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1. Introduction

Le patient polytraumatisé présente de facon précoce une dépense énergétique majeure,
un hyper catabolisme avec une protéolyse massive notamment musculaire, une lipolyse et un
déficit en micronutriments [1, 2].

L’inadéquation entre dépense énergétique et apports calorico-azotés est a 1’origine
d’une majoration de la morbi-mortalité [3-5]. Les recommandations actuelles préconisent la
mise en place précoce d’une nutrition artificielle qui semble diminuer la survenue
d’infections et la sévérité des défaillances viscérales [6-8].

De nombreuses études ont évalué le bénéfice de la pharmaco-nutrition notamment
I’apport de nutriments tels que la glutamine et les huiles de poisson [9-11]. Ces données
évoquent un bénéfice chez le patient polytraumatis¢, mais aussi chez le brulé ou en période
post opératoire. Elles tendent a montrer une diminution des complications infectieuses, de la
durée de ventilation mécanique et d’hospitalisation [12]. Elles ont été remises en cause
récemment [13].

Peu d’études ont étudié le statut en carnitine du patient polytraumatisé [14-16] alors
que cette molécule est I’élément clé d’une des voies métaboliques des lipides, la B-oxydation.
La lipolyse est une source majeure d’énergie durant cette phase d’hyper catabolisme li¢e a

’agression tissulaire aigué.

La carnitine est une amine quaternaire, de bas poids moléculaire, découverte en 1905.
Localisée dans le muscle, elle a ét¢é nommée carnitine dérivée du mot latin « carnis » qui
signifie chair. En 1955, Fritz est le premier a découvrir le role de la carnitine sur le
métabolisme oxydatif des acides gras a longue chaine, s’effectuant au sein méme des
mitochondries [17]. En 1962, la forme physiologique active de la carnitine, I’isomere L (-) ou
Lévo-carnitine a été identifiée, I’isomere D (+) étant biologiquement inactif (cf annexes :
figure A). Depuis, les connaissances sur le métabolisme et le role de la carnitine ont beaucoup
progressé et les conséquences des déficits primaires comme secondaires ont été décrites.

Chez ’'Homme, 75% de la carnitine provient de 1’alimentation (régime omnivore). La

carnitine est largement retrouvée dans I’alimentation d’origine animale (principalement la



viande rouge et les produits laitiers) par contre, sa disponibilité est plus limitée dans les
végétaux. Les produits de nutrition artificielle ne contiennent pas de carnitine.

L’Homme ingere entre 2 et 12 pmol/kg/jour de carnitine [18]. L’autre partie de la
carnitine (25%) provient d’une synthése endogeéne (cf annexes : Figure B) et les principaux
sites de production sont le foie, le rein et le cerveau [19]. Deux acides aminés essentiels sont
nécessaires pour la synthése endogene : la méthionine et la lysine.

In vivo, la carnitine existe sous deux formes. Une forme libre et une forme acylée.
Physiologiquement 80 a 85% de la carnitine existe sous forme libre a une concentration
plasmatique comprise entre 36 et 46 pmol/L.

Les tissus les plus consommateurs de carnitine, les muscles cardiaques et squelettiques
ne peuvent pas la synthétiser [20]. La concentration tissulaire en carnitine y est 20 a 50 fois
supérieure a celle du plasma, il y a donc nécessité d’un transport actif pour la plupart de ces
tissus [21]. Le principal transporteur membranaire est le transporteur OCTN2, transporteur
sodium-dépendant de haute affinité pour la carnitine exprimé de fagon importante au niveau
des reins, des muscles squelettiques et du cceur. Il existe également d’autres transporteurs de
la carnitine, ayant une affinité moindre (transporteurs OCTNI1 et transporteur ATB®") [21].
Au niveau cérébral les transporteurs de carnitine sont essentiellement OCTN2 et ATB°" [22].

L’excrétion de la carnitine est urinaire, mais la majorité de la carnitine est réabsorbée
au niveau des tubules rénaux [21].

La carnitine assure essentiellement le transport des acides gras a longues chaines au
sein de la mitochondrie. Chez I’Homme, les acides gras sont d’origine exogene et les besoins
sont largement couverts par 1’apport alimentaire. Certaines cellules (en particulier les
hépatocytes et les adipocytes) sont capables de synthétiser des acides gras endogenes. En
situation normale, le niveau de synthese est bas sauf en cas de régime hyper glucidique ou
I’acétyl-CoA issu de la glycolyse emprunte la voie de synthese des acides gras. En cas de
jetine, stress ou exercice, les triglycérides de réserve du tissu adipeux sont hydrolysés et
libérent des acides gras qui sont alors soit métabolisés pour produire de 1’énergie, soit remis
en réserve. Différentes étapes de transport sont nécessaires avant que les acides gras pénétrent
dans la mitochondrie pour y étre oxydés (cf annexes : Figure C). La captation des acides gras
a longue chaine par les cellules est réalisée par des protéines membranaires de transport les
FATP (Fatty Acid Transport Protein). Ces protéines sont retrouvées dans I’ensemble des
tissus utilisant les acides gras et possédent une activité acyl-CoA synthétase, suggérant ainsi
que les acides gras sont rapidement convertis en acyl-CoA apres translocation a travers la

membrane cytoplasmique [18].



La carnitine joue un réle essentiel au niveau du métabolisme énergétique des tissus
(muscle cardiaque, squelettique) [19]. Elle est 'unique transporteur permettant aux acides
gras a longues chaines de pénétrer au sein de la mitochondrie ou ils subiront la B-oxydation
qui permet la synthése via 1’acétyl-CoA d’ ATP mitochondrial.

A I’opposé le transport au sein de la mitochondrie des acides gras a chaine courte (2 a 4 C) et
a chaine moyenne (6 a 12 C) se réalise par simple diffusion passive.

La carnitine joue également un role :

- dans la détoxification de métabolites potentiellement toxiques : cas de
I’acide valproique dont les métabolites pourront étre épurés via la carnitine
(sous forme de valproylcarnitine) ;

- de modulateur et régulateur des rapports intracellulaires des groupes acylés
et acétylés ;

- de protecteur des membranes biologiques phospholipidiques : en re-captant
les acyl-CoA faisant partie de la structure phospholipidique de ces
membranes [23], et grace a son action anti-oxydante (molécule réductrice).
Les carnitine-palmitoyltransférases semblent en particulier avoir une
fonction essentielle dans le processus de dé-acylation/ré-acylation des
phopholipides membranaires de 1’érythrocyte, entrainant une réduction de
sa fragilit¢ membranaire [24] ;

- dans le métabolisme des corps cétoniques ou elle stimule leur utilisation
extra hépatique et leur synthese.

Des déficits primaires et secondaires en carnitine sont maintenant connus en
particulier dans les situations de prématurité, d’insuffisance rénale notamment chez
I’hémodialysé [25], d’insuffisance hépatique, de malnutrition et de nutrition parentérale
exclusive [26].

Chez les patients de réanimation la littérature est peu contributive. Quelques études de
faibles effectifs et datant des années 90 ont montré une diminution des concentrations de
carnitine plasmatique et une augmentation de son excrétion chez des patients de réanimation,

chirurgicaux, brulés ou traumatisés [14-16, 27-30].

L’objectif principal de notre travail est d’analyser les concentrations de carnitine
plasmatique libre et leurs facteurs de variation chez des patients polytraumatisés a la phase

initiale apres stabilisation hémodynamique.



2. Matériels et méthodes

Cette étude observationnelle a concerné 38 patients polytraumatisés adultes, hospitalisés
dans I’unité¢ de réanimation du C.H.U de Toulouse-Rangueil sur une période de 2 ans (de
Juillet 2007 a Juin 2009). Elle a recu I’accord pour publication du comité¢ d’éthique de la
recherche des hopitaux de Toulouse (n°34-0513).

a. Caractéristiques cliniques :

Les scores de gravité étaient relevés lors de 1’inclusion dans I’étude :

- ’IGS 2

- L’ISS (Injury Severity Score) prenant en compte 6 topographies de lésions et
comportant 5 niveaux de gravité (maximum 75 points). Une bonne corrélation existe entre ce
score, la mortalité, la morbidité et la durée d’hospitalisation ;

- Le TRISS (Trauma Injury Severity Score) associant le Revised Trauma Score, I’ISS,
I’4ge, la nature du traumatisme, et permettant de calculer la probabilit¢ de survie des

traumatisés.

Pour chacun des patients on dehors du relevé du poids, de la taille et de I’index de masse

corporelle (IMC) le jour de la mesure ont été calculés :

- Le poids idéal selon la formule de Devine [31] ;

- La masse maigre selon les équations [32] :

e [1,1 x poids actuel] — [0,0128 x IMC x poids actuel] chez I’homme ;

¢ [1,07 x poids actuel] — [0,0148 x IMC x poids actuel] chez la femme.

Tous les patients inclus étaient porteurs d’un cathéter artériel et d’une sonde vésicale.



b. Caractéristiques biologiques :

- Mesure de la carnitine libre plasmatique

Au troisiéme jour post-traumatique un dosage plasmatique de la carnitine libre et dans
le méme temps une mesure de la clairance de la créatinine sur les urines de 24 heures ont été
réalisés.

Le Dosage de la carnitine a été réalisé par le laboratoire de biochimie a partir des
reliquats des tubes de prélévement du bilan habituel des patients. Les échantillons de sang
(4mL) étaient placés dans des tubes héparinés et immédiatement centrifugés pour obtenir le
plasma. Chaque échantillon était transféré dans deux récipients a -20 °C jusqu’a ce qu’ils
soient analysés.

La concentration plasmatique de carnitine libre était déterminée apres filtration par
méthode enzymatique (spectrophotométrique) avec la carnitine acétyltransferase (CAT) et
I’acétyl coenzyme A (SIGMA Chemical Co, UK ;BIOSENTEC, France). La réaction entre la
carnitine et I’acétyl CoA en présence d’acide 5,5 -dithiobis-2-nitrobenzoique (DTNB, aussi
connu sous le nom de réactif d’Ellman) produit un composé chromogénique qui peut étre
détecté a 415 nm. La sensibilité de ce test est de 5 umol/L [33, 34] et la concentration normale

de carnitine libre est comprise entre 36-46 umol/L.

- Mesure de la créatininémie et de la clairance de la créatinine
Toutes les créatininémies ont été mesurées par méthode colorimétrique de Jaffe
modifié a I’aide de I’analyseur COBAS MIRA (ABX diagnostics).
L’¢évaluation du débit de filtration glomérulaire (DFG) reposait sur la mesure de la

UcrxV

Scr

clairance de la créatinine (CLcRr) selon la formule Clcr = ou la créatininurie (Ucr) et

la créatininémie (Scr) sont exprimées en umol. L! et V correspond au débit urinaire (diurése)
en mL. min™'.
Le DFG a été secondairement estimé par la formule du CKD-EPI publiée en 2009 [35]

(cf tableau annexes).



c. Prise en charge nutritionnelle:

La plupart de ces patients ont recu, sauf contre-indications, en priorité une nutrition
entérale dans les 48 premiéres heures, avec un objectif d’apport calorico-azoté a terme de 25 -
30 Kcal/Kg/j (en phase de récupération dite post-agressive).

Pour certains malades ayant bénéficiés d’un rendu rapide du dosage (réalisé¢ au 3°me
jour), et lorsque une chute de concentration de carnitine libre était observée, de la L-carnitine
(Levocarnyl®) était administrée a la posologie de 50 mg/Kg/j sans dépasser une posologie de

5 grammes par jour.

d. Méthodologie statistique

Etant donnée la variabilité importante des paramétres étudiés, les tests paramétriques ont été
contrdlés dans tous les cas par des tests non paramétriques (corrélation de Spearman, Test U
de Mann-Whitney) et les résultats sont exprimés en médiane [valeurs extrémes]. Un test du
Chi 2 a été réalisé pour les comparaisons des pourcentages. Pour mettre en évidence les
facteurs indépendants de variation de la carnitine libre plasmatique, une analyse multivariée
(régression logistique) a complété la démarche. L’analyse statistique a été réalisée sur le
logiciel StatView® software (SAS Institute Inc, version 5.0, Cary, NC, USA). Un p < 0,05

était considéré comme statistiquement significatif.



3. Résultats

Les 38 patients, dont 10 femmes et 28 hommes étaient agés de 40 £ 18 [16-76] ans.
Il s’agissait de patients de gravité importante comme le montre le niveau des indices de
gravité. Ces polytraumatisés étaient ventilés dans 81 % des cas sur une durée médiane de 9 [0

- 65] jours. La durée de séjour était de 18 [4 - 91] jours.

Leur admission en réanimation était motivée par un polytraumatisme sévere avec des
lésions osseuses multiples et/ou viscérales dans 53% des cas (20 patients dont 5 avec des
Iésions osseuses seules et 15 avec des 1€sions osseuses et viscérales). Les 1€sions traumatiques
étaient associées a un traumatisme cranio-cérébral chez 18 malades.

Ces patients cérébro-lésés avaient a ’admission en réanimation un score de Glasgow médian
¢gal a 6 [3 -15] : six d’entre eux ont été transférés en Neurochirurgie au bout de 15,5 [5 - 44]
jours. Pour les 12 autres, la durée de s¢jour en réanimation était estimée a 17,5 [5 - 91] jours.
Deux patients ont été transférés en centre d’éveil en raison de séquelles neurologiques

séveres.

La nutrition artificielle a été débutée entre le 2°™ et le 3°™ jour suivant
I’admission chez 33 patients: 24 ont recu une nutrition entérale exclusive, 2 une alimentation
parentérale, et 7 une nutrition mixte (a partir de J4). Cinq polytraumatisés n’ont pas recu de

nutrition artificielle car une nutrition par voie orale a été possible dés J4.

Les caractéristiques cliniques et biologiques des patients de 1’étude figurent dans les

tableaux 1 et 2.



Tableau 1: données démographiques et cliniques des 38 patients

Médiane [range]

Age (années) 40 [16-76]
Poids (kg) 75 [51-120]
Taille (cm) 178 [153-190]
Poids idéal 77,7 [46 - 89]

Poids masse maigre

57,9 39,2 - 81]

IMC (kg/m?) 25,25 [18,58-34,2]
IGS 11 48,5 [12-64]
ISS 29 [10-66]
TRISS 0,216 [0,017-0,996]
PAM a J3 86 [67 — 104]
Fréquence cardiaque a J3 92 [58 -116]




Tableau 2: données biologiques des 38 patients

Médiane [range]

Coefficient de
variation (%)

Carnitine J3 (umol/L) 18 [11-47] 37.8
CarmtmenJ:lg (umol/L) 70 [20 - 112] 62.4
créatinine plasmatique a J3 76 [51 - 155] 28.2
créatinine urinaire a J3 (umol/L) 7979 [2354 - 19170] 51,2
Urée plasmatique (mmol/L) 5,25[1,4-16] 49,4
Urée urinaire (mmol/L) 235 [55 -490] 44,9
Clairance urée a J3
(mL/min/1,73 m?) n =16 33,6 [28,9 - 146,6] >1.4
Clairance créatinine mesurée J3
(mL/min/1,73 m?) n =30 137,5 [27-347] 46
DFG estimé a J3 par le CKD-EPI
(mL/min/1,73 m?) 99,6 [36,1-144] 27
pHalJ3 7,4 (7,27 - 7,48] 7
Hémoglobine a J3 (g/dL) 9,1[7,3-12,5] 14,8
Hématocrite a J3 2721 -36,7] 14,5

La carnitine libre plasmatique était inférieure a la normale chez 95% des patients. La

valeur médiane étant de 18 pmol/L [11-47]. Le coefficient de variation de la carnitine libre
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¢tait de 38%. Seuls 2 patients présentaient une carnitine libre dans les limites de la normale
respectivement 36 et 47 umol/L.

Le pourcentage du déficit était important soit - 50 % [- 69 a — 31].

L’analyse univariée de I’influence des différentes covariables recueillies sur les
concentrations plasmatique de carnitine libre montre une relation entre la carnitine libre
plasmatique a J3 et :

L’IMC (p = 0,049%);

- laPAM (p =0,0154%);

- le DFG estimé par le CKD-EPI (p = 0,0171%);
- la CLcr mesurée (p = 0,0378%);

- T’urée sanguine (p = 0,0022%).

L’analyse des groupes de patients retrouve une carnitine libre plasmatique plus basse
dans le groupe des polytraumatisés cérébro-1ésés vs les polytraumatisés sans traumatisme
cranien soit une carnitinémie a 17,72 pmol/L [11 -36] vs 21,5 umol/L [11 — 47] avec p =
0,031* (figure 1).

Carnitine 45 f‘ ®
pmol/L 40 1
35 - e
30 A
| T T
20 | |
15 I I
10 A .
5 -
0- >
PT sans TC PT avec TC

Figure 1 : Carnitine libre plasmatique chez les polytraumatisés avec traumatisme cranien

associé vs les traumatisés sans lésions traumatiques cérébrales.
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En considérant les patients ayant une carnitine inférieure ou supérieure a 18 pumol/L

(médiane des valeurs) on retrouve les données illustrées dans le tableau 3.

Tableau 3 : comparaison des facteurs de variation de la carnitinémie chez les patients présentant

une concentration de carnitine inférieure a 18 pmol/L vs les autres polytraumatisés.

Carnitine Carnitine p
plasmatique libre plasmatique libre
<18 pmol/L > 18 pmol/L

créatinine plasmatique a J3 73 [52-90] 87 [51-155] 0,1002
CKD-EPI 4 J3 %
(a5 o) 113,1 [69,8 -130,7] 87,9 [36-144] 0,0142
Clairance créatinine mesurée J3

(mL/min/1,73 m?) n=30 146,4 [82,3-271,2] 105,5 [30,3-319,3] 0,0603
Urée plasmatique a J3 %
el i) 4,7[1,4-6,8] 6,7 [4-16] 0,0007
Polytrauma avec TC 72% 20% 0,0037*
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La représentation des valeurs d’urée sanguine et du CKD-EPI chez les patients avec une

carnitine inférieure ou supérieure a 18 pmol/L est illustrée dans la figure 2.

Urée sanguine A
16 (]
(]
14 -
12 A -
10 A
8 -
®
6 ] E ]
4 ——
. T
0 >
Carnitine >18 pmol/l Carnitine <18 pmol/l
A
CKD-EPI
140 4 e
120 A
100 A
80 1
(]
60
40 A PY
20 >
Carnitine > 18 pmol/l Carnitine <18 pmol/l

Figure 2 : Variations de I’urée sanguine (mmol/l) (A) et du CKD-EPI (B) chez les patients

présentant une concentration de carnitine inférieure a 18 pmol/L vs les autres polytraumatisés.
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Dans le tableau 4 sont rapportées les caractéristiques cliniques et biologiques des patients

présentant un polytraumatisme associé a un traumatisme cranien (PT + TC) vs les

polytraumatisés sans TC

Tableau 4: comparaison des paramétres cliniques et biologiques des patients polytraumatisés

avec traumatisme cranien (PT + TC) vs les polytraumatisés sans TC (PT sans TC)

PT avec TC PT sans TC P
n=18 n =20
IGS 11 53 [14-64] 33,5 [12-64] 0,006*
TRISS 0,317 [0,017-0,996] 0,133 10,017-0,666] 0,0613
ISS 29 [18-66] 28[17-48] 0,578
BMI 24,2 [18,8-31] 25,9[18,5-34,2] 0,248
PAM 89 [76-100] 77,5 [67-104] 0,0210*
Carnitine plasmatique libre (umol/l) 17,72 [11 -36] 21,511 —47] 0,031*
CLcRr mesurée
133,8 [72,5 —271,2] 128,2 [30,3 — 319,3] 0,87
(ml/min/1,73 m2) n =30
CKD-EPI
104,4 [51,2 — 130,7] 97,9 [36 — 144] 0,558
(ml/min/1,73 m2)
Urée plasmatique a J3
(mmol/L) 4,95[1,4-9] 5,6 [2-16] 0,242
Patients avec une Carnitine
13 (72%) 4 (20%) 0,0028%*

plasmatique libre < 18 pmol/L (%)

Deux patients (dont un dans le sous-groupe PT + PC) sont décédés (5%). 1Is présentaient un

TRISS et un ISS statistiquement plus élevés : TRISS a 0,83 vs 0,21 (p=0,006*) et ISS 53,5

vs 30 (p= 0,0035%*). Leur carnitine plasmatique libre n’était pas différente de I’ensemble de la

population.

L’analyse multivariée prenant en compte ces covariables permet dans un premier temps de

rejeter la PAM en tant que facteur de confusion puisque la PAM est maintenue plus élevée

chez les traumatisés craniens : 89 mm Hg [76 - 100] vs 77,5 [67 — 104] avec p = 0,02*.

14




La régression logistique décrite dans le tableau 5, met en évidence I’influence des 1ésions

cérébrales et de 1’'urée plasmatique sur la concentration de carnitine plasmatique libre au 3¢

jour d’évolution.

Tableau 5 : analyse multivariée des facteurs influencant les concentrations de carnitine

plasmatique libre < 18 pmol/L

Carnitine plasmatique libre < 18 pmol/LL

p 0dd ratio [IC 95 %]

IMC

0,7328 0,939 [0,653-1,350]

Urée sanguine

0,0371* 0,293 [0,092 — 0,929]

CKD-EPI

0,2954 1,042 10,965 — 1,126]

CLcr mesurée (n= 30)

0,6479 0,994 [0,969 — 1,020]

PT avec TC

0,0151* 392,038 - 772,4]
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4. Discussion

Ce travail regroupe une des plus grandes séries de polytraumatisés bénéficiant d’un
dosage plasmatique de carnitine libre.

Il met en évidence essentiellement 2 phénomeénes :

- une chute des concentrations plasmatiques de carnitine libre;

- un déficit plus important de carnitine chez les polytraumatisés cérébro-1ésés.

Les concentrations plasmatiques de carnitine libre sont effondrées avec une médiane
de 18 umol/L [11-47] pour des concentrations normales comprises entre 36 et 46 pmol/L.
Cette observation est en accord avec les données de la littérature. Dans des séries de patients
de réanimation (brulés, chirurgicaux, septiques ou traumatisés) qui n’étaient pas
exclusivement des polytraumatisés, les concentrations plasmatiques de carnitine étaient
effectivement abaissées [15, 16, 27, 30]. Ce déficit moins important que celui observé chez
nos patients était systématiquement associé a une excrétion urinaire augmentée quantifiée par

des dosages urinaires de carnitine libre et d’acyl carnitine [14-16, 27, 29, 30].

Trois études concernent exclusivement les patients polytraumatisés : deux études de G.

Cederblad en 1983 [14] et 1984 [15] ainsi qu’une étude de A.T. Davis publiée en 1988 [16].

Le premier travail de G. Cederblad analysait uniquement 1’excrétion urinaire de
carnitine chez 30 polytraumatisés recevant 5 types différents de nutrition parentérale
exclusive. Dans sa seconde étude, G.Cerderblad a inclu 13 patients polytraumatisés, en fait
polyfracturés (absence d’atteintes cérébrales ou viscérales) qui bénéficiaient également d’une
alimentation parentérale exclusive. Une augmentation de 1’excrétion urinaire de carnitine était
retrouvée dans ces 2 études. Dans le second travail la majoration de la clairance rénale de la
carnitine était asociée a une diminution significative au 4éme jour, des concentrations
plasmatiques de carnitine libre (carnitinémie a J4: 35,1umol/l). La diminution observée chez
ces 13 polyfracturés était cependant moins importante que celle de notre série, différence

probablement en lien avec une agression tissulaire moins sévere.
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L’¢tude de A.T. Davis en 1988 [16] concernait 20 patients recevant en cross over 4
types différents d’alimentation parentérale. Ils étaient randomisé€s en quatre sous-groupes (5
malades par sous-groupes) différenciés par le type d’apports caloriques et azotés. Deux
groupes recevaient une nutrition avec apport calorique glucidique exclusif, deux autres avec
apport calorique lipidique exclusif. Dans les groupes « nutrition glucidique (n=10)» et
« nutrition lipidique (n=10) » était ajouté un apport protéique enrichi par des acides aminés
ramifiés en proportion variable (19 ou 44 %). Dans tous les groupes 1’excrétion urinaire de
carnitine était largement augmentée, d’un facteur 10 en moyenne. L’étude retrouvait une
augmentation significative a J8 des concentrations de carnitine plasmatique dans les groupes «
nutrition lipidique » (37,4 £+ 4,1) Vs «nutrition glucidique » (28,9 + 3,4) quel que soit leur
apport protéique. Les résultats de ce travail de Davis peuvent étre remis en cause en raison du
faible effectif, d’une nutrition par voie parentérale exclusive (non recommandée actuellement
en dehors des contre-indications a une alimentation entérale), d’une méthodologie statistique
non adaptée. Aucune information n’était donnée sur le niveau de gravité ou sur le nombre de
patients traumatisés craniens. Les résultats sont peu comparables a ceux de notre série car les
mesures ¢taient effectuées vers j7 ou j8 vs j3. Dans notre travail seuls 2 patients sur 38

bénéficiaient d’une nutrition parentérale exclusive.

En synthese apreés analyse de la littérature, les travaux étudiant la carnitine chez les
polytraumatisés sont peu nombreux et anciens. IIs montrent clairement une augmentation de
I’excrétion urinaire de carnitine. La diminution des concentrations de carnitine plasmatique

libre est retrouvée mais elle est moins importante que chez nos patients.

Notre étude observationnelle ne permet pas de déterminer avec certitude les
mécanismes responsables de la diminution de la carnitinémie. Peuvent cependant étre
évoques:

- une diminution de la synthése de novo et des apports exogenes ;

- une augmentation de I’élimination ;

- une majoration de I’utilisation ;

- une association des divers mécanismes.

La diminution de la synthése endogeéne de carnitine peut étre liée a un défaut d’apport
en acides aminés essentiels dont la lysine et la méthionine. Ce déficit d’apport est en pratique
3éme

clinique constamment retrouvé au jour ou dans la grande majorité des cas, les patients ne

17



recevaient pas des apports protéino-énergétiques correspondant a leurs besoins. Le défaut
d’apports exogenes est obligatoirement en cause puisque les solutions de nutrition entérale ou
parentérale sont dépourvues de carnitine et que chez ces patients seule la synthése endogene

(reins et foie) permet de couvrir les besoins.

L’augmentation de 1’¢élimination peut étre évoquée. Comme ’ont montré les 3 études
pré-citées 1’excrétion urinaire de carnitine est augmentée chez les polytraumatisés,
phénomene illustré dans notre série par la relation statistiquement significative entre la
carnitinémie et le DFG estimé. Le rein a un role primordial dans I’homéostasie de la carnitine
[36]. Pourraient étre en cause une augmentation de la filtration glomérulaire décrite chez les
polytraumatisés et les brilés [37, 38] et un défaut de réabsorption de la carnitine par les

tubules rénaux en rapport avec une tubulopathie.

La relation entre les concentrations d’urée et de carnitine libre est retrouvée en analyse uni et
multivariée. La carnitine est plus basse dans le groupe de patients avec une urée basse, le taux
d’urée présentant une relation négative avec le DFG. Ce phénomeéne reste ici difficile a

expliquer.

La majoration de [’utilisation est potentiellement en cause. Durant cette période
d’hyper catabolisme, la p-oxydation des lipides devient une source importante d’énergie et la
L-carnitine est alors largement utilisée. La chute de carnitine plus marquée chez les cérébro-
1ésés pourrait étre en lien avec I’augmentation de la dépense énergétique. Chez le patient
agressé, le traumatisme cranien représente la situation post-traumatique apres la brillure ou la
dépense énergétique reste la plus €levée [39]. La diminution de la carnitine libre plasmatique

pourrait alors relever d’une adaptation métabolique.

La chute plus importante de la carnitinémie chez le patient polytraumatisé cérébro-
1és¢é, a notre connaissance, n’a pas été décrite dans la littérature. Ce phénomene pourrait avoir
des conséquences déléteres si I’on considere les données expérimentales. Il est maintenant
prouvé que la carnitine et notamment son ester I’ Acétyl-L-Carnitine ont une action neuro-
protectrice.

L’ Acétyl-L-Carnitine augmenterait I’activité respiratoire cellulaire, restaurerait la production
d’énergie et réduirait les Iésions du stress oxydatif au sein du tissu cérébral ischémié [40, 41].

Elle a ainsi été proposée dans le traitement des pathologies neuro-dégénératives telles la
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Maladie d'Alzheimer ou la Sclérose en Plaques. Des travaux expérimentaux sur des modeles
animaux d’ischémie cérébrale générale et focale retrouvent cette méme action neuro-
protectrice. Un travail sur un modele de traumatisme cranien modéré chez le rat montre de
manicre significative une diminution du volume des lésions cérébrales sur des coupes
histologiques de cerveaux. Ce méme travail ou une série d’animaux ont recu 7 jours d’une
supplémentation en Acétyl-L-Carnitine a analysé 2 tests d’évaluation comportementale:

- le « beam walking », qui évaluait les capacités sensorimotrices avec 2 criteres :
temps de traversée (absence de différences) et comptage du nombre de faux pas (qui étaient
moins nombreux dans le groupe supplémenté¢) ;

- le « Novel Object Recognition test ( NOR test) » évaluant les capacités de

mémorisation avec une meilleure performance dans groupe supplémenté [42].

L’effet neuro-protecteur, de la carnitine et I’observation de concentrations abaissées si
elle est confirmée pourraient amener a prendre en compte ce phénoméne dans la prise en
charge thérapeutique de ces patients.

Le traumatisme cranio-cérébral correspond a une atteinte complexe associant a des
degrés variables contusions, lésions axonales diffuses, hémorragie, hypoxie. Ces lésions
induisent des modifications métaboliques et chimiques responsables de mort cellulaire. 11 est
clair que devant ces Iésions complexes de mécanismes différents, une réponse thérapeutique
unique ne semble pas étre la solution. Les données de notre travail ne permettent pas en I’état

de proposer une supplémentation a des fins de neuro-protection.

Le déficit en carnitine chez ces patients cérébro-1€sés pose le probléme de 1’utilisation
du propofol. Une complication rare mais grave le PRIS syndrome, décrite pour la premicre
fois en 1992 chez des enfants [43] a ét¢ définie en 1998 [44]. Le PRIS est lié¢ a une attente de
la chaine respiratoire mitochondriale par inhibition d’une enzyme la carnitine
pamyltoyltransferase I qui permet le passage des acides gras a chaine longue a travers la
membrane externe des mitochondries.[45, 46]. Comme le souligne une revue récente de
I’équipe de G.Orliaguet [47], les déficits acquis en canitine constituent un facteur de risque
de PRIS syndrome et chez un de nos patients, traumatisé cranien (carnitinémie libre a 16
umol/1), ’apparition d’urines vertes a eu pour conséquences ’arrét de I’administration de cet

agent.
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Nous avons fait le choix d’une supplémentation en carnitine en prenant en compte le faible

cott et I’absence de toxicité d’un produit trés largement utilisé par ailleurs.

Les implications thérapeutiques face a la diminution de la carnitinémie ne sont pas claires. La
diminution de la B-oxydation des acides gras a chaine longue est contre-balancée par
I’utilisation en nutrition artificielle de produits contenant en proportions importantes des
acides gras a chalnes moyennes (qui pénétrent dans la mitochondrie en absence de carnitine).
La plupart des produits de nutrition entérale utilisés en réanimation contiennent des
triglycérides a chaines moyennes (TCM). En nutrition parentérale, les émulsions lipidiques
proposées par 1’industrie contiennent toutes des TCM mis a part I’émulsion constituée d’huile
d’olive et de soja (Clinoleic*). Le principe est d’apporter des acides gras a chaines moyennes
rapidement métabolisés et fournissant une énergie immédiatement disponible et des acides
gras a chaines longues qui seront utilisés plus lentement a des fins de synthése (membranes

cellulaires....).

L’apport de lysine et de méthionine est assuré par tous les produits de nutrition artificielle qui
doivent fournir un apport optimal en acides aminés essentiels. Cependant la synthése de novo
peut ne pas suffire pour couvrir des besoins augmentés chez des patients présentant un hyper
métabolisme et un stress oxydant. Dans ce contexte la supplémentation en L-carnitine peut
étre justifiée mais cette indication doit étre validée. Une chute des concentrations de carnitine
pourrait tre le reflet d’une adaptation métabolique sans conséquence majeure. Ce phénomene
adaptatif a été développé dans un éditorial du New England Journal of Medicine par G. Van
den Berghe a propos d’un autre pharmaco nutriment la glutamine. Cette approche remet en
question la démarche de supplémentation systématique dans les situations cliniques a risque

de déficit en micro ou macronutriments et impose la réalisation d’études complémentaires.
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5. Conclusion

Notre étude montre la fréquence et I’importance de la diminution de la carnitine
libre plasmatique chez les patients polytraumatisés sévéres en phase précoce. Cette chute des
concentrations est plus marquée chez les patients cérébro-lésés.

Les conséquences cliniques de la chute des concentrations de carnitine
n’apparaissent pas clairement dans cette série. Des données expérimentales incitent a
poursuivre nos recherches afin d’analyser les conséquences fonctionnelles de ce déficit.

Les implications sur la prise en charge globale et nutritionnelle de ces patients

doivent étre précisées.
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Annexes

Figure A :

Structure de la L Carnitine (3-hydroxy-4-trimethylammoniobutanoate)
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Carnitine Biosy

Figure B : Synthése de la carnitine

La synthese endogene de carnitine joue un role modeste dans I’homéostasie de la carnitine. La
lysine, acide aminé essentiel, est convertie dans de nombreux tissus en triméthyl lysine (TML).
Aprés une série d’étapes métaboliques, la TML est convertie en butirobétaine. Les enzymes
permettant ces réactions sont présentes dans la plupart des tissus. La conversion finale de la
butyrobétaine vers la carnitine est catalysée par une enzyme trouvée uniquement dans le foie et les

reins.
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Figure C : Métabolisme lipidique. Role de la L-carnitine dans la production énergétique

Le systéme mitochondrial de la carnitine est un passage obligatoire pour la B-oxydation des acides
gras a longues chaines en catalysant leur transport dans la matrice mitochondriale. Ce systéme de
transport comprend un CPT-I sensible au malonyl-CoA localisé sur la membrane mitochondriale
externe, la carnitine (I’acylcarnitine translocase), une protéine intramembranaire et un CPT-II localisé
sur la membrane interne du c6té de la matrice. Les acyl-CoA formés au niveau de la membrane
externe de la mitochondrie sont convertis en acylcarnitines catalysés par le CPT-I. Ces longues
chaines d’acylcarnitines sont ensuites transloquées dans la matrice mitochondriale dans une réaction
d’échange catalysée par la carnitine-acylcarnitine translocase. Dans la matrice, les acylcarnitines sont
alors converties en acyl-CoAs par CPT-II. Les acylCoAs sont ensuite libres d’entrer dans le processus

de la B-oxydation.
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Table : Equation CKD-EPI permettant I’estimation du DFG.

Creatinine Equation
plasmatique(Scr)
pmol/l (mg/dl)
Noir
Femme <62 (<0.7) GFR = 166 x (Scr/0.7) 9329 x (0.993)2¢%
>62 (>0.7) GFR = 166 x (Scr /0.7)12%° x (0.993) 2%
Homme <80 (<0.9) GFR = 163 x (Scr/0.9) %41 x (0.993) 2%
>80 (>0.9) GFR = 163 x (Scr/0.9)1-2%9 x (0.993) 2%
Blanc
Femme <62 (<0.7) GFR = 144 x (Scr/0.7)9-3%9 x (0.993) 2%
>62 (>0.7) GFR = 144 x (Scr/0.7)1-2%9 x (0.993) 2%
Homme <80 (<0.9) GFR = 141 x (Scr/0.9)%411 x (0.993) 2%
>80 (>0.9) GFR = 141 x (Scr/0.9) 129 x (0.993) 3¢
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FAURE Géraldine 2014 TOU3 1514
CARNITINE LIBRE PLASMATIQUE CHEZ LE PATIENT POLYTRAUMATISE :

INFLUENCE DE L’ASSOCIATION A UN TRAUMATISME CRANIEN

RESUME EN FRANCAIS :

Les polytraumatisés présentent un hyper catabolisme et des besoins
énergétiques importants. La carnitine est essentielle a la lipolyse, source d’énergie
durant cette phase mais est absente des solutions de nutrition artificielle.

L'objectif de cette étude est d’analyser chez 38 polytraumatisés a la phase
initiale, les concentrations de carnitine plamatique libre et leurs facteurs de variation.

La carnitine plamatique, avec une valeur médiane de 18 pmol/L [11-47], est
abaissée chez 95% des patients. Cette diminution est plus importante chez les
polytraumatisés cérébro-lésés : 7,72 [11 -36] vs 21,5 [11 — 47] umol/L.

En analyse univariée la carnitinémie est influencée par I'lMC, le DFG estimé
par le CKD-EPI et I'urée sanguine. Chez les patients présentant les carnitinémies
les plus basses (< 18 umol/L), sont en cause (analyse multivariée) I'association a un

traumatisme cranien et le niveau d'urée.
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