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1. Introduction

L’immunonutrition consiste a utiliser des substrats non pas
pour leurs propriétés nutritionnelles uniquement mais pour leurs
fonctions dans la réponse a I’inflammation, I’immunité sys-
témique ou locale (cellulaire ou humorale), la cicatrisation,
les syntheses endocriniennes. Dans un éditorial, Heyland et
Dhaliwal ont suggéré de remplacer le terme d’immunonutrition
par celui de pharmaconutrition [1]. Cette nuance permet de
prendre en compte les effets propres de certains nutriments
administrés isolément et a forte posologie avec des résultats
cliniques établis. Il s’agit de I’arginine, de la glutamine, des
micronutriments (vitamines, éléments-traces), des acides gras
polyinsaturés n-3 et des nucléotides. Les études sont parfois réa-
lisées avec des mélanges de pharmaconutriments ; il n’est dans
ces conditions pas possible d’établir la responsabilité de 1’un
ou I’autre dans les effets observés. Cette revue de la littérature
tentera de répondre aux questions suivantes :

e la pharmaconutrition a-t-elle un effet anticachectisant ?

e quel est ’effet de la pharmaconutrition pendant la période
périopératoire ?

e quel est I’effet de la pharmaconutrition pendant la chimiothé-
rapie et la radiothérapie ?

e la pharmaconutrition a-t-elle un effet sur la croissance tumo-
rale ?

2. Recherche systématique et sélection de la
bibliographie

Les recherches bibliographiques ont été réalisées dans la base
de données Medline et actualisées jusqu’au 20/02/2011. Elles
ont été limitées aux articles indexés, publiés en anglais et en
francais et correspondant a des études réalisées chez I’Homme.
Les mots clés suivants ont été utilisés: neoplasms, can-
cer, chemotherapy, radiotherapy, surgery, glutamine, arginine,
omega-3 fatty acids, EPA, DHA, immunonutrition, phar-
maconutrition. Nous avons ensuite sélectionné les études
comparatives randomisées ou non, les études cas-témoins, ainsi
que les méta-analyses. Seules quelques mises au point parti-
culierement pertinentes du fait du renom de I’auteur et/ou du
journal ont été sélectionnées.

3. Effet anticachectisant de la pharmaconutrition

La perte de poids et la cachexie sont souvent observées au
cours de I’évolution des pathologies cancéreuses. Les cyto-
kines et/ou autres substances produites par la tumeur (PIF,
LMEF) ou par la relation hote—tumeur, ont été retrouvées comme
médiateurs de cette dénutrition. La modification de I’appétit est

également un des effets de ces médiateurs et des cytokines [2] ou
des troubles de la sécrétion de certaines hormones. Les acides
gras n-3 changent la composition lipidique des membranes cel-
lulaires, ce qui entraine une modification de la fluidité de la
membrane et des produits de I’hydrolyse lipidique membranaire.
Les modifications de la fluidité de la membrane vont avoir une
action sur la relation agoniste—récepteur, entrainer une altération
de T’activité des protéines G transmembranaires et des modi-
fications de synthese des seconds messagers [3]. L’hydrolyse
lipidique membranaire entraine une modification de synthese
des eicosanoides : LTB4/LBTS5, TXA2/TXA3, PGE2/PGE3 [4].
En cancérologie, les études animales suggerent qu’un apport
en acides gras n-3 permet de moduler la réaction inflammatoire
et de diminuer la protéolyse secondaire a I’activation du sys-
teme ubiquitine protéasome induit par le PIF ou les cytokines.
Les acides gras n-3favorisent la syntheése de prostaglandines
de la série 3 et de leucotrienes de la série S qui sont associées
a une amélioration de I'immunité et a une diminution de la
réponse inflammatoire. Par ailleurs, une complémentation en
acides gras n-3 réduit les concentrations en prostaglandines E2 et
leucotrienes de la série 4 pro-inflammatoires. Les autres pharma-
conutriments ont fait I’objet de moins d’études dans ce domaine
et ont moins d’arguments physiopathologiques.

3.1. Complémentation en acides gras poly-insaturés
n-3 par voie orale ou entérale [5-22]

Les études qui ont évalué I’effet d’'une complémentation
acides gras poly-insaturés n-3 (AGPI n-3) chez des malades
porteurs d’un cancer dénutris ou cachectiques sont résumées
dans le Tableau 1. La premiere étude clinique menée en 1996 par
Wigmore et al., [5] sur 18 malades a montré qu’un apport en
acides gras n-3 permettait de stabiliser la perte pondérale. Cet
apport était réalisé sous la forme de 12 capsules de 1 g contenant
chacune 180 mg d’acide eicosapentaénoique (EPA) et 120 mg
d’acide docosahexaénoique (DHA). Alors que I’amaigrissement
en moyenne était de 2,9 kg/mois avant le traitement, la prise
pondérale était en moyenne de 0,3 kg/mois apres trois mois de
traitement. Les études ultérieures [13,14,16] comparatives en
double insu et avec un effectif plus important de patients n’ont
pas confirmé ces résultats prometteurs. En effet, Fearon et al.,
[14], en utilisant des compléments nutritionnels oraux (CNO)
enrichis en acides gras n-3, n’ont pas réussi a montrer, en inten-
tion de traiter, une différence significative entre les deux groupes.
Apres huit semaines de prise en charge, les deux groupes avaient
des résultats similaires sur la stabilisation de la perte pondérale :
respectivement —0,25 et —0,37 kg/mois pour le groupe traité et
pour le groupe témoin. Cependant, I’augmentation des concen-
trations plasmatiques en EPA, témoin d’une bonne observance,
était associée a un gain de poids et de masse maigre. Une absence
de bénéfice sur certains symptomes associés a la cachexie (appé-
tit, asthénie, qualité de vie) était retrouvée apres deux semaines
d’ingestion de capsules enrichies en acides gras n-3, dans 1’étude
de Bruera et al., [13]. Dans une troisieme étude, les résultats, sur
la prise pondérale, la qualité de vie et la survie des patients dénu-
tris, obtenus par la prise de compléments nutritionnels oraux
(CNO) enrichis en acides gras n-3étaient similaires a ceux
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Auteur

Design

Population

Intervention

Résultats

Niveau de preuve

Wigmore [5]

Gogos [6]

Barber [8]

Barber [7]

Burns [9]

Barber [10]

Wigmore [11]

Barber [12]

Bruera [13]

Fearon [14]

Burns [15]

Jatoi [16]

Moses [17]

De Luis [18]

Fearon [19]

Read [20]

Etude ouverte

Prospective, randomisée,
non aveugle

Prospective non
randomisée, non
controlée

Prospective, controlée,
non randomisée

Phase 1, Prospective, non
contrdlée, non
randomisée

Prospective non
randomisée, non aveugle

Etude ouverte

Prospective, non
randomisée, non en
aveugle, non randomisée

Prospective, contrdlée,
randomisée, en double
insu

Prospective, contrdlée,
randomisée, en double
insu

Phase 2 Prospective, non
contr6lée, non
randomisée

Prospective, controlée,
randomisée, en double
insu

Prospective, contrdlée,
randomisée, en double
insu

Prospective, controlée,
randomisée, en double
insu
Prospective, contrdlée,
randomisée, en double
insu

Prospective, non
contrdlée, non
randomisée

Cancers du pancréas non
résécables (n=18)
Tumeurs solides (n=60)
50 % de dénutris dans
chaque groupe

Cancers du pancréas non
résécables (n=20)

Cancers du pancréas non
résécable (n=36);
6 sujets controles

Cancers au stade terminal
(n=20)

Cancers du pancréas non
résécables (n=16);

6 sujets controles
Cancers du pancréas non
résécables (n=26)

Cancers du pancréas non
résécables (n=20)

Différents cancers avec
cachexie (majoritairement
digestifs) (n =30 par
groupe)

Cancers du pancréas non
résécables (n=200) ;

105 dans le groupe témoin
et 95 dans le groupe
expérimental

Tumeurs solides avec
cachexie (n=43)

Tumeurs solides (n=421)

Cancers du pancréas non
résécables (n=50)

Cancers des VADS opérés
(n=73)

Cancers bronchiques ou
digestifs (n=518)

Cancers colorectaux en
cours de chimiothérapie

2,16 g ’EPA + 1,44 g de

DHA

3,06 g ’EPA et 2,07 g de
DHA pendant 6 semaines

2,2g d’EPA+0,96 g de
DHA pendant 3 et
7 semaines

2,g ’EPA + 1 g de DHA
pendant 3 semaines

Doses croissances d’EPA
et de DHA pendant un
mois

2,2g I’EPA+0,96 g de
DHA pendant 3 semaines

EPA 1 g puis
augmentation jusqu’a

6 g/j pendant 12 semaines
2 g d’EPA et 600 Kcal
pendant 3 semaines

1,8g d’EPA+1,2gde
DHA versus 1 g d’huile
d’olive pendant 14 jours

CNO enrichi ou non en
AGPI n-3 (EPA
1,5g+DHA 1 g) pendant
8 semaines

7,7¢ ’EPA+2,8gde
DHA pendant 1 a4 2 mois

2g d’EPA +1gde DHA
versus acétate de
mégestrol versus les deux

2¢ ’EPA +0,9 g de DHA

CNO avec 1,6 g ’EPA
versus arginine

EPA 2 g Ou 4 g versus
placebo 8 semaines

CNO enrichis en EPA
(408 mL/j en moyenne)
combien d’EPA ?

Prise pondérale de

0,3 kg/mois

Amélioration de I’immunité
Amélioration du PS et de la
survie avec les oméga 3
Amélioration significative du
poids, du Karnofsky, du PS et
de I’appétit

Survie médiane 170 jours
Amélioration significative du
poids dans le groupe traité
Pas de modification des
parametres biologiques
Toxicité digestive a forte dose
Dose max tolérée 0,3 g/kg/j
Arrét de la perte de poids,
médiane de survie 134 jours
Amélioration significative du
poids (1 kg) portant sur la
masse maigre

Gain de poids de 0,5kg en un
mois puis stabilisation
pondérale

Amélioration significative du
poids (1kg)

Diminution de la protéolyse
et de I'IL6, augmentation de
I’insulinémie

Pas de différence en termes
d’appétit, poids, Karnofsky,
nausées, vomissements

Stabilisation pondérale dans
les deux groupes

Supériorité des oméga 3 pour
des apports supérieurs a

1,5 g/J (poids, masse maigre,
QdVv)

Stabilisation du poids (66 %)
Gain de poids (17 %) associé
a une amélioration de la QdV
Gain de poids 10 % oméga 3,
18 % mégestrol, 11 % les
deux

Pas de différence en termes
d’appétit et de QdV

Pas de différence en termes
de gain de masse maigre
Dépense énergétique et
activité physique augmentées
dans le groupe AGPI n-3
Amélioration du poids et de
la composition corporelle
dans le groupe AGPI n-3
Tendance a une amélioration
du poids a la dose de 2 g/J et
dans le groupe des cancers
digestifs

Effet sur des parametres de
QdV

Augmentation de 1’apport
énergétique et prise pondérale
moyenne de 2,5kg en

9 semaines

4
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Auteur

Design

Population

Intervention

Résultats

Niveau de preuve

Bayram [21]

Murphy [22]

Prospective, controlée,
randomisée, non aveugle

Etude prospective ouverte
non randomisés (les
patients décidaient s’ils
acceptaient ou non le

Cancers chez I’enfant
(n=52: 29 leucémies et
23 tumeurs solides)

Cancers pulmonaires non
a petites cellules (n=40:
16 dans le groupe EPA et
24 dans le groupe témoin)

CNO (300Kcal et 16 g de
protéines) enrichi en EPA
1,09 g, pendant 3 mois

Capsules d’EPA : 2,2 g/j

6,1 % des patients perdent du
poids dans le groupe EPA
contre 52,6 % dans le groupe
témoin

Significativement plus de
malades en rémission a

6 mois dans le groupe EPA
(87,9 % versus 63,2 % :
p=0,03)

Perte de 2,3 +0,9 kg dans le
groupe témoin, gain de

0,5 &+ 1,0 kg dans le groupe
traité

2

traitement par les AGPI
n-3)

Corrélation entre le gain de
masse musculaire et les taux
plasmatiques d’EPA

observés apres un traitement par I’acétate de mégestrol [16].
Les études les plus récentes qui utilisent des compléments nutri-
tionnels enrichis en AGPI n-3 [18,21] montrent des résultats
positifs. Les résultats des études de complémentation avec les
AGPI n-3 peuvent apparaitre discordants. Cependant, il semble
que les essais qui utilisent une complémentation intégrée a des
CNO avec des apports de 1’ordre de 2 g/j d’EPA (sauf dans une
étude pédiatrique) donnent les meilleurs résultats (Tableau 1).
Des études référencées au Tableau 1 on peut conclure que :

e chez les malades cachectiques porteurs d’un cancer, une
complémentation en AGPI n-3d’au moins 2 g/j ralentit la
perte pondérale. Grade B ;

e 2 cette posologie, la tolérance est bonne et les effets secon-
daires mineurs. Grade A ;

e ['utilisation de compléments nutritionnels oraux enrichis en
AGPI n-3 semble plus efficace qu’une complémentation seule
sous la forme de gélules. Grade C;

e pour étre efficace, la durée de la complémentation doit étre
d’au moins huit semaines. Grade C.

3.2. Complémentation en acides gras poly-insaturés
n-3 par voie parentérale

Les études sont limitées a la période périopératoire. Aucune
étude n’a évalué spécifiquement 1’effet anticachectisant des
émulsions lipidiques administrées par voie parentérale chez les
malades porteurs d’un cancer dénutris ou cachectiques.

3.3. Effets des autres pharmaconutriments sur la cachexie
cancéreuse

May et al., [23] ont testé chez 32 malades porteurs d’un can-
cer et cachectiques ’effet d’une complémentation d’'un mélange
associant: béta-hydroxyl béta-méthyl butyrate, glutamine et
arginine versus un apport standard isoénergétique et isoazoté.
Ils ont observé une prise pondérale de 0,96 £+ 0,66 kg dans le
groupe supplémenté versus une perte de 0,26 £ 0,78 kg dans le
groupe témoin. Le gain de poids se faisait surtout au profit de

la masse maigre. Berk et al., [24] ont testé chez 472 malades
porteurs d’un cancer et cachectiques 1’effet de cette méme
complémentation versus un apport standard isoénergétique et
isoazoté. L’ observance a été mauvaise et seuls 37 % des malades
ont terminé 1’étude. En intention de traiter, aucune différence en
termes de poids et de masse maigre n’a été observée entre les
deux groupes.

4. Pharmaconutrition pré-, post- ou périopératoire en
chirurgie oncologique programmée

La pharmaconutrition (administrée par voie entérale ou
parentérale) a été initialement utilisée chez les polytrauma-
tisés puis en chirurgie carcinologique digestive programmée
et en carcinologie des voies aérodigestives (VADS), enfin et
parallelement dans des populations inhomogenes de réani-
mation (Tableau 2). Les résultats parfois contradictoires sont
maintenant suffisamment nombreux et de qualité pour pou-
voir faire des recommandations pour la pratique clinique.
Les résultats obtenus sont principalement une diminution des
complications infectieuses postopératoires, la durée de séjour
et secondairement la mortalité qui ne concerne que des sous-
groupes encore mal identifiés. Les études médicoéconomiques
démontrent un bénéfice certain. Chez les patients les plus
graves ou ayant un important retard nutritionnel, les résultats
ne sont pas homogenes. Certaines méta-analyses ou revues
générales ont traité de I’'immunonutrition, mais concernaient
des populations mixtes, médicales, chirurgicales, traumatolo-
giques, admises en réanimation. Les résultats concernant les
patients chirurgicaux concluent a I’efficacité de 1’administration
d’une nutrition entérale en termes de réduction de presque
50 % des complications postopératoires, principalement infec-
tieuses [25]. Chez les patients les plus graves ou ayant un
important retard nutritionnel, les résultats ne sont pas aussi
nets [26]. Les méta-analyses plus spécifiques seront traitées
dans le chapitre concerné. Les études prospectives en chirur-
gie programmée pour cancer sont référencées dans le Tableau 2
[27-60].
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Tableau 2

études qui ont évalué I’effet d’une complémentation pré-, post- ou périopératoire en pharmaconutriments chez des malades porteurs d’un cancer dénutris ou non.

Auteur Design Population Intervention Résultats Niveau de

preuve

Daly [27] Prospective, Cancers digestifs Administration Réduction des infections : 11,1 % 2
controlée, (n=285) postopératoire de j1 2 j7 Impact® versus 36,6 % et de la DMS de 4.4j
randomisée versus Diete standard

Daly [28] Prospective, Cancers digestifs Nutrition postopératoire par Réduction des infections 10 % versus 2
contrdlée, (n=60) Impact® de j1 a la sortie et 43 % et de laDMS de 6]
randomisée 12-16 semaines pendant le

traitement néo adjuvant versus
diete standard

Kenler [29] Prospective, Cancers digestifs NE intrajéjunale Diminution du nombre total 2
contrdlée, (n=50) postopératoire de 7j standard d’infection et du nombre de malades
randomisée, versus oméga-3 avec infection (p =0,037)
en double (EPA =327 g/j, DHA = 1,48 g/j)
insu

Gianotti [30] Prospective, Cancers digestifs Nutrition postopératoire de Réduction des complications 2
contrdlée, (n=260) 7 jours infectieuses dans le groupe Impact®
randomisée A. Diete standard A. 14,9 %

B. Impact® B.229%

C.NPT C.279%
Durée d’hospitalisation réduite de 3 &
5 jours dans le groupe Impact®

Senkal [31] Prospective, Cancers digestifs Nutrition postopératoire, durée Réduction des complications 1
contrdlée, (n=154) non précisée postopératoires tardives (> 5j) 29,4 %
randomisée, A. Impact® versus 54 % (p <0,05)
en double B. Diete standard Réduction du colit de
insu I’hospitalisation

Braga [32] Prospective, Cancers digestifs Nutrition postopératoire de Réduction des complications 2
contrdlée, (n=166) 7 jours infectieuses dans le groupe Impact®
randomisée A. Impact® A:163%;B:23,8% C:28,5%

B. Diete standard DMS diminuée par rapport a la NP
C.NPT

Senkal [33] Prospective, Cancers digestifs Impact® versus standard 7 jours Réduction des complications 1
contrdlée, (n=154) en préopératoire et 7 jours en infectieuses 18 % versus 36 %
randomisée, post-op (p=0,05)
en double Réduction du colit
insu

Gianotti [34] Prospective, Cancers digestifs Impact® versus standard 7 jours Réduction des complications 1
contrdlée, (n=206) en préopératoire et 7 jours en infectieuses 14 % versus 30 %
randomisée post-op (p=0,009)

Gianotti [35] Prospective, Cancers du Au moins une semaine et Réduction des complications 1
contrdlée, pancréas (DPC; poursuivie jusqu’a une prise infectieuses: A 33,8 % ; B:43,8%;
randomisée n=212) alimentaire de 800 kcal/j C:58,8% p=0,005

A : NE standard ; B : Impact® Diminution de la durée
C:NP d’hospitalisation 15,1 versus
17 versus 18,8

Riso [36] Prospective, Cancers des NE post op NE standard versus Complications totales (13 % versus 2
controlée, VADS (n=44) NE enrichie en arginine 23,8 % : NS)
randomisée

Braga [37] Prospective, Cancers digestifs A.Rien en pré-op, standard en Réduction des complications totales 1
controlée, (n=150) post-op et infectieuses (groupe C 18 % versus
randomisée B. Impact® en pré-op, standard groupe A 42 % : p<0,05)

post-op DMS du groupe C réduite par rapport
C. Impact® pré- et au groupe A

post-op (jusqu’a alimentation

orale > 50 % des besoins)

Braga [38] Prospective, Cancers A. Impact® péri-op (1000 mL en Diminution dans les groupes A et B 1
contrdlée, colorectaux pré-op.; 5j et en post-op par (12 % et 10 %) versus C et D (32 % et
randomisée (n=200) jéjuno) 30 %) (p<0,04)

B. Impact® pré-op. (1000 mL/j,
50)

C. Contrdle pré-op. (1000 mL
d’une boisson standard 5J)

D. Pas de nutrition pré- et post-op

Diminution de la DMS dans les
groupes A et B
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Tableau 2 (Suite)

Auteur Design Population Intervention Résultats Niveau de

preuve

Gianotti [39] Prospective, Cancers digestifs A. Impact® pré-op. Réduction des complications 1
controlée, (n=305) B. Impact® pré-op de 5 j/Impact® infectieuses :
randomisée post-op. A. (14 %) versus C (31 %) p =0,006

C.Rien en pré- et post-op B. (16 %) versus C (31 %) (p=0,02)
A versus B, ns. Réduction de la DMS
de 3a4jours (A et B versus C)

Farreras [40] Prospective, Cancers NE intrajéjunale post-op de Fistule : 16,6 % versus 0 % (p <0,03) 1
controlée, gastriques (n=60) 7 jours Impact® Retard de cicatrisation 26,7 % versus
randomisée, Vs Contréle isocal, isoN 0% (p<0,005)
en double Complications infectieuses 30 %
insu versus 6,7 % (p<0,01)

Horie [41] Prospective, Cancers Impact® 750 mL 5 j pré-op versus Diminution des infections du site 3
non colorectaux alimentation opératoire : 0 % versus 14,7 %
contr6lée (n=67) habituelle (p<0,05)

Jo [42] Prospective, DPC pour NP post-op enrichie en glutamine Pas de réduction des complications 2
controlée, ampullome (0,2 g/kglj) versus NP contrdle 37,5 % versus 28,6 % (ns)
randomisée, (n=60)
en double
insu

Xu [43] Prospective, Cancers NE post-op de 7 jours Impact® Diminutions des complications 6,7 % 2
controlée, colorectaux et versus standard versus 26 % (p <0,05)
randomisée gastriques (n=60)

Giger [44] Prospective, Cancers pancréas A Impact®, 1000 mL/j 7] pré-op Tendance a la réduction des 2
controlée, et estomac (n=46) B Impact®, 1000 mL/j, 7j complications dans les groupes
randomisée pré-op. + Impact® glycine, pré-op A:14%;B:29%;

1000 mL/j 2 j pré-op C: 67 % Diminution de la DMS A et
C pas de pré-op Tous : Impact® B versus C
7 j post-op

Oguz [45] Prospective, Cancers Nutrition entérale Diminution des abces de 2
controlée, colorectaux post-op + GLN 1 g/kg/j IV versus paroi (p <0,038), des abces profonds
randomisée (n=109) NE seule (»<0,044)

et des retards de cicatrisation
(p <0,044) Diminution de la DMS
(p<0,001)

Takechi [46] Prospective, Cancer de A. Nutrition entérale standard, Diminution NS des complications 2
controlée, I’cesophage 14 jrs post-op. totales : 45 % versus 50 % versus
randomisée (n=40) B. Nutrition entérale avec 21 % ; infections de paroi

Impact®, 14 jrs (p=0,067) ; pneumopathies 14 %
Postopératoire versus 33 versus 25 % (NS)

C. Nutrition 5 j pré et 14 j post-op

avec Impact®

Wichmann [47] Prospective, Cancers digestifs NP post-op de 5 jours standard Morbidité identique entre les deux 1
controlée, (n=206) versus émulsion lipidique groupes. Réduction de 5 jours de la
randomisée contenant des acides gras n-3 durée d’hospitalisation dans le
en double groupe immunonutrition (p =0,006)
insu

Klek [48] Prospective, Cancers digestifs Nutrition post-op : NE standard Pas de différence entre les groupes 2
contrdlée, (n=205) versus NE enrichie en arginine
randomisée versus NP standard versus NP

enrichie en huile de poisson et en
glutamine

Klek [49] Prospective, Cancers de NE post-op précoce : mélange Pas de différence entre les groupes 1
controlée, I’estomac et du enrichi en glutamine
randomisée pancréas (n=196) (10,2 g/100 mL) et arginine
en double (6,7 g/100 mL) versus standard
insu

Liang [50] Prospective, Cancer colo-rectal NP post-op standard versus Pas de différence entre les groupes. 2
controlée, (n=42) enrichie en huile de poisson DMS non significativement
randomisée différente entre les groupes
en double

insu
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De Luis [51] Prospective, Cancers des NE supplémenté en arginine Incidence de la diarrhée non 1
contrdllée, VADS opérés (20 g/j) versus NE différente entre le groupe arginine et
randomisée i=72) iso-énergétique et iso-azotée contrdle (7,89 % versus 5,88 %)
en double Complications infectieuses
insu identiques (23,6 % versus 20,6 %),
réduction des fistules (5,2 % versus
17,6 % : p=0,026) et de la durée
d’hospitalisation
Gianotti [52] Prospective, Cancers digestifs Glutamine (0,4 g/kg/j de j—1a Pas de différence entre les groupes 1
contrdlée, (n=428) j5) + glucosé versus glucosé
randomisée
Gunerhan [53] Prospective, Cancers digestifs A : Impact® pré-op 7j Pas de différence entre les groupes 2
contrdlée, (1=42) B.Rien
randomisée C. NE standard pré-op 71J
Ryan [54] Prospective, Cancer de NE standard ou enrichie en EPA Pas de différence entre les groupes 2
contrdlée, I’cesophage (2,2 g/j) de J-5 & JO(per os) puis pour les complica-tions
randomisée, (n=53) de JOa J21 (jéjunostomie) Perte de masse maigre plus
en double importante chez les controles (1,9 kg
insu p=0,03)
Sorensen [55] Prospective, Cancers des Impact® ou Impact Glutamine et Pas de différence entre les groupes 2
controlée, VADS (n=15) pré(7j) et post-op (7j) versus
randomisée, standard
en double
insu
Buijs [56] Prospective, Cancers des NE enrichie en arginine versus Amélioration de la survie globale 2
controlée, VADS (n=32) NE standard (p=0,019) et de la survie sans
randomisée, récidive (p=0,027) dans le groupe
en double arginine
insu
Fekelis [57] Prospective, Cancers des A : Impact® de J-52 JO puis de Pas de différence entre les groupes 2
controlée, VADS (n=40) JOalJs Moins de complications chez les
randomisée B : NE standard de JOa J8 malades dénutris (post hoc)
Jiang [58] Prospective, Cancers digestifs Administration post-op d’huile Tendance a une réduction des 2
contrdlée, (n=206) de soja ou d’un mélange complications infectieuses
randomisée, soja+ acides gras n-3 (p=0,066)
Cot identique entre les groupes
Klek [59] Prospective, Cancer de NP pré-op standard pour tous les Réduction des complications totales 1
controlée, I’estomac ou du malades puis NE intrajéjunale (33,5 % versus 47,1 % ; p=0,016) et
randomisée, pancréas (n=305) débutée a la 6° heure des complications infectieuses
en double post-op jusqu’a J7 : NE standard (28,3 % versus 39,2 % ; p=0,043)
insu versus NE enrichie en glutamine Diminution de la mortalité dans le
(10,2 g/100 mL) et arginine groupe immunonutrition (1,3 %
(6,7 g/100 mL) et AGPI versus 5,9 % ; p=0,03)
n-3 versus standard
Sodergren [60] Prospective, Cancers de Immunonutrition entérale Pas de différence entre les groupes 2
contrdlée, I’cesophage et de (arginine, glutamine et acides
randomisée I’estomac (n=44) gras n-3) versus NE standard

débutée en post-op jusqu’'a J5a
J15

4.1. Nutrition périopératoire avec un mélange de
pharmaconutriments (arginine, acides gras oméga-3,
nucléotides, micronutriments)

La grande majorité des études a évalué l'intérét d’une
complémentation pré-, post- ou pré- et postopératoire d’un
mélange pharmaconutriments (arginine, glutamine, AGPI n-
3, nucléotides, micronutriments) commercialisé par la société
Nestlé sous le nom d’Impact®.

4.1.1. Etudes réalisées avec I'Impact® oral et/ou entéral

La premiere étude de Daly (1992) est une étude prospective
contrdlée randomisée (PCR) et a inclus 85 malades opérés d’un
cancer des voies digestives supérieures [27]. Environ 30 % des
patients étaient dénutris. Le groupe Impact® a été comparé a
un groupe qui recevait un mélange standard isoénergétique et
isoazoté pendant sept jours postopératoires. Les complications
infectieuses totales et les abces de paroi étaient moins fréquents
dans le groupe traité et la durée de séjour était plus courte dans
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ce groupe. Dans I’étude suivante, PRC de Daly et al., en chi-
rurgie carcinologique, les patients dont plus d’un tiers étaient
également dénutris avant I’intervention, la nutrition par jéjuno-
stomie a apporté I'Impact® en postopératoire dés jl et jusqu’a
la sortie comparativement a une NE standard [28]. La mor-
talité n’était pas différente. Les complications postopératoires
infectieuses étaient moins nombreuses dans le groupe traité
(10 % versus 43 %, p <0,05) ainsi que la durée d’hospitalisation
(16 0,9 versus 224+2.9j, p<0,02). Cette étude a confirmé
I’étude précédente du méme groupe et a comporté une étude
sur la période couvrant les traitements adjuvants. L’étude
multicentrique PCR en double insu de Senkal et al., [31] a
inclus 154 patients en postopératoire d’une chirurgie carcino-
logique digestive (cesophage, estomac et pancréas). Un groupe
recevait une immunonutrition (Impact®) par voie entérale, le
second un mélange standard isoénergétique et isoazotée. Glo-
balement, le nombre total de complications n’était pas différents
entre les deux groupes; les complications tardives (au-dela
du deuxieme jour postopératoire) étaient moins fréquentes
dans le groupe traité (cinq versus 13, p<0,05). Une étude
économique a montré que le groupe traité avait un coft total de
prise en charge diminué de plus de 30 %. L’étude PCR de Braga
[32] ainclus 166 patients en postopératoire d’une chirurgie car-
cinologique gastrique ou pancréatique. Trois groupes ont été
constitués : groupe A : immunonutrition entérale par Impact®,
groupe B : nutrition entérale standard, et groupe C: nutrition
parentérale. La nutrition, isoénergétique et isoazotée a été débu-
tée a la 12° heure postopératoire a la hauteur de 25 kcal/kg par
jour et poursuivie pendant au moins sept jours. Globalement, les
complications infectieuses n’étaient pas significativement diffé-
rentes. Mais dans une analyse a posteriori, dans le groupe des
dénutris, les complications infectieuses étaient diminuées par
rapport au groupe nourri par voie parentérale et le sepsis score
était moins élevé. Senkal et al. ont réalisé une autre étude PCR
en double insu [33] chez des patients bénéficiant d’une chirurgie
carcinologique sus-mésocolique (cesophage, estomac et pan-
créas). Les patients recevaient pendant cing jours préopératoires
soit 1000 mL d’Impact® soit le méme volume d’une boisson
standard. En postopératoire, les patients recevaient les mémes
traitements pendant dix jours. Le nombre de complications était
diminué dans le groupe Impact® (14 versus 27, p <0,05). Les
colts totaux étaient diminués de moitié dans le groupe traité.
L’étude PCR en double insu de Braga [61] a inclus 206 patients
opérés d’un cancer gastrique, pancréatique ou colique. Envi-
ron 25 % des patients dans chaque groupe étaient dénutris.
Les patients ont regu soit 1000 mL/j d’Impact® pendant sept
jours préopératoires ou 1000 mL/j d’une boisson standard. En
postopératoire, les traitements étaient poursuivis et adminis-
trés par jéjunostomie. Les complications totales étaient moins
fréquentes dans le groupe traité. Une analyse a posteriori réa-
lisée en fonction de 1’état nutritionnel initial a montré que
les complications infectieuses étaient moins fréquentes dans le
groupe traité. Globalement, la durée de séjour était également
plus courte. L’analyse économique réalisée I’année suivante par
Gianotti et al., [34] a montré une économie de 2386 euros par
patient sans complication. L’ étude PCR de Gianotti et al. publiée
en 2000 [35] a inclus 212 patients en postopératoire d’une

duodénopancréatectomie céphalique pour cancer. Un groupe
traité par Impact® par voie entérale a été comparé i un groupe
entéral témoin et un groupe parentéral. Les trois groupes de
patients recevaient une nutrition isoénergétique et isoazotée
pendant au moins huit jours. La mortalité n’était pas diffé-
rente. Les complications totales étaient moins fréquentes dans
le groupe Impact® que dans le groupe parentéral. Le score
de sepsis était plus bas dans le groupe expérimental que dans
les deux autres groupes et on observait une diminution de
la durée de séjour. Une étude PCR de Braga [37] a inclus
150 malades dénutris opérés pour une pathologie carcinologique
gastrique, pancréatique ou colique. Trois groupes ont été consti-
tués : le groupe témoin recevait une nutrition entérale standard
postopératoire ; le second groupe recevait 1000 mL d’Impact®
préopératoire pendant sept jours et un produit standard en post-
opératoire ; le troisi¢éme groupe recevait une immunonutrition
en pré- et postopératoire. L’incidence des complications infec-
tieuses était la plus faible dans le groupe périopératoire. La
durée de séjour était diminuée dans les deux groupes traités
par Impact®. Une autre étude PCR de Braga [38] compléte
les études précédentes de la méme équipe. Deux cents patients
opérés pour un cancer colique ou rectal, et non dénutris ont
été tirés au sort. Ils recevaient 1000 mL/j d’Impact® pendant
cinq jours en préopératoire ou en pré- et postopératoire; les
groupes témoins recevaient soit une boisson standard en pré-
opératoire soit aucune nutrition. Les complications infectieuses
étaient diminuées dans les deux groupes traités. L’étude PCR
pivotale de Gianotti et al. a inclus 305 patients, non dénutris,
opérés pour un cancer digestif (cesophage, estomac, pancréas et
colorectum). Trois groupes ont recu respectivement 1000 mL/j
d’Impact® en préopératoire pendant cing jours sans nutrition
postopératoire (groupe A), le méme traitement en préopératoire
et Impact® en postopératoire par jéjunostomie (groupe B), aucun
traitement nutritionnel en pré- et postopératoire (groupe C).
L’incidence des complications infectieuses n’était pas diffé-
rente entre le groupe A et le groupe B (13,7 % versus 15,8 %)
et inférieure au groupe témoin (30,4 % ; p<0,01). La durée
de séjour était également réduite dans les deux groupes trai-
tés comparativement au groupe témoin. Cette étude démontre
que I'immunonutrition préopératoire a le méme effet qu’une
immunonutrition périopératoire. Une étude économique réalisée
a partir de 1’étude prospective a démontré le bénéfice financier
en raison de la diminution des complications observées et de
la diminution de la durée d’hospitalisation [62]. Dans 1I’étude
PCR en double insu de Farreras [40], 60 patients ont été rando-
misés pour recevoir une nutrition entérale postopératoire d’une
chirurgie pour cancer gastrique. La nutrition par Impact® a
été administrée par un cathéter de jéjunostomie pendant sept
jours. Le groupe témoin recevait une alimentation isoéner-
gétique et isoazotée. L’effectif a été calculé en fonction du
critere principal de jugement (concentration d’hydroxyproline
dans le tissu sous-cutané — critére de cicatrisation). Dans le
groupe traité, la concentration d’hydroxyproline était plus éle-
vée (p<0,058). Mais surtout, le nombre de fistules était nul
comparé au groupe témoin (p<0,03) et les complications
infectieuses étaient moins fréquentes (p<0,01) ainsi que les
retards de cicatrisation (p<0,005). L’étude prospective non
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randomisée de Horie [41] a inclus 67 patients opérés d’un can-
cer colorectal. Les patients ont re¢u au cours des cinq jours
préopératoires, soit 750 mL/j d’Impact®, soit leur alimentation
habituelle non complémentée. Aucun des patients n’était dénutri
avant l'intervention. Tous les patients ont repris une alimenta-
tion orale des le troisieme jour. Au terme de I’étude, aucune
complication infectieuse du site opératoire n’a été observée par
rapport au groupe témoin (0 % versus 14,7 %, p <0,05). L’étude
PCR de Xu et al. [43] a inclus 60 patients opérés d’un can-
cer colorectal ou gastrique. Les patients ont regu pendant sept
jours préopératoires soit une nutrition standard soit de I"ITmpact®
par une sonde de nutrition nasogastrique a la concentration de
25 kcal/kg par jour. L’état nutritionnel préopératoire n’est pas
précisé. Les complications postopératoires totales étaient moins
élevées dans le groupe traité et la durée de séjour est signi-
ficativement plus courte. L’étude PCR de Giger [44] a inclus
46 patients opérés d’une chirurgie digestive carcinologique gas-
trique et pancréatique. Les patients avaient une dénutrition
préopératoire dans plus de 50 % des cas. IIs ont été répartis en
trois groupes: un groupe avec une nutrition préopératoire par
1000 mL/j d’Impact® pendant cinq jours, un groupe recevant
1000 mL avec Impact® enrichi en glycine pendant deux jours
et un groupe témoin qui ne recevait de I'Impact® que pendant
sept jours en postopératoire. Les marqueurs de I’'inflammation
étaient plus bas dans le groupe traité (CRP, IL-6 et TNF-alpha)
et les complications infectieuses étaient moins fréquentes (ten-
dance sur ce petit échantillon). Dans une autre étude [46], des
patients opérés d’un cancer de 1’cesophage (n=40) ont été ran-
domisés pour recevoir en postopératoire pendant 14 jours soit
une nutrition entérale standard, soit de I'Impact® soit dans un
troisieme groupe, I'Impact® en préopératoire pendant cing jours
et en postopératoire pendant 14 jours [39]. Les complications
totales n’étaient pas différentes dans cette étude de faible effec-
tif. Dans 1’étude PCR de Helminen et al. [63], 100 malades
ont été opérés d’une chirurgie carcinologique et non carcino-
logique digestive. La plupart des patients n’étaient pas dénutris
(22 % avaient une albuminémie inférieure a 35 g/L). Les patients
ont consommé en préopératoire 12—15 doses d’Oral Impact®.
En postopératoire ils devaient consommer, apres la reprise de
I’alimentation, le méme produit (30 % ont consommé au moins
11 doses). Le nombre de complications était non différent entre
les deux groupes (14 versus 12). Cette étude est de faible puis-
sance (une diminution de 30 & 20 % du nombre de complications
nécessiterait au moins 310 patients inclus). Enfin, récemment,
Fekelis et al. [57] ont randomisé 40 malades opérés d’un cancer
des VADS pour recevoir de 1'Tmpact® de j—5 2 jO puis de j02 j8 ;
le groupe témoin recevait une NE standard de jOa j8. Aucune
différence en termes de complications n’a été observée dans
cette étude de faible effectif. Une analyse a postériori a montré
que chez les malades dénutris, I'immunonutrition réduisait les
complications.

La syntheése de ces études fait clairement apparaitre un
bénéfice en faveur de I’immunonutrition périopératoire particu-
lierement en chirurgie digestive carcinologique avec un niveau
de preuve élevé (réduction d’environ 50 % des complications
postopératoires).

4.1.2. Cas particulier de la chirurgie des voies
aérodigestives

Dans 1’étude prospective, contrdlée, randomisée de Riso
et al. [36], des patients opérés d’un cancer des VADS ont été
traités en postopératoire soit par une nutrition enrichie en argi-
nine (Nutrison Intensive®), soit par un produit isoénergétique
et isoazoté (Nutrison Protéine Plus®, Nutricia). La nutrition
a été administrée deés la 24° heure par une sonde posée en
peropératoire jusqu’a des apports fixés a 31 kcal/kg par jour.
Jusqu’au palier, les patients ont re¢u une nutrition parenté-
rale complémentaire. Les patients étaient dénutris dans environ
29 % des cas. Aucune différence n’a été globalement obser-
vée pour la fréquence des complications ou la durée de séjour.
En revanche, dans le groupe des dénutris, les complications
étaient significativement moins fréquentes et la durée de séjour
moins longue dans le groupe traité. Dans une étude PCR réa-
lisée en double insu, Sorensen et al. [55] ont traité pendant
sept jours pré- et postopératoires des patients opérés d’un can-
cer des VADS. Les patients traités (n=8) ont recu pendant
sept jours en préopératoire soit 1000 mL/j d’Impact®, soit de
I’Impact Glutamine® et les témoins Isosource 1,5%. Les mémes
produits ont été prescrits pendant les sept premiers jours post-
opératoires. Les patients étaient considérés comme non dénutris
(moins de 10% de perte de poids au cours des six derniers
mois et albuminémie non différente entre les deux groupes
et supérieure a 38 g/L). Aucune différence n’a été observée
entre les groupes pour la mortalité, les temps de cicatrisation
ou les complications mineures ou majeures. Cette étude pilote
manque de puissance. Une méta-analyse de Stableforth et al.
[64] a réuni les études en chirurgie de la téte et du cou des
patients soumis a une pharmaconutrition périopératoire. Les
études ont des effectifs faibles. La nutrition est le plus sou-
vent réalisée en postopératoire. Le nombre de complications
infectieuses et le nombre de fistules ne sont pas différents a
I’exception d’une étude dans le groupe dénutri. La durée de
séjour est significativement réduite de 3,5jours en moyenne.
Aucune différence observée en termes de qualité de vie ou de
déces.

Une étude récente [S51] non prise en compte dans la
méta-analyse a évalué I’intérét d’une NE postopératoire sup-
plémentée en arginine (20 g/j) versus une NE isoénergétique
et isoazotée chez 72 malades opérés d’un cancer des VADS.
La tolérance des deux mélanges était identique, de méme
que le taux de complications postopératoires (23,6 % versus
20,6 %). En revanche, le groupe supplémenté en arginine pré-
sentait moins de fistules (5,2 % versus 17,6 % ; p=0,026) et
la durée d’hospitalisation était réduite de 12 jours (p=0,03).
Enfin une étude publiée en 2010 [57] a évalué dans un
travail PCR en double insu une NE enrichie en arginine ver-
sus une NE standard chez 32 malades dans les suites de la
chirurgie. Une amélioration de la survie globale (p=0,019)
et de la survie sans récidive (p=0,027) était observée
dans le groupe arginine. Les études récentes qui utilisent
I’arginine a dose élevée en NE apres chirurgie pour cancer
des VADS suggerent un bénéfice de cette complémenta-
tion.
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4.1.3. Autres mélanges administrés par voie orale ou
entérale

Dans I’étude PCR de Klek [49], 196 patients opérés d’un
cancer de 1’estomac ou du pancréas ont recu par voie enté-
rale une immunonutrition associant arginine et glutamine ou
une nutrition isoénergétique, isoprotidique pendant sept jours
postopératoires. Environ 20 % des patients étaient dénutris en
préopératoire sur la valeur du poids ou I’existence d’une perte
de poids récente. Aucune différence n’a été mise en évidence
pour la moralité, les complications chirurgicales ou infectieuses,
la durée de séjour. La nutrition recue dans chaque groupe parait
déséquilibrée (médiane des apports énergétiques dans le groupe
témoin : 2000 Kcal/j, versus 1600 Kcal/j dans le groupe traité).
Dans une autre étude du méme groupe [59] sur la méme popu-
lation, les malades recevaient une NP standard préopératoire
puis étaient randomisés en postopératoire pour recevoir une NE
intrajéjunale précoce standard ou enrichie en arginine et gluta-
mine et AGPI n-3. Les auteurs ont démontré une réduction des
complications totales (33,5 % versus 47,1 % ; p=0,016) et des
complications infectieuses (28,3 % versus 39,2 % ; p=0,043)
ainsi qu’une diminution de la mortalité dans le groupe phar-
maconutrition (1,3 % versus 5,9 % ; p=0,03).

4.1.4. Méta-analyses réalisées a l’aide de mélanges de
pharmaconutriments administrés par voie orale ou entérale
La méta-analyse de Heys et al. [65] a été réalisée a par-
tir de 11 études PCR évaluant 1009 patients dont 497 patients
chirurgicaux avec un cancer digestif, tous traités par une immu-
nonutrition (Impact® ou Immun-Aid®, ce dernier non disponible
en France). Les patients traités en postopératoire, avaient une
diminution de I’incidence des complications infectieuses (Odd
Ratio =0,47[0,30,0,73]) et de la durée d’hospitalisation. Aucune
différence n’a été observée sur la mortalité. La méta-analyse de
Beale et al. [66] a été réalisée a partir de 12 études PCR qui
ont inclus 1492 patients. La moitié des études concernait des
patients chirurgicaux et les autres des pathologies médicochirur-
gicales ou traumatologiques. Les mémes nutriments (Impact®
et Immun-Aid®) ont été utilisés. Les conclusions sont naturelle-
ment similaires, il n’est pas noté de différence sur la mortalité,
mais une diminution d’environ 50 % des complications infec-
tieuses totales et de la durée de séjour. La méta-analyse de
Heyland et al., [67] a été réalisée a partir de 22 études PCR avec
un total de 2419 patients. Les études ont été réalisées chez des
patients recevant une nutrition entérale avec des immunonutri-
ments (Impact®, Immun-Aid® ou des formules expérimentales).
Sur les neuf études réalisées en chirurgie, la nutrition a été
essentiellement administrée en postopératoire (cing fois), ou
en périopératoire (trois fois) et une seule fois en préopéra-
toire. Aucun effet n’a été observé sur la mortalité. Dans le
sous-groupe chirurgical, I’incidence des complications infec-
tieuses était diminuée dans le groupe trait¢ (RR, 0,53; IC
95 %, 0,42-0,68) ; cette diminution n’est pas observée chez
les patients de réanimation. La durée de séjour était également
réduite de 3,39 jours dans le sous-groupe chirurgical traité. La
méta-analyse de Montejo et al. [68] a été réalisée a partir de
26 études PCR dont neuf ont concerné des patients chirurgi-
caux exclusivement. Les patients ont tous recu une nutrition

entérale avec des immunonutriments (Impact®, Immun-Aid®,
Perative®, Oxepa® ou Alitraq®). La mortalité n’était pas dimi-
nuée. L'incidence des infections du site opératoire (abces de
paroi ou abces profonds) était diminuée dans les mémes propor-
tions que dans les analyses précédentes (OR: 0,46, IC 95 % :
0,30-0,69; p<0,003). Pour les autres criteres (complications
non-infectieuses, durée de ventilation, durée de séjour, cofits)
I’analyse en sous-groupe n’a pas été réalisée. La revue générale
de McCowen et Bistrian publiée en 2003 [26] a réuni I’ensemble
des études concernant la chirurgie carcinologique. Elles étaient,
a cette date, au nombre de 18. Elles ont toutes €té réalisées avec
une immunonutrition par Impact® administrée par voie entérale
sauf une. Les auteurs concluent au bénéfice d’une immunonu-
trition administrée avant, ou avant et apres ’intervention en
termes de diminution des complications infectieuses postopé-
ratoires. La méta-analyse de Waitzberg et al. porte sur 17 études
ayant testé 1’effet d’'une immunonutrition orale et/ou entérale,
pré-, post- ou périopératoire d’une chirurgie programmée carci-
nologique [69]. Les complications infectieuses postopératoires
du site opératoire et les infections pulmonaires étaient dimi-
nuées par une nutrition pré- et ou périopératoire par Impact®
administré pendant cinq a sept jours avec des apports compris
entre 500 et 1000 mL/j. La nutrition postopératoire seule ne per-
met pas d’obtenir les mémes effets. Une derniere méta-analyse
publiée en juillet 2010 confirme les résultats des études citées
précédemment [70].

4.2. Effets de la glutamine en postopératoire

Une étude PCR a démontré que I’administration de glu-
tamine en postopératoire permettait d’obtenir des profils
d’amino-acides identiques, que la glutamine soit administrée
par voie entérale ou parentérale [71]. Morlion et al. [72] ont étu-
dié¢ 28 malades apres chirurgie colorectale pour cancer. Ils ont
été randomisés pour recevoir une NP isoénergétique et isoazotée
enrichie ou non en glutamine (0,24 g/kg par jour) pendant cinq
jours. Les malades sous glutamine présentaient une meilleure
balance azotée cumulative et une durée d’hospitalisation réduite
de 6,2 jours. La méta-analyse de Novak et al. [73] a été réalisée a
partir de 14 études PCR et, a priori, par sous-groupes. Huit études
chirurgicales (dont cinq en chirurgie carcinologique digestive,
une en chirurgie de I’aorte abdominale, une en chirurgie urolo-
gique et une en chirurgie digestive mixte) ont été individualisées.
Tous les patients ont recu la glutamine par voie parentérale en
postopératoire, a des posologies comprises entre 0,18 et 0,50 g
glutamine/kg par jour. I n’a pas été observé de différence pour la
mortalité, mais une diminution significative des complications
infectieuses et de la durée de séjour. Les posologies requises pour
observer un effet semblent étre au moins égales a 0,2 g/kg par
jour de glutamine. Une revue générale de Wischmeyer et al. [74]
conclut que la glutamine administrée le plus souvent par voie
parentérale et a des posologies élevées (supérieures a 0,2 g/kg par
jour) diminue la mortalité (25 %), la morbidité infectieuse (20 %)
et la durée de séjour en réanimation (quatre jours en moyenne)
des patients agressés de réanimation. Cependant les études ont
inclus des pathologies médicales et chirurgicales, ce qui rend
difficile des recommandations exclusivement applicables a la
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population chirurgicale. L’étude PCR de Goeters et al. [75] a
inclus 144 patients de chirurgie variée (digestive, vasculaire et
quelques traumatismes) qui ont bénéficié d’une nutrition paren-
térale postopératoire enrichie en glutamine a la posologie de
0,3 g/kg par jour [20]. Un sous-groupe (n=95) a été traité pen-
dant cinq jours ou plus et un autre (n=68) pendant neuf jours
ou plus. Dans ce dernier groupe, la mortalité a six mois, compa-
rée au groupe témoin, était significativement plus basse. Aucun
détail n’est donné sur les complications intercurrentes. La durée
de séjour n’était pas différente entre les deux groupes. L’étude
PCR de Déchelotte [76] a inclus des pathologies mixtes dont
65 patients/114 ayant présenté une complication chirurgicale
(19 péritonites, 28 résections digestives pour cancer et 18 autres
résections). La nutrition parentérale postopératoire comportait
0,5 g de glutamine/kg par jour. Les groupes chirurgicaux et non
chirurgicaux n’ont pas été analysés séparément. La mortalité
globale n’était pas différente par rapport au groupe témoin. Dans
le groupe traité, il a été observé moins de complications infec-
tieuses (0,45/patient versus 0,71/patient dans le groupe témoin).
L’hyperglycémie et la demande en insuline étaient moins fré-
quentes dans le groupe traité. L’étude PCR en double insu
de Jo et al. [42] avait prévu d’inclure 143 malades bénéficiant
d’une duodénopancréatectomie pour cancer. Les patients ont
recu soit 0,2 g/kg par jour de glutamine soit une solution isoa-
zotée d’acides aminés dans le cadre d’une nutrition parentérale
administrée deux jours avant et cing jours apres 1’intervention.
Le pourcentage de complications directement liées a la chi-
rurgie ou celui des complications totales n’était pas différent
(37,5 % versus 28,6 % ; NS). La durée de séjour était également
non différente. Dans cette étude, seulement 32 et 28 patients ont
été inclus en raison de la rupture d’approvisionnement du pro-
duit par le promoteur ; cela explique le manque de puissance de
I’étude. L’apport en glutamine était également faible par rap-
port aux études qui montrent un effet clinique. L’étude PCR
de Oguz et al. a inclus 109 patients bénéficiant d’une chirur-
gie programmée d’un cancer colorectal [45]. La glutamine a
été administrée par voie parentérale a dose élevée (1 g/kg par
jour) en complément d’une nutrition entérale. La nutrition post-
opératoire a été administrée pendant environ une semaine dans
les deux groupes. Dans le groupe traité, il a été observé moins
d’abces de paroi, d’abces profond ou de déhiscence pariétale
et la durée de séjour était moins longue. Il n’a pas été observé
de différence dans le pourcentage de fistule anastomotique. Yeh
et al. [77] ont comparé chez 70 malades une NP postopératoire
enrichie en glutamine a une NP standard. Le groupe qui recevait
la glutamine a présenté moins d’immunodépression postopéra-
toire que le groupe témoin sans différence significative en termes
d’infection et de morbidité postopératoire. L’étude PCR mul-
ticentrique de Gianotti et al. a inclus 428 patients non dénutris
ayant bénéficié d’une nutrition périopératoire pour chirurgie pro-
grammée carcinologique majeure [52]. Les patients ont regu, par
voie parentérale, 0,25 g/kg par jour de glutamine dans une solu-
tion glucidique mais sans nutrition artificielle dans la mesure
ou ils n’étaient pas dénutris et avaient une reprise alimentaire
orale prévue avant le septieme jour. La glutamine a été admi-
nistrée la veille de I’intervention et pendant au moins cing jours
en postopératoire. Aucune différence n’a été observée entre les

groupes en termes de complications totales, infectieuses, durée
de séjour.

4.3. Place des émulsions lipidiques par voie parentérale en
postopératoire

En période postopératoire, 1’administration d’émulsions
lipidiques enrichies en huile de poissons a court terme ne
semble pas avoir d’effets sur I’hémostase [78]. Elle reproduit
les modulations attendues sur le métabolisme des eicosanoides
[79,80], améliore la fonction hépatique et pancréatique [81]
et réduit I’immunosuppression induite par une chimiothérapie
postopératoire [82]. Une étude contr6lée récente qui a comparé
une émulsion lipidique enrichie en huile de poisson a une émul-
sion d’huile de soja chez 256 malades apres chirurgie digestive
majeure a démontré une réduction de la durée d’hospitalisation
chez les malades traités avec I’huile de poisson (17,2 versus
21,9jours; p=0,0061) [47]. Liang et al. [50] ont randomisé
42 malades opérés d’un cancer colorectal pour recevoir en
postopératoire une NP standard versus une NP enrichie en
acides gras n-3. Il n’a pas été observé de différence en termes de
complication infectieuse ou de mortalité. Jiang et al., [S8] ont
randomisé 206 malades opérés d’un cancer digestif pour rece-
voir en postopératoire une NP standard versus une NP enrichie
en acides gras n-3. Il y a eu moins de complications infectieuses
(quatre versus 122 j8; p=0,060) et la durée d’hospitalisation
était réduite de deux jours dans le groupe acides gras n-3.

5. Pharmaconutrition au cours des chimiothérapies et
des radio-chimiothérapies

5.1. Pharmaconutrition au cours des greffes de moelle

Au cours des greffes de moelle, la pharmaconutrition, et en
particulier la glutamine, a fait I’objet de 17 études qui ont éva-
lué I'intérét d’une complémentation en glutamine (Tableau 3)
[83-99]. Ces études sont pour I’ensemble de bonne qualité mal-
gré un nombre de malades en général faible. En revanche, il faut
noter une grande hétérogénéité entre ces études puisque la glu-
tamine a été apportée par voie orale ou parentérale. Lorsque la
complémentation était parentérale, les doses variaient du simple
au double, de méme que la durée d’administration. Enfin, si
dans quelques études la population était homogene (allogreffe
pour maladie hématologique), dans beaucoup d’études elle était
tres hétérogene et des malades avec allo- et autogreffes étaient
étudiés ensemble, de méme il pouvait s’agir soit d’affections
hématologiques soit plus rarement de tumeurs solides.

5.1.1. Complémentation par voie parentérale

L’étude la plus connue, celle de Ziegler et al. [83], a com-
paré, dans un travail PCR en double insu chez des malades qui
bénéficiaient d’une allogreffe le plus souvent pour leucémie,
une NP standard a une NP enrichie en dipeptide de glutamine
(0,57 g/kg par jour de glutamine). Les apports étaient isoénergé-
tiques et isoazotés dans les deux groupes. La complémentation
en glutamine a entrainé une amélioration de la balance azo-
tée cumulative sur sept jours (9,7 £3,4 g versus 29,6 £ 8,6 g:
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Tableau 3
Ftudes qui ont évalué I’effet d’une complémentation en glutamine au cours des greffes de moelle.
Auteur Design Population Intervention Résultats Niveau de
preuve
Ziegler [83] Prospective, controlée, Allo greffe (n=45) NP versus NP + GLU Réduction des infections 12,5 % 1
randomisée en double (0,57 g/kgli) versus 48,8 % et de la DMS de 7 j
insu
Schloerb [84] Prospective, contrdlée, Allo et auto greffes NP versus NP + GLN Réduction de la DMS de 2
randomisée en double (n=29) (0,97 g/kglj) 5,8 jours, pas de différence en
insu termes d’infection et de morbidité
Jebb [85] Prospective, controlée, Auto greffes (n=28) GLN oral (16 g/j: Pas de différences en termes de 2
randomisée en double 0,21 g/kglj) versus mucite, diarrhée et morbidité
insu placebo
Anderson [86] Prospective, contrdlée, Allo (n=106) et auto 1 g/m? (0,11 g/kglj) Réduction des douleurs buccales 1
randomisée en double (n=8T7) greffes; 4 fois/j versus placebo et des morphiniques en cas
insu 62 tumeurs solides d’allogreffe, résultat inverse en
cas d’autogreffe
Survie a 28 j améliorée (100 %
versus 92,6 % ; p=0,006)
Brown [87] Prospective, contrdlée, Allo et auto greffes NP versus NP + GLN Moindre réduction de 2
randomisée en double (n=34) (0,47 g/kglj) I’albuminémie et de la protéine C
insu dans le groupe GLN
Schloerb [88] Prospective, controlée, Allo et auto greffes GLN versus Glycine oral Pas de différence en termes de 2
randomisée en double (n=066dont 23 tumeurs (0,4 mg/kg/j) puis (si morbidité et de mortalité
insu solides) besoin de NP) NP versus
NP + GLN (0,57 g/kg/j)
Canovas [89] Prospective, controlée, Auto greffe (nombre de GLN oral (0,26 g/kg/j) Pas de différence en termes de 2
randomisée en double patients non précisé) versus placebo morbidité et de mortalité
insu
Cockerham [90] Analyse rétrospective de Auto greffe pour cancer GLN oral (24 g/j) Réduction de la sévérité et de la 4
21 cas du sein (n=21) durée de la mucite
Coghlin Dickson [91]  Prospective, contrdlée, Allo et auto greffes GLN oral (0,4 mg/kg/j) Pas de différence en termes de 2
randomisée en double (n=58) versus placebo morbidité et de mortalité
insu
Pytilk [92] Prospective, controlée, Auto greffes (n=40), NP versus NP + GLN Réduction des diarrhées mais 2
randomisée en double 4 tumeurs solides (0,26 g/kglj) augmentation des mucites
insu séveres, des rechutes et de la
mortalité dans le groupe GLN
Piccirillo [93] Prospective, controlée, Auto greffes (n=27 étude NP versus NP + GLN Réduction de la durée de la 2
randomisée en double let n=21étude 2) (20 g/j étude 1 et 13,46g/j  lymphopénie dans les deux
insu étude 2) études, réduction de la sévérité de
la mucite sous GLN
Aquino [94] Prospective, controlée, Enfants, Allo et auto GLN 2 g/m? (0,22 g/kgl) Réduction du nb de jours de 2
randomisée en double greffes (n=120), 2 fois/j versus Glycine morphiniques de 7,2 j et de NP de
insu 50 tumeurs solides 10j
Blijlevens [95] Prospective, controlée, Allo greffes (n=32) NP versus NP+ GLN Réduction des complications 2
randomisée en double (0,38 g/kglj) digestives sous GLN
insu Pas de différence en termes
d’infection et de mortalité
Sykorova [96] Prospective, controlée, Auto greffes (n=44) NP versus NP + GLN Pas de différence en termes de 2
randomisée en double (0,33 g/kglj) survie
insu Survie sans récidive diminuée
dans le groupe GLN
da Gama Torres [97] Prospective, controlée, Allo greffes (n=53) NP versus NP + GLN Amélioration de la survie sous 2
randomisée en double (0,2-0,27 g/kglj) GLN aJ100 (85 versus 62 %,
insu p=0,05) et J180 (74 versus 46 %,
p=0,03)
Tendance a une réduction des
infections
Kuskonmaz [98] Cas prospectifs vs/témoin  Allo greffes (n=41) NP versus NP + GLN Réduction du nombre de jours 3
historiques (0,27 g/kglj) avec fievre et du nombre de
patients avec infection
documentée (38,1 % versus 55 %)
Perez [99] Rétrospective cas/témoin Greffes (type non précisé; NP versus NP+ GLN Pas de différence en termes de 4
n=108) NP versus NP+ GLN morbidité et de mortalité

(0,2-0,27 g/kgli)
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p=0,002). Le résultat le plus notable de cette étude est la réduc-
tion des infections 12,5 % versus 48,8 % des malades (p =0,04)
ainsi que de la réduction de la DMS de sept jours (36 & 2 versus
29+ 1j; p=0,01). Deux autres études prospectives [95,97] et
une étude cas-témoin chez I’enfant [98] ont été€ réalisées dans
un groupe homogene de malades allogreffés. Toutes sont en
faveur de la glutamine. Blijlevens et al. [95] montrent dans
un groupe de 32 malades supplémentés ou non en glutamine,
une réduction des complications digestives sous glutamine sans
effet sur les infections et la mortalité. Da Gama Torres et al.
[97] démontrent chez 53 malades une amélioration de la survie a
7100 sous glutamine (85 versus 62 %, p =0,05) et j180 (74 versus
46 %, p=0,03). Cette amélioration est due en grande partie a
une réduction des déces liés a une réaction du greffon contre
I’hote sous glutamine. Ils notent également une tendance a une
réduction des infections. Enfin, dans une étude ouverte prospec-
tive chez 21 enfants comparés a 20 enfants traités précédemment
sans glutamine, Kuskonmaz et al. [98] ont noté une réduction
du nombre de jours avec fievre et du nombre de patients avec
infection documentée (38,1 % versus 55 %).

Trois études controlées en NP [84,87,88] ont été réalisées
dans des groupes hétérogenes de malades avec allo- ou auto-
greffes. Deux d’entres elles montrent un avantage en faveur de
la glutamine, la troisieme ne trouve aucune différence entre les
deux groupes.

Trois études en NP ont été réalisées chez des malades
autogreffés pour des maladies hématologiques ou des tumeurs
solides dans des groupes de 27, 40 et 44 malades. La premiere
retrouve une réduction des diarrhées mais une augmentation des
mucites séveres, des rechutes et de la mortalité dans le groupe
glutamine [92]. La seconde montre une réduction de la durée
de la lymphopénie et une réduction de la sévérité de la mucite
sous glutamine [93]. La troisieme enfin retrouve une survie sans
récidive diminuée dans le groupe glutamine”®.

Une étude réalisée chez des malades dont le type de greffe
n’a pas été précisé ne retrouve pas de différence entre les deux
groupes [99].

5.1.2. Complémentation par voie orale

Six études ont évalué I’apport de glutamine par voie orale
a une dose proche de 0,4 g/kg par jour chez des malades
allo- ou autogreffés. Quatre ne notent aucune différence en
termes de morbidité et de mortalité [85,88,89,91]. A Pinverse,
la plus grosse étude, réalisée chez 106 malades allogreffés et
87 autogreffés, montre une réduction des douleurs buccales et
des morphiniques en cas d’allogreffe et un résultat inverse en
cas d’autogreffe. En revanche, la survie globale a 28j était amé-
liorée (100 % versus 92,6 % ; p =0,006) [86]. Une étude de faible
qualité méthodologique retrouve une diminution de la gravité et
de la durée de la mucite [90]. Enfin, I’étude la plus récente, réa-
lisée chez 120 enfants allo- et autogreffés (n = 120) dont 50 pour
tumeurs solides, montre une réduction du nombre de jours de
morphiniques de 7,2 jours et de NP de dix jours [94].

5.1.3. Méta-analyse
Une revue de 1a Cochrane suggere que lorsque la NP doit étre
utilisée, il y a un bénéfice chez les sujets greffés a supplémenter

la NP avec de la glutamine [100]. La méta-analyse de Crowther
etal. [101] conclut qu’au cours des greffes de moelle, I’apport de
glutamine I'V réduit les infections cliniques (RR 0,75 ;1C 95 % :
0,58-0,97) et le nombre d’hémocultures positives (RR 0,72
IC 95 %: 0,57-0,91) sans effet sur la mortalité a 100 jours. La
glutamine par voie orale réduit le score de mucite (-0,38; IC
95 % : 0,59 a-0,16), le recours aux opiacés (—1,95j; IC 95 % :
-3,66 2—0,25) et les réactions du greffon contre I’hte (RR 0,42 ;
IC 95 % : 0,21-0,85). En revanche, deux études suggerent que
la glutamine orale augmente le risque de récidive (RR 2,91;
IC 95 % : 1,34-6,29). Enfin, I’ASPEN (grade C) (aofit 2009) et
I’ESPEN (grade B) [102] recommandent I’ utilisation de la glu-
tamine par voie parentérale chez les malades greffés de moelle.
Le Tableau 4 objective les études qui ont évalué 1’effet d’une
complémentation en glutamine au cours des greffes de moelle.

5.2. Pharmaconutrition au cours des chimiothérapies pour
tumeurs solides ou hématologiques

5.2.1. Etudes de complémentation avec la glutamine par
voie orale

Nous avons recensé 15 études qui ont évalué I’intérét d’une
complémentation orale en glutamine sur la prévention des
complications de la chimiothérapie (Tableau 5) [103-117].
Toutes confirment la bonne tolérance de la glutamine par voie
orale aux doses prescrites (entre 8 et 30 g/j).

Six études ont évalué spécifiquement 1’effet de la complé-
mentation sur l’incidence et la gravité des mucites, Trois
d’entre elles retrouvent un bénéfice en faveur de la glutamine
[104,106,113] les trois autres non [111,115,117]. Ces résultats
confirment les données des deux méta-analyses les plus récentes
qui ne trouvent pas de bénéfice a une complémentation par voie
orale en glutamine pendant la chimiothérapie [118,119].

Cinq études se sont intéressées spécifiquement aux
complications neurologiques de 1’oxaliplatine ou du docetaxel.
Deux études de faible niveau de preuve suggerent un bénéfice
[109,114], alors que deux autres de meilleure qualité méthodo-
logique sont négatives [108,116], enfin une autre étude trouve
une toxicité accrue dans le groupe glutamine [115].

Cinq études ont évalué plus spécifiquement 1’effet d’une
complémentation orale en glutamine sur la tolérance digestive
de la chimiothérapie, une seule de trés bon niveau méthodo-
logique retrouve une amélioration de 1’absorption (D-xylose)
et de la perméabilité intestinale (lactulose/mannitol) dans le
groupe glutamine ainsi qu’une diminution du score de diar-
rhée (1,9 versus 4,5; p=0,09) et de la prise de lopéramide
(0,4 versus 2,6 ; p=0,002) [107]. Les quatre autres sont néga-
tives [103,105,110,112].

5.2.2. Etudes de complémentation de la glutamine par voie
intraveineuse

Cinq études ont évalué I’intérét d’une complémentation en
glutamine par voie parentérale chez des malades en cours de
chimiothérapie (Tableau 6) [120—124]. Une seule retrouve un
bénéfice clinique avec une réduction significative scores de diar-
rhée (1,31 £0,25 versus 2,82 £0,34; p<0,05), de nausées et
de vomissements (1,18 0,31 versus 2,63 + 0,21 ; p<0,05) au
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Tableau 4
Ftudes qui ont évalué I’effet d’une complémentation en glutamine par voie orale sur la tolérance des chimiothérapies pour tumeurs solides ou hématologiques.
Auteur Design Population Intervention Résultats Niveau de
preuve
Jebb [103] Prospective, controlée, Cancers digestifs (n=28) GLN 16 g/j, 8] versus Pas de différence entre les deux groupes 2
randomisée en double placebo
insu
Skubitz [104] Etude ouverte Patients ayant eu une GLN 8 g/j, 28] Par rapport a la précédente cure le score de 3
mucite lors de la mucite et la durée étaient plus bas chez
précédente cure (n=14) 12/14 et 13/14, respectivement
Bozzeti [105] Prospective, controlée, Cancer du sein sous GLN 16 g/j, 8] versus Pas de différence entre les deux groupesen 1
randomisée en double doxifluridine (n =65) placebo termes d’incidence de diarrhée et de
insu réponse a la chimiothérapie
Anderson [106] Etude croisée, Sacome sous GLN 2 g/m2 x 2/j 14 Réduction de la durée des douleurs buccales 2
prospective, controlée, doxorubicine. Patient versus placebo de 4,5j dans le groupe glutamine
randomisée en double ayant présenté une mucite (p=0,0005) Réduction du score de mucite
insu au cours d’une précédente (»p=0,002)
cure (n=19)
Daniele [107] Prospective, contrdlée, Cancer du c6lon sous GLN 18 g/j, 15] versus Amélioration de I’absorption (D-Xylose) et 1
randomisée en double 5FU et acide folinique placebo de la perméabilité intestinales
insu (n="70) (Lactulose/mannitol) dans le groupe
glutamine
Diminution du score de diarrhée (1,9 versus
4,5; p=0,09) et de la prise de lopéramide
(0,4 versus 2,6 ; p=0,002)
Jacobson [108] Etude croisée, Patients sous paclitaxel GLN 30g/j, 5] versus Bonne tolérance de la glutamine, pas de 2
prospective, controlée, ayant eu des myalgies placebo différence entre les deux groupes
randomisée en double et/ou des arthralgies lors
insu de la précédente cure
(n=36)
Stubblefield [109]  Etude non contrdlée Patients sous paclitaxel GLN 30¢g/j, 4] versus rien Réduction de la faiblesse musculaire, 3
(n=46; 17 avec GLN et augmentation de la résistance et moindre
29 sans GLN) perte de la sensibilité vibratoire dans le
groupe glutamine
Pan [110] Etude ouverte non Patients sous GLN 30 g/j pendant la 45 % de diarrhée grade 3, 35 % de 4
comparative chimiothérapie par durée du traitement neutropénie grade %, 22,5 % de
irinotecan, SFU et réhospitalisation, 10 % de thrombose
leucovorine pour cancer veineuse profonde
du colon (n=41) Survie a 12 mois : 54,8 %
Li[111] Prospective, controlée, Cancer du sein sous GLN 30 g/j pendant au Pas de différence pour les scores de diarrthée 2
randomisée en double cyclophosphamide, moins 12j versus placebo et de mucite
insu epirubicin et SFU (n=60) Moindre augmentation de la perméabilité
intestinale sous glutamine
Réponse a la chimiothérapie identique dans
les deux groupes
Okur [112] Etude ouverte Enfants sous GLN 4 g/m? 5 Amélioration de parameétres nutritionnels et 3
chimiothérapie pour des ~ comparaison a une autre ~ immunitaires Tendance a une réduction des
tumeurs solides (n=21) cure sans GLN besoins en antibiotiques
Choi [113] Prospective, controlée, Patients traités par GLN 30g/j, 5] versus Réduction des mucites grade 2-4 dans le 2
randomisée 5-fluorouracil BSC groupe glutamine (9 % versus 38 % ;
/leucovorin pour un p<0,001)
cancer métastatique Réduction de I’excrétion du 51Cr-EDTA
(n=51) (p<0,001) qui était corrélé au score de
mucite
Wang [114] Prospective, controlée, Cancer du colon GLN 30¢g/j, 5j pendant Réponse identique a la chimiothérapie Pas 2
randomisée métastatique (n=86) sous chaque cure versus rien de différence de survie
oxaliplatine, SFU et acide Réduction significative des neuropathies
folinique périphériques grades 3—4 apres 4 et 6 cycles
de chimiothérapies (4,8 versus 18,2 % et
11,9 versus 31,8 % apres 4 et 6 cures,
respectivement)
Moindre nécessité de diminuer les doses
d’oxaliplatine (7,1 versus 18,2 %)
Strasser [115] Prospective, controlée, Divers cancers traités par ~ GLN 30 g/j, 4 semaines Plus de nausées et de neuropathies grade 2

randomisée en double
insu

docetaxel ou paclitaxel
(n=41)

versus placebo

2 dans le groupe glutamine
Pas de différence en ce qui concerne les
altérations du gofit
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Tableau 4 (Suite)
Auteur Design Population Intervention Résultats Niveau de
preuve
Lowen [116]  Prospective, contrdlée, Cancers de ’ovaire traités ~ Glutamate 1,5 g/j pendant  Incidence identique des neuropathies 2
randomisée, croisée en par paclitaxel (n=43) la chimiothérapie versus périphériques dans les deux groupes
double insu placebo Douleurs moindre sous glutamate
(p=0,011)
Ward [117] Prospective, contrdlée, Divers cancer de I’enfant GLN 0,65 g/kglj, 7] Bonne tolérance de la glutamine 2
randomisée, croisée traités par chimiothérapie =~ Comparaison de la cure Pas de différence en ce qui concerne la
(n=50) avec et sans GLN chez le fréquence et la gravité de la mucite
méme enfant Moindre recours a la NP pendant la phase
glutamine
Tableau 5
FEtudes qui ont évalué I’effet d’une complémentation en glutamine par voie parentérale sur la tolérance des chimiothérapies pour tumeurs solides ou hématologiques.
Auteur Design Population Intervention Résultats Niveau de
preuve
Van Zaanen [120] Prospective, contrdlée, Leucémie sous NP + GLN 26 g/j versus Aucune différence en ce 2
randomisée, en double chimiothérapies (n =20) NP + placebo iso-azoté qui concerne la période
insu neutropénique, la fievre,
I’utilisation des
antibiotiques et les scores
de toxicité
Gain de poids supérieur
dans le groupe glutamine
Decker-Baumann [121] Prospective, contrdlée, Cancers du c6lon sous NP + GLN g/j 0,26 g/kg/j Pas de différence 2
randomisée, en double S FU et acide folinique versus NP + placebo cliniqueMoindre atrophie
insu (n=24) iso-azoté ; 3 cycles de villositaire et moins
chimiothérapie d’ulcérations gastriques
dans le groupe glutamine
que dans le groupe témoin
Scheid [122] Prospective, controlée, Leucémie sous NP +GLN 13,2 g/j versus Pas de différence clinique 2
randomisée, en double chimiothérapies (n=54) NP + placebo iso-azoté Durée de leucopénie
insu réduite dans le groupe
glutamine (p =0,04)
Sornsuvit [123] Prospective, controlée, Leucémie sous GLN 19,6 g/j versus Pas de différence clinique 2
randomisée, en double chimiothérapies (n=16) placebo iso-azoté Durée de leucopénie
insu réduite dans le groupe
glutamine
Li[124] Prospective, controlée, Cancers du colon ou de GLN 13,2 g/j 5] versus Réduction des scores de 2
randomisée, croisée I’estomac ayant rien diarrhée, de nausées et de

développé une toxicité
grade 2 ou plus lors de la

chimiothérapie

précédente par FAM ou

FOLFOX-4

vomissements au cours de
la période glutamine

cours de la période glutamine [124]. Les quatre autres ne notent
pas de bénéfice clinique mais trois d’entre elles [120,122,123]
retrouvent une réduction de la période neutropénique et une autre
[121] une amélioration de parametres endoscopiques (moins
d’atrophie villositaires et moins d’ulcérations gastriques).

5.3. Pharmaconutrition au cours de la radiothérapie et de
la radiochimiothérapie

Quelles que soient ses modalités, il est indispensable, pour
une efficacité optimale, de poursuivre en continu la radiothéra-
pie, sans interrompre le traitement. En effet, on estime qu’une
interruption de la radiothérapie est responsable d’une perte de
chance de contrdle local au niveau de la tumeur. Les analyses

rétrospectives objectivent une perte de controle local variant de
34 25 % par semaine d’interruption, toutes localisations de la
téte ou du cou confondues [125]. Ces interruptions sont généra-
lement dues aux toxicités muqueuses de grades 3 et 4, dominées
par des tableaux de dysphagie de grade 3 ou d’aphagie, avec
hospitalisation des patients pour réhydratation par voie vei-
neuse et traitements antalgiques [125]. Ces toxicités séveres
sont d’autant plus fréquentes que le patient est dénutri. La
prévention de la dénutrition est donc un élément essentiel du
traitement des toxicités en particulier des mucites oropharyn-
gées. Une prise en charge diététique soutenue pour des patients
non dénutris permet un maintien de 1’état nutritionnel, une dimi-
nution des toxicités et une amélioration de la qualité de vie
[126-128].
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Tableau 6

Ftudes qui ont évalué I’effet d’une complémentation en glutamine par voie orale ou parentérale sur la tolérance des radiothérapies ou radio-chimiothérapies pour

tumeurs solides.

Auteur Design Population Intervention Résultats Niveau de
preuve
Yoshida [129] Prospective, controlée, Cancers de I’cesophage ; GLN oral 30 g/j versus Réduction de la neutropénie 2

randomisée radio-chimiothérapie

(n=13)

Huang [130] Cancers des VADS,

radiothérapie (n=17)

Prospective, controlée,
randomisée en double
insu

Kozelsky [131] Prospective, controlée, Cancers du rectum, de la

randomisée en double prostate ou

insu gynécologiques en cours
de radiothérapie
pelvienne (n=129)

Cerchietti [132] Prospective, controlée, Cancers des VADS,

randomisée en double radio-chimiothérapie

insu 70 Gy + 5SFU/cisplatine
(n=32)

Algara [133] Etude ouverte Cancers bronchiques
radio-chimiothérapie

(45 a 70 Gy, cis-platine)
(n=175)

Cancers bronchiques
traités par
radio-chimiothérapie par
paclitaxel et carboplatine

Jazieh [134] Phase 1 ouverte
Recherche de la dose
maximale sans

cesophagite (doses

supérieures aux doses (n=15)
usuelles)

Topkan [135] Etude cas témoin Cancers bronchiques
rétrospective radiothérapie (n=41)

rien pendant 28 j et moindre augmentation de

la perméabilité intestinale

(excrétion de la
phénolsulfonphthaleine)

Réduction significative de la 2
durée objective des mucites

grades 1,2et 3

Réduction du grade moyen
maximum de mucite

(1,6 versus 2,6:: p=0,0058)

Pas de différence entre les 2
deux groupes en termes

d’incidence des diarrhées

grade 3 (20 % versus 19 %) et

du nombre maximum de

selles par jour (5,1 versus 5,2)

GLN oral 16 g/j versus
rien pendant 28 j

GLN oral 8 g/j versus
placebo pendant 14 j

NP+ GLN 0,26 g/kg/j Réduction du nombre de 2
versus NP + sérum salé malades avec mucite sévere
(14 % versus 67 % ;

p=0,007) ; réduction du score

de douleur (1,3/10 versus

6,3/10; p=0,008) et du

recours a la NE (14 % versus

60 % ; p=0,020)

Bonne tolérance de la 4
glutamine

La majorité des malades n’a

pas présenté d’cesophagite
Impossibilité d’augmenter la 4
dose de chimiothérapie en

raison d’une importante

toxicité cesophagienne et
hématologique malgré la

GLN oral 30 g/j versus
placebo de J-5 avant la
radiothérapie a J15

GLN oral 10 g/j du début
de la radiothérapie a J
15 apres 1’arrét

glutamine
GLN oral 30 g/j versus Réduction de I’incidence de 3
rien I’ cesophagite dans le groupe

glutamine (31,8 % versus
68,4 % ; p=0,002)
Réduction du délai
d’apparition de I’cesophagite
(16 versus 22 j; p=0,002)

5.3.1. Etudes de complémentation de la glutamine par voie
orale ou intraveineuse [129—135]

Six études ont évalué I’intérét d’une complémentation orale
de la glutamine au cours des radiothérapies ou des radiochi-
miothérapies pour cancer des VADS, cesophagien, pulmonaire
ou pelvien (Tableau 6). La premiere étude de niveau 2 montre,
chez 13 malades porteurs d’un cancer de 1’cesophage traités par
radiochimiothérapie, une réduction de la neutropénie et une
moindre augmentation de la perméabilité intestinale mesurée
par I’excrétion de la phénolsulfophthaleine chez les malades qui
recevaient 30 g/j de glutamine par jour pendant 28 jours [129].
Dans une étude RPC contre placebo, Huang et al. [130] ont mon-
tré une réduction significative de la durée objective des mucites
grades 1, 2 et 3 et une réduction du grade moyen maximum de
mucite (1,6 versus 2,6 : p=0,0058) chez 17 cancers des VADS

traités par radiothérapie qui recevaient ou non 16 g/j de gluta-
mine par voie orale. Chez des malades qui bénéficiaient d’une
radiothérapie pelvienne pour cancer de la prostate, du rectum
ou gynécologique, une complémentation a la dose de 8 g/j n’a
pas permis de réduire I’incidence et la durée des diarrhées [131].
Les trois études les plus récentes sont de faible qualité métho-
dologique : une est négative [134], les deux autres suggerent un
effet bénéfique de la glutamine [133,135].

Une étude a évalué chez 32malades porteurs d’un
cancer des VADS traités par radio-chimiothérapie
(70 Gy + 5 FU/cisplatine) D’intérét d’une NP enrichie en
glutamine (0,26 g/kg/j) versus sérum salé [132]. Les auteurs
ont montré une réduction du nombre de malades avec mucite
sévere (14 % versus 67 % ; p=0,007) ; une réduction du score
de douleur (1,3/10 versus 6,3/10; p=0,008) et du recours a la
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NE (14 % versus 60 % ; p=0,020). Il semble cependant peu
logique de proposer une NP a des malades traités pour un
cancer des VADS et I’on peut s’étonner qu’aucune étude n’ait
évalué I’intérét d’un apport de glutamine par voie entérale.

5.3.2. Autres complémentations

Nous n’avons pas retrouvé d’essai chez I’homme évaluant
dans cette situation la place d’une complémentation en acides
gras n-3ou en arginine. Un essai prospectif, non randomisé,
de phase 2 récent a évalué 1’intérét d’une complémentation par
Impact® par voie entérale (1000 mL par jour per os pendant les
cinq jours qui précédaient la chimiothérapie) chez des malades
porteurs d’un cancer des VADS en cours de radiochimiothéra-
pie [136]. La radiothérapie a été administrée sur une période
de 7,1 semaines (4,1-38,0) pendant laquelle une dose médiane
de 66 Gy (32,0; 76,0) en 33 fractions (3,0-38,0) était délivrée.
Concernant la chimiothérapie, 34 (85 %) patients ont recu du
cisplatine seul, deux (5 %) du carboplatine seul, deux (5 %)
du 5FU associé avec le cisplatine et deux (5 %) du cispla-
tine associée au carboplatine. Le nombre moyen de cycles de
chimiothérapie par patient était de 2,0 (1,0-3,0). Au cours de
I’étude, 21 patients (52,5 %) ont présenté au moins une fois une
toxicité de grades 3 ou 4liées a la radiochimiothérapie. En ce
qui concerne la mucite, 12,5 % des patients (5/40) ont présenté
une toxicité sévere de grades 3 ou 4. Lorsque la compliance a
1'Impact® étaient de moins de 75 %, les toxicités muqueuses
séveres étaient 3,4 fois plus fréquentes (27,3 % versus 6,8 %
p=0,082) que lorsque la compliance était de 100 %. Cette étude
prometteuse justifie la réalisation d’une étude PCR en double
insu de phase 3.

6. Pharmaconutrition et croissance tumorale

Plusieurs travaux expérimentaux suggerent que la glutamine
stimule la croissance tumorale [137]. L’effet prolifératif de la
L-glutamine pourrait étre dfi a son action en tant que donneur
d’azote. Il ne semble pas en étre de méme pour 1’arginine [138].
Les différentes études de complémentation ne semblent pas
démontrer d’augmentation du volume tumoral et/ou de moindre
réponse aux traitements chez les malades traités par la gluta-
mine ou I’arginine bien qu’aucun travail chez ’homme n’ait
étudié spécifiquement ce point. Il ne peut donc pas étre exclu
qu’une complémentation au long cours par ces acides-aminés,
en dehors de périodes thérapeutiques, ait un effet stimulant sur
la croissance tumorale.

A P’inverse, de nombreux travaux expérimentaux suggérent
que les acides gras n-3 pourraient inhiber la croissance tumo-
rale. Ils pourraient agir en alimentant la cyclo-oxygénase 2 ce
qui aboutit a la formation de prostaglandines E3 (au détriment
des PGE2 dont la production est diminuée), qui pourraient avoir
un effet antiprolifératif. Par ailleurs, un effet antiprolifératif
indépendant de I’expression de COX-1 ou COX-2 a été récem-
ment démontré sur une lignée de cellules tumorales de cancer
colorectal, enfin les acides gras n-3 pourraient agir comme anti-
oxydant. Dans une étude de phase 2, Bougnoux et al. [139] ont
évalué I'intérét d’une complémentation en DHA (1,8 g/j) chez
des patientes en cours de chimiothérapie par anthracycline pour

cancer du sein. La survie médiane était de 22 mois ; elle était de
34 mois dans le groupe de malades avec les taux plasmatiques
les plus élevés en DHA.

Dans une étude tres élégante, West et al. [140] ont ran-
domisés 55 patients, colectomisés avec une polyadénomatose
rectocolique familiale (PARCEF) et le rectum en place, pour rece-
voir pendant six mois: 2 g/j d’EPA a libération entérale ou un
placebo. Dans cette étude, tous les sujets bénéficiaient d’une
rectoscopie avant le début du traitement et a six mois. Une zone
présentant des polypes était tatouée puis photographiée au cours
des deux endoscopies et les polypes étaient comptés et mesurés
par des observateurs indépendants. Toutes les procédures étaient
enregistrées puis relues par cinq endoscopistes qui ne connais-
saient pas le traitement recu par les malades. Une évaluation
subjective de I’évolution des polypes entre les deux rectoscopies
était donnée par ces endoscopistes (+1 : amélioration, 0 : pas de
changement et —1 : aggravation). Sur la zone tatouée et photogra-
phiée, le nombre de polypes diminuait en moyenne de —1,06 (IC
95 % : -1,782a -0,35; p=0,005), ce qui représentait une dimi-
nution de 22,4 % (5,1 % to 39,6 % ; p=0,012) du nombre de
polypes chez les malades sous EPA comparativement au groupe
placebo. La somme des diametres des polypes augmentait de
17,2 % en six mois dans le groupe placebo, alors qu’elle dimi-
nuait de 12,6 % dans le groupe EPA ce qui représente une dimi-
nution de 29,8 % (3,6 % a 56,1 %) de la taille des polypes dans
le groupe EPA comparativement au groupe placebo (p =0,027).
L’évaluation subjective des polypes montrait une aggravation
entre les deux endoscopies dans le groupe placebo—0,34 (0,56 a
—0,11) et une légere amélioration dans le groupe traité 0,09
(-0,14 2 0,32). La différence entre les deux groupes était signi-
ficative (p=0,011). Comparativement au groupe placebo, la
concentration intrarectale en EPA était multipliée par 2,6. Cette
étude a la méthodologie irréprochable démontre clairement
I’effet antiprolifératif des huiles de poisson. Enfin dans une étude
récente [141] réalisée chez 46 malades en cours de chimiothéra-
pie pour carcinome bronchique non a petites cellules, 15 ont recu
une complémentation orale en EPA (2,5 g/j) et 31 ne recevaient
aucune complémentation. Le groupe supplémenté présentait
une meilleure réponse a la chimiothérapie (60 % versus 25,8 %
p=0,008) et un bénéfice clinique supérieur au groupe témoin
(80 % versus 41,9 % p=0,02). Il y avait une tendance a une sur-
vie a un an améliorée dans le groupe traité (60 % versus 38,7 % ;
p=0,15).

7. Conclusion générale

La pharmaconutrition a incontestablement sa place dans la
prise en charge des malades porteurs d’un cancer. C’est dans le
domaine de la nutrition périopératoire qu’elle a le plus nettement
démontré son intérét grace aux études réalisées avec I’ Impact®.
La qualité de ces études permet au cours de la chirurgie digestive
carcinologique de proposer des recommandations de grade A.
En chirurgie des VADS, des études en cours devraient également
confirmer I’intérét de ce type de complémentation.

Les AGPI n-3 ont également fait I’objet des tres nombreuses
études. Malheureusement certaines sont d’une qualité méthodo-
logique faible, ce qui limite la puissance des recommandations
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que I’on peut faire. Cependant, I’effet anticachectisant des AGPI
n-3 nous semble acquis et des études de complémentation bien
conduites et de grande envergure nous semblent nécessaires afin
d’évaluer la place des AGPI n-3 au cours des chimiothérapies et
des radio/chimiothérapies du fait d’un effet anti-inflammatoire
et anti-tumoral potentiel.

La glutamine sur laquelle de grands espoirs avaient été fondés
ne semble avoir sa place qu’en administration intraveineuse au
cours des allogreffes de moelle.

Enfin une complémentation au long cours par la glutamine
et ’arginine, par voie orale ou intraveineuse, en dehors des
périodes thérapeutiques du cancer, n’est pas recommandée du
fait d’un possible effet potentialisateur sur la croissance tumo-
rale.

Référence non citée

[64].
Annexe A. Recommandations.
A.l. En chirurgie

Les données de la littérature objectivent une réduction signifi-
cative de la morbidité postopératoire par 1’ utilisation de certains
pharmaconutriments :

e en préopératoire d’une chirurgie digestive oncologique pro-
grammée et a risque, que le patient soit dénutri ou non, il
est recommandé de prescrire pendant cinq a sept jours, un
mélange nutritif utilisable par voie digestive contenant une
association de pharmaconutriments (L-arginine, oméga3 et
nucléotides) (grade A).

e en préopératoire d’une chirurgie oncologique programmée, il
n’est pas recommandé de prescrire de la glutamine quelle que
soit la voie d’administration (grade B).

e en postopératoire d’une chirurgie digestive oncologique a
risque :

o chez le patient non dénutri, il n’est pas recommandé de
prescrire, un mélange nutritif utilisable par voie diges-
tive contenant une association de pharmaconutriments
(L-arginine, oméga3 et nucléotides) (grade A),

o chez le patient dénutri, il est recommandé de poursuivre la
prescription d’un mélange nutritif utilisable par voie diges-
tive contenant une association de pharmaconutriments
(L-arginine, oméga3 et nucléotides). Il faut compléter cette
pharmaconutrition par un apport protéino-énergétique suf-
fisant pour couvrir les besoins nutritionnels du patient
(grade A);

e en postopératoire de chirurgie oncologique des voies aéro-
digestives supérieures, il est recommandé de prescrire une
pharmaconutrition enrichie en arginine (grade B) ;

e en postopératoire d’une chirurgie oncologique programmée
non compliquée, il n’est pas recommandé de prescrire de la
glutamine quelle que soit la voie d’administration (grade B) ;

e en postopératoire d’une chirurgie oncologique program-
mée compliquée nécessitant une nutrition parentérale, il est

recommandé de prescrire de la glutamine par voie intravei-
neuse, a forte dose (0,2 a 0,4 g/kg par jour soit 0,3 a 0,6 g/kg
par jour de glutamine sous forme de dipeptide) sans dépasser
21 jours (grade B);

e en périopératoire d’une chirurgie oncologique programmée,
il n’est pas recommandé de prescrire systématiquement des
émulsions lipidiques enrichies en acides gras n-3 (grade C).

A.2. En radiothérapie ou radiochimiothérapie a visée
curative

En RT ou radiochimiothérapie, 1’objectif I’objectif de la
pharmaconutrition est de permettre la réalisation compléte du
traitement anticancéreux, en réduisant les toxicités aigués en
particulier muqueuses. Méme si les données de la littérature
objectivent de nouvelles perspectives de traitement, une complé-
mentation en pharmaconutriment (isolé ou en association) n’est
pas recommandée (grade C). 1l est recommandé la réalisation
d’essais comparatifs avec un nombre suffisant de malades (avis
d’experts).

A.3. En chimiothérapie

La complémentation du mélange nutritif par des phar-
maconutriments (par voie orale ou parentérale) n’est pas
recommandée (grade C). Une complémentation par les acides
gras de type n-3 n’est pas recommandée (avis d’experts). Cepen-
dant, en raison d’un possible effet anti-prolifératif des acides
gras de type oméga3et d’un effet significatif sur le contrdle
de la perte de poids, la réalisation d’essais cliniques compara-
tifs évaluant la survie et la qualité de vie est nécessaire (avis
d’experts).

A 4. Greffes de cellules souches hématopoiétiques
En situation de greffes de cellules souches hématopoiétiques :

e au cours des allogreffes de moelle, lorsque la nutrition paren-
térale est nécessaire, la complémentation du mélange nutritif
par la glutamine & une dose de 0,32 0,6 g/lkg par jour (soit
0,452 0,90 g/lkg par jour de dipeptide) est recommandée
(grade B). Au cours des autogreffes de moelle, lorsque la
nutrition parentérale est nécessaire, la complémentation du
mélange nutritif par la glutamine n’est pas recommandée
(grade C);

e au cours des allo- et des autogreffes de moelle, en 1’absence
de nutrition parentérale, la complémentation en glutamine par
voie orale a la dose de 20 g/j est recommandée (grade C) ;

e la durée totale de complémentation par la glutamine recom-
mandée est de 21 jours (avis d’experts).

A.5. En situation palliative ou palliative avancée

Dans cette situation, 1’utilisation de compléments nutri-
tionnels oraux enrichis en oméga3n’a pas apporté de preuve
d’amélioration de la qualité de vie ou de la survie. Chez le
malade cachectique hors CT, en situation palliative ou palliative
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avancée, et dans 1’objectif de limiter la perte de poids,
I’utilisation de compléments nutritionnels oraux enrichis en
oméga3 (2 g/j EPA pendant huit semaines) est recommandée
(grade B). L'utilisation de compléments alimentaires enrichis
en acides gras de type oméga3 n’est pas recommandée (avis
d’experts).
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