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R6sum6 
La malnutrition est g6n6ralement qualifiee de malnutrition prot6ino-6nerg6tique chez les patients 
atteints de maladie h6patique chronique & cause de la depl6tion de la masse musculaire et de la 
masse grasse associ6e au d6ficit prot6ique. 
Les carences en vitamines et en oligo616ments coexistent souvent. La malnutrition proteino-6nerg~- 
tique represente une complication fr6quente des h6patopathies & un stade avanc6, qu'elle soit 
d'origine alcoolique ou non. Elle est liee davantage & la s6v@it6 de la maladie qu'& son 6tiologie. 
La malnutrition influence negativement la fonction h6patique, les complications inh6rentes et la sur- 
vie des patients. Les malades denutris ont un risque chirurgical accru et une survie diminuee apr6s 
transplantation h6patique. L'6valuation de 1'6tat nutritionnel des patients avec h6patopathie chro- 
nique peut 6tre utile pour pr6dire le pronostic et mieux definir le support nutritionnel ad6quat. 
@ 1999 I~ditions scientifiques et m6dicales Elsevier SAS 
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Summary - Nutritional status in patients with liver disease: epidemiology and prognosis. 
Malnutrition is generally defined as protein-energy malnutrition (PEM) in patients with chronic liver 
disease, because the depletion of muscle mass and body fat is associated with protein depletion. 
Deficiencies of vitamins and minerals often coexist. PEM represents a common complication of ad- 
vanced fiver disease, both of alcoholic and nonalcoholic etiology. It is related to the severity of the 
fiver disease more than to its etiology. 
Malnutrition negatively affects fiver function, complications of the liver disease, and survival 
Malnourished patients have an increased surgical risk and decreased survival after fiver transplan- 
tation. The assessment of nutritional status in patients with chronic fiver disease may be helpful in 
providing better prognostic information and more precise targeting of potential nutrition interven- 
tion. © 1999 E-ditions scientifiques et medicales Elsevier SAS 

anthropometry / cirrhosis / liver disease / survival 

La malnutri t ion est une manifestat ion frdquente 
chez les patients souffrant d 'h6patopathies  chro- 
niques. Alors que la survenue d 'anomalies  nutrition- 
nelles est reconnue depuis longtemps, ce n 'es t  que 
plus rdcemment  qu 'on  s'est int6ress6 ~ l ' impact  cli- 
nique de la malnutri t ion [1-5]. Par  ailleurs, un certain 
nombre  d '6tudes ont ddmontr6 qu 'une  intervention 
nutritionnelle pouvait  am61iorer l '6tat nutrit ionnel 

ainsi que la fonction hdpatique [6-8]. Une  am61iora- 
tion en termes de survie n 'a  cependant  6t6 rapport6e 
que dans quelques 6tudes [8-11]. La  reconnaissance 
de signes minimes ou mod6r6s de malnutr i t ion est 
d ' impor tance  cruciale puisqu'il  a 6t6 d6montr6 que 
seuls les patients avec une malnutr i t ion mod6r6e, 
l ' inverse de ceux s6v~rement d6nutris, pouvaient  
b6n6ficier d 'un support  nutritionnel. Une  meilleure 
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caract6risation des altdrations nutritionnelles permet 
6galement de mieux prdciser la stratdgie d'interven- 
tion nutritionnelle. 

PATHOGI~NIE DE LA MALNUTRITION 

Les probl6mes nutritionnels et m6taboliques sont 
associds 5 toutes les maladies h6patiques chroniques. 
De multiples facteurs y participent directement ou 
indirectement. 

Une diminution des ingesta alimentaires, li6e 
l'anorexie, aux nausdes, ~ l'altdration du gofit ou 
des causes iatrog6nes, repr6sente un facteur impor- 
tant mais potentiellement r6versible chez de nom- 
breux patients. Des r6gimes restreints en sels ou 
en prot6ines peuvent aggraver l'anorexie. L'abus 
d'alcool r6duit l 'apport d'6nergie non alcoolique 
lorsque l'6nergie << de faible rendement >~ d6riv6e de 
l'alcool en constitue la source principale. Malab- 
sorption et maldigestion lides ~ une diminution des 
sels biliaires intraluminaux, ~ la pullulation bactd- 
rienne ou fi l 'ent6ropathie concomitante peuvent 
accroitre les pertes nutritionnelles. 

Alors que l 'importance d'une ingestion r6duite ou 
d'une malabsorption peut ~tre sous-estimde, il est de 
plus en plus probable que des modifications mdtabo- 
liques inhdrentes ~ l 'h6patopathie chronique jouent 
un r61e ddterminant dans la pathog6nie de la mal- 
nutrition [12]. L'oxydation glucidique diminu6e et 
lipidique augmentde sont les alt6rations majeures de 
la phase post-absorptive. Le profil mdtabolique du 
jefine nocturne du cirrhotique ressemble ~ celui 
observ6 au cours de la d6nutrition chronique ou du 
jefine prolong6 [13]. Les lipides sont oxyd6s comme 
substrat 6nergdtique prdf6rentiel, et la lipolyse est 
accrue avec une mobilisation active des graisses 
partir des d6p6ts graisseux. Cet 6tat de d6nutrition 
acc616r6e entra~ne une utilisation pr6coce des sub- 
strats alternatifs, avec mobilisation des protdines et 
du glycog6ne. 

L'hyperinsulin6mie et la r6sistance p6riph6rique 
l'insuline sont les principales perturbations du m6ta- 
bolisme glucidique. Les travaux utilisant la tech- 
nique du clamp glycdmique ont montr6 que l'utili- 
sation non oxydative des sucres 6tait modifi6e suite 
?~ une r6duction du transport glucidique et de sa cap- 
tation dans les muscles squelettiques [14, 15]. 

Le renouvellement prot6ique est d6crit comme 
normal ou accdldr6 chez le patient cirrhotique. Bien 
que la majorit6 des cirrhotiques en 6tat stable aient 
une balance azotde normale, un 6tat hypercatabo- 
lique peut survenir durant des pdriodes d'ingestion 
alimentaire insuffisante, de maladies intercurrentes 
ou de complications [16]. Les besoins prot6iques pour 
atteindre une balance azot6e 6quilibr6e sont 61ev6s, 

en d6pit d 'une utilisation protdique ad6quate au 
cours de la renutrition [17, 18]. L'effet d'6pargne azo- 
t6e du glucose, de m4me que l 'effet du glucose sur la 
clairance h6patique de l'azote, sont alt6r6s [19]. 

Des r6sultats trhs variables ont 6t6 rapport6s 
concernant les d6penses 6nerg6tiques. On a rapport6 
une ddpense 6nerg6tique de repos normale chez la 
plupart des patients ayant une hdpatopathie clinique- 
ment stable [20]. N6anmoins, un hyperm6tabolisme 
est fr6quemment observ6 dans les stades avanc6s de 
la maladie. Dans une 6tude r6cente, 31% des 
patients avec une maladie h6patique terminale subis- 
sant une transplantation du foie 6taient hypermdta- 
boliques [21]. L'hypermdtabolisme constitue une 
manifestation syst6mique de la maladie h6patique, 
essentiellement attribude ~ une augmentation de 
l'activit6 du systhme nerveux sympathique. La pr6- 
sence d'ascite augmente par elle-m4me la consom- 
mation 6nergdtique de repos d'environ 10 % [22]. 
Des infections intercurrentes ou des situations de 
stress augmentent 6galement les besoins 6nergd- 
tiques. 

CARACTI~RISTIQUES 
DE LA MALNUTRITION 

La malnutrition est g6n6ralement quail fide de malnu- 
trition prot6ino-6nergdtique chez les patients souf- 
frant de maladies du foie de par la coexistence d'une 
malnutrition prot6ique (de type kwashiorkor) et 
d 'une malnutrition 6nerg6tique (de type marasme) 
[2,23]. 

Les d6ficits en micronutriments (vitamines et oligo- 
616ments) sont souvent associds ~ la malnutrition pro- 
tdino-dnergdtique. Les caractdristiques et la sdvdrit6 
de la malnutrition sont cependant difficiles ?~ ddfinir 
parce que la plupart des param6tres traditionnelle- 
ment utilisds pour diagnostiquer une malnutrition ont 
d'importantes limites en cas de maladie h6patique. 

Les limitations les plus importantes concernent 
ceux utilis6s pour l '6valuation de la malnutrition 
prot6ique. Chez des patients sans affection h6pa- 
tique, une concentration rdduite en prot6ines viscd- 
rales refl6te une diminution des apports de substrats. 
Les concentrations d'albumine, de transthyr6tine, de 
transferrine et de RBP (retinol binding protein) sont 
les marqueurs du compartiment des prot6ines visc6- 
rales les plus utilis6s [24]. Chez les patients atteints 
de maladies du foie, leur signification d'ordre nutri- 
tionnel est perturbde par un certain nombre de fac- 
teurs incluant le dysfonctionnement des synth6ses 
h6patiques, les alt6rations de la balance hydrosodde, 
la r6ponse inflammatoire aigu6. Ainsi, le statut en 
prot6ines visc6rales reflhte davantage la s6v6rit6 de 
la maladie h6patique que l'6tat nutritionnel. 
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Chez des patients d6nutris, la ddpl6tion protdique 
est g6n6ralement associ6e ~ des perturbations 
importantes des fonctions immunitaires [25]. Cepen- 
dant, chez les patients avec maladie du foie, aucune 
corr61ation n 'a  6t6 trouv6e entre les param6tres 
nutritionnels et les alt6rations immunologiques [2], 
suggdrant que les d6ficits immunologiques refl~tent 
davantage les alt6rations non nutritionnelles que 
nutritionnelles. De ce fait, les concentrations de pro- 
t6ines sdriques au marne titre que les param~tres 
immunologiques sont inad6quats en tant que mar- 
queurs nutritionnels dans les maladies chroniques du 
foie. 

Le statut nutri t ionnel peut atre mieux 6valu6 par 
des mesures anthropom6triques et d'autres mdtho- 
des indirectes d'analyse de la composition corpo- 
relle. 

Le rapport  crdatinine-taille (c'est-~-dire le rapport  
entre l 'excr6tion urinaire de crdatinine mesur6e sur 
24 heures par rapport  ?~ l 'excr6tion at tendue au sein 
d 'une population apparide pour  l'fige et le sexe, 
exprim6 en pourcentage) est un bon indicateur de la 
masse musculaire dans la mesure o~ la fonction 
rdnale n'est pas perturb6e. I1 est vrai que cette 
complication est frdquente dans les hdpatopathies 
avancdes, mOme en prdsence de concentrations 
normales de cr6atininie parce que la crdatindmie 
sdrique surestime de pros de 50 % la fonction glomd- 
rulaire chez ces patients [26]. De plus, un recueil uri- 
naire complet est difficile ~ obtenir surtout chez des 
patients oliguriques. 

La mesure anthropomdtrique du pli cutan6 est 
consid6r6e comme une m6thode cliniquement utile 
pour  l '6valuation de la composition corporelle chez 
les patients atteints de maladies h6patiques chro- 
niques [27, 28]. Cette mdthode simple et peu coil- 
teuse n'est pas affect6e par des facteurs non 
nutritionnels qui peuvent  per turber  l ' interprdtation 
d'autres parambtres comme le poids corporel, la 
concentration sdrique des protdines et les tests 
immunologiques. Cette m6thode est efficace pour 
d6tecter des signes minimes ou mod6r6s de mal- 
nutrition, qui sont difficiles g reconna~tre clinique- 
ment [2]. Les param6tres anthropomdtriques fondds 
sur la circonf6rence du biceps mddian (CMB) et 
l '6paisseur du pli cutan6 tricipital (PCT) peuvent  
~tre mesur6s de mani6re correcte m~me en cas de 
r6tention hydrosod6e, qui se manifeste moins au 
niveau des membres supdrieurs. La mesure du PCT 
procure une estimation de la masse grasse corporelle 
alors que la mesure de la circonf6rence bicipitale 
estime la masse musculaire squelettique. L 'erreur  
intra- ou iuter-observateur - qui reprdsente la prin- 
cipale limite des mesures bas6es sur le PCT - peut 
~tre minimis6e si la mdthode est standardis6e et 
l 'observateur expdriment6. 

L'analyse de l ' imp6dance biodlectrique fournit une 
6valuation plus pr6cise de la composition corporelle 
chez le sujet sain, mais sa validit6 a 6t6 remise en 
question chez des patients avec une maladie du foie 
et une r6tention hydrique. La plupart des auteurs 
s 'accordent pour  dire que l 'analyse de l ' imp6dance 
biodlectrique est de valeur limit6e pour  d6terminer 
les masses maigre et grasse ainsi que l 'eau corporelle 
totale chez des patients avec ascite [29, 30]. Les ins- 
truments ~ frdquences multiples ou les mesures de 
l ' impddance segmentaire pourraient  devenir ~ l'ave- 
nir des mesures plus addquates, mais sont actuelle- 
ment  consid6r6es comme des techniques exp6rimen- 
tales. 

Les mdthodes les plus prdcises d'6valuation de la 
composition corporelle incluant l 'activation neutro- 
nique, les mdthodes de dilution isotopique ou 
l 'absorptiomdtrie biphotonique ne sont g6n6rale- 
ment  pas disponibles pour une utilisation en pra- 
tique courante [28]. 

La pr6valence et la s6v6rit6 de la malnutrit ion chez 
des patients atteints d 'h6patopathies chroniques sont 
difficiles h d6finir a cause des diff6rents crit~res uti- 
lisds pour diagnostiquer une malnutrition. Un taux 
tr6s 61ev6 de malnutrition, allant de 80 ~ 100 %, est 
rapport6 dans les 6tudes o/J les concentrations de 
prot6ines viscdrales et les mesures immunologiques 
sont utilis6es dans l '6valuation nutritionnelle. 

Dans le travail initial de Mendenhall  et al. [23], 
portant  sur 363 hommes ayant une h6patite alcoo- 
lique, la malnutrition prot6ino-dnerg6tique 6tait 6va- 
lude ?a partir de parambtres anthropomdtriques, de la 
concentration des protdines viscdrales et de para- 
m~tres immunologiques [23]. L'dtat nutritionnel 
6tait anormal chez tousles  patients avec une maladie 
hdpatique. Certains signes associds au marasme 
6taient observ6s dans 86 % des cas, des manifes- 
tations de type kwashiorkor l '6tant dans 100 %. Des 
r6sultats similaires ont 6t6 rapport6s dans une autre 
6tude publi6e par Mendenhall  et al. [31] dans 
laquelle l '6tat nutritionnel 6tait 6valu6 par un score 
de malnutrition protdino-6nerg6tique 6tabli fi partir 
de 16 param6tres nutritionnels diff6rents. Les d6fi- 
cits les plus sdv~res concernaient la masse prot6ique, 
en particulier les prot6ines visc6rales ~ demi-vie 
courte (RBP et transthyr6tine) [31]. 

D'autres  6tudes ont rapport6 une incidence plus 
faible de malnutrition lorsque l'6tat nutritionnel a 
6t6 6valu6 par la mesure du pli cutan6. Plusieurs 6tu- 
des rdcentes portant  sur des effectifs importants de 
patients cirrhotiques font 6tat d 'une prdvalence 
d'anomalies anthropom6triques allant de 30 % ~t 
35 % [2, 32, 33]. Thuluvat et Triger [33] ont 6tudi6 
132 patients cons6cutifs non s61ectionn6s avec mala- 
dies chroniques du foie (hdpathopathie alcoolique, 
cirrhose cryptogdnique, cirrhose biliaire primitive et 
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Figure 1. Prdvalence de la perte de masses maigre (colonnes noires) et grasse (colonnes blanches) chez des 
hommes et des femmes cirrhotiques en fonction de la sdvdrit6 de la maladie (score de Child-Pugh). 
Masse grasse et masse maigre ont 6t6 6valudes par anthropomdtrie [2]. La prdvalence de perte de masse 
maigre ou grasse est significativement diff6rente entre hommes et femmes aux stades Child Bet C (p < 0,001). 

h6patite chronique active) ; 35 % de la population 
6tudi6e avaient une masse musculaire au niveau du 
bras infdrieure au 5 e percentile, et 19 % une masse 
grasse en dessous du 5 e percentile. 

Le projet coopdratif multicentrique italien sur la 
nutrition dans la cirrhose du foie inclut plus de 
1400 patients avec cirrhoses d'origine diffdrente; 
75 % furent 6tudi6s en cours d'hospitalisation et 
25 % de mani~re ambulatoire [32]. Les masses 
maigre et grasse mesur6es au niveau du bras 6taient 
inf6rieures au 5 e percentile pour 30 % de la popu- 
lation 6tudi6e. Notre 6quipe a rapport6 des r6sultats 
semblables dans un groupe de 120 patients cons6- 
cutifs hospitalis6s avec cirrhose alcoolique ou d'ori- 
gine virale [2]. Dans notre s6rie aussi bien que dans 
d'autres [32, 33], les valeurs moyennes de mesures 
anthropom6triques ont montr6 une faible sensibilit6 
pour ddtecter une malnutrition a cause de larges 
variations des donn6es au sein de la population. Un  
hombre important de patients ont montr6 des 
valeurs de CMB ou de PCT supdrieures au 50 e per- 
centile, et certains d'entre eux ont 6t6 considdrds 
en surcharge ponddrale ou m~me ob6ses. I1 est 
aussi int6ressant de noter que les femmes avec cir- 
rhose pr6sentaient une d6pl6tion prdfdrentielle du 
compartiment graisseux fi l'inverse des hommes qui 
avaient surtout une ddp16tion de la masse musculaire 
[2, 32]. Les diffdrences de sexe pour la masse grasse 
et la masse musculaire ont 6t6 confirmdes dans une 
6tude r6cente portant sur 304 patients hospitalis6s 
(communication personnelle) (figure 1). Cette obser- 
vation, m~me si elle n'est pas facile ?~ expliquer, doit 
6tre prise en compte fi cause de l'implication clinique 
diff6rente d 'une d6pl6tion de la masse grasse ou 

musculaire. Alors que le profil de la malnutrition 
chez les femmes ressemble a celui observ6 au cours 
d'autres maladies chroniques, les sujets males se 
comportent  comme des patients en situation critique 
aigu~. 

Aussi bien dans les maladies chroniques qu 'au 
cours d 'un jefine prolong6, les adaptations m6taboli- 
ques qui surviennent entra~nent une utilisation pr6- 
f6rentielle des graisses a la place des acides amin6s, 
en vue de permettre une 6pargne de prot6ines mus- 
culaires. Ces m6canismes sont d6fectueux en cas de 
maladies s6v~res ou de situations de stress. Dans 
cette circonstance, une perte pr6f6rentielle de la 
masse maigre survient, en relation avec des modifi- 
cations neuro-hormonales complexes [34, 35]. 

De mani~re int6ressante, des alt6rations nutrition- 
nelles sp6cifiques en fonction du sexe ont 6t6 d6mon- 
tr6es darts des mod61es exp6rimentaux de maladie 
h6patique. Un retard de croissance et une malnu- 
trition sont survenus uniquement chez des rats males 
apr6s anastomose portocave [36]. Ces d6ficits sont 
associ6s en fonction du sexe a des modifications sp6- 
cifiques de l 'hormone de croissance, de l'eestradiol 
s6rique et du rapport mstradiol sur testost6rone. 
Dans cette optique, on peut supposer que les alt6- 
rations hormonales li6es au sexe peuvent 6tre, du 
moins en partie, responsables des diff6rences de pro- 
ills de malnutrition observ6es entre hommes et 
femmes atteints de cirrhose du foie. D'autres  expli- 
cations incluent une composition corporelle diff6- 
rente entre les deux sexes ou une diff6rence entre les 
valeurs standards au sein des populations italiennes 
ou am6ricaines. Or, ~ cause du manque de valeurs 
de r6f6rence italiennes comparables, les tables de 
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Frisancho [37] ont 6t6 utilis6es comme standards 
pour la CMB et le PCT dans ces 6tudes. M6me si on 
ne peut  exclure totalement cette hypoth6se, elle 
para~t toutefois peu probable puisque dans une 6tude 
italienne multicentrique chez des sujets figds, on n'a 
pas trouv6 de diff6rences entre les valeurs standards 
de PCT dans les populations amdricaine ou italienne, 

la lois chez l 'homme et chez la femme [38]. 

ISTAT NUTRITIONNEL EN RELATION 
AVEC L'iSTIOLOGIE ET LA SI~VISRITI~ 

DE LA MALADIE HI~PATIQUE 

Une information considdrable a 6t6 collectde sur la 
prdvalence et la sdvdrit6 de la malnutrition dans la 
maladie chronique du foie [39]. Parmi les alcooli- 
ques, la plus forte prdvalence d'anomalies nutrition- 
nelles a 6t6 observ6e chez des patients hospitalis6s 
avec cirrhose du foie ou h6patite alcoolique [23]. 
Alors que l 'alcoolisme chronique entra~ne souvent 
des ddficits nutritionnels, surtout en vitamines et en 
mindraux, l 'alcoolisme seul a 6t6 rarement  associ6 
une malnutrit ion prot6ino-6nerg6tique. 

La malnutrition est aussi une complication fr6- 
quente chez les patients avec maladies hdpatiques 
non alcooliques [2, 32, 33, 40]. Thiluvat et Triger 
ont 6valu6 les parambtres anthropom6triques chez 
132 patients avec maladies h6patiques chroniques, 
la fois d'origine alcoolique ou non alcoolique (cir- 
rhose biliaire primitive, hdpatite chronique auto- 
immune, hdpatite virale et cirrhose cryptog6nique). 
Les patients d6nutris 6taient 6galement distribu6s 
entre les deux groupes de patients [33]. Dans l '6tude 
6manant de notre  laboratoire cit6e pr6c6demment 
[32], nous avons compar6 l '6tat nutritionnel dans 
deux groupes de patients avec une cirrhose alcoo- 
lique ou virale. Les patients avec cirrhose biliaire 
primitive ont 6t6 exclus, et la plupart des patients 
avec cirrhose alcoolique (environ 80 %) 6taient abs- 
tinents d'alcool depuis au moins deux mois (p6riode 
moyenne d'abstinence : 19,7 + 14,8 mois). Les mar- 
queurs immunologiques, anthropomdtriques et vis- 
c6raux, ainsi que la pr6valence de malnutrition 
6nerg6tique et prot6ique, 6taient comparables dans 
les deux groupes [2]. Le f a r  que les anomalies nutri- 
tionnelles 6taient identiques chez des patients 
atteints de cirrhose 6thylique ou virale sugg~re un 
m6canisme commun fi la malnutrition, qui semble 
davantage li6 aux cons6quences de l 'atteinte hdpati- 
que qu'g l'6tiologie de l 'hdpatopathie. Bien que des 
degrds comparables de malnutrition ont 6t6 d6crits 
chez des patients avec des maladies h6patiques d'ori- 
gine diffdrente, l 'effet aggravant de la malabsorption 
des graisses dans la cirrhose biliaire avanc6e ou chez 
les gros buveurs du fait de la consommation chro- 

nique d'alcool doit cependant  6tre pris en considdra- 
tion. Morgan et al. [40] ont 6valu6 l '6tat nutritionnel 
dans un groupe de patients avec cirrhose biliaire pri- 
mitive et hdpatite chronique active. Quarante-cinq 
pour  cent des patients avec cirrhose biliaire primi- 
tive et 12 % de ceux avec hdpatite chronique active 
ont 6t6 consid6r6s d6nutris [40]. Dans une autre 
6tude, des patients avec une cirrhose biliaire primi- 
tive avancde ont montr6 une perte de muscle et de 
graisses plus prononcde que des patients atteints 
d'hdpatite aiguE ou d'hdpatite chronique active [41]. 
Dans le projet coop6ratif multicentrique italien sur 
la nutrition dans la cirrhose du foie, une pr6valence 
plus 61ev6e d'anomalies anthropom6triques a 6t6 
observ6e chez des patients avec cirrhose alcoolique 
par rapport  ~ des patients avec cirrhose virale ou 
cryptogdnique, l'6tat nutritionnel 6tant beaucoup 
plus alt6rd chez les buveurs actifs [32]. Malheureuse- 
ment,  les donn6es sur la consommation d'alcool 
manquaient  dans la majorit6 des autres 6tudes 
comparant  les patients avec maladies de foie alcoo- 
lique et non alcoolique [3, 33], de telle sorte que le 
r61e pr6cis de la consommation chronique d'alcool 
ne peut  pas ~tre bien ddtermin6. 

Les ddficiences en micronutriments sont souvent 
assocides ~t une malnutrition prot6ino-dnergdtique, 
surtout dans les stades les plus avancds de maladies 
h6patiques [39]. Alors que les d6ficits en vitamines 
hydrosolubles sont vus plus f rdquemment  chez les 
alcooliques et les ddficits en vitamines liposolubles 
sont caractdristiques des maladies cholestatiques, 
t ous l e s  patients avec une maladie de foie avancde 
peuvent  d6velopper des d6ficits en micronutriments. 
Les concentrations tissulaires de plusieurs micro- 
nutriments comme le zinc, le phosphore,  le magn6- 
sium, les carot6no~des, le tocophdrol et les autres 
vitamines ont 6t6 trouv6es for tement  abaiss6es alors 
que la concentration sdrique 6tait normale [42, 43]. 
De ce fait, la survenue et la sdvdrit6 des ddficiences 
en micronutriments sont sous-estim6es dans les 
6tudes fond6es sur la concentration sanguine. 

Dans la majorit6 des 6tudes mentionn6es prdcd- 
demment,  la malnutrition 6tait 6troitement corr61de ?~ 
la sdv6rit6 clinique de la maladie h6patique [2, 23, 32], 
confirmant le concept que la malnutrit ion est lide fi la 
progression clinique de la maladie, inddpendamment 
de sa cause. 

ISTAT NUTRITIONNEL ET SURVIE 

Les cirrhotiques ddnutris sont considdrds depuis 
longtemps comme pr6sentant un risque 61ev6 de 
ddvelopper des complications postop6ratoires et une 
mortalit6 accrue. Une 6valuation nutritionnelle sub- 
jective 6tait l 'une des cinq variables utilisdes pour 
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estimer la survie aprbs shunt vasculaire chirurgical, 
dans la classifcation initiale de Child et Turcotte 
[44]. L'dvaluation nutritionnelle a 6t6 finalement 
remplac6e par le temps de prothrombine darts le 
score de Child modifi6 par Pugh [45]. La relation 
entre l '6tat nutritionnel et le risque chirurgical a 6t6 
confirmde pour  des patients cirrhotiques ayant subi 
un shunt portocave [45] ou une autre laparotomie 
[47]. I1 existait une liaison statistique entre l'6valua- 
tion subjective de l'6tat nutritionnel et la survie 
6 mois apr6s transplantation h6patique dans l '6tude 
de Shaw et al. [48] qui ont revu r6trospectivement 
160 patients transplantds du foie. Une faiblesse 
de ces 6tudes est l 'utilisation de parambtres sub- 
jectifs et non objectifs pour l '6valuation de l '6tat 
nutritionnel. 

Un score composite qui inclut diff6rents param6- 
tres nutritionnels a 6t6 utilis6 dans deux 6tudes de 
Mendenhall  et al. [1, 31] pour 6valuer la signification 
pronostique de la malnutrition. Dans l '6tude coop6- 
rative de l 'administration des vdtdrans sur l 'hdpa- 
tite alcoolique, un score nutritionnel incluant 
huit param6tres 6tait significativement corr616 fi la 
survie des patients 5 1, 6 et 12 mois [1]. La validit6 
pronostique d'un score 61argi de malnutrition pro- 
tdino-6nerg6tique incluant 16 valeurs nutritionnelles 
a 6t6 confirm6e par le m~me auteur dans un autre 
groupe de 271 patients avec h6patite alcoolique 
sdvbre. Les auteurs ont montr6 qu'il existait une dif- 
fdrence nette de mortalit6 ~ 6 mois entre les patients 
avec malnutrition moddrde (score de MPE entre 
60-79 % de la normale) et ceux avec malnutrit ion 
sdv6re (score MPE < 60 %), p < 0,012 [31]. 

Un certain nombre de parambtres nutritionnels ou 
m6taboliques, incluant des mesures anthropom6- 
triques [2, 31, 49], l 'hyperm6tabolisme [21], l'Insulin- 
like growth factor-I [50, 51], la force musculaire [31] 
et les changements des hormones thyroidiennes li6s 

la nutrit ion [52], se sont avdrds possdder une valeur 
pronostique chez des patients avec maladie chro- 
nique du foie. Dans une 6tude prospective r6cente 
portant sur 1 053 patients cirrhotiques, suivis pendant  
une p6riode de 33 mois, la prdsence d 'une ddpldtion 
de la masse musculaire et/ou grasse, 6valudes par la 
mesure de la CMB et du PCT, 6tait associde fi un ris- 
que accru de mortalit6. Lorsque les patients 6taient 
stratifi6s en fonction des critbres de Child-Pugh, la 
survie cumul6e 6tait abaiss6e chez des patients avec 
une masse musculaire diminu6e, dans les cat6gories 
A et B de Child-Pugh [32]. Dans une autre 6tude 
prospective, les patients cirrhotiques avec PCT et/ou 
CMB infdrieurs au 5 e percentile avaient un taux de 
survie plus faible au 3 e, 6 e, 12 e et 24 e mois par rapport  
aux autres patients [2]. Deux param6tres nutrition- 
nels, l 'hyperm6tabolisme et la diminution de la masse 
cellulaire corporelle (6valude par BIA),  semblent 
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Figure 2. Courbes de survie en fonction de la CMB (inf6rieure ou 
supdrieure an 5 e percentile). 

poss6der une valeur pronost ique de la survie apr6s 
transplantation hgpatique. Selberg et al. [21] ont ana- 
lys6 diffdrents marqueurs nutritionnels, cliniques et 
biologiques dans un groupe de 150 patients ayant 
une h6patopathie avancde avant transplantation du 
role. La survie apr~s transplantation tendait ?~ ~tre 
plus faible chez les patients hyperm6taboliques et 
ceux ayant une masse cellulaire corporelle r6duite. 
Un indice de risque bas6 sur l 'hyperm6tabolisme et 
la rdduction de la masse cellulaire permettai t  d'iden- 
tifier les patients ~ haut risque. 

MOme si l ' impact de la nutrition sur la survie a 6t6 
d6montr6 dans un certain nombre  d'dtudes, il est dif- 
ficile de ddfinir si la malnutrit ion reprdsente un fac- 
teur de risque inddpendant. La malnutrition est 
6troitement associ6e ~ la sdvdrit6 du dysfonctionne- 
ment  h6patique, et la plupart des param6tres utilis6s 
pour  l '6valuation nutritionnelle sont d6pendants de 
la capacit6 de synthbse du foie. Pour vdrifier la 
valeur pr6dictive ind6pendante de l'6tat nutritionnel 
sur la survie, nous avons 6tudi6 une cohorte de 
212 patients cirrhotiques, suivis pendant  une 
p6riode moyenne de deux ans [53]. Comme cela a 
6t6 d6crit ant6rieurement par notre 6quipe et par 
d'autres groupes, les patients avec des valeurs de 
masse musculaire et/ou de masse grasse inf6rieures 
au 5 e percentile montraient  des taux de survie ~t 
court et ~ long terme inf6rieurs ~ ceux des patients 
situ6s au-dessus du 5 e percentile. Cependant,  lorsque 
nous avons 6tudi6 les donn6es selon l'analyse de 
rdgression multivaride de Cox, seule la CMB, et non 
le PCT, 6tait un pr6dicteur ind6pendant de la survie 
(figure 2). Alors que d'autres 6tudes sont n6cessaires 
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pour  confirmer cette observation, nos rdsultats sug- 
g6rent que la d6pl6tion de la masse musculaire sque- 
lettique influence ndgat ivement  la survie et ceci de 
mani~re inddpendante par  rappor t  ~ la dysfonction 
hdpatique. De  plus, ces donndes mettent  davantage 
en exergue l ' impor tance  clinique d 'une d6perdition 
de la masse musculaire. Par  rappor t  5 de nombreux  
autres param6tres,  l 'indice cr6atinine/taille, mar- 
queur de la masse musculaire squelettique, et la 
force de contraction de la main, indice de la fonction 
musculaire squelettique, ont 6t6 ddcrits comme les 
meilleurs indicateurs de survie chez des patients 
avec h6patite alcoolique, ce qui confirme notre inter- 
pr6tation. Une  autre information impor tante  de 
notre 6tude 6tait que l 'inclusion de la CMB dans le 
score de Child-Pugh augmentai t  sa capacit6 pronos-  
tique (communicat ions personnelles) (tableau I). La 
validit6 de l ' indice pronost ique modifi6, bas6 sur le 
score de Child et la CMB, a 6t6 confirm6e dans un 
groupe de validation 6tudi6 par  un autre centre ita- 
lien. Alors que la classification de Child-Pugh est 
prdsent le score pronost ique le plus souvent utilis6 
dans les affections h6patiques, sa pert inence est sou- 
vent en d6faut, en particulier en vue de sdlectionner 
les patients pour  une transplantat ion h6patique. Une  
mesure  anthropomdtr ique  simple et peu cofiteuse 
comme la CMB peut,  mieux que des analyses de 
laboratoire difficiles et cofiteuses, 6tre ais6ment 
ajout6e ~ l '6valuation de ces patientes pour  donner  
une meilleure information pronostique. 

De  nombreuses  raisons peuvent  rendre compte  de 
l ' impact  de la malnutr i t ion sur la survie [52]. La mal- 
nutrition et les ddficits nutritionnels per turbent  les 
fonctions immunitaires,  en particulier l ' immunit6 
retard6e, le nombre  de leucocytes et leur fonction, 
ainsi que l'int6grit6 des barribres anatomiques. Une  
perm6abilit6 accrue de la barribre intestinale est 
consid6rde comme un important  facteur de translo- 
cation bact6rienne [53]. De  plus, la ddpldtion de la 
masse musculaire altbre la fonction musculaire respi- 
ratoire, favorisant de ce fait les infections du tractus 
respiratoire. Les muscles respiratoires se compor ten t  
comme d 'autres  muscles squelettiques, et on a pu 
prouver  que des d6ficiences nutritionnelles pou- 
vaient compromet t re  leur fonction. Toutes ces 
altdrations peuvent  contr ibuer ~ une susceptibilit6 

accrue aux infections des patients atteints de mala- 
die h6patique chronique. Les d6ficiences nutritives 
peuvent  aussi alt6rer la capacit6 de r6gdn6ration du 
foie et la r6cupdration fonctionnelle en r6duisant la 
synth6se des protdines, celle d 'enzymes  d6pendant  
de micronutriments pour  leur activit6, et celle des 
facteurs de croissance. On a montr6 que la malnutri- 
tion 6tait un facteur de risque pour  l 'encdphalo- 
pathie h6patique [54]. Chez des patients hypercata-  
boliques, des acides aminds aromat iques  sont libdr6s 
par  les muscles squelettiques aggravant  le rappor t  
d6favorable entre les acides amin6s aromatiques et 
ramifi6s. Enfin, on a sugg6r6 qu 'un  d6ficit en zinc, 
une carence fr6quente chez les patients ddnutris 
avec maladie h6patique, 6tait susceptible de contri- 
buer  aux altdrations neurologiques caract6ristiques 
de l 'encdphalopathie hdpatique [55]. Le zinc est un 
cofacteur d 'enzymes du cycle de l 'ur6e, qui d6toxifie 
l ' ammoniaque,  et repr6sente une substance cl6 dans 
le m6tabolisme de plusieurs neuromddiateurs.  Des  
d6ficits en d 'autres  micronutr iments  (vitamines ou 
oligo61dments) sont impliquds dans l 'appari t ion de 
syndromes sp6cifiques, tels que neuropathie  p6riph6- 
rique, cardiomyopathie,  ost6odystrophie, anomalies 
de coagulation et an6mie, qui peuvent  contribuer 
la d6t6rioration de l '6tat clinique. 

En  conclusion, une surveillance 6troite de l '6tat 
nutri t ionnel est d 'une importance  cruciale chez les 
patients atteints de maladies hdpatiques chroniques 
afin de fournir une information pronost ique plus prd- 
cise et de s61ectionner les patients pour  le traitement.  

Une  meilleure d6finition des anomalies nutrition- 
nelles pourrai t  contribuer 5 optimiser  le support  
nutrit ionnel et ~ individualiser de nouveaux types 
d 'approches  nutritionnelles dans des situations cli- 
niques diff6rentes. 
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