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. Introduction

L’immunonutrition consiste à utiliser des substrats non pas
our leurs propriétés nutritionnelles uniquement mais pour leurs
onctions dans la réponse à l’inflammation, l’immunité sys-
émique ou locale (cellulaire ou humorale), la cicatrisation,
es synthèses endocriniennes. Dans un éditorial, Heyland et
haliwal ont suggéré de remplacer le terme d’immunonutrition
ar celui de pharmaconutrition [1]. Cette nuance permet de
rendre en compte les effets propres de certains nutriments
dministrés isolément et à forte posologie avec des résultats
liniques établis. Il s’agit de l’arginine, de la glutamine, des
icronutriments (vitamines, éléments-traces), des acides gras

olyinsaturés n-3 et des nucléotides. Les études sont parfois réa-
isées avec des mélanges de pharmaconutriments ; il n’est dans
es conditions pas possible d’établir la responsabilité de l’un
u l’autre dans les effets observés. Cette revue de la littérature
entera de répondre aux questions suivantes :

 la pharmaconutrition a-t-elle un effet anticachectisant ?
quel est l’effet de la pharmaconutrition pendant la période
périopératoire ?

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

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

.  Recherche  systématique  et  sélection  de  la
ibliographie

Les recherches bibliographiques ont été réalisées dans la base
e données Medline et actualisées jusqu’au 20/02/2011. Elles
nt été limitées aux articles indexés, publiés en anglais et en
rançais et correspondant à des études réalisées chez l’Homme.
es mots clés suivants ont été utilisés : neoplasms, can-
er, chemotherapy, radiotherapy, surgery, glutamine, arginine,
mega-3 fatty  acids, EPA, DHA, immunonutrition, phar-
aconutrition. Nous avons ensuite sélectionné les études

omparatives randomisées ou non, les études cas-témoins, ainsi
ue les méta-analyses. Seules quelques mises au point parti-
ulièrement pertinentes du fait du renom de l’auteur et/ou du
ournal ont été sélectionnées.

.  Effet  anticachectisant  de  la  pharmaconutrition

La perte de poids et la cachexie sont souvent observées au

ours de l’évolution des pathologies cancéreuses. Les cyto-
ines et/ou autres substances produites par la tumeur (PIF,
MF) ou par la relation hôte–tumeur, ont été retrouvées comme
édiateurs de cette dénutrition. La modification de l’appétit est

d
l
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galement un des effets de ces médiateurs et des cytokines [2] ou
es troubles de la sécrétion de certaines hormones. Les acides
ras n-3 changent la composition lipidique des membranes cel-
ulaires, ce qui entraîne une modification de la fluidité de la

embrane et des produits de l’hydrolyse lipidique membranaire.
es modifications de la fluidité de la membrane vont avoir une
ction sur la relation agoniste–récepteur, entraîner une altération
e l’activité des protéines G transmembranaires et des modi-
cations de synthèse des seconds messagers [3]. L’hydrolyse

ipidique membranaire entraîne une modification de synthèse
es eicosanoïdes : LTB4/LBT5, TXA2/TXA3, PGE2/PGE3 [4].
n cancérologie, les études animales suggèrent qu’un apport
n acides gras n-3 permet de moduler la réaction inflammatoire
t de diminuer la protéolyse secondaire à l’activation du sys-
ème ubiquitine protéasome induit par le PIF ou les cytokines.
es acides gras n-3 favorisent la synthèse de prostaglandines
e la série 3 et de leucotriènes de la série 5 qui sont associées

 une amélioration de l’immunité et à une diminution de la
éponse inflammatoire. Par ailleurs, une complémentation en
cides gras n-3 réduit les concentrations en prostaglandines E2 et
eucotriènes de la série 4 pro-inflammatoires. Les autres pharma-
onutriments ont fait l’objet de moins d’études dans ce domaine
t ont moins d’arguments physiopathologiques.

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

Les études qui ont évalué l’effet d’une complémentation
cides gras poly-insaturés n-3 (AGPI n-3) chez des malades
orteurs d’un cancer dénutris ou cachectiques sont résumées
ans le Tableau 1. La première étude clinique menée en 1996 par
igmore et al., [5] sur 18 malades a montré qu’un apport en

cides gras n-3 permettait de stabiliser la perte pondérale. Cet
pport était réalisé sous la forme de 12 capsules de 1 g contenant
hacune 180 mg d’acide eicosapentaénoïque (EPA) et 120 mg
’acide docosahexaénoïque (DHA). Alors que l’amaigrissement
n moyenne était de 2,9 kg/mois avant le traitement, la prise
ondérale était en moyenne de 0,3 kg/mois après trois mois de
raitement. Les études ultérieures [13,14,16] comparatives en
ouble insu et avec un effectif plus important de patients n’ont
as confirmé ces résultats prometteurs. En effet, Fearon et al.,
14], en utilisant des compléments nutritionnels oraux (CNO)
nrichis en acides gras n-3, n’ont pas réussi à montrer, en inten-
ion de traiter, une différence significative entre les deux groupes.
près huit semaines de prise en charge, les deux groupes avaient
es résultats similaires sur la stabilisation de la perte pondérale :
espectivement –0,25 et –0,37 kg/mois pour le groupe traité et
our le groupe témoin. Cependant, l’augmentation des concen-
rations plasmatiques en EPA, témoin d’une bonne observance,
tait associée à un gain de poids et de masse maigre. Une absence
e bénéfice sur certains symptômes associés à la cachexie (appé-
it, asthénie, qualité de vie) était retrouvée après deux semaines
’ingestion de capsules enrichies en acides gras n-3, dans l’étude

e Bruera et al., [13]. Dans une troisième étude, les résultats, sur
a prise pondérale, la qualité de vie et la survie des patients dénu-
ris, obtenus par la prise de compléments nutritionnels oraux
CNO) enrichis en acides gras n-3 étaient similaires à ceux
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Tableau 1
Études qui ont évalué l’effet d’une complémentation en AGPI n-3 chez des malades porteurs d’un cancer dénutris ou cachectiques.

Auteur Design Population Intervention Résultats Niveau de preuve

Wigmore [5] Étude ouverte Cancers du pancréas non
résécables (n = 18)

2,16 g d’EPA + 1,44 g de
DHA

Prise pondérale de
0,3 kg/mois

4

Gogos [6] Prospective, randomisée,
non aveugle

Tumeurs solides (n = 60)
50 % de dénutris dans
chaque groupe

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

Amélioration de l’immunité
Amélioration du PS et de la
survie avec les oméga 3

1

Barber [8] Prospective non
randomisée, non
contrôlée

Cancers du pancréas non
résécables (n = 20)

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

Amélioration significative du
poids, du Karnofsky, du PS et
de l’appétit
Survie médiane 170 jours

3

Barber [7] Prospective, contrôlée,
non randomisée

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

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

Amélioration significative du
poids dans le groupe traité
Pas de modification des
paramètres biologiques

2

Burns [9] Phase 1, Prospective, non
contrôlée, non
randomisée

Cancers au stade terminal
(n = 20)

Doses croissances d’EPA
et de DHA pendant un
mois

Toxicité digestive à forte dose
Dose max tolérée 0,3 g/kg/j
Arrêt de la perte de poids,
médiane de survie 134 jours

3

Barber [10] Prospective non
randomisée, non aveugle

Cancers du pancréas non
résécables (n = 16) ;
6 sujets contrôles

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

Amélioration significative du
poids (1 kg) portant sur la
masse maigre

2

Wigmore [11] Étude ouverte Cancers du pancréas non
résécables (n = 26)

EPA 1 g puis
augmentation jusqu’à
6 g/j pendant 12 semaines

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

4

Barber [12] Prospective, non
randomisée, non en
aveugle, non randomisée

Cancers du pancréas non
résécables (n = 20)

2 g d’EPA et 600 Kcal
pendant 3 semaines

Amélioration significative du
poids (1 kg)
Diminution de la protéolyse
et de l’IL6, augmentation de
l’insulinémie

3

Bruera [13] Prospective, contrôlée,
randomisée, en double
insu

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

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

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

2

Fearon [14] Prospective, contrôlée,
randomisée, en double
insu

Cancers du pancréas non
résécables (n = 200) ;
105 dans le groupe témoin
et 95 dans le groupe
expérimental

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

Stabilisation pondérale dans
les deux groupes
Supériorité des oméga 3 pour
des apports supérieurs à
1,5 g/J (poids, masse maigre,
QdV)

1

Burns [15] Phase 2 Prospective, non
contrôlée, non
randomisée

Tumeurs solides avec
cachexie (n = 43)

7,7 g d’EPA + 2,8 g de
DHA pendant 1 à 2 mois

Stabilisation du poids (66 %)
Gain de poids (17 %) associé
à une amélioration de la QdV

2

Jatoi [16] Prospective, contrôlée,
randomisée, en double
insu

Tumeurs solides (n = 421) 2 g d’EPA + 1 g de DHA
versus acétate de
mégestrol versus les deux

Gain de poids 10 % oméga 3,
18 % mégestrol, 11 % les
deux
Pas de différence en termes
d’appétit et de QdV

1

Moses [17] Prospective, contrôlée,
randomisée, en double
insu

Cancers du pancréas non
résécables (n = 50)

2 g d’EPA + 0,9 g de DHA Pas de différence en termes
de gain de masse maigre
Dépense énergétique et
activité physique augmentées
dans le groupe AGPI n-3

2

De Luis [18] Prospective, contrôlée,
randomisée, en double
insu

Cancers des VADS opérés
(n = 73)

CNO avec 1,6 g d’EPA
versus arginine

Amélioration du poids et de
la composition corporelle
dans le groupe AGPI n-3

2

Fearon [19] Prospective, contrôlée,
randomisée, en double
insu

Cancers bronchiques ou
digestifs (n = 518)

EPA 2 g Ou 4 g versus
placebo 8 semaines

Tendance à une amélioration
du poids à la dose de 2 g/J et
dans le groupe des cancers
digestifs
Effet sur des paramètres de
QdV

1

Read [20] Prospective, non
contrôlée, non
randomisée

Cancers colorectaux en
cours de chimiothérapie

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

Augmentation de l’apport
énergétique et prise pondérale
moyenne de 2,5 kg en
9 semaines

2
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Tableau 1 (Suite)

Auteur Design Population Intervention Résultats Niveau de preuve

Bayram [21] Prospective, contrôlée,
randomisée, non aveugle

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

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

6,1 % des patients perdent du
poids dans le groupe EPA
contre 52,6 % dans le groupe
témoin
Significativement plus de
malades en rémission à
6 mois dans le groupe EPA
(87,9 % versus 63,2 % :
p = 0,03)

2

Murphy [22] Étude prospective ouverte
non randomisés (les
patients décidaient s’ils
acceptaient ou non le
traitement par les AGPI
n-3)

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

Capsules d’EPA : 2,2 g/j Perte de 2,3 ± 0,9 kg dans le
groupe témoin, gain de
0,5 ± 1,0 kg dans le groupe
traité
Corrélation entre le gain de
masse musculaire et les taux

3
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bservés après un traitement par l’acétate de mégestrol [16].
es études les plus récentes qui utilisent des compléments nutri-

ionnels enrichis en AGPI n-3 [18,21] montrent des résultats
ositifs. Les résultats des études de complémentation avec les
GPI n-3 peuvent apparaître discordants. Cependant, il semble
ue les essais qui utilisent une complémentation intégrée à des
NO avec des apports de l’ordre de 2 g/j d’EPA (sauf dans une
tude pédiatrique) donnent les meilleurs résultats (Tableau 1).

Des études référencées au Tableau 1 on peut conclure que :

 chez les malades cachectiques porteurs d’un cancer, une
complémentation en AGPI n-3 d’au moins 2 g/j ralentit la
perte pondérale. Grade B ;
à cette posologie, la tolérance est bonne et les effets secon-
daires mineurs. Grade A ;
l’utilisation de compléments nutritionnels oraux enrichis en
AGPI n-3 semble plus efficace qu’une complémentation seule
sous la forme de gélules. Grade C ;

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

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

Les études sont limitées à la période périopératoire. Aucune
tude n’a évalué spécifiquement l’effet anticachectisant des
mulsions lipidiques administrées par voie parentérale chez les
alades porteurs d’un cancer dénutris ou cachectiques.

.3. Effets  des  autres  pharmaconutriments  sur  la  cachexie
ancéreuse

May et al., [23] ont testé chez 32 malades porteurs d’un can-
er et cachectiques l’effet d’une complémentation d’un mélange
ssociant : béta-hydroxyl béta-méthyl butyrate, glutamine et

rginine versus un apport standard isoénergétique et isoazoté.
ls ont observé une prise pondérale de 0,96 ±  0,66 kg dans le
roupe supplémenté versus une perte de 0,26 ±  0,78 kg dans le
roupe témoin. Le gain de poids se faisait surtout au profit de

d
g
[

plasmatiques d’EPA

a masse maigre. Berk et al., [24] ont testé chez 472 malades
orteurs d’un cancer et cachectiques l’effet de cette même
omplémentation versus un apport standard isoénergétique et
soazoté. L’observance a été mauvaise et seuls 37 % des malades
nt terminé l’étude. En intention de traiter, aucune différence en
ermes de poids et de masse maigre n’a été observée entre les
eux groupes.

. Pharmaconutrition  pré-,  post-  ou  périopératoire  en
hirurgie  oncologique  programmée

La pharmaconutrition (administrée par voie entérale ou
arentérale) a été initialement utilisée chez les polytrauma-
isés puis en chirurgie carcinologique digestive programmée
t en carcinologie des voies aérodigestives (VADS), enfin et
arallèlement dans des populations inhomogènes de réani-
ation (Tableau 2). Les résultats parfois contradictoires sont
aintenant suffisamment nombreux et de qualité pour pou-

oir faire des recommandations pour la pratique clinique.
es résultats obtenus sont principalement une diminution des
omplications infectieuses postopératoires, la durée de séjour
t secondairement la mortalité qui ne concerne que des sous-
roupes encore mal identifiés. Les études médicoéconomiques
émontrent un bénéfice certain. Chez les patients les plus
raves ou ayant un important retard nutritionnel, les résultats
e sont pas homogènes. Certaines méta-analyses ou revues
énérales ont traité de l’immunonutrition, mais concernaient
es populations mixtes, médicales, chirurgicales, traumatolo-
iques, admises en réanimation. Les résultats concernant les
atients chirurgicaux concluent à l’efficacité de l’administration
’une nutrition entérale en termes de réduction de presque
0 % des complications postopératoires, principalement infec-
ieuses [25]. Chez les patients les plus graves ou ayant un
mportant retard nutritionnel, les résultats ne sont pas aussi
ets [26]. Les méta-analyses plus spécifiques seront traitées

ans le chapitre concerné. Les études prospectives en chirur-
ie programmée pour cancer sont référencées dans le Tableau 2
27–60].
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Tableau 2
études qui ont évalué l’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,
contrôlée,
randomisée

Cancers digestifs
(n = 85)

Administration
postopératoire de j1 à j7 Impact®

versus Diète standard

Réduction des infections : 11,1 %
versus 36,6 % et de la DMS de 4,4j

2

Daly [28] Prospective,
contrôlée,
randomisée

Cancers digestifs
(n = 60)

Nutrition postopératoire par
Impact® de j1 à la sortie et
12–16 semaines pendant le
traitement néo adjuvant versus
diète standard

Réduction des infections 10 % versus
43 % et de la DMS de 6 j

2

Kenler [29] Prospective,
contrôlée,
randomisée,
en double
insu

Cancers digestifs
(n = 50)

NE intrajéjunale
postopératoire de 7j standard
versus oméga-3
(EPA = 3,27 g/j, DHA = 1,48 g/j)

Diminution du nombre total
d’infection et du nombre de malades
avec infection (p = 0,037)

2

Gianotti [30] Prospective,
contrôlée,
randomisée

Cancers digestifs
(n = 260)

Nutrition postopératoire de
7 jours
A. Diète standard
B. Impact®

C. NPT

Réduction des complications
infectieuses dans le groupe Impact®

A. 14,9 %
B. 22,9 %
C. 27,9 %
Durée d’hospitalisation réduite de 3 à
5 jours dans le groupe Impact®

2

Senkal [31] Prospective,
contrôlée,
randomisée,
en double
insu

Cancers digestifs
(n = 154)

Nutrition postopératoire, durée
non précisée
A. Impact®

B. Diète standard

Réduction des complications
postopératoires tardives (> 5j) 29,4 %
versus 54 % (p < 0,05)
Réduction du coût de
l’hospitalisation

1

Braga [32] Prospective,
contrôlée,
randomisée

Cancers digestifs
(n = 166)

Nutrition postopératoire de
7 jours
A. Impact®

B. Diète standard
C. NPT

Réduction des complications
infectieuses dans le groupe Impact®

A : 16,3 % ; B : 23,8 % C : 28,5 %
DMS diminuée par rapport à la NP

2

Senkal [33] Prospective,
contrôlée,
randomisée,
en double
insu

Cancers digestifs
(n = 154)

Impact® versus standard 7 jours
en préopératoire et 7 jours en
post-op

Réduction des complications
infectieuses 18 % versus 36 %
(p = 0,05)
Réduction du coût

1

Gianotti [34] Prospective,
contrôlée,
randomisée

Cancers digestifs
(n = 206)

Impact® versus standard 7 jours
en préopératoire et 7 jours en
post-op

Réduction des complications
infectieuses 14 % versus 30 %
(p = 0,009)

1

Gianotti [35] Prospective,
contrôlée,
randomisée

Cancers du
pancréas (DPC ;
n = 212)

Au moins une semaine et
poursuivie jusqu’à une prise
alimentaire de 800 kcal/j
A : NE standard ; B : Impact®

C : NP

Réduction des complications
infectieuses : A 33,8 % ; B : 43,8 % ;
C : 58,8 % p = 0,005
Diminution de la durée
d’hospitalisation 15,1 versus
17 versus 18,8 j

1

Riso [36] Prospective,
contrôlée,
randomisée

Cancers des
VADS (n = 44)

NE post op NE standard versus
NE enrichie en arginine

Complications totales (13 % versus
23,8 % : NS)

2

Braga [37] Prospective,
contrôlée,
randomisée

Cancers digestifs
(n = 150)

A. Rien en pré-op, standard en
post-op
B. Impact® en pré-op, standard
post-op
C. Impact® pré- et
post-op (jusqu’à alimentation
orale > 50 % des besoins)

Réduction des complications totales
et infectieuses (groupe C 18 % versus
groupe A 42 % : p < 0,05)
DMS du groupe C réduite par rapport
au groupe A

1

Braga [38] Prospective,
contrôlée,
randomisée

Cancers
colorectaux
(n = 200)

A. Impact® péri-op (1000 mL en
pré-op. ; 5 j et en post-op par
jéjuno)
B. Impact® pré-op. (1000 mL/j,
5 j)
C. Contrôle pré-op. (1000 mL
d’une boisson standard 5 J)
D. Pas de nutrition pré- et post-op

Diminution dans les groupes A et B
(12 % et 10 %) versus C et D (32 % et
30 %) (p < 0,04)
Diminution de la DMS dans les
groupes A et B

1
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Gianotti [39] Prospective,
contrôlée,
randomisée

Cancers digestifs
(n = 305)

A. Impact® pré-op.
B. Impact® pré-op de 5 j/Impact®

post-op.
C. Rien en pré- et post-op

Réduction des complications
infectieuses :
A. (14 %) versus C (31 %) p = 0,006
B. (16 %) versus C (31 %) (p = 0,02)
A versus B, ns. Réduction de la DMS
de 3 à 4 jours (A et B versus C)

1

Farreras [40] Prospective,
contrôlée,
randomisée,
en double
insu

Cancers
gastriques (n = 60)

NE intrajéjunale post-op de
7 jours Impact®

Vs Contrôle isocal, isoN

Fistule : 16,6 % versus 0 % (p < 0,03)
Retard de cicatrisation 26,7 % versus
0 % (p < 0,005)
Complications infectieuses 30 %
versus 6,7 % (p < 0,01)

1

Horie [41] Prospective,
non
contrôlée

Cancers
colorectaux
(n = 67)

Impact® 750 mL 5 j pré-op versus
alimentation
habituelle

Diminution des infections du site
opératoire : 0 % versus 14,7 %
(p < 0,05)

3

Jo [42] Prospective,
contrôlée,
randomisée,
en double
insu

DPC pour
ampullome
(n = 60)

NP post-op enrichie en glutamine
(0,2 g/kg/j) versus NP contrôle

Pas de réduction des complications
37,5 % versus 28,6 % (ns)

2

Xu [43] Prospective,
contrôlée,
randomisée

Cancers
colorectaux et
gastriques (n = 60)

NE post-op de 7 jours Impact®

versus standard
Diminutions des complications 6,7 %
versus 26 % (p < 0,05)

2

Giger [44] Prospective,
contrôlée,
randomisée

Cancers pancréas
et estomac (n = 46)

A Impact®, 1000 mL/j 7 j pré-op
B Impact®, 1000 mL/j, 7 j
pré-op. + Impact® glycine,
1000 mL/j 2 j pré-op
C pas de pré-op Tous : Impact®

7 j post-op

Tendance à la réduction des
complications dans les groupes
pré-op A : 14 % ; B : 29 % ;
C : 67 % Diminution de la DMS A et
B versus C

2

Oguz [45] Prospective,
contrôlée,
randomisée

Cancers
colorectaux
(n = 109)

Nutrition entérale
post-op + GLN 1 g/kg/j IV versus
NE seule

Diminution des abcès de
paroi (p < 0,038), des abcès profonds
(p < 0,044)
et des retards de cicatrisation
(p < 0,044) Diminution de la DMS
(p < 0,001)

2

Takechi [46] Prospective,
contrôlée,
randomisée

Cancer de
l’œsophage
(n = 40)

A. Nutrition entérale standard,
14 jrs post-op.
B. Nutrition entérale avec
Impact®, 14 jrs
Postopératoire
C. Nutrition 5 j pré et 14 j post-op
avec Impact®

Diminution NS des complications
totales : 45 % versus 50 % versus
21 % ; infections de paroi
(p = 0,067) ; pneumopathies 14 %
versus 33 versus 25 % (NS)

2

Wichmann [47] Prospective,
contrôlée,
randomisée
en double
insu

Cancers digestifs
(n = 206)

NP post-op de 5 jours standard
versus émulsion lipidique
contenant des acides gras n-3

Morbidité identique entre les deux
groupes. Réduction de 5 jours de la
durée d’hospitalisation dans le
groupe immunonutrition (p = 0,006)

1

Klek [48] Prospective,
contrôlée,
randomisée

Cancers digestifs
(n = 205)

Nutrition post-op : NE standard
versus NE enrichie en arginine
versus NP standard versus NP
enrichie en huile de poisson et en
glutamine

Pas de différence entre les groupes 2

Klek [49] Prospective,
contrôlée,
randomisée
en double
insu

Cancers de
l’estomac et du
pancréas (n = 196)

NE post-op précoce : mélange
enrichi en glutamine
(10,2 g/100 mL) et arginine
(6,7 g/100 mL) versus standard

Pas de différence entre les groupes 1

Liang [50] Prospective,
contrôlée,
randomisée
en double
insu

Cancer colo-rectal
(n = 42)

NP post-op standard versus
enrichie en huile de poisson

Pas de différence entre les groupes.
DMS non significativement
différente entre les groupes

2
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De Luis [51] Prospective,
contrôllée,
randomisée
en double
insu

Cancers des
VADS opérés
(i = 72)

NE supplémenté en arginine
(20 g/j) versus NE
iso-énergétique et iso-azotée

Incidence de la diarrhée non
différente entre le groupe arginine et
contrôle (7,89 % versus 5,88 %)
Complications infectieuses
identiques (23,6 % versus 20,6 %),
réduction des fistules (5,2 % versus
17,6 % : p = 0,026) et de la durée
d’hospitalisation

1

Gianotti [52] Prospective,
contrôlée,
randomisée

Cancers digestifs
(n = 428)

Glutamine (0,4 g/kg/j de j–1 à
j5) + glucosé versus glucosé

Pas de différence entre les groupes 1

Gunerhan [53] Prospective,
contrôlée,
randomisée

Cancers digestifs
(i = 42)

A : Impact® pré-op 7j
B. Rien
C. NE standard pré-op 7 J

Pas de différence entre les groupes 2

Ryan [54] Prospective,
contrôlée,
randomisée,
en double
insu

Cancer de
l’œsophage
(n = 53)

NE standard ou enrichie en EPA
(2,2 g/j) de J–5 à J0(per os) puis
de J0 à J21 (jéjunostomie)

Pas de différence entre les groupes
pour les complica-tions
Perte de masse maigre plus
importante chez les contrôles (1,9 kg
p = 0,03)

2

Sorensen [55] Prospective,
contrôlée,
randomisée,
en double
insu

Cancers des
VADS (n = 15)

Impact® ou Impact Glutamine et
pré(7j) et post-op (7j) versus
standard

Pas de différence entre les groupes 2

Buijs [56] Prospective,
contrôlée,
randomisée,
en double
insu

Cancers des
VADS (n = 32)

NE enrichie en arginine versus
NE standard

Amélioration de la survie globale
(p = 0,019) et de la survie sans
récidive (p = 0,027) dans le groupe
arginine

2

Fekelis [57] Prospective,
contrôlée,
randomisée

Cancers des
VADS (n = 40)

A : Impact® de J-5 à J0 puis de
J0 à J8
B : NE standard de J0 à J8

Pas de différence entre les groupes
Moins de complications chez les
malades dénutris (post hoc)

2

Jiang [58] Prospective,
contrôlée,
randomisée,

Cancers digestifs
(n = 206)

Administration post-op d’huile
de soja ou d’un mélange
soja + acides gras n-3

Tendance à une réduction des
complications infectieuses
(p = 0,066)
Coût identique entre les groupes

2

Klek [59] Prospective,
contrôlée,
randomisée,
en double
insu

Cancer de
l’estomac ou du
pancréas (n = 305)

NP pré-op standard pour tous les
malades puis NE intrajéjunale
débutée à la 6e heure
post-op jusqu’à J7 : NE standard
versus NE enrichie en glutamine
(10,2 g/100 mL) et arginine
(6,7 g/100 mL) et AGPI
n-3 versus standard

Réduction des complications totales
(33,5 % versus 47,1 % ; p = 0,016) et
des complications infectieuses
(28,3 % versus 39,2 % ; p = 0,043)
Diminution de la mortalité dans le
groupe immunonutrition (1,3 %
versus 5,9 % ; p = 0,03)

1

Sodergren [60] Prospective,
contrôlée,
randomisée

Cancers de
l’œsophage et de
l’estomac (n = 44)

Immunonutrition entérale
(arginine, glutamine et acides
gras n-3) versus NE standard
débutée en post-op jusqu’à J5 à
J15

Pas de différence entre les groupes 2
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.1.  Nutrition  périopératoire  avec  un  mélange  de
harmaconutriments  (arginine,  acides  gras  oméga-3,
ucléotides, micronutriments)

La grande majorité des études a évalué l’intérêt d’une
omplémentation pré-, post- ou pré- et postopératoire d’un

élange pharmaconutriments (arginine, glutamine, AGPI n-

, nucléotides, micronutriments) commercialisé par la société
estlé sous le nom d’Impact®.

i
i
d

.1.1.  Études  réalisées  avec  l’Impact® oral  et/ou  entéral
La première étude de Daly (1992) est une étude prospective

ontrôlée randomisée (PCR) et a inclus 85 malades opérés d’un
ancer des voies digestives supérieures [27]. Environ 30 % des
atients étaient dénutris. Le groupe Impact® a été comparé à
n groupe qui recevait un mélange standard isoénergétique et

soazoté pendant sept jours postopératoires. Les complications
nfectieuses totales et les abcès de paroi étaient moins fréquents
ans le groupe traité et la durée de séjour était plus courte dans
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e groupe. Dans l’étude suivante, PRC de Daly et al., en chi-
urgie carcinologique, les patients dont plus d’un tiers étaient
galement dénutris avant l’intervention, la nutrition par jéjuno-
tomie a apporté l’Impact® en postopératoire dès j1 et jusqu’à
a sortie comparativement à une NE standard [28]. La mor-
alité n’était pas différente. Les complications postopératoires
nfectieuses étaient moins nombreuses dans le groupe traité
10 % versus 43 %, p  < 0,05) ainsi que la durée d’hospitalisation
16 ±  0,9 versus 22 ±  2,9 j, p < 0,02). Cette étude a confirmé
’étude précédente du même groupe et a comporté une étude
ur la période couvrant les traitements adjuvants. L’étude
ulticentrique PCR en double insu de Senkal et al., [31] a

nclus 154 patients en postopératoire d’une chirurgie carcino-
ogique digestive (œsophage, estomac et pancréas). Un groupe
ecevait une immunonutrition (Impact®) par voie entérale, le
econd un mélange standard isoénergétique et isoazotée. Glo-
alement, le nombre total de complications n’était pas différents
ntre les deux groupes ; les complications tardives (au-delà
u deuxième jour postopératoire) étaient moins fréquentes
ans le groupe traité (cinq versus 13, p  < 0,05). Une étude
conomique a montré que le groupe traité avait un coût total de
rise en charge diminué de plus de 30 %. L’étude PCR de Braga
32] a inclus 166 patients en postopératoire d’une chirurgie car-
inologique gastrique ou pancréatique. Trois groupes ont été
onstitués : groupe A : immunonutrition entérale par Impact®,
roupe B : nutrition entérale standard, et groupe C : nutrition
arentérale. La nutrition, isoénergétique et isoazotée a été débu-
ée à la 12e heure postopératoire à la hauteur de 25 kcal/kg par
our et poursuivie pendant au moins sept jours. Globalement, les
omplications infectieuses n’étaient pas significativement diffé-
entes. Mais dans une analyse a posteriori, dans le groupe des
énutris, les complications infectieuses étaient diminuées par
apport au groupe nourri par voie parentérale et le sepsis score
tait moins élevé. Senkal et al. ont réalisé une autre étude PCR
n double insu [33] chez des patients bénéficiant d’une chirurgie
arcinologique sus-mésocolique (œsophage, estomac et pan-
réas). Les patients recevaient pendant cinq jours préopératoires
oit 1000 mL d’Impact® soit le même volume d’une boisson
tandard. En postopératoire, les patients recevaient les mêmes
raitements pendant dix jours. Le nombre de complications était
iminué dans le groupe Impact® (14 versus 27, p < 0,05). Les
oûts totaux étaient diminués de moitié dans le groupe traité.
’étude PCR en double insu de Braga [61] a inclus 206 patients
pérés d’un cancer gastrique, pancréatique ou colique. Envi-
on 25 % des patients dans chaque groupe étaient dénutris.
es patients ont reçu soit 1000 mL/j d’Impact® pendant sept

ours préopératoires ou 1000 mL/j d’une boisson standard. En
ostopératoire, les traitements étaient poursuivis et adminis-
rés par jéjunostomie. Les complications totales étaient moins
réquentes dans le groupe traité. Une analyse a posteriori réa-
isée en fonction de l’état nutritionnel initial a montré que
es complications infectieuses étaient moins fréquentes dans le
roupe traité. Globalement, la durée de séjour était également

lus courte. L’analyse économique réalisée l’année suivante par
ianotti et al., [34] a montré une économie de 2386 euros par
atient sans complication. L’étude PCR de Gianotti et al. publiée
n 2000 [35] a inclus 212 patients en postopératoire d’une
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uodénopancréatectomie céphalique pour cancer. Un groupe
raité par Impact® par voie entérale a été comparé à un groupe
ntéral témoin et un groupe parentéral. Les trois groupes de
atients recevaient une nutrition isoénergétique et isoazotée
endant au moins huit jours. La mortalité n’était pas diffé-
ente. Les complications totales étaient moins fréquentes dans
e groupe Impact® que dans le groupe parentéral. Le score
e sepsis était plus bas dans le groupe expérimental que dans
es deux autres groupes et on observait une diminution de
a durée de séjour. Une étude PCR de Braga [37] a inclus
50 malades dénutris opérés pour une pathologie carcinologique
astrique, pancréatique ou colique. Trois groupes ont été consti-
ués : le groupe témoin recevait une nutrition entérale standard
ostopératoire ; le second groupe recevait 1000 mL d’Impact®

réopératoire pendant sept jours et un produit standard en post-
pératoire ; le troisième groupe recevait une immunonutrition
n pré- et postopératoire. L’incidence des complications infec-
ieuses était la plus faible dans le groupe périopératoire. La
urée de séjour était diminuée dans les deux groupes traités
ar Impact®. Une autre étude PCR de Braga [38] complète
es études précédentes de la même équipe. Deux cents patients
pérés pour un cancer colique ou rectal, et non dénutris ont
té tirés au sort. Ils recevaient 1000 mL/j d’Impact® pendant
inq jours en préopératoire ou en pré- et postopératoire ; les
roupes témoins recevaient soit une boisson standard en pré-
pératoire soit aucune nutrition. Les complications infectieuses
taient diminuées dans les deux groupes traités. L’étude PCR
ivotale de Gianotti et al. a inclus 305 patients, non dénutris,
pérés pour un cancer digestif (œsophage, estomac, pancréas et
olorectum). Trois groupes ont reçu respectivement 1000 mL/j
’Impact® en préopératoire pendant cinq jours sans nutrition
ostopératoire (groupe A), le même traitement en préopératoire
t Impact® en postopératoire par jéjunostomie (groupe B), aucun
raitement nutritionnel en pré- et postopératoire (groupe C).
’incidence des complications infectieuses n’était pas diffé-
ente entre le groupe A et le groupe B (13,7 % versus 15,8 %)
t inférieure au groupe témoin (30,4 % ; p  < 0,01). La durée
e séjour était également réduite dans les deux groupes trai-
és comparativement au groupe témoin. Cette étude démontre
ue l’immunonutrition préopératoire a le même effet qu’une
mmunonutrition périopératoire. Une étude économique réalisée

 partir de l’étude prospective a démontré le bénéfice financier
n raison de la diminution des complications observées et de
a diminution de la durée d’hospitalisation [62]. Dans l’étude
CR en double insu de Farreras [40], 60 patients ont été rando-
isés pour recevoir une nutrition entérale postopératoire d’une

hirurgie pour cancer gastrique. La nutrition par Impact® a
té administrée par un cathéter de jéjunostomie pendant sept
ours. Le groupe témoin recevait une alimentation isoéner-
étique et isoazotée. L’effectif a été calculé en fonction du
ritère principal de jugement (concentration d’hydroxyproline
ans le tissu sous-cutané — critère de cicatrisation). Dans le
roupe traité, la concentration d’hydroxyproline était plus éle-

ée (p  < 0,058). Mais surtout, le nombre de fistules était nul
omparé au groupe témoin (p  < 0,03) et les complications
nfectieuses étaient moins fréquentes (p  < 0,01) ainsi que les
etards de cicatrisation (p  < 0,005). L’étude prospective non
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andomisée de Horie [41] a inclus 67 patients opérés d’un can-
er colorectal. Les patients ont reçu au cours des cinq jours
réopératoires, soit 750 mL/j d’Impact®, soit leur alimentation
abituelle non complémentée. Aucun des patients n’était dénutri
vant l’intervention. Tous les patients ont repris une alimenta-
ion orale dès le troisième jour. Au terme de l’étude, aucune
omplication infectieuse du site opératoire n’a été observée par
apport au groupe témoin (0 % versus 14,7 %, p < 0,05). L’étude
CR de Xu et al. [43] a inclus 60 patients opérés d’un can-
er colorectal ou gastrique. Les patients ont reçu pendant sept
ours préopératoires soit une nutrition standard soit de l’Impact®

ar une sonde de nutrition nasogastrique à la concentration de
5 kcal/kg par jour. L’état nutritionnel préopératoire n’est pas
récisé. Les complications postopératoires totales étaient moins
levées dans le groupe traité et la durée de séjour est signi-
cativement plus courte. L’étude PCR de Giger [44] a inclus
6 patients opérés d’une chirurgie digestive carcinologique gas-
rique et pancréatique. Les patients avaient une dénutrition
réopératoire dans plus de 50 % des cas. Ils ont été répartis en
rois groupes : un groupe avec une nutrition préopératoire par
000 mL/j d’Impact® pendant cinq jours, un groupe recevant
000 mL avec Impact® enrichi en glycine pendant deux jours
t un groupe témoin qui ne recevait de l’Impact® que pendant
ept jours en postopératoire. Les marqueurs de l’inflammation
taient plus bas dans le groupe traité (CRP, IL-6 et TNF-alpha)
t les complications infectieuses étaient moins fréquentes (ten-
ance sur ce petit échantillon). Dans une autre étude [46], des
atients opérés d’un cancer de l’œsophage (n  = 40) ont été ran-
omisés pour recevoir en postopératoire pendant 14 jours soit
ne nutrition entérale standard, soit de l’Impact® soit dans un
roisième groupe, l’Impact® en préopératoire pendant cinq jours
t en postopératoire pendant 14 jours [39]. Les complications
otales n’étaient pas différentes dans cette étude de faible effec-
if. Dans l’étude PCR de Helminen et al. [63], 100 malades
nt été opérés d’une chirurgie carcinologique et non carcino-
ogique digestive. La plupart des patients n’étaient pas dénutris
22 % avaient une albuminémie inférieure à 35 g/L). Les patients
nt consommé en préopératoire 12–15 doses d’Oral Impact®.
n postopératoire ils devaient consommer, après la reprise de

’alimentation, le même produit (30 % ont consommé au moins
1 doses). Le nombre de complications était non différent entre
es deux groupes (14 versus 12). Cette étude est de faible puis-
ance (une diminution de 30 à 20 % du nombre de complications
écessiterait au moins 310 patients inclus). Enfin, récemment,
ekelis et al. [57] ont randomisé 40 malades opérés d’un cancer
es VADS pour recevoir de l’Impact® de j–5 à j0 puis de j0 à j8 ;
e groupe témoin recevait une NE standard de j0 à j8. Aucune
ifférence en termes de complications n’a été observée dans
ette étude de faible effectif. Une analyse a postériori a montré
ue chez les malades dénutris, l’immunonutrition réduisait les
omplications.

La synthèse de ces études fait clairement apparaître un

énéfice en faveur de l’immunonutrition périopératoire particu-
ièrement en chirurgie digestive carcinologique avec un niveau
e preuve élevé (réduction d’environ 50 % des complications
ostopératoires).
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.1.2.  Cas  particulier  de  la  chirurgie  des  voies
érodigestives

Dans l’étude prospective, contrôlée, randomisée de Riso
t al. [36], des patients opérés d’un cancer des VADS ont été
raités en postopératoire soit par une nutrition enrichie en argi-
ine (Nutrison Intensive®), soit par un produit isoénergétique
t isoazoté (Nutrison Protéine Plus®, Nutricia). La nutrition

 été administrée dès la 24e heure par une sonde posée en
eropératoire jusqu’à des apports fixés à 31 kcal/kg par jour.
usqu’au palier, les patients ont reçu une nutrition parenté-
ale complémentaire. Les patients étaient dénutris dans environ
9 % des cas. Aucune différence n’a été globalement obser-
ée pour la fréquence des complications ou la durée de séjour.
n revanche, dans le groupe des dénutris, les complications
taient significativement moins fréquentes et la durée de séjour
oins longue dans le groupe traité. Dans une étude PCR réa-

isée en double insu, Sorensen et al. [55] ont traité pendant
ept jours pré- et postopératoires des patients opérés d’un can-
er des VADS. Les patients traités (n  = 8) ont reçu pendant
ept jours en préopératoire soit 1000 mL/j d’Impact®, soit de
’Impact Glutamine® et les témoins Isosource 1,5®. Les mêmes
roduits ont été prescrits pendant les sept premiers jours post-
pératoires. Les patients étaient considérés comme non dénutris
moins de 10 % de perte de poids au cours des six derniers
ois et albuminémie non différente entre les deux groupes

t supérieure à 38 g/L). Aucune différence n’a été observée
ntre les groupes pour la mortalité, les temps de cicatrisation
u les complications mineures ou majeures. Cette étude pilote
anque de puissance. Une méta-analyse de Stableforth et al.

64] a réuni les études en chirurgie de la tête et du cou des
atients soumis à une pharmaconutrition périopératoire. Les
tudes ont des effectifs faibles. La nutrition est le plus sou-
ent réalisée en postopératoire. Le nombre de complications
nfectieuses et le nombre de fistules ne sont pas différents à
’exception d’une étude dans le groupe dénutri. La durée de
éjour est significativement réduite de 3,5 jours en moyenne.
ucune différence observée en termes de qualité de vie ou de
écès.

Une étude récente [51] non prise en compte dans la
éta-analyse a évalué l’intérêt d’une NE postopératoire sup-

lémentée en arginine (20 g/j) versus une NE isoénergétique
t isoazotée chez 72 malades opérés d’un cancer des VADS.
a tolérance des deux mélanges était identique, de même
ue le taux de complications postopératoires (23,6 % versus
0,6 %). En revanche, le groupe supplémenté en arginine pré-
entait moins de fistules (5,2 % versus 17,6 % ; p  = 0,026) et
a durée d’hospitalisation était réduite de 12 jours (p  = 0,03).
nfin une étude publiée en 2010 [57] a évalué dans un

ravail PCR en double insu une NE enrichie en arginine ver-
us une NE standard chez 32 malades dans les suites de la
hirurgie. Une amélioration de la survie globale (p  = 0,019)
t de la survie sans récidive (p  = 0,027) était observée
ans le groupe arginine. Les études récentes qui utilisent

’arginine à dose élevée en NE après chirurgie pour cancer
es VADS suggèrent un bénéfice de cette complémenta-
ion.
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.1.3.  Autres  mélanges  administrés  par  voie  orale  ou
ntérale

Dans l’étude PCR de Klek [49], 196 patients opérés d’un
ancer de l’estomac ou du pancréas ont reçu par voie enté-
ale une immunonutrition associant arginine et glutamine ou
ne nutrition isoénergétique, isoprotidique pendant sept jours
ostopératoires. Environ 20 % des patients étaient dénutris en
réopératoire sur la valeur du poids ou l’existence d’une perte
e poids récente. Aucune différence n’a été mise en évidence
our la moralité, les complications chirurgicales ou infectieuses,
a durée de séjour. La nutrition reçue dans chaque groupe paraît
éséquilibrée (médiane des apports énergétiques dans le groupe
émoin : 2000 Kcal/j, versus 1600 Kcal/j dans le groupe traité).
ans une autre étude du même groupe [59] sur la même popu-

ation, les malades recevaient une NP standard préopératoire
uis étaient randomisés en postopératoire pour recevoir une NE
ntrajéjunale précoce standard ou enrichie en arginine et gluta-

ine et AGPI n-3. Les auteurs ont démontré une réduction des
omplications totales (33,5 % versus 47,1 % ; p  = 0,016) et des
omplications infectieuses (28,3 % versus 39,2 % ; p  = 0,043)
insi qu’une diminution de la mortalité dans le groupe phar-
aconutrition (1,3 % versus 5,9 % ; p  = 0,03).

.1.4. Méta-analyses  réalisées  à  l’aide  de  mélanges  de
harmaconutriments  administrés  par  voie  orale  ou  entérale

La méta-analyse de Heys et al. [65] a été réalisée à par-
ir de 11 études PCR évaluant 1009 patients dont 497 patients
hirurgicaux avec un cancer digestif, tous traités par une immu-
onutrition (Impact® ou Immun-Aid®, ce dernier non disponible
n France). Les patients traités en postopératoire, avaient une
iminution de l’incidence des complications infectieuses (Odd
atio = 0,47 [0,30,0,73]) et de la durée d’hospitalisation. Aucune
ifférence n’a été observée sur la mortalité. La méta-analyse de
eale et al. [66] a été réalisée à partir de 12 études PCR qui
nt inclus 1492 patients. La moitié des études concernait des
atients chirurgicaux et les autres des pathologies médicochirur-
icales ou traumatologiques. Les mêmes nutriments (Impact®

t Immun-Aid®) ont été utilisés. Les conclusions sont naturelle-
ent similaires, il n’est pas noté de différence sur la mortalité,
ais une diminution d’environ 50 % des complications infec-

ieuses totales et de la durée de séjour. La méta-analyse de
eyland et al., [67] a été réalisée à partir de 22 études PCR avec
n total de 2419 patients. Les études ont été réalisées chez des
atients recevant une nutrition entérale avec des immunonutri-
ents (Impact®, Immun-Aid® ou des formules expérimentales).
ur les neuf études réalisées en chirurgie, la nutrition a été
ssentiellement administrée en postopératoire (cinq fois), ou
n périopératoire (trois fois) et une seule fois en préopéra-
oire. Aucun effet n’a été observé sur la mortalité. Dans le
ous-groupe chirurgical, l’incidence des complications infec-
ieuses était diminuée dans le groupe traité (RR, 0,53 ; IC
5 %, 0,42–0,68) ; cette diminution n’est pas observée chez
es patients de réanimation. La durée de séjour était également

éduite de 3,39 jours dans le sous-groupe chirurgical traité. La
éta-analyse de Montejo et al. [68] a été réalisée à partir de

6 études PCR dont neuf ont concerné des patients chirurgi-
aux exclusivement. Les patients ont tous reçu une nutrition
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ntérale avec des immunonutriments (Impact®, Immun-Aid®,
erative®, Oxepa® ou Alitraq®). La mortalité n’était pas dimi-
uée. L’incidence des infections du site opératoire (abcès de
aroi ou abcès profonds) était diminuée dans les mêmes propor-
ions que dans les analyses précédentes (OR : 0,46, IC 95 % :
,30–0,69 ; p  < 0,003). Pour les autres critères (complications
on-infectieuses, durée de ventilation, durée de séjour, coûts)
’analyse en sous-groupe n’a pas été réalisée. La revue générale
e McCowen et Bistrian publiée en 2003 [26] a réuni l’ensemble
es études concernant la chirurgie carcinologique. Elles étaient,

 cette date, au nombre de 18. Elles ont toutes été réalisées avec
ne immunonutrition par Impact® administrée par voie entérale
auf une. Les auteurs concluent au bénéfice d’une immunonu-
rition administrée avant, ou avant et après l’intervention en
ermes de diminution des complications infectieuses postopé-
atoires. La méta-analyse de Waitzberg et al. porte sur 17 études
yant testé l’effet d’une immunonutrition orale et/ou entérale,
ré-, post- ou périopératoire d’une chirurgie programmée carci-
ologique [69]. Les complications infectieuses postopératoires
u site opératoire et les infections pulmonaires étaient dimi-
uées par une nutrition pré- et ou périopératoire par Impact®

dministré pendant cinq à sept jours avec des apports compris
ntre 500 et 1000 mL/j. La nutrition postopératoire seule ne per-
et pas d’obtenir les mêmes effets. Une dernière méta-analyse

ubliée en juillet 2010 confirme les résultats des études citées
récédemment [70].

.2.  Effets  de  la  glutamine  en  postopératoire

Une étude PCR a démontré que l’administration de glu-
amine en postopératoire permettait d’obtenir des profils
’amino-acides identiques, que la glutamine soit administrée
ar voie entérale ou parentérale [71]. Morlion et al. [72] ont étu-
ié 28 malades après chirurgie colorectale pour cancer. Ils ont
té randomisés pour recevoir une NP isoénergétique et isoazotée
nrichie ou non en glutamine (0,24 g/kg par jour) pendant cinq
ours. Les malades sous glutamine présentaient une meilleure
alance azotée cumulative et une durée d’hospitalisation réduite
e 6,2 jours. La méta-analyse de Novak et al. [73] a été réalisée à
artir de 14 études PCR et, a priori, par sous-groupes. Huit études
hirurgicales (dont cinq en chirurgie carcinologique digestive,
ne en chirurgie de l’aorte abdominale, une en chirurgie urolo-
ique et une en chirurgie digestive mixte) ont été individualisées.
ous les patients ont reçu la glutamine par voie parentérale en
ostopératoire, à des posologies comprises entre 0,18 et 0,50 g
lutamine/kg par jour. Il n’a pas été observé de différence pour la
ortalité, mais une diminution significative des complications

nfectieuses et de la durée de séjour. Les posologies requises pour
bserver un effet semblent être au moins égales à 0,2 g/kg par
our de glutamine. Une revue générale de Wischmeyer et al. [74]
onclut que la glutamine administrée le plus souvent par voie
arentérale et à des posologies élevées (supérieures à 0,2 g/kg par
our) diminue la mortalité (25 %), la morbidité infectieuse (20 %)

t la durée de séjour en réanimation (quatre jours en moyenne)
es patients agressés de réanimation. Cependant les études ont
nclus des pathologies médicales et chirurgicales, ce qui rend
ifficile des recommandations exclusivement applicables à la
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opulation chirurgicale. L’étude PCR de Goeters et al. [75] a
nclus 144 patients de chirurgie variée (digestive, vasculaire et
uelques traumatismes) qui ont bénéficié d’une nutrition paren-
érale postopératoire enrichie en glutamine à la posologie de
,3 g/kg par jour [20]. Un sous-groupe (n  = 95) a été traité pen-
ant cinq jours ou plus et un autre (n  = 68) pendant neuf jours
u plus. Dans ce dernier groupe, la mortalité à six mois, compa-
ée au groupe témoin, était significativement plus basse. Aucun
étail n’est donné sur les complications intercurrentes. La durée
e séjour n’était pas différente entre les deux groupes. L’étude
CR de Déchelotte [76] a inclus des pathologies mixtes dont
5 patients/114 ayant présenté une complication chirurgicale
19 péritonites, 28 résections digestives pour cancer et 18 autres
ésections). La nutrition parentérale postopératoire comportait
,5 g de glutamine/kg par jour. Les groupes chirurgicaux et non
hirurgicaux n’ont pas été analysés séparément. La mortalité
lobale n’était pas différente par rapport au groupe témoin. Dans
e groupe traité, il a été observé moins de complications infec-
ieuses (0,45/patient versus 0,71/patient dans le groupe témoin).
’hyperglycémie et la demande en insuline étaient moins fré-
uentes dans le groupe traité. L’étude PCR en double insu
e Jo et al. [42] avait prévu d’inclure 143 malades bénéficiant
’une duodénopancréatectomie pour cancer. Les patients ont
eçu soit 0,2 g/kg par jour de glutamine soit une solution isoa-
otée d’acides aminés dans le cadre d’une nutrition parentérale
dministrée deux jours avant et cinq jours après l’intervention.
e pourcentage de complications directement liées à la chi-

urgie ou celui des complications totales n’était pas différent
37,5 % versus 28,6 % ; NS). La durée de séjour était également
on différente. Dans cette étude, seulement 32 et 28 patients ont
té inclus en raison de la rupture d’approvisionnement du pro-
uit par le promoteur ; cela explique le manque de puissance de
’étude. L’apport en glutamine était également faible par rap-
ort aux études qui montrent un effet clinique. L’étude PCR
e Oguz et al. a inclus 109 patients bénéficiant d’une chirur-
ie programmée d’un cancer colorectal [45]. La glutamine a
té administrée par voie parentérale à dose élevée (1 g/kg par
our) en complément d’une nutrition entérale. La nutrition post-
pératoire a été administrée pendant environ une semaine dans
es deux groupes. Dans le groupe traité, il a été observé moins
’abcès de paroi, d’abcès profond ou de déhiscence pariétale
t la durée de séjour était moins longue. Il n’a pas été observé
e différence dans le pourcentage de fistule anastomotique. Yeh
t al. [77] ont comparé chez 70 malades une NP postopératoire
nrichie en glutamine à une NP standard. Le groupe qui recevait
a glutamine a présenté moins d’immunodépression postopéra-
oire que le groupe témoin sans différence significative en termes
’infection et de morbidité postopératoire. L’étude PCR mul-
icentrique de Gianotti et al. a inclus 428 patients non dénutris
yant bénéficié d’une nutrition périopératoire pour chirurgie pro-
rammée carcinologique majeure [52]. Les patients ont reçu, par
oie parentérale, 0,25 g/kg par jour de glutamine dans une solu-
ion glucidique mais sans nutrition artificielle dans la mesure

ù ils n’étaient pas dénutris et avaient une reprise alimentaire
rale prévue avant le septième jour. La glutamine a été admi-
istrée la veille de l’intervention et pendant au moins cinq jours
n postopératoire. Aucune différence n’a été observée entre les
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roupes en termes de complications totales, infectieuses, durée
e séjour.

.3.  Place  des  émulsions  lipidiques  par  voie  parentérale  en
ostopératoire

En période postopératoire, l’administration d’émulsions
ipidiques enrichies en huile de poissons à court terme ne
emble pas avoir d’effets sur l’hémostase [78]. Elle reproduit
es modulations attendues sur le métabolisme des eicosanoïdes
79,80], améliore la fonction hépatique et pancréatique [81]
t réduit l’immunosuppression induite par une chimiothérapie
ostopératoire [82]. Une étude contrôlée récente qui a comparé
ne émulsion lipidique enrichie en huile de poisson à une émul-
ion d’huile de soja chez 256 malades après chirurgie digestive
ajeure a démontré une réduction de la durée d’hospitalisation

hez les malades traités avec l’huile de poisson (17,2 versus
1,9 jours ; p  = 0,0061) [47]. Liang et al. [50] ont randomisé
2 malades opérés d’un cancer colorectal pour recevoir en
ostopératoire une NP standard versus une NP enrichie en
cides gras n-3. Il n’a pas été observé de différence en termes de
omplication infectieuse ou de mortalité. Jiang et al., [58] ont
andomisé 206 malades opérés d’un cancer digestif pour rece-
oir en postopératoire une NP standard versus une NP enrichie
n acides gras n-3. Il y a eu moins de complications infectieuses
quatre versus 12 à j8 ; p  = 0,066) et la durée d’hospitalisation
tait réduite de deux jours dans le groupe acides gras n-3.

. Pharmaconutrition  au  cours  des  chimiothérapies  et
es radio-chimiothérapies

.1. Pharmaconutrition  au  cours  des  greffes  de  moelle

Au cours des greffes de moelle, la pharmaconutrition, et en
articulier la glutamine, a fait l’objet de 17 études qui ont éva-
ué l’intérêt d’une complémentation en glutamine (Tableau 3)
83–99]. Ces études sont pour l’ensemble de bonne qualité mal-
ré un nombre de malades en général faible. En revanche, il faut
oter une grande hétérogénéité entre ces études puisque la glu-
amine a été apportée par voie orale ou parentérale. Lorsque la
omplémentation était parentérale, les doses variaient du simple
u double, de même que la durée d’administration. Enfin, si
ans quelques études la population était homogène (allogreffe
our maladie hématologique), dans beaucoup d’études elle était
rès hétérogène et des malades avec allo- et autogreffes étaient
tudiés ensemble, de même il pouvait s’agir soit d’affections
ématologiques soit plus rarement de tumeurs solides.

.1.1. Complémentation  par  voie  parentérale
L’étude la plus connue, celle de Ziegler et al. [83], a com-

aré, dans un travail PCR en double insu chez des malades qui
énéficiaient d’une allogreffe le plus souvent pour leucémie,
ne NP standard à une NP enrichie en dipeptide de glutamine

0,57 g/kg par jour de glutamine). Les apports étaient isoénergé-
iques et isoazotés dans les deux groupes. La complémentation
n glutamine a entraîné une amélioration de la balance azo-
ée cumulative sur sept jours (–9,7 ±  3,4 g versus –29,6 ±  8,6 g :



258 X. Hébuterne, R.-J. Bensadoun / Nutrition clinique et métabolisme 26 (2012) 247–268

Tableau 3
Études qui ont évalué l’effet d’une complémentation en glutamine au cours des greffes de moelle.

Auteur Design Population Intervention Résultats Niveau de
preuve

Ziegler [83] Prospective, contrôlée,
randomisée en double
insu

Allo greffe (n = 45) NP versus NP + GLU
(0,57 g/kg/j)

Réduction des infections 12,5 %
versus 48,8 % et de la DMS de 7 j

1

Schloerb [84] Prospective, contrôlée,
randomisée en double
insu

Allo et auto greffes
(n = 29)

NP versus NP + GLN
(0,97 g/kg/j)

Réduction de la DMS de
5,8 jours, pas de différence en
termes d’infection et de morbidité

2

Jebb [85] Prospective, contrôlée,
randomisée en double
insu

Auto greffes (n = 28) GLN oral (16 g/j :
0,21 g/kg/j) versus
placebo

Pas de différences en termes de
mucite, diarrhée et morbidité

2

Anderson [86] Prospective, contrôlée,
randomisée en double
insu

Allo (n = 106) et auto
(n = 87) greffes ;
62 tumeurs solides

1 g/m2 (0,11 g/kg/j)
4 fois/j versus placebo

Réduction des douleurs buccales
et des morphiniques en cas
d’allogreffe, résultat inverse en
cas d’autogreffe
Survie à 28 j améliorée (100 %
versus 92,6 % ; p = 0,006)

1

Brown [87] Prospective, contrôlée,
randomisée en double
insu

Allo et auto greffes
(n = 34)

NP versus NP + GLN
(0,47 g/kg/j)

Moindre réduction de
l’albuminémie et de la protéine C
dans le groupe GLN

2

Schloerb [88] Prospective, contrôlée,
randomisée en double
insu

Allo et auto greffes
(n = 66 dont 23 tumeurs
solides)

GLN versus Glycine oral
(0,4 mg/kg/j) puis (si
besoin de NP) NP versus
NP + GLN (0,57 g/kg/j)

Pas de différence en termes de
morbidité et de mortalité

2

Canovas [89] Prospective, contrôlée,
randomisée en double
insu

Auto greffe (nombre de
patients non précisé)

GLN oral (0,26 g/kg/j)
versus placebo

Pas de différence en termes de
morbidité et de mortalité

2

Cockerham [90] Analyse rétrospective de
21 cas

Auto greffe pour cancer
du sein (n = 21)

GLN oral (24 g/j) Réduction de la sévérité et de la
durée de la mucite

4

Coghlin Dickson [91] Prospective, contrôlée,
randomisée en double
insu

Allo et auto greffes
(n = 58)

GLN oral (0,4 mg/kg/j)
versus placebo

Pas de différence en termes de
morbidité et de mortalité

2

Pytilk [92] Prospective, contrôlée,
randomisée en double
insu

Auto greffes (n = 40),
4 tumeurs solides

NP versus NP + GLN
(0,26 g/kg/j)

Réduction des diarrhées mais
augmentation des mucites
sévères, des rechutes et de la
mortalité dans le groupe GLN

2

Piccirillo [93] Prospective, contrôlée,
randomisée en double
insu

Auto greffes (n = 27 étude
1 et n = 21 étude 2)

NP versus NP + GLN
(20 g/j étude 1 et 13,46 g/j
étude 2)

Réduction de la durée de la
lymphopénie dans les deux
études, réduction de la sévérité de
la mucite sous GLN

2

Aquino [94] Prospective, contrôlée,
randomisée en double
insu

Enfants, Allo et auto
greffes (n = 120),
50 tumeurs solides

GLN 2 g/m2 (0,22 g/kg/j)
2 fois/j versus Glycine

Réduction du nb de jours de
morphiniques de 7,2 j et de NP de
10j

2

Blijlevens [95] Prospective, contrôlée,
randomisée en double
insu

Allo greffes (n = 32) NP versus NP + GLN
(0,38 g/kg/j)

Réduction des complications
digestives sous GLN
Pas de différence en termes
d’infection et de mortalité

2

Sykorova [96] Prospective, contrôlée,
randomisée en double
insu

Auto greffes (n = 44) NP versus NP + GLN
(0,33 g/kg/j)

Pas de différence en termes de
survie
Survie sans récidive diminuée
dans le groupe GLN

2

da Gama Torres [97] Prospective, contrôlée,
randomisée en double
insu

Allo greffes (n = 53) NP versus NP + GLN
(0,2–0,27 g/kg/j)

Amélioration de la survie sous
GLN à J100 (85 versus 62 %,
p = 0,05) et J180 (74 versus 46 %,
p = 0,03)
Tendance à une réduction des
infections

2

Kuskonmaz [98] Cas prospectifs vs/témoin
historiques

Allo greffes (n = 41) NP versus NP + GLN
(0,27 g/kg/j)

Réduction du nombre de jours
avec fièvre et du nombre de
patients avec infection
documentée (38,1 % versus 55 %)

3

Perez [99] Rétrospective cas/témoin Greffes (type non précisé ;
n = 108)

NP versus NP + GLN
NP versus NP + GLN
(0,2–0,27 g/kg/j)

Pas de différence en termes de
morbidité et de mortalité

4
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 = 0,002). Le résultat le plus notable de cette étude est la réduc-
ion des infections 12,5 % versus 48,8 % des malades (p  = 0,04)
insi que de la réduction de la DMS de sept jours (36 ±  2 versus
9 ±  1 j ; p  = 0,01). Deux autres études prospectives [95,97] et
ne étude cas-témoin chez l’enfant [98] ont été réalisées dans
n groupe homogène de malades allogreffés. Toutes sont en
aveur de la glutamine. Blijlevens et al. [95] montrent dans
n groupe de 32 malades supplémentés ou non en glutamine,
ne réduction des complications digestives sous glutamine sans
ffet sur les infections et la mortalité. Da Gama Torres et al.
97] démontrent chez 53 malades une amélioration de la survie à
100 sous glutamine (85 versus 62 %, p = 0,05) et j180 (74 versus
6 %, p  = 0,03). Cette amélioration est due en grande partie à
ne réduction des décès liés à une réaction du greffon contre
’hôte sous glutamine. Ils notent également une tendance à une
éduction des infections. Enfin, dans une étude ouverte prospec-
ive chez 21 enfants comparés à 20 enfants traités précédemment
ans glutamine, Kuskonmaz et al. [98] ont noté une réduction
u nombre de jours avec fièvre et du nombre de patients avec
nfection documentée (38,1 % versus 55 %).

Trois études contrôlées en NP [84,87,88] ont été réalisées
ans des groupes hétérogènes de malades avec allo- ou auto-
reffes. Deux d’entres elles montrent un avantage en faveur de
a glutamine, la troisième ne trouve aucune différence entre les
eux groupes.

Trois études en NP ont été réalisées chez des malades
utogreffés pour des maladies hématologiques ou des tumeurs
olides dans des groupes de 27, 40 et 44 malades. La première
etrouve une réduction des diarrhées mais une augmentation des
ucites sévères, des rechutes et de la mortalité dans le groupe

lutamine [92]. La seconde montre une réduction de la durée
e la lymphopénie et une réduction de la sévérité de la mucite
ous glutamine [93]. La troisième enfin retrouve une survie sans
écidive diminuée dans le groupe glutamine96.

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

.1.2.  Complémentation  par  voie  orale
Six études ont évalué l’apport de glutamine par voie orale

 une dose proche de 0,4 g/kg par jour chez des malades
llo- ou autogreffés. Quatre ne notent aucune différence en
ermes de morbidité et de mortalité [85,88,89,91]. À l’inverse,
a plus grosse étude, réalisée chez 106 malades allogreffés et
7 autogreffés, montre une réduction des douleurs buccales et
es morphiniques en cas d’allogreffe et un résultat inverse en
as d’autogreffe. En revanche, la survie globale à 28j était amé-
iorée (100 % versus 92,6 % ; p  = 0,006) [86]. Une étude de faible
ualité méthodologique retrouve une diminution de la gravité et
e la durée de la mucite [90]. Enfin, l’étude la plus récente, réa-
isée chez 120 enfants allo- et autogreffés (n  = 120) dont 50 pour
umeurs solides, montre une réduction du nombre de jours de

orphiniques de 7,2 jours et de NP de dix jours [94].
.1.3. Méta-analyse
Une revue de la Cochrane suggère que lorsque la NP doit être

tilisée, il y a un bénéfice chez les sujets greffés à supplémenter
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a NP avec de la glutamine [100]. La méta-analyse de Crowther
t al. [101] conclut qu’au cours des greffes de moelle, l’apport de
lutamine IV réduit les infections cliniques (RR 0,75 ; IC 95 % :
,58–0,97) et le nombre d’hémocultures positives (RR 0,72 ;
C 95 % : 0,57–0,91) sans effet sur la mortalité à 100 jours. La
lutamine par voie orale réduit le score de mucite (–0,38 ; IC
5 % : –0,59 à–0,16), le recours aux opiacés (–1,95j ; IC 95 % :
3,66 à –0,25) et les réactions du greffon contre l’hôte (RR 0,42 ;
C 95 % : 0,21–0,85). En revanche, deux études suggèrent que
a glutamine orale augmente le risque de récidive (RR 2,91 ;
C 95 % : 1,34–6,29). Enfin, l’ASPEN (grade C) (août 2009) et
’ESPEN (grade B) [102] recommandent l’utilisation de la glu-
amine par voie parentérale chez les malades greffés de moelle.
e Tableau 4 objective les études qui ont évalué l’effet d’une
omplémentation en glutamine au cours des greffes de moelle.

.2. Pharmaconutrition  au  cours  des  chimiothérapies  pour
umeurs  solides  ou  hématologiques

.2.1.  Études  de  complémentation  avec  la  glutamine  par
oie orale

Nous avons recensé 15 études qui ont évalué l’intérêt d’une
omplémentation orale en glutamine sur la prévention des
omplications de la chimiothérapie (Tableau 5) [103–117].
outes confirment la bonne tolérance de la glutamine par voie
rale aux doses prescrites (entre 8 et 30 g/j).

Six études ont évalué spécifiquement l’effet de la complé-
entation sur l’incidence et la gravité des mucites, Trois

’entre elles retrouvent un bénéfice en faveur de la glutamine
104,106,113] les trois autres non [111,115,117]. Ces résultats
onfirment les données des deux méta-analyses les plus récentes
ui ne trouvent pas de bénéfice à une complémentation par voie
rale en glutamine pendant la chimiothérapie [118,119].

Cinq études se sont intéressées spécifiquement aux
omplications neurologiques de l’oxaliplatine ou du docetaxel.
eux études de faible niveau de preuve suggèrent un bénéfice

109,114], alors que deux autres de meilleure qualité méthodo-
ogique sont négatives [108,116], enfin une autre étude trouve
ne toxicité accrue dans le groupe glutamine [115].

Cinq études ont évalué plus spécifiquement l’effet d’une
omplémentation orale en glutamine sur la tolérance digestive
e la chimiothérapie, une seule de très bon niveau méthodo-
ogique retrouve une amélioration de l’absorption (D-xylose)
t de la perméabilité intestinale (lactulose/mannitol) dans le
roupe glutamine ainsi qu’une diminution du score de diar-
hée (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-
ives [103,105,110,112].

.2.2. Études  de  complémentation  de  la  glutamine  par  voie
ntraveineuse

Cinq études ont évalué l’intérêt d’une complémentation en
lutamine par voie parentérale chez des malades en cours de

himiothérapie (Tableau 6) [120–124]. Une seule retrouve un
énéfice clinique avec une réduction significative scores de diar-
hée (1,31 ±  0,25 versus 2,82 ±  0,34 ; p  < 0,05), de nausées et
e vomissements (1,18 ±  0,31 versus 2,63 ±  0,21 ; p  < 0,05) au
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Tableau 4
Études qui ont évalué l’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, contrôlée,
randomisée en double
insu

Cancers digestifs (n = 28) GLN 16 g/j, 8 j versus
placebo

Pas de différence entre les deux groupes 2

Skubitz [104] Étude ouverte Patients ayant eu une
mucite lors de la
précédente cure (n = 14)

GLN 8 g/j, 28 j Par rapport à la précédente cure le score de
mucite et la durée étaient plus bas chez
12/14 et 13/14, respectivement

3

Bozzeti [105] Prospective, contrôlée,
randomisée en double
insu

Cancer du sein sous
doxifluridine (n = 65)

GLN 16 g/j, 8 j versus
placebo

Pas de différence entre les deux groupes en
termes d’incidence de diarrhée et de
réponse à la chimiothérapie

1

Anderson [106] Étude croisée,
prospective, contrôlée,
randomisée en double
insu

Sacome sous
doxorubicine. Patient
ayant présenté une mucite
au cours d’une précédente
cure (n = 19)

GLN 2 g/m2 × 2/j 14 j
versus placebo

Réduction de la durée des douleurs buccales
de 4,5 j dans le groupe glutamine
(p = 0,0005) Réduction du score de mucite
(p = 0,002)

2

Daniele [107] Prospective, contrôlée,
randomisée en double
insu

Cancer du côlon sous
5 FU et acide folinique
(n = 70)

GLN 18 g/j, 15 j versus
placebo

Amélioration de l’absorption (D-Xylose) et
de la perméabilité intestinales
(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)

1

Jacobson [108] Étude croisée,
prospective, contrôlée,
randomisée en double
insu

Patients sous paclitaxel
ayant eu des myalgies
et/ou des arthralgies lors
de la précédente cure
(n = 36)

GLN 30 g/j, 5 j versus
placebo

Bonne tolérance de la glutamine, pas de
différence entre les deux groupes

2

Stubblefield [109] Étude non contrôlée Patients sous paclitaxel
(n = 46 ; 17 avec GLN et
29 sans GLN)

GLN 30 g/j, 4 j versus rien Réduction de la faiblesse musculaire,
augmentation de la résistance et moindre
perte de la sensibilité vibratoire dans le
groupe glutamine

3

Pan [110] Étude ouverte non
comparative

Patients sous
chimiothérapie par
irinotecan, 5FU et
leucovorine pour cancer
du côlon (n = 41)

GLN 30 g/j pendant la
durée du traitement

45 % de diarrhée grade 3, 35 % de
neutropénie grade ¾, 22,5 % de
réhospitalisation, 10 % de thrombose
veineuse profonde
Survie à 12 mois : 54,8 %

4

Li [111] Prospective, contrôlée,
randomisée en double
insu

Cancer du sein sous
cyclophosphamide,
epirubicin et 5FU (n = 60)

GLN 30 g/j pendant au
moins 12j versus placebo

Pas de différence pour les scores de diarrhée
et de mucite
Moindre augmentation de la perméabilité
intestinale sous glutamine
Réponse à la chimiothérapie identique dans
les deux groupes

2

Okur [112] Étude ouverte Enfants sous
chimiothérapie pour des
tumeurs solides (n = 21)

GLN 4 g/m2 5 j
comparaison à une autre
cure sans GLN

Amélioration de paramètres nutritionnels et
immunitaires Tendance à une réduction des
besoins en antibiotiques

3

Choi [113] Prospective, contrôlée,
randomisée

Patients traités par
5-fluorouracil
/leucovorin pour un
cancer métastatique
(n = 51)

GLN 30 g/j, 5 j versus
BSC

Réduction des mucites grade 2-4 dans le
groupe glutamine (9 % versus 38 % ;
p < 0,001)
Réduction de l’excrétion du 51Cr-EDTA
(p < 0,001) qui était corrélé au score de
mucite

2

Wang [114] Prospective, contrôlée,
randomisée

Cancer du côlon
métastatique (n = 86) sous
oxaliplatine, 5FU et acide
folinique

GLN 30 g/j, 5 j pendant
chaque cure versus rien

Réponse identique à la chimiothérapie Pas
de différence de survie
Réduction significative des neuropathies
périphériques grades 3–4 après 4 et 6 cycles
de chimiothérapies (4,8 versus 18,2 % et
11,9 versus 31,8 % après 4 et 6 cures,
respectivement)
Moindre nécessité de diminuer les doses
d’oxaliplatine (7,1 versus 18,2 %)

2

Strasser [115] Prospective, contrôlée,
randomisée en double
insu

Divers cancers traités par
docetaxel ou paclitaxel
(n = 41)

GLN 30 g/j, 4 semaines
versus placebo

Plus de nausées et de neuropathies grade
2 dans le groupe glutamine
Pas de différence en ce qui concerne les
altérations du goût

2
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Tableau 4 (Suite)

Auteur Design Population Intervention Résultats Niveau de
preuve

Lowen [116] Prospective, contrôlée,
randomisée, croisée en
double insu

Cancers de l’ovaire traités
par paclitaxel (n = 43)

Glutamate 1,5 g/j pendant
la chimiothérapie versus
placebo

Incidence identique des neuropathies
périphériques dans les deux groupes
Douleurs moindre sous glutamate
(p = 0,011)

2

Ward [117] Prospective, contrôlée,
randomisée, croisée

Divers cancer de l’enfant
traités par chimiothérapie
(n = 50)

GLN 0,65 g/kg/j, 7 j
Comparaison de la cure
avec et sans GLN chez le
même enfant

Bonne tolérance de la glutamine
Pas de différence en ce qui concerne la
fréquence et la gravité de la mucite
Moindre recours à la NP pendant la phase
glutamine

2

Tableau 5
Études qui ont évalué l’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, contrôlée,
randomisée, en double
insu

Leucémie sous
chimiothérapies (n = 20)

NP + GLN 26 g/j versus
NP + placebo iso-azoté

Aucune différence en ce
qui concerne la période
neutropénique, la fièvre,
l’utilisation des
antibiotiques et les scores
de toxicité
Gain de poids supérieur
dans le groupe glutamine

2

Decker-Baumann [121] Prospective, contrôlée,
randomisée, en double
insu

Cancers du côlon sous
5 FU et acide folinique
(n = 24)

NP + GLN g/j 0,26 g/kg/j
versus NP + placebo
iso-azoté ; 3 cycles de
chimiothérapie

Pas de différence
cliniqueMoindre atrophie
villositaire et moins
d’ulcérations gastriques
dans le groupe glutamine
que dans le groupe témoin

2

Scheid [122] Prospective, contrôlée,
randomisée, en double
insu

Leucémie sous
chimiothérapies (n = 54)

NP + GLN 13,2 g/j versus
NP + placebo iso-azoté

Pas de différence clinique
Durée de leucopénie
réduite dans le groupe
glutamine (p = 0,04)

2

Sornsuvit [123] Prospective, contrôlée,
randomisée, en double
insu

Leucémie sous
chimiothérapies (n = 16)

GLN 19,6 g/j versus
placebo iso-azoté

Pas de différence clinique
Durée de leucopénie
réduite dans le groupe
glutamine

2

Li [124] Prospective, contrôlée,
randomisée, croisée

Cancers du côlon ou de
l’estomac ayant
développé une toxicité
grade 2 ou plus lors de la
chimiothérapie

 ou

GLN 13,2 g/j 5 j versus
rien

Réduction des scores de
diarrhée, de nausées et de
vomissements au cours de
la période glutamine

2
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gées. Une prise en charge diététique soutenue pour des patients
précédente par FAM
FOLFOX-4

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

.3. Pharmaconutrition  au  cours  de  la  radiothérapie  et  de
a radiochimiothérapie

Quelles que soient ses modalités, il est indispensable, pour

ne efficacité optimale, de poursuivre en continu la radiothéra-
ie, sans interrompre le traitement. En effet, on estime qu’une
nterruption de la radiothérapie est responsable d’une perte de
hance de contrôle local au niveau de la tumeur. Les analyses

n
n
[

étrospectives objectivent une perte de contrôle local variant de
 à 25 % par semaine d’interruption, toutes localisations de la
ête ou du cou confondues [125]. Ces interruptions sont généra-
ement dues aux toxicités muqueuses de grades 3 et 4, dominées
ar des tableaux de dysphagie de grade 3 ou d’aphagie, avec
ospitalisation des patients pour réhydratation par voie vei-
euse et traitements antalgiques [125]. Ces toxicités sévères
ont d’autant plus fréquentes que le patient est dénutri. La
révention de la dénutrition est donc un élément essentiel du
raitement des toxicités en particulier des mucites oropharyn-
on dénutris permet un maintien de l’état nutritionnel, une dimi-
ution des toxicités et une amélioration de la qualité de vie
126–128].
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Tableau 6
Études qui ont évalué l’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, contrôlée,
randomisée

Cancers de l’œsophage ;
radio-chimiothérapie
(n = 13)

GLN oral 30 g/j versus
rien pendant 28 j

Réduction de la neutropénie
et moindre augmentation de
la perméabilité intestinale
(excrétion de la
phénolsulfonphthaleine)

2

Huang [130] Prospective, contrôlée,
randomisée en double
insu

Cancers des VADS,
radiothérapie (n = 17)

GLN oral 16 g/j versus
rien pendant 28 j

Réduction significative de la
durée objective des mucites
grades 1, 2 et 3
Réduction du grade moyen
maximum de mucite
(1,6 versus 2,6 : p = 0,0058)

2

Kozelsky [131] Prospective, contrôlée,
randomisée en double
insu

Cancers du rectum, de la
prostate ou
gynécologiques en cours
de radiothérapie
pelvienne (n = 129)

GLN oral 8 g/j versus
placebo pendant 14 j

Pas de différence entre les
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)

2

Cerchietti [132] Prospective, contrôlée,
randomisée en double
insu

Cancers des VADS,
radio-chimiothérapie
70 Gy + 5FU/cisplatine
(n = 32)

NP + GLN 0,26 g/kg/j
versus NP + sérum salé

Réduction du nombre de
malades avec mucite sévère
(14 % versus 67 % ;
p = 0,007) ; réduction du score
de douleur (1,3/10 versus
6,3/10 ; p = 0,008) et du
recours à la NE (14 % versus
60 % ; p = 0,020)

2

Algara [133] Étude ouverte Cancers bronchiques
radio-chimiothérapie
(45 à 70 Gy, cis-platine)
(n = 75)

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

Bonne tolérance de la
glutamine
La majorité des malades n’a
pas présenté d’œsophagite

4

Jazieh [134] Phase 1 ouverte
Recherche de la dose
maximale sans
œsophagite (doses
supérieures aux doses
usuelles)

Cancers bronchiques
traités par
radio-chimiothérapie par
paclitaxel et carboplatine
(n = 15)

GLN oral 10 g/j du début
de la radiothérapie à J
15 après l’arrêt

Impossibilité d’augmenter la
dose de chimiothérapie en
raison d’une importante
toxicité œsophagienne et
hématologique malgré la
glutamine

4

Topkan [135] Étude cas témoin
rétrospective

Cancers bronchiques
radiothérapie (n = 41)

GLN oral 30 g/j versus
rien

Réduction de l’incidence de
l’œsophagite dans le groupe
glutamine (31,8 % versus
68,4 % ; p = 0,002)
Réduction du délai

3
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.3.1.  Études  de  complémentation  de  la  glutamine  par  voie
rale ou  intraveineuse  [129–135]

Six études ont évalué l’intérêt d’une complémentation orale
e la glutamine au cours des radiothérapies ou des radiochi-
iothérapies pour cancer des VADS, œsophagien, pulmonaire

u pelvien (Tableau 6). La première étude de niveau 2 montre,
hez 13 malades porteurs d’un cancer de l’œsophage traités par
adiochimiothérapie, une réduction de la neutropénie et une
oindre augmentation de la perméabilité intestinale mesurée

ar l’excrétion de la phénolsulfophthaleine chez les malades qui
ecevaient 30 g/j de glutamine par jour pendant 28 jours [129].
ans une étude RPC contre placebo, Huang et al. [130] ont mon-
ré une réduction significative de la durée objective des mucites
rades 1, 2 et 3 et une réduction du grade moyen maximum de
ucite (1,6 versus 2,6 : p  = 0,0058) chez 17 cancers des VADS

o
s
d

d’apparition de l’œsophagite
(16 versus 22 j ; p = 0,002)

raités par radiothérapie qui recevaient ou non 16 g/j de gluta-
ine par voie orale. Chez des malades qui bénéficiaient d’une

adiothérapie pelvienne pour cancer de la prostate, du rectum
u gynécologique, une complémentation à la dose de 8 g/j n’a
as permis de réduire l’incidence et la durée des diarrhées [131].
es trois études les plus récentes sont de faible qualité métho-
ologique : une est négative [134], les deux autres suggèrent un
ffet bénéfique de la glutamine [133,135].

Une étude a évalué chez 32 malades porteurs d’un
ancer des VADS traités par radio-chimiothérapie
70 Gy + 5 FU/cisplatine) l’intérêt d’une NP enrichie en
lutamine (0,26 g/kg/j) versus sérum salé [132]. Les auteurs

nt montré une réduction du nombre de malades avec mucite
évère (14 % versus 67 % ; p  = 0,007) ; une réduction du score
e douleur (1,3/10 versus 6,3/10 ; p  = 0,008) et du recours à la
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E (14 % versus 60 % ; p = 0,020). Il semble cependant peu
ogique de proposer une NP à des malades traités pour un
ancer des VADS et l’on peut s’étonner qu’aucune étude n’ait
valué l’intérêt d’un apport de glutamine par voie entérale.

.3.2. Autres  complémentations
Nous n’avons pas retrouvé d’essai chez l’homme évaluant

ans cette situation la place d’une complémentation en acides
ras n-3 ou en arginine. Un essai prospectif, non randomisé,
e phase 2 récent a évalué l’intérêt d’une complémentation par
mpact® par voie entérale (1000 mL par jour per os pendant les
inq jours qui précédaient la chimiothérapie) chez des malades
orteurs d’un cancer des VADS en cours de radiochimiothéra-
ie [136]. La radiothérapie a été administrée sur une période
e 7,1 semaines (4,1–38,0) pendant laquelle une dose médiane
e 66 Gy (32,0 ; 76,0) en 33 fractions (3,0–38,0) était délivrée.
oncernant la chimiothérapie, 34 (85 %) patients ont reçu du
isplatine seul, deux (5 %) du carboplatine seul, deux (5 %)
u 5 FU associé avec le cisplatine et deux (5 %) du cispla-
ine associée au carboplatine. Le nombre moyen de cycles de
himiothérapie par patient était de 2,0 (1,0–3,0). Au cours de
’étude, 21 patients (52,5 %) ont présenté au moins une fois une
oxicité de grades 3 ou 4 liées à la radiochimiothérapie. En ce
ui concerne la mucite, 12,5 % des patients (5/40) ont présenté
ne toxicité sévère de grades 3 ou 4. Lorsque la compliance à
’Impact® étaient de moins de 75 %, les toxicités muqueuses
évères étaient 3,4 fois plus fréquentes (27,3 % versus 6,8 %

 = 0,082) que lorsque la compliance était de 100 %. Cette étude
rometteuse justifie la réalisation d’une étude PCR en double
nsu de phase 3.

. Pharmaconutrition  et  croissance  tumorale

Plusieurs travaux expérimentaux suggèrent que la glutamine
timule la croissance tumorale [137]. L’effet prolifératif de la
-glutamine pourrait être dû à son action en tant que donneur
’azote. Il ne semble pas en être de même pour l’arginine [138].
es différentes études de complémentation ne semblent pas
émontrer d’augmentation du volume tumoral et/ou de moindre
éponse aux traitements chez les malades traités par la gluta-
ine ou l’arginine bien qu’aucun travail chez l’homme n’ait

tudié spécifiquement ce point. Il ne peut donc pas être exclu
u’une complémentation au long cours par ces acides-aminés,
n dehors de périodes thérapeutiques, ait un effet stimulant sur
a croissance tumorale.

À l’inverse, de nombreux travaux expérimentaux suggèrent
ue les acides gras n-3 pourraient inhiber la croissance tumo-
ale. Ils pourraient agir en alimentant la cyclo-oxygénase 2 ce
ui aboutit à la formation de prostaglandines E3 (au détriment
es PGE2 dont la production est diminuée), qui pourraient avoir
n effet antiprolifératif. Par ailleurs, un effet antiprolifératif
ndépendant de l’expression de COX-1 ou COX-2 a été récem-
ent démontré sur une lignée de cellules tumorales de cancer
olorectal, enfin les acides gras n-3 pourraient agir comme anti-
xydant. Dans une étude de phase 2, Bougnoux et al. [139] ont
valué l’intérêt d’une complémentation en DHA (1,8 g/j) chez
es patientes en cours de chimiothérapie par anthracycline pour
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ancer du sein. La survie médiane était de 22 mois ; elle était de
4 mois dans le groupe de malades avec les taux plasmatiques
es plus élevés en DHA.

Dans une étude très élégante, West et al. [140] ont ran-
omisés 55 patients, colectomisés avec une polyadénomatose
ectocolique familiale (PARCF) et le rectum en place, pour rece-
oir pendant six mois : 2 g/j d’EPA à libération entérale ou un
lacebo. Dans cette étude, tous les sujets bénéficiaient d’une
ectoscopie avant le début du traitement et à six mois. Une zone
résentant des polypes était tatouée puis photographiée au cours
es deux endoscopies et les polypes étaient comptés et mesurés
ar des observateurs indépendants. Toutes les procédures étaient
nregistrées puis relues par cinq endoscopistes qui ne connais-
aient pas le traitement reçu par les malades. Une évaluation
ubjective de l’évolution des polypes entre les deux rectoscopies
tait donnée par ces endoscopistes (+1 : amélioration, 0 : pas de
hangement et –1 : aggravation). Sur la zone tatouée et photogra-
hiée, le nombre de polypes diminuait en moyenne de –1,06 (IC
5 % : –1,78 à –0,35 ; p  = 0,005), ce qui représentait une dimi-
ution de 22,4 % (5,1 % to 39,6 % ; p  = 0,012) du nombre de
olypes chez les malades sous EPA comparativement au groupe
lacebo. La somme des diamètres des polypes augmentait de
7,2 % en six mois dans le groupe placebo, alors qu’elle dimi-
uait de 12,6 % dans le groupe EPA ce qui représente une dimi-
ution de 29,8 % (3,6 % à 56,1 %) de la taille des polypes dans
e groupe EPA comparativement au groupe placebo (p  = 0,027).
’évaluation subjective des polypes montrait une aggravation
ntre les deux endoscopies dans le groupe placebo –0,34 (–0,56 à
0,11) et une légère amélioration dans le groupe traité 0,09
–0,14 à 0,32). La différence entre les deux groupes était signi-
cative (p  = 0,011). Comparativement au groupe placebo, la
oncentration intrarectale en EPA était multipliée par 2,6. Cette
tude à la méthodologie irréprochable démontre clairement
’effet antiprolifératif des huiles de poisson. Enfin dans une étude
écente [141] réalisée chez 46 malades en cours de chimiothéra-
ie pour carcinome bronchique non à petites cellules, 15 ont reçu
ne complémentation orale en EPA (2,5 g/j) et 31 ne recevaient
ucune complémentation. Le groupe supplémenté présentait
ne meilleure réponse à la chimiothérapie (60 % versus 25,8 %

 = 0,008) et un bénéfice clinique supérieur au groupe témoin
80 % versus 41,9 % p  = 0,02). Il y avait une tendance à une sur-
ie à un an améliorée dans le groupe traité (60 % versus 38,7 % ;

 = 0,15).

.  Conclusion  générale

La pharmaconutrition a incontestablement sa place dans la
rise en charge des malades porteurs d’un cancer. C’est dans le
omaine de la nutrition périopératoire qu’elle a le plus nettement
émontré son intérêt grâce aux études réalisées avec l’Impact®.
a qualité de ces études permet au cours de la chirurgie digestive
arcinologique de proposer des recommandations de grade A.
n chirurgie des VADS, des études en cours devraient également

onfirmer l’intérêt de ce type de complémentation.

Les AGPI n-3 ont également fait l’objet des très nombreuses
tudes. Malheureusement certaines sont d’une qualité méthodo-
ogique faible, ce qui limite la puissance des recommandations
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ue l’on peut faire. Cependant, l’effet anticachectisant des AGPI
-3 nous semble acquis et des études de complémentation bien
onduites et de grande envergure nous semblent nécessaires afin
’évaluer la place des AGPI n-3 au cours des chimiothérapies et
es radio/chimiothérapies du fait d’un effet anti-inflammatoire
t anti-tumoral potentiel.

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

Enfin une complémentation au long cours par la glutamine
t l’arginine, par voie orale ou intraveineuse, en dehors des
ériodes thérapeutiques du cancer, n’est pas recommandée du
ait d’un possible effet potentialisateur sur la croissance tumo-
ale.

éférence  non  citée

[64].

nnexe  A.  Recommandations.

.1.  En  chirurgie

Les données de la littérature objectivent une réduction signifi-
ative de la morbidité postopératoire par l’utilisation de certains
harmaconutriments :

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

 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).

 en postopératoire d’une chirurgie digestive oncologique à
risque :
◦ 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),

◦ 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)  ;

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

 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)  ;

 en postopératoire d’une chirurgie oncologique program-
mée compliquée nécessitant une nutrition parentérale, il est
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recommandé de prescrire de la glutamine par voie intravei-
neuse, à forte dose (0,2 à 0,4 g/kg par jour soit 0,3 à 0,6 g/kg
par jour de glutamine sous forme de dipeptide) sans dépasser
21 jours (grade  B)  ;
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).

.2. En  radiothérapie  ou  radiochimiothérapie  à  visée
urative

En RT ou radiochimiothérapie, l’objectif l’objectif de la
harmaconutrition est de permettre la réalisation complète du
raitement anticancéreux, en réduisant les toxicités aiguës en
articulier muqueuses. Même si les données de la littérature
bjectivent de nouvelles perspectives de traitement, une complé-
entation en pharmaconutriment (isolé ou en association) n’est

as recommandée (grade  C). Il est recommandé la réalisation
’essais comparatifs avec un nombre suffisant de malades (avis
’experts).

.3. En  chimiothérapie

La complémentation du mélange nutritif par des phar-
aconutriments (par voie orale ou parentérale) n’est pas

ecommandée (grade  C).  Une complémentation par les acides
ras de type n-3 n’est pas recommandée (avis  d’experts).  Cepen-
ant, en raison d’un possible effet anti-prolifératif des acides
ras de type oméga3 et d’un effet significatif sur le contrôle
e la perte de poids, la réalisation d’essais cliniques compara-
ifs évaluant la survie et la qualité de vie est nécessaire (avis
’experts).

.4. Greffes  de  cellules  souches  hématopoïétiques

En situation de greffes de cellules souches hématopoïétiques :

 au cours des allogreffes de moelle, lorsque la nutrition paren-
térale est nécessaire, la complémentation du mélange nutritif
par la glutamine à une dose de 0,3 à 0,6 g/kg par jour (soit
0,45 à 0,90 g/kg 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)  ;

 au cours des allo- et des autogreffes de moelle, en l’absence
de nutrition parentérale, la complémentation en glutamine par
voie orale à la dose de 20 g/j est recommandée (grade  C)  ;
la durée totale de complémentation par la glutamine recom-
mandée est de 21 jours (avis  d’experts).

.5.  En  situation  palliative  ou  palliative  avancée
Dans cette situation, l’utilisation de compléments nutri-
ionnels oraux enrichis en oméga3 n’a pas apporté de preuve
’amélioration de la qualité de vie ou de la survie. Chez le
alade cachectique hors CT, en situation palliative ou palliative
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vancée, et dans l’objectif de limiter la perte de poids,
’utilisation de compléments nutritionnels oraux enrichis en
méga3 (2 g/j EPA pendant huit semaines) est recommandée
grade B).  L’utilisation de compléments alimentaires enrichis
n acides gras de type oméga3 n’est pas recommandée (avis
’experts).
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