = 1475 kcal
ACIAES AMINES. ... et e e e e e 729
GIUCOSE. .. e e e e 180 g

T o] o S 509

NUTRIFLEX PERI 40/80 (B|Braun)
Alimentation de base hypocalorique par voie veineuse périphérique

Composition dans 1000 ml :

1= o = 900 kcal
ACIAES AMINES. ... et e e e e e e e e e 40 g
GIUCOSE. .. e e e e e 80g
Lipides (= Lipofundin MCT/LCT 20%)......ccevveireineiiiiiienene 0g
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NUTRIFLEX LI1PID PERI 40/80 (B|Braun)
Alimentation par voie centrale ou périphérigue lors de catabolisme |éger a modéré

Composition dans 1250 ml :

1= o - 955 kcal
ACIABS @MINES. .. oe it et e e e e e e e 40 g
o0 L 80¢g
o] o P 50g
OMEGAVEN® (Fresenius)

Emulsion pour I’ alimentation par voie intraveineuse

Composition dans 100 ml :

ENergie ..o e, 112 kcal
Huile de poisson hautement raffinée.................... 719

dont acide eicospentaénoide............cc.evvveenennnsn. 1.25-2.82 ¢
dont acide docosahexanénoide..........................1.44-3.09 g
dont D, L-a-tocophérol.................ccoiviiiiinnnn, 15.0-29.6 g
GIYCErOl... v, 2590

dont (3-sn-phosphatidyl-)choline....................... 129

Omegaven est une émulsion a 10% de lipides, composée d’huile de poisson avec une teneur élevée en acide gras-o-3
polyinsaturés a longues chaines, doués d’un effet anti-inflammatoire, antithrombotique et immuno-modulateur. 1l est

donné en complément dans la nutrition parentérale.

LIPOVENOS 20%
Emulsion lipidique pour I’ alimentation parentérale

Composition dans 100 ml :

ENergie .......oveiei 200 kcal
Huile de SOja......ovvve e e 20 ¢
(3-sn-phosphatidyl-)choline (lécthine d’ceuf)......... 12¢g
GIYCAIOL. .o, 2590
dont (3-sn-phosphatidyl-)choline....................... 129

LIPOFUNDIN MCT/LCT 20% (B|Braun)
Emulsion lipidique pour I’ alimentation parentérale

Composition dans 100 ml :

ENErgie ..o, 799 kcal
Huile de SOja......covve e 109
MCT .o, 10 g
(3-sn-phosphatidyl-)choline (lécthine d’ceuf)......... 129
GIYCErOl... e, 2590
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Tableau récapitul atif des apports de lipides de chague type de nutrition :

Tableau 6 : Récapitulatif des apport de lipidiques et caloriques des nutritions entérales

Nutrition entérale

Energie dans 100ml

Lipides dans 100ml

[keal] [a]
| sosour ce Protéine Fibres 137 5.3
| sosour ce Standard 105 35
I sosour ce Ener gy 160 6.2
| sosour ce Fibres 100 3.4
Novasource Gl Forte 150 5.9
Novasource Gl Controal 106 35
Impact Glutamine 110 3.16
Impact Entérale 101 2.8
SNO-Ensure Plus Drink 165 49
SNO-EnsurePlusFresh 150 4.9
SNO-Ressource 2.0 Fibres 200 8.7
SNO-Ressour ce Ener gy 174 7
Neppro 200 9.6
Suplena 200 9.6
Survimed OPD 100 2.4
Intestamine 50 0.2

Tableau 7 : Récapitulatif des apport de lipidiques et cal oriques des nutritions parentérales

Nutrition parentérale

Energie dans 100ml

Lipides dans 100ml

[keal] [9]
Nutriflex Spécial 70/240 174 0
Nutriflex Standard (48/150) 148 0
Nutriflex Lipide Spécial 160 6.2
Nutriflex Péri 40/80 118 4
ALISIA Std-3 137 2.9
AlisalIndividuelle
Omegaven 112 10
Lipovenos 20% 200 20
Lipofundin MCT/LCT 20% 799 20
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ANNEXE 2: Fichede commandedes ALISIAS

v " CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE VAUDOIS SMIA

FICHE DE COMMANDE pour TPN « ALISIA »

ETIQUETTE PATIENT UNITE D’HOSPITALISATION :
Norm ) ) J SMIA Unité 1 O SMIA Unité 4
om o o
Prénom -0 sMIA Un!t? 2 [0 SMIA Unité 5
Date de naissance O SMIA Unité 3
Solution ALISIA [ sTANDARD [J SPECIAL (voir ci-dessous)
DUREE ESTIMEE de cette nutrition parentérale (minimum 2 jours) B (171
ALISIA SPECIAL - COMPOSITION ALISIA
Standard-3
CONSTITUANTS QTE VOLUME KCAL (rappel)
Acides aminés totaux : PPN« | R 11 105.5g
dont glutamine ... g 33g
Glucose 50%: = [« . m 250 g
Lipides (MCT/LCT par défaut) :  ..ceesf voveveens ml 40g
SMOF/FO/.... ... o]
Volumetotal: . ml ' 1370 ml
Kcal totales : . C T savemsens 1880 kcal
Adjonctions
Electrolytes (mmol) Na cerererrea e 40
PO4 20
Mg e 7.5
Ca e 7.5

Commande a adresser & la pharmacie avant 12h. Si la commande est faite aprés
14h, elle sera réalisée le lendemain et le patient sera mis sous Nutriflex special 1000
ml d'ici-la. :

Date : SIGNATURE du Médecin cadre :

NB: Week-end et jours fériés aux SIA: pas de commande. Utiliser dans I'attente le Nutriflex special
70/240, sans lipides, qui est la solution de réserve SIA.

En cas de transfert 4 I'étage d’'un patient sous nutrition intraveineuse, annoncer le cas aux
médecins de I'Unité de Nutrition Clinique (bip : 743 641).

Pour les solutions, transfert des flexs en cours uniquement. Le patient passe ensuite au mélange
Nutriflex Lipid special, pas d’ALISIA ou de Nulriflex special 70/240 non entamé remis aux étages.
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ANNEXE 3: Récapitulatif des médicaments affectant le profil lipidique sanguin et
Tableau 8 : Récapitulatif dela medication ayant une influence sur le profil lipidique sanguin et leur effets
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ANNEXE 4: Protocole NUTSIA pour la survellance métabolique lors de
nutritionsartificielles et/ou d’administration de propofol

. CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE VAUDOIS

Service de Médecine Intensive Adulte SMIA
NUTSIA : Nutrition Soins Intensifs Adultes Protocole
C.Longchamp, M. Abando, Dr. M. Berger, S. Bouvry, D. Brunner, S. Richard, A. Document
Schmid, pratique -
Validé par : Prof. R. Chioléro, 2s.0208 .

Bilans métaboliques lors de nutrition artificielle incluant surveillance du
Propofol®

Lundi - [Wercredi .- |Vendregi . =
| Triglycérides Triglycérides Triglycérides
-| Cholestérol

Patient aux soins .~

intensifs -~ :

> 48h, sans support -~ | HDL-cholestérol

nutritionnel S

Patient sousIN_E .. +| Triglycérides Triglycerides Triglycérides

(sauf brlé) . . |CRP

e ; b - Albumine

-| Préalbumine

- | Cholestérol

| HDL-cholestérol
Bilirubine totale + directe

: ASAT + ALAT
| Gamma-GT
| Phosphatase alcaline
~| Créatinine
| Urée’
lca™
| Mg
S Phosphate '
Patient sous NP - - | |dem Patient sous NET | Triglycérides Triglycérides
(sauf brale) SGoh Bilirubine totale
ey ASAT + ALAT
| Gamma-GT
Phosphatase alcaline
Créatinine
Urée
Ca ++
Mg
et e e Phosphate
‘Patient bralé sous NE Idem Patient sous NE T Triglycérides Triglycérides .
St s + Zinc + Sélénium + '
Cuivre
|+ dosage du Ca ** urinaire
: L i (urine 12h) 3
| Patient bralé sous NP~ | Idem Patient sous NE T Triglycérides Triglycérides
S Zing + Sélénium + Bilirubine totale
|| Cuivre ASAT + ALAT
.| + dosage du Ca ** urinaire Gamma-GT
-\ (urine 12h) Phosphatase alcaline
: ) Créatinine
Urée
st ca™ -
webmail?NAS_ID=94d7952f79aa22dB057f85166aa7fcfO&SITE=attach&cryptoe==&fid=1&mid=8130&ct=application/msword&par
tLevel=6&nIf=1204010854019&sessionlD=94d7952f79aa22d6057185166aa7icf9
CHUV/SMIA/MB/cliRappel bilan métabolique lors de nutrition artificielle : V4.0
(25.02.08) 112

Impact de I’administration d’émulsions lipidiques sur le profil lipidique sanguin des patients aux soins intensifs adulte 65



Sophie Schut

Ecole de Pharmacie Genéve-Lausanne (EPGL)
4° Année, Université de Genéve

Travail de dipldme

18 février — 30 mai 2008

ANNEXE 5: Copie d’écran des pages de M éavision® utiles pour I’ étude

Données de laboratoire du patient :
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Page contenant toute la médication du patient avec les horaires et les débits :
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Page contenant les doses cumulées de médicaments a midi :
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ANNEXE 6: Copie d’écran de la base de données Access® pour la récolte des
informations nécessaire a |’ étude

Données d’inclusion :

Ed Microsoft Access - [inclusion]

Fichier Edition Affichage Insertion Format Envegistrements Outls Fepdtre 2

¥-H v HEIRA = L= ==

- | verdana -0 -6 rs|E== =,
ID_Patient - - - - ..
3

DONNEES D'INCLUSION

N® de Patient: B

Sexe: Homme hd

e de ssjour: 308013623 Date de naissance: | 27.11,1987

Age: 20
Date d'entrée aux SI 29.02.2008 Heure: |21:30 Poids: a5
Date de sortie des St [09.02.20028 Heure: | 15:20 BRI 26,2

Durée de séjour au soins intensifs: 8 Hewurs: 18 Services: Médecine -
Pathalogie: POLYTRAUM =
Déces: [

Inclus ~
Exclus car séjour dure <48h r

Exclus car pas de dosages de lipides [

Données patient } Profi lipidique | Nutition en propofol | Co-médicaion |

Annnees natien

. =
Enr: 14] 4 10 b | b1 [p] sor 340 < >

Muméro du patient
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Donnés patients :

Ed Microsoft Access - [inclusion]

J Eichier Edition Affichage Insertion Format Enregistrements ©utils Fepgtre 2 _IE' ﬂ
- B8R Y|s = o |@ 25| T V| m|8 B
J - | M5 3Sans Serif - & « &G I 5 | == | ﬁ - A_ - i 5
| Tabeis7 E = -le £ §|&-|A-|£-|@.|:-v|
Données patient | Prafil ipidique | Nutrition en propololl Co-médication | LI
donness_patient
ID_Pat] date | creat | «cler [ ASAT| ALAT [ G-GT [biliub] INR [ TP CPR_ [ Insuff_renale [Insuff_hepatiq]

¥ 25 01.032005 5 1569 341 183 1.1 75 163 [m]

| | 25 02032008 70 1457 229 126 1.1 50 164 ]

| | 2 03032008 651 167.2 187 113 34 12 0.9 120 a7 O

| | 2 04032008 55 1866 138 109 53 13 09 120 51 ]

| | 2 05032005 56 1821 109 124 14 13 1 100 86 O

| | 2 06.03.2008 59 172.9 74 112 132 16 1 90 159 0

| | 2 07032008 56 182.1 1 100 125 ]

| | 2 08.03.2005 52 1B4.5 54 g5 118 19 1 100 25 O

*| 2% 0 0 0 0 0 0 0 0 0 O O

Enr: ] 4 1 b | M[P¥|sur &

B M| 4] i b M e s 217 A

o

|Mode Formulaire

o

Données sur le profil lipidique des patients :

Ed Microsoft Access - [inclusion]

J Eichier Edition Affichage Insertion Format Enregistrements ©utils Fepgtre 2 — IE‘ ﬂ
E-@@RY s Be|-(R[HU|TET B[]
J - | M5 3Sans Serif - & « &G I 5 | == | ﬁ - | A_ - 5
| Tabctiz? B B -le £ 8 |&- A2 |E-
Données patient : Profil ipidique | Nutition en propafol | Co-médication | ;I
profil_lipidique Query1 subfarmm
[ID_Pal Date [ tiiglycerides [ cholesterol | HDL [Lipides_2]Lipdes 24h_I[Lipides 240 _ Apport_calo_24h _ [Hemodialyse | Nots

| M| 26 09.03.2008 842 0 84.1992969 2310 O

| | 26 01.03.2003 34 3.4 1} 71 O

| | 268 02032008 258 1) 247599932 B50 O

| | 28 03.03.2008 17 2.4 07 588 0.2 587000003 1563 O

| | 26 D4.032008 a5 2.2 62.8000031 2346 O

| | 26 D5.022008 B8.8 0.2) BB.6000061 1967 O

| | 28 0B.03.2008 38 0 38000001 177 O

| | 26 D7.032008 1.4 5] 0.5 bi.5 1916 O

| | 26 0&.03.2008 84.2 0 B84.1939989 2310 O

*| 26 0 0 0 0 0 0 =

Enr: I4] 4 1k | M k| sur 2

e M| 4] 0k M ek s 217 K|

-

|Made Formulaire

v
T
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Détail de la nutrition et des apports de propofol quotidien :

Ed Microsoft Access - [inclusion]

J- Eichier Edition Afﬁ:hags Insertion Formak Enregistrements ©utils FepStre 7 Aﬂﬂ
I o @2 EL T T e B
J ‘MSSansSarlF - &8 « &6 T §|§: |&v A_- i -
J TabctlsT \ | - e £ §|&-|A-|£-|@.|:-
s Atteindre champ
DvufiEes BAmERE] Frofi linidique | Utiian en propafal | Co-médication | B
Co-nutrition
ID_Co-nutrition |IDiPatie|| Date | ID_nutrition | DoseCumulee ‘ UniteDose Note
iLd X 26/ 02.03.2008 lsosource Pratein Fibre 467 ml
|| 25 2R/ 03.03.2005 Isosource Protein Fibre 26 ml
|| 2 26 04.03.2008 Intestamine 393 ml
|| a0 26 04.03.2008 lsosource Pratein Fibre 1543 ml
|| 31 26/ 05.03.2008 Intestamine 415 ml
|| 32 26 05.03.2008 | Isosource Pratein Fibre 1279 ml
|| 33 26 06.03.2008 Intestamine 22 ml
|| 34 26/ 06.03.2008 Isosource Protein Fibre 73 ml
|| 3 26 07 .03.2008 lsosource Pratein Fibre 1282 ml
|| 36 26/08.03.2008 Isosource Protein Fibre 1585 ml
|| 37 26/09.03.2008 |sosource Protein Fibre 1589 ml
|| 3G 26/ 01.03.2008 Propofol B23 my
L 39 26 02.03.2005 Propofol 192 mg
|| 40 26/03.03.2008 Propofol 30 my
|| 41 26 04.03.2008 Propofol 444 g
|| 42 26 05.03.2005| Propofol 140 mg
|| 43 26 07.02.2008 Propofol 100 g
|| 44 26 29.02.2008 Propofol 1% 110 myg Bolus
|| 45 26 01.03.2008 Propofol 1% 70 mg Bolus
|| 46 26/02.03.2008 Propafol 1% 50 my Bolus
|| 47 26 03.03.2008 Propofol 1% 140 myg Bolus
|| 43 26/ 05.03.2008 Propofol 1% 100 mg Bolus
* (Murnéroduto) 26 0 ml
Eree M| [T 1 v | M [e#|ar 2z
mer M A o e [ e s 217 A | _»l_l

|Mode Formulaire

o

Co-médication affectant le profil lipidique sanguin des patients :

Ed Microsoft Access - [inclusion]

= =)

J- Eichier Edition Affichage Insertion Format Enregistrements ©utils Fepgtre 2 Aﬂﬂ
| o|@[HE[FTEY x|
J - | M5 3Sans Serif - & « &G I 5 |§
| Tabetis ~ - -le r s |ﬁ .
Données patient | Profil lipidique | Nutition en propafol | Cormedication | ;I

Co-medication subfoim

nr: 4] 4 1 | M [E|sur 11
e 4] 4] 0k M ek s 217 K|

1D_Co-medic |ID_Patie|| Date | id_Medic | DoseC I | UniteDose Note

13 41 26 01.03.2008 Moradrénaline 15.8 my
|| 42 26/ 02.03.2008 Moradrénaline 152 my
|| 43 26 03.03.2008 Moradrénaline 205 my
|| 44 26 04.03.2008 Moradrénaline 0.1 my
|| 45 26/01.03.2008 Actrapid (Insuline) 12/ mg
|| 46 26/ 02.03.2008 Actrapid (Insuling) 45/U1
L 47 26 03.03.2005 Actrapid (Insuline) 43U
|| 43 26/04.03.2008 Actrapid (Ihsuling) 16Ul
|| 49 26/05.03.2008 Actrapid (Insuling) 13

|| a1 26 07 .03.2008 Actrapid (Insuling) 22110
|| 52 26 08.03.2008 Actrapid (Insuling) 23U
* (Murnéroduto) 26 0

-

|Made Formulaire

v
T
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ANNEXE 7 : Complémentssur lesvaleursde laboratoire relevées

ASAT et ALAT sont deux indicateurs non- spécifiques d’atteinte hépatocellulaire®’. Les valeurs
considérées comme haute selon le laboratoire centrale de chimie clinique du CHUYV pour les taux de
ALAT est de 36U/l pour les femmes et de 60 U/l pour les hommes. Les valeurs dites hautes de
ASAT sont de 32 U/I pour les femmes et de 50U/1 pour les hommes. Ces enzymes sont larguées dans
la circulation a la suite d’une nécrose hépatique, ou a cause d’un changement dans la perméabilité
des membranes cellulaires hépatiques. Une augmentation du taux de ces enzymes au niveau sérique
n’est pas forcément synonyme d’une nécrose hépatique™’.

Une deuxieme particularité de ces deux enzymes c’est qu’elles ne se trouvent pas uniquement dans le
foie mais aussi dans les reins, le cerveau, le pancréas, les muscles squelettiques, le muscle cardiaque,
les poumons, les leucocytes et les érythrocytes. Cette particularité fait qu’une augmentation des taux
plasmatiques peut aussi étre due a par exemple une pathologie musculaire ou a une pancréatite.

La bilirubine est le produit de la dégradation de I’hémoglobine. C’est un marqueur de la fonction
globale du foie*’. Les globules rouges sont dégradés dans la rate, puis I’hémoglobine résultante est
dégradée en bilirubine. La bilirubine libre est captée par le foie ou elle est glucuroconjuguée grace a
la glucuronyl transférase. La bilirubine conjuguée est soluble dans I’eau et elle peut alors étre excrété
par la bile.

La valeur haute de bilirubines totale se situe a 21 pumol/l mais cette valeur peut varier selon 1age du
patient et selon le type d’essai employé au laboratoire. La bilirubine totale correspond a la bilirubine
glucuro-conjuguée plus la bilirubine libre.

Le taux de y-GT est un indicateur sensible de I’intégrité de la fonction hépatique ; les élévations les
plus importantes sont observées dans la cholestase, I’élévation est paralléle a celle des phosphatases
alcalines®. La y-GT est une enzyme qui est excrétée par la bile. Une augmentation des taux sériques
de celle-ci peut aussi survenir en cas d’une pancreatite, d’un infarctus du myocarde, de troubles
obstructifs pulmonaires chroniques, de petits troubles rénaux, d’hyperthyroidisme ou dans certains
types de cancers®’. Les valeurs normales de y-GT se situent entre 9 et 39 U/I pour les femmes et entre
11 et 62 U/l pour les hommes.

L’INR (International Normalized Ratio), rapport international normalisé est utilisé essentiellement
pour la surveillance des traitements anticoagulants oraux par les antivitamines K. L’INR est calculé
comme suit :

™, )"
INR = (T_ij [Equation 2]
t

Ou TP, est le temps de prothrombine plasmatique du patient a tester, le TP; est le temps de
prothrombine témoins (100%) et ou I’IS1 est I’indice de sensibilité international spécifique du réactif
thromboplastine utilisé. L’INR n’a pas d’unité. La limite supérieure se situe a 1.4.
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ANNEXE 8: Détailsdela prescription destroisALISIAsindividuelles

Pour le patient N°136 :

Acides aminés [g] | Glucose [g] | Lipides [g] Volume [ml]
11.12.2007 7.7 19.2 3.8 100
26.12.2007
30.12.2007 7.5 18.7 3.7 100
06.01.2008
07.01.2008 7.0 2.1 3.5 100
12.01.2008
20.02.2008 7.1 21.4 2.9 100
24.02.2008
25.02.2008 6.5 22.1 3.7 100
02.03.2008
Pour patient N° 99 :
Acides aminés [g] | Glucose [g] |Lipides [g]| Volume [ml]
10'03'200.8 8.1 23.6 5.4 100
Sortie
Pour patient N°286 :
Acides aminés [g] | Glucose [g] |Lipides [g]| Volume [ml]
12.03.2008
30.03.2008 51 21.7 4.3 100
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ANNEXE 9 : Explicationsdestroistaux detriglycérides éliminés

Pour tenter de trouver une explication a ces 3 taux de triglycérides tres élevés les dossiers de ces
patients ont été étudiés en details :

Patient N° 200 :

Patiente HIV, 32 ans, 55 kg, BMI de 20.2, admise aux soins intensifs pour un choc septique sur
pneumonie a Pseudomonas aeruginosa.

Cette patiente est décédé aux soins intensifs aprés un séjour de 18 jours.

Son premier dosage de triglycéride effectuer le lendemain de son admission était de 8.4. Ce dosage
extrémement eleve pourrait s’expliquer par le fait que cette patiente est sous traitement anit-HIV. Les
médicaments utilisés pour lutter contre cette maladie ont, en effet, une tendance a faire augmenter les
taux de lipides plasmatiques. Le prochain dosage effectué 17 jours apres celui-ci n’était que de 3.7

Patient N° 249 :

Patient, 69 ans, 70 kg, BMI de 24.2, admis aux soins intensifs pour un arrét cardio-respiratoire sur
fibrillation ventriculaire d’origine indéterminée. Ce patient est décedé 4 jours aprés sont admission
aux soins intensifs.

Le premier dosage de triglycérides effectué le surlendemain de son admission était de 8.3 tandis que
le dosage de triglycérides effectué deux jours plus tard n’était que de 1 mmol/Il. Le dosage a donc éte
considéré comme valeur erronée.

Ce patient n’a regu aucun apport de lipides.

Patient N° 288 :

Patient, 140kg, BMI de 38.8, motif d’admission aux soins intensifs polytraumatisme sur accident sur
la voie publique.

Ce patient est resté 42 jours aux soins intensifs avant d’avoir été transféré aux soins continus de
neurochirurgie. Le premier taux de triglycéride, mesuré le surlendemain de son admission était de
8.8. Le taux mesuré 3 jours plus tard n’est plus que de 3 mais cela reste une valeur trop élevee.

Il est remarquable d’observer qu’au moment de la forte hypertriglycéridémie, le patient recevait
également des doses extrémement élevées de propofol.”

Une corrélation importante a été observée entre les taux de triglycérides et les apport de lipides IV de
ce patient R? = 0.7467. Une meilleur corrélation encore a été observée entre les apports de propofol
cumulé de 24 heures et les taux de triglycérides ( R? = 0.8341).
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y =0.1311x + 1.3323
R?=0.811

=
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Figure 20 : Corrélation en lestaux de triglycérides et les apports de lipides intraveineux chez le patient

n° 288
o y = 0.0005x + 2.0368
Profil patient n° 288 R =0.7332
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Figure 21 : Corrélation en lestaux detriglycérides et les doses de propofol administrées au patient n° 288

Le pic de triglycéride survient au jour 2 de son hospitalisation. Dans les 24 heures qui ont précédé le
dosage, le patient a recu plus de 11 grammes de propofol en plus d’une nutrition entérale (I’isosource
protéine fibre). Au jour 5, la concentration de triglycéride redescend a 3.1 mmol/l. Les
concentrations plasmatiques de triglycérides de ce patients vont rester au dessus des normes jusqu’au
jour 16 avant de

Impact de I’administration d’émulsions lipidiques sur le profil lipidique sanguin des patients aux soins intensifs adulte 75



Sophie Schut Travail de dipldme
Ecole de Pharmacie Genéve-Lausanne (EPGL)
4° Année, Université de Genéve 18 février — 30 mai 2008

P atientN °288
10 4
=
g -
\§ ?’ -
m B o
=
it e
=
= 4 4
@
— 3 A
2 “,4—0-""’"\_,
1 -
0 T T T T T T T T \
1] 5 10 15 20 25 =0 35 40 45
Durée du s&jour [jr]

Figure 22 : Evolution destaux detriglycérides du patient n° 288 en fonction du temps
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ANNEXE 10: Résultats détaillés de la recherche des facteurs de risques a
I"hypertriglycéridémie

Caractérisation en fonction du sexe:

POUR LESPREMIERS TAUX

Les taux de triglycérides ne varient pas en fonction du sexe (test de Student, p = 0.82, test des
médiane p = 0.98).

Les log des taux de triglycérides ne varient pas en fonction du sexe (test de Student p = 0.98 test des
médiane p = 0.98).

Les taux de cholestérol ne varient pas en fonction du sexe (test de Student p = 0.69 test des médiane
p =0.89)

Les taux de cholestérol-HDL ne varient pas en fonction du sexe (test de Student p = 0.84 test des
médiane p = 0.56).

POURLESTAUX AU PIC

Les taux de triglycérides ne varient pas en fonction du sexe (test de Student p = 0.4242, test des
médiane p= 0.9834).

Les log des taux de triglycérides ne varient pas en fonction du sexe (test de Student p = 0.5234, test
des médiane p = 0.9834).

Les taux de cholestérol ne varient pas en fonction du sexe (test de Student p = 0.3880, test des
médiane p = 0.9834)

Les taux de cholestérol-HDL ne varient pas en fonction du sexe (test de Student p = 0.8393 test des
médiane p = 0.9834).

Aucune différence statistiquement significative entre les taux de lipides plasmatiques en fonction du
sexe du patient n’a été trouvée.

Caractérisation en fonction de la pathologie :
POUR LESPREMIERS TAUX

Les log des taux de triglycéerides ne varient pas en fonction de la pathologie (F = 1.38, p = 0.2195,
test de médianes p = 0.10)

Les taux de triglycérides ne varient pas en fonction de la pathologie (F = 0.73, p = 0.64, test de
médianes p = 0.10)
Les taux de cholestérol ne varient pas en fonction de la pathologie (F = 0.99, p = 0.45, test de

médianes p = 0.18)
Les taux de cholestérol-HDL ne varient pas en fonction de la pathologie (F = 0.51, p = 0.21, test de
médianes p = 0.59)

POURLESTAUX AU PIC
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Les log des taux de triglycérides ne varient pas en fonction de la pathologie (F = 0.66, p = 0.70, test
de médianes p = 0.38)

Les taux de triglycérides ne varient pas en fonction de la pathologie (F = 0.40, p = 0.90, test de
médianes p = 0.38)
Les taux de cholestérol ne varient pas en fonction de la pathologie (F = 0.57, p = 0.77, test de

médianes p = 0.36)

Les taux de cholestérol-HDL ne varient pas en fonction de la pathologie (F = 0.60, p = 0.75, test de
médianes p = 0.68)

Aucune difference statistiquement significative entre des taux de lipides plasmatiques en fonction les
différentes classes de pathologie n’a été observée ni pour les premiers taux, ni pour les taux au pic.

Caractérisation en fonction des dysfonctions organiques possible:
POUR LESPREMIERS TAUX

Les log des taux de triglycérides ne varient pas en fonction de la pathologie (F = 1.38, p = 0.2195,
test de médianes p = 0.10)

Les taux de triglycérides ne varient pas en fonction de la pathologie (F = 0.73, p = 0.64, test de
médianes p = 0.10)
Les taux de cholestérol ne varient pas en fonction de la pathologie (F = 0.99, p = 0.45, test de

médianes p = 0.18)
Les taux de cholestérol-HDL ne varient pas en fonction de la pathologie (F = 0.51, p = 0.21, test de
médianes p = 0.59)

POURLESTAUX AU PIC
Les log des taux de triglycérides ne varient pas en fonction de la pathologie (F = 0.66, p = 0.70, test
de médianes p = 0.38)

Les taux de triglycérides ne varient pas en fonction de la pathologie (F = 0.40, p = 0.90, test de
médianes p = 0.38)
Les taux de cholestérol ne varient pas en fonction de la pathologie (F = 0.57, p = 0.77, test de

médianes p = 0.36)

Les taux de cholestérol-HDL ne varient pas en fonction de la pathologie (F = 0.60, p = 0.75, test de
médianes p = 0.68)

Aucune différence statistiquement significative entre des taux de lipides plasmatiques en fonction
des dysfonctions organiques n’a été observée ni pour les premiers taux, ni pour les taux au pic
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ANNEXE 11: Graphiques supplémentaires de I’ évolution des taux de triglycérides en
fonction du temps pour les patients ayant eu au moins 3 dosages de
triglycérides

Pattern des patients restés plus de 14 jours au SMIA #— Patient N°121
—=— Patient N°122

—A— Patient N°123
Patient N°124
—¥— Patient N°125
—e— Patient N°126
—+— Patient N°135
—=— Patient N°137
—— Patient N°138
Patient N°168
Patient N°173
Patient N°174
Patient N°176
Patient N°193
Patient N°202
—&— Patient N°205
—=— Patient N°283
—#— Patient N°284
—&— Patient N°285
—— Patient N°287
0 10 20 30 40 50 60 70 | —A— Patient N°288

Durée du séjour au SMIA[jr] —>— Patient N°343

Taux de triglycéride [mmol/l]

Figure 23: Graphique de I’ évolution des concentrations de triglycérides au cours du temps pour les patients
étant rester plus de 14 jours aux soins intensifs
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Pattern restés moins de 14 jours aux soins intensifs mais ayant au au moins
trois dosages de triglycéries

—— Patient N°98
—— Patient N°99
—&— Patient N°100
Patient N°127
3 —X¥— Patient N°129
—e— Patient N°178
—&— Patient N°192

Taux de triglycéride
[mmol/l]

2 —— Patient N°213
—&— Patient N°237
Patient N°243

1 \_/ = .
—&— Patient N°352

Patient N°360
—&— Patient N°361
—&— Patient N°364

0 2 4 6 8 10 12 14

Durée du séjour au SMIA [jr]

Figure 24 : Graphique de |’ évolution des concentrations de triglycérides au cours du temps pour les patients

étant rester plus de 14 jours aux soins intensifs
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ANNEXE 12 : Fréquence de prescription des nutritions (une par patient)

Tableau 8 : Fréquence de prescription des différentes nutrition, une par patient
Nombre de patients ayant recu de I'ALISIA-3-std au moins une fois au cours de leur séjour

aux soins intensifs... 28
Nombre de patients ayant recu de I'ALISIA individuelle...... 3
Nombre de patients ayant recu un Nutriflex 70/240 30

Nombre de patients ayant recu un Nutriflex Lipid Special

Nombre de patients ayant recu un NutriflexPéri 40/80 2

Nombre de patients ayant recu un Lipofundin 20%

Nombre de patients ayant recu de I'lsosource Protéine Fibre 87
Nombre de patients ayant recu de I'lsosource Fibre Standard

Nombre de patients ayant recu de I'lsosource Standard Neutre

Nombre de patients ayant regu de I'lsosource Energy

Nombre de patients ayant recu de I'Intestamine 16
Nombre de patients ayant recu de SNO-Ensure Plus F 8
Nombre de patients ayant recu de I'SNO-Ensure Plus d 24

Nombre de patients ayant recu de I'SNO-Clinuten

Nombre de patients ayant recu de 'SNO-Ressource Energy

Nombre de patients ayant recu du Suplena
Nombre de patients ayant recu du Novasource Gl Forte

Nombre de patients ayant recu du Novasource Peptide

g |k W (N (N (o

Nombre de patients ayant regu du Nepro Abbott
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