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RESUME

Il est actuellement recommandé de débuter une nutrition artificielle rapidement chez les patients hospitalisés en réanimation ne pouvant s'alimenter seuls. La nutrition entérale est la voie privilégiée mais elle expose au risque d'intolérance digestive qui touche environ la moitié des patients et est associée à un mauvais pronostic.

L'évaluation de la fonctionnalité de l'intestin grêle est difficile chez les patients hospitalisés en réanimation.

La citrullinémie est un marqueur de masse entérocytaire fonctionnelle, et l'I-FABP est un marqueur de lyse entérocytaire. L'intérêt de la citrullinémie a été évalué et validé chez les patients stables, présentant un syndrome de grêle court ou une atrophie villositaire. L'I-FABP semble lui être un biomarqueur très prometteur d'ischémie mésentérique aigue. Depuis 10 ans, des études suggèrent l'intérêt diagnostique de ces deux biomarqueurs chez les patients hospitalisés en réanimation. Il semble exister une relation à double sens entre les biomarqueurs entérocytaires et la nutrition artificielle. D'une part, dans les situations de syndrome de grêle court, la citrullinémie pourrait permettre de prédire la fonctionnalité de l'intestin, la tolérance à la NE, et la capacité à sevrer la nutrition parentérale (NP). D'autre part, des travaux récents menés essentiellement chez des patients hospitalisés en réanimation suggèrent que la voie d'alimentation a un effet sur les biomarqueurs entérocytaires. Comparativement à la NP, la NE semble capable d'induire une élévation plus rapide de la citrullinémie. Ces résultats posent la question d'un effet bénéfique de la NE comparativement à la NP en termes de trophicité de la muqueuse intestinale.

1-Introduction

La nutrition artificielle fait partie intégrante de la prise en charge des patients critiques qui ne sont pas en mesure de s'alimenter seuls. Les sociétés savantes recommandent d'utiliser la nutrition entérale (NE) chaque fois que la fonction de l'intestin est présumée conservée, chez les patients dont on prévoit qu'ils ne s'alimenteront pas normalement dans les trois jours [START_REF] Lefrant | Guidelines for nutrition support in critically ill patient[END_REF][START_REF] Singer | ESPEN guideline on clinical nutrition in the intensive care unit[END_REF]. En cas de dysfonction intestinale évidente, ou en cas d'intolérance à la nutrition entérale, la nutrition parentérale (NP) doit être débutée.

L'évaluation de la fonctionnalité intestinale n'est pas aisée chez le patient critique, souvent sédaté, intubé et ventilé, qui peut difficilement s'exprimer sur ses doléances digestives , alors même que la dysfonction intestinale est fréquente chez ces patients [START_REF] Blaser | Gastrointestinal function in intensive care patients: terminology, definitions and management. Recommendations of the ESICM Working Group on Abdominal Problems[END_REF][START_REF] Blaser | Gastrointestinal failure in the ICU[END_REF]. L'évaluation clinique est souvent limitée, basée sur la mise en évidence de vomissements, régurgitations, augmentation de volume de l'abdomen, iléus, diarrhée, ou hémorragie digestive, que le patient soit alimenté par voie entérale ou non. On considère qu'une intolérance à la nutrition entérale va survenir chez environ la moitié des patients pendant leur séjour en réanimation [START_REF] Mentec | Upper digestive intolerance during enteral nutrition in critically ill patients: frequency, risk factors, and complications[END_REF]. Au-delà de l'examen clinique, le recours à l'endoscopie digestive ou au scanner abdominopelvien peuvent être d'une grande aide pour rechercher une complication intestinale grave, mais sont de peu d'utilité pour évaluer la fonction intestinale en routine.

Depuis une vingtaine d'année, le développement de deux biomarqueurs entérocytaires, l'un de fonction, la citrullinémie, l'autre de destruction, l'IFABP, semblent pouvoir fournir des informations intéressantes pour le clinicien dans le cadre de l'évaluation de la fonctionnalité de l'intestin. En particulier, un certain nombre de données sont maintenant disponibles sur l'intérêt des biomarqueurs entérocytaires pour évaluer la tolérance à la nutrition entérale et la capacité à sevrer la nutrition parentérale. De plus, des données récentes suggèrent que la voie d'alimentation en ellemême influence l'évolution des biomarqueurs entérocytaires (Figure 1). L'atteinte intestinale a probablement une valeur pronostique péjorative chez le patient critique [START_REF] Blaser | Abdominal signs and symptoms in intensive care patients[END_REF][START_REF] Piton | Enterocyte damage in critically ill patients is associated with shock condition and 28-day mortality[END_REF]. Il est probable que le diagnostic précoce d'une telle atteinte, associé à des mesures thérapeutiques (améliorer la pression de perfusion abdominale, ou diminuer le débit de nutrition entérale par exemple) soit associé à un meilleur pronostic.

2-Evaluation de la fonction intestinale en réanimation

2-2 Moyens d'évaluation de la fonction intestinale en routine

Les moyens d'évaluation de la fonction et de l'intégrité de l'intestin sont actuellement limités chez le patient critique.

-Clinique : Recherche de symptômes digestifs (douleur abdominale, nausée), vomissements/régurgitation, augmentation de volume de l'abdomen, élévation persistante de la pression intra-abdominale ≥ 12 mmHg, diarrhée, iléus, hémorragie digestive.

-Endoscopie : la place de l'endoscopie digestive est évidente pour la prise en charge de l'hémorragie digestive extériorisée ou suspectée. La rectosigmoïdoscopie pourrait avoir sa place chez les patients présentant une suspicion de colite ischémique, mais étant difficilement transportables au scanner.

-Scanner abdomino pelvien : c'est l'examen clé pour rechercher les complications intraabdominales graves, qu'elles soient ischémiques, hémorragiques, infectieuses ou inflammatoires. Cependant cet examen n'est pas dénué de risques (transport d'un patient potentiellement instable, réaction d'hypersensibilité au produit de contraste, aggravation de la fonction rénale après injection). Par ailleurs, il n'est pas évident qu'ils puissent prévoir la fonctionnalité de l'intestin, notamment sa capacité à tolérer et à absorber la nutrition entérale.

-Echographie intestinale : il est possible que ce soit un outil intéressant pour explorer l'intestin des patients critiques, mais son développement actuel reste anecdotique et il est opérateur dépendant.

Ainsi, l'utilisation de biomarqueurs sensibles et spécifiques de l'atteinte de l'intestin grêle pourrait être utile chez les patients pour lesquels une évaluation de la fonctionnalité intestinale est difficile.

3-Biomarqueurs entérocytaires

Nous nous attacherons principalement à décrire deux biomarqueurs complémentaires.

3-1 Citrullinémie

La citrulline est un acide aminé non intégré dans les protéines, qui est peu présent dans l'alimentation [START_REF] Curis | Almost all about citrulline in mammals[END_REF]. La citrulline est considéré comme étant un intermédiaire métabolique et comme une source d'arginine. Contrairement à l'arginine, la citrulline présente l'avantage de ne pas être sensible aux arginases, enzymes impliquées dans la dégradation de l'arginine en ornithine et en urée.

La citrulline est principalement produite par les entérocytes matures du grêle, à partir de glutamine, au niveau mitochondrial. La citrulline est ensuite libérée dans la circulation portale, elle rejoint la circulation systémique ou elle sera captée par les reins. La citrulline y sera alors transformée en arginine, elle-même libérée dans la circulation sanguine.

La citrulline est dosée dans le plasma par une méthode de chromatographie échangeuse d'ion [START_REF] Boucher | Amino acid determination in biological fluids by automated ion-exchange chromatography: performance of Hitachi L-8500A[END_REF].

La citrullinémie normale est de 40 (20-60) µmol/l [START_REF] Curis | Almost all about citrulline in mammals[END_REF]. La citrullinémie reflète un équilibre entre la production intestinale de citrulline et sa transformation rénale en arginine.

Il est maintenant bien établi que la citrullinémie est un marqueur fiable de masse entérocytaire fonctionnelle, et pourrait être comparée au « facteur V du grêle ». En effet, les travaux de Crenn et al ont établi que la citrullinémie est corrélée à la fois à la longueur d'intestin grêle, mais également à la longueur des villosités [START_REF] Crenn | Postabsorptive plasma citrulline concentration is a marker of absorptive enterocyte mass and intestinal failure in humans[END_REF][START_REF] Crenn | Plasma citrulline: A marker of enterocyte mass in villous atrophy-associated small bowel disease[END_REF]. Une citrullinémie abaissée, < 20 µmol/l, suggère une diminution de masse entérocytaire fonctionnelle, par diminution de longueur de l'intestin (résection) ou par baisse de longueur des villosités (atrophie villositaire, ou destruction des villosités).

3-2 I-FABP

L'intestinal fatty acid binding-protein (I-FABP) est une petite protéine cytosolique présente dans les entérocytes matures de l'intestin grêle [START_REF] Kanda | Intestinal fatty acid-binding protein is a useful diagnostic marker for mesenteric infarction in humans[END_REF]. Cette protéine joue un rôle de chaperon des acides gras lors de l'absorption intestinale et du transport des acides gras dans le cytosol des entérocytes. L'I-FABP est dosé au niveau plasmatique ou urinaire par méthode immunoenzymatique (ELISA). On considère habituellement que la concentration plasmatique d'I-FABP est basse, souvent < 100 pg.mL, voire indosable.

Il est maintenant établi que l'I-FABP est un biomarqueur prometteur d'ischémie mésentérique aigue, l'I-FABP pourrait être comparé à « la transaminase du grêle » [START_REF] Kanda | Intestinal fatty acid-binding protein is a useful diagnostic marker for mesenteric infarction in humans[END_REF][START_REF] Treskes | Diagnostic accuracy of novel serological biomarkers to detect acute mesenteric ischemia: a systematic review and meta-analysis[END_REF]. En effet, une élévation franche de l'I-FABP chez un patient présentant un abdomen aigu est très évocatrice du diagnostic d'ischémie mésentérique aigue sans présumer du mécanisme vasculaire occlusif ou non-occlusif.

3-3 Autres biomarqueurs entérocytaire

On peut citer l'Apolipoprotéine A-IV qui est synthétisée exclusivement par les entérocytes du grêle et qui participe à la formation des chylomicrons. Le dosage de l'Apo A-IV pourrait être complémentaire du dosage de la citrullinémie dans le contexte du syndrome de grêle court, d'une part dans l'évaluation de la masse entérocytaire et de la longueur résiduelle d'intestin, et d'autre part concernant la possibilité de sevrage de la NPE [START_REF] López-Tejero | Apo AIV and Citrulline Plasma Concentrations in Short Bowel Syndrome Patients: The Influence of Short Bowel Anatomy[END_REF]. Du fait d'une expression différente de ces biomarqueurs dans le tube digestif, la citrullinémie pourrait être le biomarqueur préférentiel d'évaluation du grêle proximal (duodénum et jéjunum) et l'Apo A-IV le biomarqueur entérocytaire préférentiel pour évaluer l'iléon. Cependant les données concernant l'Apo A-IV sont encore limitées.

4-Biomarqueurs entérocytaires en réanimation

4-1 Les biomarqueurs entérocytaires sont fréquemments altérés en réanimation

Plusieurs travaux ont mis en évidence une diminution de la citrullinémie, dès l'admission en réanimation, chez environ la moitié des patients [START_REF] Piton | Enterocyte damage in critically ill patients is associated with shock condition and 28-day mortality[END_REF][START_REF] Piton | Plasma citrulline kinetics and prognostic value in critically ill patients[END_REF]. Ces résultats suggèrent que les patients critiques ont fréquemment une diminution de leur masse entérocytaire fonctionnelle. La citrullinémie semble diminuer pendant les premières 48h suivant l'admission en réanimation, puis remonter au septième jour chez les patients survivants [START_REF] Piton | Plasma citrulline kinetics and prognostic value in critically ill patients[END_REF][START_REF] Grimaldi | Markers of intestinal injury are associated with endotoxemia in successfully resuscitated patients[END_REF]. De même, une élévation de l'I-FABP, traduisant une destruction entérocytaire aigue, a été identifiée chez environ la moitié des patients à l'admission [START_REF] Piton | Enterocyte damage in critically ill patients is associated with shock condition and 28-day mortality[END_REF]. Le taux d'I-FABP se normalise très rapidement, dès 24h, chez les patients stabilisés. L'élévation de l'I-FABP semble avoir un mécanisme plus univoque, lié à un phénomène d'hypoperfusion intestinale [START_REF] Piton | Biomarkers of gut barrier failure in the ICU[END_REF]. En réanimation, ce phénomène est en général secondaire à un bas débit alors que les artères mésentériques sont perméables, phénomène dit d'ischémie mésentérique aigue non occlusive. Il a été démontré que l'IFABP est corrélé à l'état de choc et à la dose de catécholamines nécessaire pour maintenir une pression artérielle satisfaisante [START_REF] Piton | Enterocyte damage in critically ill patients is associated with shock condition and 28-day mortality[END_REF][START_REF] Piton | Catecholamine Use is Associated With Enterocyte Damage in Critically Ill Patients[END_REF].

4-3 L'altération des biomarqueurs a une valeur pronostique

Plusieurs travaux ont suggéré qu'une hypocitrullinémie en réanimation était associée à une surmortalité [START_REF] Piton | Enterocyte damage in critically ill patients is associated with shock condition and 28-day mortality[END_REF][START_REF] Piton | Plasma citrulline kinetics and prognostic value in critically ill patients[END_REF], mais ce résultat n'a pas été décrit par d'autres [START_REF] Crenn | Plasma L-citrulline concentrations and its relationship with inflammation at the onset of septic shock: a pilot study[END_REF]. La valeur pronostique d'une élévation de l'I-FABP en termes de surmortalité est maintenant clairement établie et ne fait pas débat [START_REF] Piton | Biomarkers of gut barrier failure in the ICU[END_REF].

5-Biomarqueurs entérocytaires et nutrition artificielle

Les biomarqueurs entérocytaires permettent d'évaluer globalement la masse entérocytaire fonctionnelle (citrullinémie) et la destruction d'entérocytes (I-FABP). Il est logique de s'intéresser à ces biomarqueurs dans la cadre de la nutrition artificielle, puisque ce sont les entérocytes du grêle qui assurent la fonction d'absorption de l'eau, des nutriments, des vitamines et des oligo-éléments.

C'est principalement la citrullinémie qui a été évaluée dans le contexte de la nutrition artificielle : en premier lieu pour évaluer la capacité du tube digestif à tolérer la nutrition entérale et à sevrer à la nutrition parentérale ; en second lieu, afin d'évaluer si la voie d'alimentation artificielle a un retentissement sur les biomarqueurs entérocytaires (Figure 1). 5-1 Prédiction de la tolérance à la NE ou de la capacité à sevrer la NP De nombreux travaux suggèrent qu'une hypocitrullinémie persistante est un facteur associé à une incapacité à utiliser la voie entérale pour nourrir les patients, et à la nécessité de maintenir une nutrition parentérale. Ce constat a principalement été établi au cours des syndromes de grêle court, chez l'adulte et chez l'enfant. Ainsi, dans l'étude princeps de Crenn et al publiée en 2000, il a été montré que, chez des patients ayant une période d'adaptation de deux ans après une résection intestinale, la persistance d'une citrullinémie < 20 µmol/l était associée à l'impossibilité de sevrer la nutrition parentérale (sensibilité 92%, spécifité 90%) [START_REF] Crenn | Postabsorptive plasma citrulline concentration is a marker of absorptive enterocyte mass and intestinal failure in humans[END_REF]. Chez l'adulte en situation de grêle court, ce seuil de 20 µmol/l de citrullinémie a maintenant été largement confirmé, et pourrait être évalué dès 6 mois après la résection intestinale [START_REF] Amiot | Determinants of home parenteral nutrition dependence and survival of 268 patients with non-malignant short bowel syndrome[END_REF]. Chez l'enfant en situation de syndrome de grêle court, Fitzgibbons ont retrouvé des résultats similaires, avec un seuil de citrullinémie de 15 µmol/l (sensibilité 89%, spécificité 78%) [START_REF] Fitzgibbons | Relationship between serum citrulline levels and progression to parenteral nutrition independence in children with short bowel syndrome[END_REF], alors que Rhoads a retrouvé un seuil de 19 µmol/l (sensibilité 94%, spécificité 67%) [START_REF] Rhoads | Serum citrulline levels correlate with enteral tolerance and bowel length in infants with short bowel syndrome[END_REF].

Dans le contexte des entéropathies liées au VIH, Crenn et al ont montré qu'une citrullinémie restant < 10 µmol/l deux semaines après le diagnostic était associée à une intolérance à la NE (diarrhée sévère, douleur abdominale ou inconfort) et à la nécessité de recourir à la NP [START_REF] Crenn | Plasma citrulline is a biomarker of enterocyte mass and an indicator of parenteral nutrition in HIV-infected patients[END_REF].

Il est probable qu'une hypocitrullinémie profonde dans le contexte de la réanimation soit associée à une intolérance à la NE, et à la nécessité d'un recours à la NP. Ainsi, dans une étude prospective observationnelle décrivant la cinétique de la citrullinémie chez 67 patients, le recours à la NE à 48h de l'admission en réanimation était respectivement de 50%, 36%, et 5%, chez les patients ayant une citrullinémie > 20 µmol/l, entre 10 et 20 µmol/l, et < 10 µmol/l (p = 0.01) [START_REF] Piton | Plasma citrulline kinetics and prognostic value in critically ill patients[END_REF].

Globalement, l'ensemble des travaux disponibles suggère que la citrullinémie est un biomarqueur fiable pour évaluer la capacité du tube digestif à absorber correctement la NE. Au total, 3 études sur 4 mettent en évidence que, comparativement à la NP, la NE permet une élévation plus rapide de la citrullinémie, suggérant un effet bénéfique de la NE sur la muqueuse digestive [START_REF] Stultz | Plasma citrulline concentration as a biomarker for bowel loss and adaptation in hospitalized pediatric patients requiring parenteral nutrition[END_REF][START_REF] Parent | Parenteral and enteral nutrition in surgical critical care: Plasma metabolomics demonstrates divergent effects on nitrogen, fatty-acid, ribonucleotide, and oxidative metabolism[END_REF][START_REF] Piton | Impact of the route of nutrition on gut mucosa in ventilated adults with shock: an ancillary of the NUTRIREA-2 trial[END_REF]. Ce résultat est concordant avec de nombreuses études suggérant un bénéfice de la NE comparativement à la NP, en termes de trophicité de la muqueuse intestinale et de fonction barrière intestinale.

6-Limites et perspectives

Les limites actuelles de la citrullinémie (Figure 2): le dosage n'est pas disponible dans tous les laboratoires de biochimie ; son dosage n'est pas nécessairement disponible tous les jours ; son interprétation peut être difficile chez le patient critique qui peut être dénutri et avoir une hypoglutaminémie, ce qui tend à diminuer la citrullinémie ; de même l'interprétation est rendue compliquée en cas d'insuffisance rénale aigue, par accumulation pré-rénale de citrulline, ce qui concourt à l'élévation artificielle de la citrullinémie ; chez le patient critique, le seuil d'utilisation de la citrullinémie pour suspecter une atteinte intestinale aigüe reste débatu, mais semble se situer entre Concernant les limites de l'I-FABP, son utilisation actuelle est limitée à la recherche (absence de marquage CE). Il n'existe pas d'automate de lecture de l'I-FABP, ce qui peut pénaliser le rendu du résultat chez un patient pour lequel ce résultat serait urgent ; le seuil d'élévation de l'I-FABP fait également largement débat, puisqu'il dépend d'une part de la marque du kit de dosage utilisé, du contexte clinique (abdomen aigu aux urgences, ou dosage systématique chez un patient grave sédaté), et probablement de ce que l'on veut mettre en évidence (hypoperfusion réversible du grêle, ou ischémie transmurale relevant du chirurgien) [START_REF] Piton | Impact of the route of nutrition on gut mucosa in ventilated adults with shock: an ancillary of the NUTRIREA-2 trial[END_REF].

Une fois ces limites établies, il n'en demeure pas moins que ces deux biomarqueurs sont très prometteurs dans le domaine de la réanimation et plus globalement dans le domaine de la nutrition clinique. En particulier, l'utilisation d'un dosage dynamique de la citrullinémie avant et après un bolus de glutamine (son précurseur), appelé test de génération de la citrulline, pourrait permettre d'améliorer la performance de la citrullinémie [START_REF] Peters | The citrulline generation test: proposal for a new enterocyte function test[END_REF]. Des futurs travaux doivent évaluer si la nutrition artificielle des patients critiques peut être guidée par le dosage de ces biomarqueurs, en permettant de choisir la voie d'alimentation, entérale ou parentérale, et la dose de nutrition, trophique ou normocalorique. 

2- 1

 1 Intérêt de l'évaluation de la fonction intestinale L'intérêt d'évaluer la fonction intestinale chez le patient critique est double. -D'une part, cela permet d'évaluer la possibilité d'utiliser la voie entérale : cette évaluation va conditionner le choix de la voie d'administration des médicaments, orale, entérale, ou parentérale, et la biodisponibilité attendue. Par ailleurs, cette évaluation va conditionner le choix de la voie d'alimentation entérale ou parentérale. On sait que chez les patients nourris par voie entérale en réanimation, 40 à 50% vont présenter une intolérance à la NE à type de vomissement, regurgitation, élévation importante des volumes résiduels, ou diarrhée (4,5). La constatation d'une intolérance persistante à la nutrition entérale impliquera le passage à la voie parentérale. -D'autre part, c'est l'évaluation de l'intestin grêle per se: il existe maintenant de nombreuses données indiquant que l'intestin grêle est un organe sensible à l'ischémie reperfusion chez le patient critique, mais aussi à l'inflammation systémique et au sepsis. Chiu et Park ont bien décrits les effets de l'hypoperfusion intestinale sur la muqueuse intestinale (6,7). Il s'agit d'un continuum allant d'un décollement épithélial débutant au sommet des villosités, à une abrasion muqueuse complète, puis à une ischémie transmurale impliquant également la musculeuse et la séreuse. L'intensité de l'atteinte est corrélée à la durée et à la profondeur du phénomène d'ischémie. De même, l'intestin grêle semble très sensible à l'inflammation systémique et au sepsis qui peuvent générer un phénomène d'atrophie villositaire très rapidement (8,9).

4- 2

 2 Les facteurs associés aux biomarqueurs entérocytaires L'hypocitrullinémie constatée en réanimation, suggérant une diminution de masse entérocytaire, pourrait être liée à une destruction entérocytaire d'origine ischémique, ou à un phénomène d'apoptose entérocytaire (21) (Figure 2). En effet, une hypocitrullinémie profonde peut survenir même en l'absence d'élévation de l'I-FABP. De plus, il existe une relation inverse entre la citrullinémie et le taux plasmatique de CRP, l'inflammation systémique étant un facteur associé à une apoptose entérocytaire accrue.

5- 2

 2 Evaluation de l'effet de la nutrition sur les biomarqueurs entérocytaires De la même manière que la citrullinémie pourrait permettre d'évaluer la fonctionnalité de l'intestin grêle et prédire sa capacité à absorber et tolérer la nutrition entérale, il a été envisagé que la voie d'administration de la nutrition, entérale ou parentérale, puisse avoir un effet différent sur les biomarqueurs entérocytaires. Plusieurs travaux ont comparé l'effet de la voie d'alimentation artificielle sur la citrullinémie. Stultz et al ont étudiés rétrospectivement la citrullinémie chez 36 enfants âgés d'au moins 1 an nécessitant d'être alimentés par NP du fait d'une atteinte digestive (28). Dix-huit enfants ayant eu une résection intestinale, notamment pour entérocolite nécrosante, ont été comparés à 18 enfants sans résection. Une partie des enfants recevaient une NE en complément de la NP, l'autre partie recevait une NP exclusive. De façon attendue, la citrullinémie basale était plus basse dans le groupe résection que dans le groupe sans résection (8.4 µmol/L vs 10.5 µmol/L, p < 0.0005), et une citrullinémie indosable (≤ 4.2 µmol/L) était plus fréquente dans le groupe résection que dans le groupe sans résection (40% vs 8%, p < 0.0005). Parmi les patients recevant de la NE en complément de la NP, la citrullinémie augmentait rapidement dans le groupe sans résection, pour atteindre 20 µmol/l en moyenne à J21, alors qu'elle n'augmentait pas dans le groupe résection sur la même période (Comparaison des 2 groupes, p < 0.01). Parmi les patients n'ayant reçu que de la NP, la citrullinémie augmentait très lentement dans le groupe sans résection, pour atteindre 10 µmol/L à J21, alors qu'elle restait proche de 5 µmol/L dans le groupe avec résection (différence non significative). Malgré le caractère rétrospectif de cette étude, ces résultats suggèrent que la NE administrée à un tube digestif de longueur normale est capable d'induire une élévation précoce de la citrullinémie. La NE ne semble pas permettre d'élever la citrullinémie à J21 chez les patients ayant eu une résection intestinale. Enfin, chez les patients ayant une longueur d'intestin normale, la NP exclusive ne semble permettre qu'une élévation minime de la citrullinémie qui est numériquement moindre qu'avec la NE. Ces éléments suggèrent une supériorité de la NE sur la NP pour permettre la récupération d'une masse entérocytaire fonctionnelle. Van Barneveld et al ont comparé la NE et la NP chez 123 patients en post-opératoire d'une chirurgie rectale pour cancer du rectum (29). Les patients étaient randomisés pour recevoir l'une ou l'autre des alimentations artificielles dans les huit heures de la fin de la chirurgie. Les citrullinémies à J1 et J5 en post-opératoire n'étaient pas différentes entre les groupes, même si l'élévation de la citrullinémie sur cette période était de 4 µmol/L dans le groupe NE et de 2 µmol/L dans le groupe NP (Non significatif). Les patients recevaient significativement plus de glutamine dans le groupe NP, ce qui aboutissait à une glutaminémie plus élevée à J1 et J5 dans le groupe NP que dans le groupe NE. Malgré une glutaminémie plus faible à J1 et J5 dans le groupe NE, la citrullinémie n'était pas différente entre les deux groupes, ce qui suggère possiblement une meilleure capacité des entérocytes à métaboliser la glutamine dans le groupe NE. C'est également dans le groupe NE que les complications digestives étaient les plus faibles, avec moins d'iléus et de fistules post-opératoires que dans le groupe NP. Deux études ont été récemment réalisées chez des patients adultes hospitalisés en réanimation. Parent et al ont étudié l'effet de la voie d'alimentation artificielle sur la concentration plasmatique des acides aminés chez des patients hospitalisés en réanimation (30). Des dosages d'acides aminés, et notamment de citrulline, à J0, J3 et J7 ont été comparés dans trois groupes : dix patients recevant de la NE, 10 patients recevant de la NP, et 10 témoins issus de l'équipe soignante. A J0, la citrullinémie était significativement plus basse chez les patients de réanimation que chez les témoins. Pendant la semaine de suivi, la citrullinémie augmentait progressivement dans le groupe NE, alors qu'elle restait stable dans le groupe NP. Cette étude suggère à nouveau que la NE est capable d'induire une récupération plus rapide de la masse fonctionnelle entérocytaire chez des patients adultes hospitalisés en réanimation. Un travail très récent, à plus large échelle, réalisé dans le cadre d'une étude ancillaire de l'essai randomisé contrôlé multicentrique NUTRIREA-2 (31), a étudié l'effet de la voie d'alimentation sur les biomarqueurs entérocytaires (citrullinémie et I-FABP) chez 165 patients hospitalisés en réanimation (32). Tous les patients étaient intubés et recevaient des catécholamines pour un état de choc. Ils étaient randomisés pour recevoir une semaine de NE (n = 85) ou une semaine de NP (n = 80), puis à J7, l'ensemble des patients recevait une NE en l'absence de contre-indication. Dans ce travail, l'objectif principal était de comparer la citrullinémie 3 jours après le début de l'alimentation selon la voie d'alimentation artificielle. La citrullinémie basale était basse et non différente entre les deux groupes (12.2 µmol/l vs 13.3 µmol/l). Après 3 jours de nutrition artificielle, la citrullinémie était significativement plus élevée dans le groupe NE que dans le groupe NP (18.7 vs 15.3 µmol/l, p = 0.01). Le taux d'IFABP était élevé à l'admission dans les deux groupes, sans différence significative. En revanche, le taux d'IFABP restait significativement plus élevé dans le groupe NE que dans le groupe NP à J3 et J8, tout en restant d'élévation modérée. Une prévalence plus élevée d'état de choc persistant à J3 dans le groupe NE pourrait expliquer cette persistance du taux d'IFABP dans le groupe NE, même s'il est possible qu'une nutrition à 20 kcal/kg/j chez des patients choqués génère une subischémie digestive. Pour autant, l'élévation plus importante de la citrullinémie à J3 dans le groupe NE suggère que, comparativement à la NP, la NE pourrait permettre une récupération plus rapide de la masse entérocytaire fonctionnelle. Le signal observé sur l'I-FABP doit cependant faire redoubler de prudence sur le risque d'ischémie digestive lorsque l'on alimente un tube digestif alors que l'état de choc n'est pas encore contrôlé (2,31).
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 1 Figure 1. Hypothèse sur l'intérêt des biomarqueurs, tant pour évaluer la fonctionnalité de l'intestin et prédire la tolérance à la nutrition, que pour suivre l'effet de la nutrition sur la trophicité du tube digestif.
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 2 Figure 2. Principaux déterminants et limites pouvant influencer la citrullinémie et devant être considérés avant d'interpréter la citrullinémie.