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Résumé Les solutions entérales semi-élémentaires ont pour
caractéristique principale leur fraction azotée spécifique,
composée d’un hydrolysat protéique contenant une fraction
de di- et tripeptides, formes principales sous lesquelles
I’azote est absorbé par le tube digestif. Les indications por-
tent sur les situations de dénutrition aigués accompagnées
d’une réduction des capacités de digestion et d’absorption.
L’intérét des solutions semi-élémentaires est bien documenté
chez I’animal. Les études cliniques ont été conduites souvent
sur de petits groupes de patients (études monocentriques en
réanimation) et ont comparé les solutions entérales semi-
¢lémentaires soit a la nutrition parentérale, soit a des solu-
tions entérales polymériques qui différent, le plus souvent,
non seulement par la forme moléculaire de 1’apport azoté,
mais aussi par I’aminogramme, la quantité d’azote adminis-
tré, le profil glucidolipidique, les vitaminiques et minéraux.
Les études faites sur des formules contenant exclusivement
des di- et tripeptides n’ont pas montré d’avantages métabo-
liques, en raison d’une cinétique d’absorption trop rapide des
acides aminés, induisant une oxydation hépatique majeure
au détriment d’une utilisation pour la synthése protéique.
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Cela a favorisé 1’évolution des solutions entérales semi-
¢élémentaires vers des profils de peptides plus longs, moins
riches en di- et tripeptides, mais présentant I’intérét de pou-
voir étre administrées également par voie orale (meilleure
palatabilité) et de diminuer les cotlits de fabrication. Ces
solutions améliorent certains parametres du bilan azoté. En
pratique, on note actuellement une réduction des indications
a I’utilisation des solutions entérales semi-élémentaires, en
raison surtout de I’absence d’effets cliniques démontrés sur
la morbimortalité ou la durée d’hospitalisation et du faible
nombre d’études cliniques récentes. Les principales indica-
tions actuellement retenues des solutions entérales semi-
¢lémentaires sont la nutrition entérale postopératoire précoce
apres résection intestinale, la pancréatite aigu€ et la phase
adaptative de la transplantation intestinale. Ces solutions
semi-élémentaires représentent aussi parfois un recours
chez d’autres patients en cas d’intolérance avérée a une
solution polymérique. Pour citer cette revue : Réanimation
20 (2011).

Mots clés Réanimation - Malabsorption - Nutrition entérale -
Formules semi-élémentaires - Oligopeptides

Abstract The main features of semi-elemental enteral diets
consist in their specific nitrogen fraction, made of a protein
hydrolysate containing di- and tripeptides, which represent
the main forms of nitrogen absorption by gastrointestinal
tract. Indications focus on acute situations of malnutrition
accompanied by reduced capacities of digestion and absorp-
tion. Many experimental studies support the interest of semi-
elemental diets. However, clinical studies have been conduc-
ted mostly on small groups of patients (single centre studies
in the intensive care unit) and have compared semi-elemental
diets with polymeric diets, which differ most often not only
by the molecular form of nitrogen supply, but also by the
amino acid profile, nitrogen concentration, and other nutrients
profiles (e.g. lipids, vitamins). Studies with formulas contai-
ning almost di-and tripeptides reported no metabolic benefits,
because of fast kinetics regarding amino acids absorption,
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leading to a dramatic increase in liver oxidation, without
beneficial effect on protein synthesis. This issue resulted in
the development of semi-elemental enteral formula with dif-
ferent peptide profiles, allowing oral use (better palatability)
and a drop in manufacturing costs. These formulae improve
some parameters of the protein balance. However, clinical
use of semi-elemental formula remains limited, in relation
to the absence of documented benefits on clinical outcome
including morbidity, mortality, and length of hospital stay,
also because recent clinical studies are scarce. Currently
accepted indications for semi-elemental diets in intensive
care patients include post-operative nutritional support after
digestive surgery (mainly after small bowel resection), acute
pancreatitis, and adaptive phase of intestinal transplantation.
Semi-elemental formula may also be used in other patients as
second-line diets in case of documented intolerance to poly-
meric formula. 7o cite this journal: Réanimation 20
(2011).

Keywords ICU - Malabsorption - Enteral nutrition -
Semi-elemental diets - Oligopeptides

Introduction

Les solutions entérales semi-élémentaires existent depuis
plus de 30 ans ; ces formules ont fait ’objet de nombreuses
études chez I’animal et chez I’homme. Elles ont pour carac-
téristique de contenir les macronutriments sous forme
de composés de faible masse moléculaire : oligopeptides,
triglycérides a chaine moyenne et maltodextrines. Dans la
mesure ou les solutions entérales polymériques peuvent
contenir les mémes composants lipidiques et glucidiques,
la spécificité des solutions entérales semi-¢lémentaires
porte principalement sur la fraction azotée. Cette fraction
est caractérisée par la présence d’oligopeptides (peptides
formés de deux a dix acides aminés) et notamment de di- et
tripeptides qui sont absorbés directement dans I’entérocyte
par un mécanisme de transport actif [1-3]. L’apport d’azote
sous cette forme moléculaire permet d’en faciliter la diges-
tion et ’absorption intestinale, et serait donc particuliére-
ment adapté en présence d’une atteinte des capacités
d’absorption digestive observée apres gastrectomie, résec-
tion intestinale, en cas de gréle court ou chez le patient de
réanimation [4]. Aprés cesophagectomie (avec gastroplastie
tubulaire) ou gastrectomie, la nutrition entérale précoce n’est
possible qu’en positionnant la sonde en aval de 1’anasto-
mose, au niveau jéjunal a 10 cm de ’angle de Treitz (30 a
40 cm apres le canal de Wirsung). Compte tenu de 1’impor-
tance de la phase digestive initiale d hydrolyse des protéines
alimentaires en polypeptides par la pepsine gastrique, puis
de leur hydrolyse en oligopeptides par les sécrétions pan-
créatiques (trypsine, chymotrypsine, élastase), 1’apport de

nutriments facilement absorbables semble étre une priorité
[5]- En dehors de toute pathologie digestive, le patient de
réanimation est a risque de syndrome de malabsorption tran-
sitoire induite par la baisse du flux sanguin mésentérique et
I’atrophie villositaire transitoire induite par les phénomenes
d’ischémie—reperfusion [6].

Les données de la littérature suggérent un role bénéfique
potentiel des solutions entérales semi-¢lémentaires dans
certaines situations : pancréatite, situations d’agression en
réanimation, le syndrome de gréle court et la transplantation
intestinale. Les études les comparant aux produits polyméri-
ques présentent toutefois souvent des biais méthodologiques
majeurs, essenticllement de trois types :

® lorsque I’étude est comparative, le produit témoin n’est
généralement pas approprié, car il difféere du produit étu-
dié non seulement par la fraction semi-élémentaire, mais
aussi par I’ensemble de son contenu en macro- et micro-
nutriments, en particulier les lipides ;

® les populations étudiées comprennent trés peu de mala-
des, ce qui peut mettre en question la validit¢ des
résultats ;

e dans certains cas, les produits étudiés sont présentés
comme semi-¢lémentaires, mais 1’é¢tude du profil pepti-
dique montre que les peptides permettant une absorption
directe de I’azote (di- et tripeptides) représentent une frac-
tion trés minoritaire de I’apport azoté.

Ces aspects méthodologiques doivent étre pris en compte
dans I’analyse de leurs effets.

Patient de réanimation médicale

Chez 50 patients de réanimation médicale étudiés pendant
dix jours [7], deux solutions contenant 21 % d’oligopeptides
ou des protéines entiéres ont été comparées et ¢valuées sur
des criteres d’efficacité nutritionnelle (transthyrétine, fibro-
nectine) et de tolérance clinique (incidence de la diarrhée).
On observait une augmentation significative des marqueurs
nutritionnels sous mélange semi-élémentaire et une tolé-
rance identique pour les deux formules [7]. Néanmoins, la
solution semi-élémentaire contenait des peptides de lactosé-
rum et la solution polymérique de la caséine, a I’origine d’un
aminogramme et de propriétés fonctionnelles différentes, qui
conféraient un avantage cinétique supplémentaire a la solu-
tion peptidique par rapport a la caséine, considérée comme
une protéine « lente » [8,9].

Une autre étude a été menée chez des patients grands
briilés présentant un hypercatabolisme protéique intense au
cours des 15 premiers jours [10]. Dans cette étude, une
solution semi-élémentaire a été comparée a une solution
¢élémentaire isocalorico-azotée congue spécialement pour
I’étude par hydrolyse totale des peptides contenus dans la
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premiére solution, de fagon a disposer du méme amino-
gramme. A j15, les concentrations sériques en albumine et
en transferrine n’étaient augmentées que dans le groupe
acides aminés libres ; la transthyrétine et la Retinol binding
protein (RBP) augmentaient dans les deux groupes, et la
C-reactive protein (CRP) ne baissait significativement que
dans le groupe peptides. Un moindre catabolisme musculaire
était observé sous peptides, d’aprés la circonférence muscu-
laire brachiale et I’excrétion urinaire de 3-méthylhistidine. Ce
résultat était intéressant au regard de I’importance du maintien
de la masse musculaire en situation d’agression. En revanche,
la hausse de I’albuminémie constituait un argument d’effica-
cité nutritionnelle en faveur de I’apport d’acides aminés libres ;
I’élévation de la transferrine était difficilement interprétable
comme marqueur nutritionnel, car le syndrome inflammatoire
marqué induisait une fausse carence en fer, liée en fait a sa
séquestration dans les macrophages. Ces résultats ne mon-
traient donc pas, chez le patient briilé, d’avantage métabolique
clair de I’apport entéral de peptides par rapport aux acides
amings libres.

Une étude expérimentale chez le rat rendu hypoprotidé-
mique par expansion volémique [11] a comparé deux solu-
tions semi-¢lémentaires différant par la taille des peptides.
La solution contenant 60 % d’oligopeptides, perfusée en
site jéjunal, augmentait I’absorption de I’eau, alors que
celle en contenant 20 % augmentait 1’excrétion d’eau [11].
L’appellation d’« hydrolysat protéique » ne correspondait
donc pas a une définition unique en termes de propriétés
absorptives, car le degré d’hydrolyse pouvait influencer
I’effet de I’hydrolysat.

Au total, le faible nombre d’études d’une qualité métho-
dologie acceptable justifie que les recommandations d’utili-
sation des solutions semi-élémentaires en réanimation
médicale soient limitées a I’intolérance avérée des solutions
polymériques [12].

Patient de réanimation chirurgicale digestive

En période préopératoire d’une chirurgie digestive program-
mée, les solutions entérales semi-élémentaires n’ont pas
de place. C’est au cours de la période postopératoire que
I’on trouve les quelques études de la littérature portant sur
I’évaluation des solutions semi-élémentaires.

L’efficacit¢ de I’administration d’oligopeptides au sein
d’une solution entérale compléte (Réabilan®™) a été étudiée
dans un essai clinique randomisé, comparatif en cross-over
et en double insu chez des malades de réanimation aprés
différents types de résection digestive [13]. Dans cette
étude, les résultats obtenus démontrent I’effet spécifique de
la fraction azotée. En effet, la solution entérale témoin a été
mise au point pour présenter un profil en lipides, en glucides,
en vitamines et en minéraux strictement identique a la solu-
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tion semi-élémentaire, la seule différence étant la forme
moléculaire de I’azote administré. L’aminogramme était éga-
lement identique, la source protéique étant composée dans
les deux groupes de casé€ine (deux tiers) et de lactosérum (un
tiers). Le profil des peptides dans le produit étudié montrait
60 % d’oligopeptides, dont un tiers de di- et tripeptides (lon-
gueur moyenne des chaines : cinq acides aminés). Sous
nutrition semi-élémentaire, on observait une stimulation de
la sécrétion d’insuline, une absorption plus rapide des acides
amings dans la premiére heure d’administration et une réduc-
tion de I’excrétion azotée. Aprés une semaine de nutrition,
on observait une augmentation de la transthyrétinémie avec
la solution polymérique et une diminution de I’excrétion
urinaire de 3-méthylhistidine avec 1’hydrolysat en faveur
d’un moindre catabolisme musculaire. Aprés trois semaines
d’administration du mélange semi-élémentaire [13], on
notait une amélioration des concentrations sériques en albu-
mine et en RBP, sans différence significative concernant la
transthyrétinémie, et une diminution du rapport plasmatique
phénylalanine/tyrosine, suggérant une réduction du catabo-
lisme musculaire et/ou une amélioration de I utilisation
hépatique de la phénylalanine [14]. Afin de mieux compren-
dre le bénéfice initial suggéré au plan périphérique, une
étude pharmacocinétique, prospective, randomisée et en
double insu, comparant les mémes solutions entérales, a
alors été conduite chez des malades ayant subi une cesopha-
gectomie ou une gastrectomie pour cancer [15]. La biodis-
ponibilité périphérique des acides aminés était meilleure, en
réponse a la solution d’oligopeptides, et corrélée a I’insuli-
némie, suggérant un effet anabolique spécifique induit par
les oligopeptides.

Aussitot apres résection étendue de I’intestin gréle (syn-
drome de gréle court), la réduction de la masse fonctionnelle
ne permet plus une absorption suffisante des nutriments pour
assurer le maintien de 1’état nutritionnel. Le caractére plus ou
moins adaptatif et réversible de cet état d’insuffisance intes-
tinale dépend de la longueur de gréle restant et de la présence
du colon. Dans les cas les plus sévéres (moins de 50 cm de
gréle sans colon), les patients peuvent rester définitivement
dépendants de la nutrition parentérale qui a transformé le
pronostic de I’insuffisance intestinale chronique, mais au
prix de complications infectieuses et thrombotiques ou de
complications métaboliques tardives [16]. Or, la voie enté-
rale est reconnue comme une alternative de choix si une par-
tie suffisante de I’intestin reste fonctionnelle. Dans la
période postopératoire, au stade de la malabsorption « anato-
mique » aigué, les solutions entérales semi-élémentaires
pourraient donc étre indiquées et contribuer a 1’adaptation
intestinale, aussitot aprés I’intervention ou secondairement
[17]. L’étude princeps d’Etienne Levy avait montré 1’effica-
cité et une bonne tolérance d’une nutrition entérale semi-
¢élémentaire postopératoire précoce apres résection intesti-
nale, la solution semi-élémentaire étant mélangée avec une
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suspension de tapioca afin d’augmenter la viscosité [18]. Il
existe toutefois trés peu d’études portant sur des malades
adultes avec gréle court (longueur de I’intestin résiduel infé-
rieure a 1 m), comparant les solutions entérales semi-
¢élémentaires aux polymériques. Au cours d’une étude en
cross-over chez des patients présentant une jéjunostomie a
haut débit [19], trois solutions isoazotées différant par leur
fraction azotée (60, 30 ou 0 % d’oligopeptides) ont été compa-
rées. Un effet dose-réponse sur 1’absorption azotée a ¢été
observé en fonction de la teneur en oligopeptides, suggérant
que la nutrition entérale semi-élémentaire présentait un
avantage réel dans cette situation de résection intestinale. A
notre connaissance, il n’existe pas d’autres études compara-
tives dans cette situation pathologique chez I’homme, a
fortiori en phase postopératoire précoce. L’absorption de
différents hydrolysats protéiques a été étudiée sur 30 cm
de jéjunum a I’aide d’une technique de perfusion intestinale
a double lumiére chez des sujets sains [20]. L’absorption
azotée était meilleure pour les solutions contenant les di- et
tripeptides que pour celles contenant des peptides plus
longs ; il n’y avait pas dans cette étude de groupe comparatif
avec des protéines enticres. Ces résultats suggérent donc que
I’utilisation d’un mélange entéral semi-élémentaire avec de
petits peptides permet d’assurer une meilleure absorption
azotée dans une situation de gréle court.

Une étude expérimentale récente confirme le phénoméne
d’adaptation intestinale précoce aprés quatre semaines de
résection intestinale étendue chez le rat, en montrant paral-
lelement un gain de hauteur villositaire et une augmentation
nette de ’absorption de glycylsarcosine par rapport au méme
segment intestinal du groupe témoin non opéré [21], mais
sans impact rapporté sur 1’évolution du poids des animaux.

Compte tenu du trés faible nombre d’études comparatives
chez le patient adulte aprés résection intestinale, I’intérét des
solutions semi-élémentaires a la phase postopératoire initiale
n’est pas démontré formellement. Il semble toutefois logique
de les utiliser dans les situations de gréles trés courts (50 a
100 cm) lorsqu’on espére atteindre et favoriser un certain
degré d’autonomie intestinale et réduire les besoins de nutri-
tion parentérale complémentaire, en quantité et en durée ;
I’adaptation semble en effet en partie dépendante de 1’effica-
cité¢ de I’apport azoté au niveau intestinal [22]. Par contre,
apres adaptation intestinale et anastomose a un c6lon fonc-
tionnel, les solutions semi-élémentaires ne sont pas jugées
plus efficaces que les solutions polymériques [23].

Chez des enfants ayant présenté un syndrome de gréle
court en période néonatale, I’administration d’oligopeptides
a été comparée a celle de protéines entiéres au sein de solu-
tions entérales par ailleurs identiques [24] ; les auteurs n’ont
pas montré de différence significative sur la perméabilité
intestinale (test au lactulose-mannitol) et le bilan azoté.
Néanmoins, dans cette étude, 1’apport entéral ne représentait
que 31 % de D’apport énergétique total, le complément

étant apporté par voie parentérale. Une revue récente de la
littérature recommande ainsi chez 1’enfant présentant un
gréle court, ’utilisation du lait maternel ou d’une solution
entérale polymérique, I’intérét des solutions entérales semi-
¢élémentaires étant réservé aux situations d’intolérance au lait
maternel ou aux protéines de lait ou de soja [25].

Au total, en ce qui concerne la nutrition entérale postopé-
ratoire, en dehors du cas particulier de la résection intestinale
étendue, les solutions semi-élémentaires ont actuellement
peu d’indications en premiére intention [26].

Nutrition apres transplantation intestinale

Depuis les années 1990, la transplantation intestinale a été
proposée comme une alternative thérapeutique a la nutrition
parentérale a long terme, rendant possible la mise en place
d’un programme d’assistance nutritive par voie entérale
[27]. La mise en place d’une nutrition entérale a alors pour
but de diminuer le risque de rejet de la greffe, d’améliorer la
trophicité intestinale et d’optimiser 1’absorption des nutri-
ments. Le résultat final escompté est d’obtenir I’autonomie
du tube digestif avec sevrage de la nutrition parentérale.
Dans la mesure ou I’administration d’un hydrolysat protéique
permet d’améliorer I’absorption des nutriments et de dimi-
nuer la charge antigénique a 1’origine d’une réaction immu-
nitaire favorisant le rejet du greffon, les solutions entérales
semi-¢lémentaires trouvent ici une indication forte [28,29].
Celle-ci est posée sur la base de la physiologie de I’absorption
de I’azote et I’estimation du rapport bénéfice/risque par le
clinicien. Néanmoins, il n’existe pas d’étude clinique compa-
rant les solutions entérales semi-¢lémentaires aux polyméri-
ques dans cette indication. L’absence totale d’antigénicité
d’une solution élémentaire (acides aminés libres exclusive-
ment) pourrait étre un argument en faveur de son utilisation,
mais & notre connaissance, il n’existe pas d’études comparant
ce type d’apport et la nutrition entérale semi-élémentaire.
Chez I’animal, une étude récente chez le mini-porc apres
transplantation intestinale a comparé une nutrition entérale
semi-élémentaire a un apport polymérique ; aprés 60 j post-
opératoires, le groupe sous peptides présentait une moindre
incidence de diarrhée, un meilleur gain de poids, une meil-
leure adaptation intestinale évaluée par la hauteur des villosi-
tés, mais pas de différence significative sur I’albuminémie
[30]. Néanmoins la encore, le produit semi-élémentaire étudié
différait du produit témoin non seulement par la présence
d’oligopeptides, mais aussi par la source protéique (lactosé-
rum vs caséine).

Chez ’homme, compte tenu du risque de rejet du greffon,
il existe un consensus pour éviter 1’administration de
solutions polymériques. Dans la mesure ou il n’y a pas d’ar-
gument en faveur de I’utilisation de solutions élémentaires,
les solutions semi-¢lémentaires trouvent ici une indication.

@ Springer



308

Réanimation (2011) 20:304-311

De plus, la fraction lipidique des solutions semi-élémentaires
contient souvent des triglycérides a chaine moyenne (TCM),
facilement absorbés et ayant des effets trophiques. Les
solutions entérales semi-élémentaires sont généralement
administrées pendant la période postopératoire immédiate de
transplantation intestinale, avec un relai secondaire par une
solution polymérique orale ou entérale au cours du mois
suivant I’intervention [28].

Nutrition entérale au cours
de la pancréatite aigué sévere

Le concept de mise au repos du pancréas dans cette situation,
avec mise en place d’une nutrition parentérale exclusive a
été remis en cause. En effet, les études récapitulées dans
deux méta-analyses récentes ont montré I’avantage de la
nutrition entérale précoce sur la nutrition parentérale sur le
risque infectieux et la mortalité [31,32]. En ce qui concerne
le choix de la solution entérale, un mélange semi-
¢lémentaire présente en théorie 1’avantage de limiter la
sécrétion des enzymes protéolytiques pancréatiques. Dans
une étude comparative avec deux groupes de 15 patients,
une moindre chute de poids et une durée d’hospitalisation
plus courte ont été observées dans le groupe oligopeptides
vs le groupe protéines entieres [33]. Néanmoins, les sources
protéiques étaient différentes (peptides de lactosérum vs pro-
téine de soja et caséine). En outre, s’agissant d’une admini-
stration en site jéjunal, la solution semi-élémentaire présente
I’avantage d’une meilleure cinétique d’absorption des acides
aminés [5]. A notre connaissance, il n’existe pas d’étude
publiée dans la pancréatite aigué, comparant 1’efficacité des
solutions entérales semi-élémentaires ou polymériques.
Dans une méta-analyse portant sur les solutions de nutrition
entérale dans leur ensemble, les auteurs ont comparé les
résultats en termes de tolérance, de taux de complications
infectieuses et de mortalité [34]. Le nombre de patients
inclus dans les études comparant directement solutions enté-
rales semi-élémentaires et polymériques étant statistique-
ment trop faible, une comparaison indirecte a été réalisée
chez 428 patients, en comparant les différences observées,
d’une part, entre solutions entérales semi-élémentaires et
nutrition parentérale et, d’autre part, entre solutions entérales
polymériques et nutrition parentérale. Les résultats obtenus
n’ont pas montré d’avantage significatif des solutions enté-
rales semi-élémentaires par rapport aux polymériques, bien
que le risque relatif de complications semble plus faible avec
les semi-¢élémentaires. Vu les limites de cette analyse, ces
résultats doivent étre considérés avec précaution, et les
auteurs recommandent I’utilisation indifférente de solutions
entérales semi-¢élémentaires ou polymériques chez les mala-
des avec pancréatite aigu€, justiciables d’une assistance
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nutritionnelle par voie entérale, le choix clinique se faisant
souvent en fonction de la disponibilité et de la tolérance.

Aspects technologiques des solutions
entérales semi-élémentaires
et conséquences métaboliques

La fabrication des hydrolysats protéiques se fait par hydro-
lyse d’une protéine alimentaire par des enzymes présentes
chez I’homme. Il s’agit en général d’endopeptidases pan-
créatiques (trypsine, chymotrypsine). Bien que, in vivo, ces
enzymes ne fournissent pas directement les di- et tripeptides
obtenus secondairement par I’action des enzymes de la bor-
dure en brosse [4], I’analyse de formules industrielles mon-
tre leur présence a des taux significatifs (environ 30 %) dans
certaines préparations [15]. Les peptides peuvent étre obte-
nus par la mise en ceuvre de deux méthodes d’hydrolyse, la
durée du contact enzyme—substrat permettant d’obtenir le
degré d’hydrolyse voulu. La méthode la plus simple, dite
en « batch », génére, outre les oligopeptides, des acides ami-
nés libres dont la quantité est corrélée au degré d’hydrolyse
de la protéine source. L’autre méthode, plus complexe et
coliteuse, utilise un réacteur enzymatique & membrane qui
permet d’extraire les peptides en continu et de les filtrer
afin de calibrer la taille des peptides et de limiter la présence
d’acides aminés libres. De plus, cette méthode permet d’évi-
ter toute resynthése de nouveaux peptides de plus grande
taille au cours du processus enzymatique de fabrication. En
effet, sachant que toute enzyme a la propriété de catalyser
une réaction dans les deux sens, utiliser la méthode en
« batch » permet la réversibilité de la réaction, car I’enzyme
reste au contact des peptides formés, alors que la méthode
d’hydrolyse en réacteur enzymatique & membrane permet le
recueil des peptides formés au fur et 2 mesure de leur pro-
duction et ainsi d’éviter toute modification posthydrolyse.
Le controle des peptides obtenus doit comprendre au mini-
mum la réalisation du profil peptidique par chromatographie
(éventuellement complétée par la spectrométrie de masse), la
détermination de la longueur moyenne des peptides (nombre
moyen d’acides aminés par peptide) par une méthode
simple utilisant I’acide trinitrobenzéne sulfonique (TNBS)
et D’aminogramme, réalisé par chromatographie liquide
aprés hydrolyse totale des peptides en milieu acide a
chaud. Cette donnée permet de déterminer I’indice chimique
du produit final par comparaison a la protéine de référence.
Dans cette méthode, la glutamine ne peut pas étre quanti-
fiée, car elle est oxydée en glutamate, dont la teneur s’ajoute
a celle du glutamate naturellement présent dans 1’hydrolysat.
Il est possible d’analyser la teneur spécifique en glutamine
dans le mélange peptidique en réalisant une hydrolyse
enzymatique totale qui n’altére pas la glutamine [35].
En pratique, le résultat du contenu réel en glutamine des
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hydrolysats n’est pas disponible auprés des fabricants, car
la méthode spécifique d’hydrolyse enzymatique totale
sans dénaturation de la glutamine n’est pas réalisée
systématiquement.

La composition de la fraction protidique de différents pro-
duits de nutrition entérale commercialisés est fournie dans le
Tableau 1. Les protéines utilisées sont principalement le lac-
tosérum, la caséine et la protéine de soja. La source protéique
est le plus souvent le lactosérum, protéine soluble du lait. Le
profil en acides aminés des deux principaux types de protéi-
nes laitiéres, la caséine et le lactosérum, confére a ces deux
protéines d’excellentes qualités nutritionnelles, avec un
indice chimique élevé [8].

Dans le cas des hydrolysats protéiques, la cinétique
d’absorption des peptides dépend essentiellement du degré
d’hydrolyse objectivé par le taux de di- et tripeptides et la
longueur moyenne des chaines peptidiques. Les résultats des
essais cliniques suggeérent qu’une solution entérale semi-
¢élémentaire efficace devrait comporter un profil peptidique
formé majoritairement d’oligopeptides, mais non exclusive-
ment de di- et tripeptides, car la vitesse d’absorption de ces
derniers peut dépasser la vitesse de métabolisation et favori-
ser I’oxydation des acides aminés. En effet, une étude méta-
bolique utilisant les isotopes stables (‘*C-leucine) a évalué
une solution entérale contenant des oligopeptides de plus
petite taille (longueur moyenne : trois acides aminés) chez
des sujets sains [36]. Le bilan de leucine était moins positif
sous oligopeptides, malgré une synthése protéique plus forte,
en raison d’une oxydation plus forte et d’une moindre inhi-
bition du catabolisme protéique. On notait aussi dans ce tra-
vail que la vitesse d’oxydation de la leucine était bien
corrélée a sa vitesse d’absorption. Cela suggére donc
qu’une absorption trés rapide des acides aminés, sous forme
de di- et tripeptides, n’est pas forcément bénéfique en termes
d’anabolisme protéique en I’absence de trouble de 1’absorp-
tion intestinale. Dans une autre étude menée aussi chez le
sujet sain [37], ’administration entérale de peptides de tres
faible masse moléculaire (> 80 % d’oligopeptides) induisait
une plus forte oxydation splanchnique des acides aminés,
avec production d’urée et d’ammoniaque, et réduisant
d’autant leur biodisponibilité. Dans cette ¢tude, 1’augmenta-
tion de la leucinémie sous peptides était plus forte que celle
précédemment observée avec des peptides de taille supé-
rieure [15]. Un excés de peptides de trés faible masse molé-
culaire ne semble donc pas apporter de bénéfice métabolique.

Enfin, les peptides de masse moléculaire €levée qui
conférent des qualités trophiques, favorisent les synthéses
protéiques intestinales [7]. Ainsi, sachant que les oligopepti-
des sont composés de deux a dix acides aminés, ce qui
correspond & des masses moléculaires comprises entre
240 et 1 200 Da, les solutions 1, 3, 4 et 5 proposées dans
le Tableau 1 sembleraient adéquates, avec une réserve pour
la solution 1, en raison de la présence d’une source protéique

(gélatine) présentant un aminogramme particulier qui n’a pas
fait I’objet d’études comparatives d’efficacité. La solution
2 présente en majorité des peptides de taille supérieure aux
oligopeptides, ce qui ne favorise pas 1’absorption, mais pour-
rait conférer des qualités trophiques au produit, comme cela
était suggéré apres transplantation intestinale [28]. En outre,
les solutions semi-élémentaires contenant des peptides de
masse moléculaire élevée permettent leur ingestion par
voie orale, la présence de petits peptides conférant au produit
une palatabilité incompatible avec leur prise per os (forte
amertume).

Au total, les solutions semi-élémentaires nécessitent un
processus technologique élaboré, et la taille des peptides
obtenus conditionne certaines propriétés en termes de biodis-
ponibilité et d’effets métaboliques. Ces éléments techniques
soulignent les limites méthodologiques de plusieurs études
cliniques qui n’ont pas toujours contr6lé a la fois 1’apport
azoté et le profil d’acides aminés en comparant une solution
semi-élémentaire a une solution polymérique. En outre, il est
probable que différentes solutions semi-¢lémentaires peuvent
avoir des effets métaboliques différents en fonction de la
source de protéine et de la longueur des peptides obtenus.

Conclusion

Les solutions entérales semi-élémentaires actuellement
disponibles différent par leurs profils peptidiques et leur
contenu en acides aminés libres. Les études suggerent
qu’une solution semi-¢lémentaire adaptée devrait contenir,
dans sa fraction azotée, une répartition équilibrée en peptides
formés de deux a dix acides aminés et une proportion réduite
d’acides aminés libres. Les solutions entérales semi-
¢lémentaires remplissant ces conditions ont montré une
meilleure efficacité que les solutions polymériques sur le
métabolisme protéique, I’absorption de I’azote et inconstam-
ment sur des marqueurs biologiques nutritionnels chez cer-
tains patients de réanimation.

Les solutions semi-élémentaires sont indiquées apres trans-
plantation intestinale et apres résection intestinale étendue.
Elles ont fait la preuve de leur efficacité dans la nutrition enté-
rale de la pancréatite aigué sévere en comparaison a la nutri-
tion parentérale, mais leur supériorité par rapport aux solutions
polymériques n’est pas établie. Certains patients de réanima-
tion peuvent bénéficier d’une nutrition semi-élémentaire, en
cas d’intolérance des produits polymériques. Néanmoins, les
études disponibles, peu nombreuses et comportant certains
biais, ne permettent pas de recommander une utilisation
large des solutions semi-élémentaires pour la prise en charge
nutritionnelle usuelle de la plupart des patients agressés.

Conflit d’intérét : les auteurs déclarent ne pas avoir de
conflit d’intérét.

@ Springer
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