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INTRODUCTION

Le cancer est une des principales causes de mortalité dans le monde et en France. Plus
de 250 000 nouveaux cas sont déclarés chaque année. Il est le résultat d’une interaction de
facteurs endogénes mais aussi environnementaux entrainant des désordres métaboliques
souvent aggravés par le traitement. Ces perturbations métaboliques sont caractérisées par une
augmentation des dépenses énergétiques et des perturbations spécifiques du métabolisme
glucidique, lipidique et protéique aboutissant a4 une diminution de la masse musculaire et la
masse grasse, ainsi qu’a une asthénie et une anorexie. Ce phénoméne complexe est appelé la

cachexie cancéreuse.

La dénutrition fait partie intégrante de I’évolution des cancers et elle est directement
responsable du décés des malades dans 5 a4 25 % des cas. Sa prévalence varie selon la
localisation et ’extension de la tumeur : 40 % des malades développent un état de dénutrition
pouvant aller jusqu’a la cachexie mais elle est plus importante au cours des cancers du tube
digestif et des voies aérodigestives supérieures (prévalence supérieure 4 80 % au cours de

I’estomac et du pancréas).

Les progrés thérapeutiques ont ¢t¢ considérables avec l'arrivée des chimio- et
radiothérapies ; cependant, les traitements jouent aussi une part importante dans ’altération de
ces apports, en plus de la perturbation métabolique due a la tumeur. Associées ou non a une
chirurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie entrainent toutes a leur fagon des troubles
digestifs, des infections, des altérations des muqueuses et du métabolisme. De plus, la
cachexie diminue les chances de réussite des thérapies, augmente la durée et la fréquence

d’hospitalisation et limite la qualité de vie ainsi que 1’espérance de vie du patient.
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D’ou Dimportance d’un dépistage et d’une prise en charge précoce de cette
dénutrition. La stratégie nutritionnelle fait partie intégrante de la prise en charge globale de la
maladie aussi bien en phase aigué visant la guérison du cancer qu’en phase palliative comme

soins d’accompagnement.

La prise en charge de la dénutrition s’appuie sur trois points :

-un renforcement du contenu calorique et protéique de la prise alimentaire spontanée

associé aux conseils nutritionnels,

’utilisation de compléments nutritionnels enrichis en protéines et en €nergie par voie

orale (CNQO),

_la mise en ceuvre d’une nutrition artificielle : nutrition entérale ou nutrition

parentérale.

La reconnaissance, la prévention et le traitement de fa dénutrition ont donc une place
importante au sein des stratégies thérapeutiques, afin de maintenir I’état nutritionnel des
patients cancéreux, dans le simple but d’améliorer la qualité de vie des malades, la tolérance

aux traitements anticancéreux et, si possible, de prolonger ’espérance de vie des patients.

12



I. Causes de D’altération nutritionnelle :

En absence d’agression, pendant la phase initiale du jefine, Padaptation métabolique
de I’organisme a pour but de maintenir un taux sérique de glucose plasmatique pour répondre
aux besoins du cerveau et d’épargner la masse maigre. Le corps va mobiliser le glycogéne
hépatique et musculaire, mobiliser la masse musculaire pour la néoglucogénése et produire de

I’énergie a partir de la masse grasse (1, 2, 3).

Lorsque le jetine se prolonge, le corps utilise, de plus, les graisses de réserve pour produire
des corps cétoniques alors utilisés par le cerveau et le ceeur. A ce stade, on observe une
diminution de la néoglucogenése d’origine protéique permettant d’épargner la masse maigre.

Les autres tissus glucodépendants métabolisent le glucose en lactate et pyruvate (1, 3).

D’autres mécanismes d’adaptation entrent en jeu pour conserver la glycémie a un niveau
stable ; ainsi, la chute de I’insulinémie entraine une diminution de la capacité d’utilisation du
glucose par le muscle, due a la réduction du nombre de transporteurs du glucose insulino-

dépendant (2).

En phase aigué, D'organisme répond A I'agression par une augmentation du
métabolisme énergétique et du catabolisme musculaire permettant de fournir les acides
aminés nécessaires a la néoglucogenése, a la réparation tissulaire et a la synthése des protéines
inflammatoires. Lors de la dénutrition cancéreuse, I’organisme n’arrive pas & s’adapter et des
désordres métaboliques induits par la présence de cytokines et de médiateurs cachectisants

apparaissent (1).

13



1.1. Réduction des apports alimentaires :

La réduction des apports est le principal facteur expliquant la survenue d’une
dénutrition. Plusieurs causes de réduction sont souvent associées chez un méme malade :
obstacle mécanique dans les cancers ORL ou digestifs, anorexie, syndrome dépressif, effets
secondaires des traitements radio-chimiothérapiques sur le tube digestif. Cependant,

I’anorexie est le principal facteur responsable de Ia diminution des apports (4).

1.1.1. Réduction des apports par obstacle mécanique ¢t dysphagie :

La localisation et la taille de la tumeur peuvent entrainer des perturbations digestives
par obstacle anatomique ou fonctionnel et avoir une conséquence sur le passage du bol
alimentaire. En effet, les cancers ORL et digestifs ont une action sur la réduction des ingestas
par différents phénoménes : difficulté & déglutir ou mastiquer, nausées, vomissements,
perturbation du gofit ou encore aversion alimentaire et malabsorption des nutriments par e
tube digestif (4). La dysphagie est marquée dans les tumeurs de I’cesophage, de la téte et du
cou alors que les malades atteints de tumeurs gastriques, hépatobiliaires et intestinales
souffrent d’obstructions digestives partielles ou totales avec sensation de satiété secondaire a

I’effet de la masse tumorale (5).

1.1.2. Réduction des apports par anorexie :

De nombreux travaux se sont intéressés a la recherche du réle de certains médiateurs
sur la réduction de la prise alimentaire. La présence de la tumeur, entrainant une exacerbation

du syndrome inflammatoire, contribue aussi 4 accentuer I’anorexie par le biais de certaines
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cytokines pro-inflammatoires dont I’IL-1, I'IL-6, I'interféron et le TNF (Tumor Necrosis
Factor) mais aussi par des substances sérotoninergiques (4). L’activité sérotoninergique au
niveau hypothalamique supprime I’appétit (6). Les cytokines sécrétées par la tumeur jouent un
rdle plus important que les cytokines sécrétées par I’hote dans la cachexie cancéreuse. L'IL-1,
IL-6 et TNFo sont les principales cytokines anorexigénes (4). Elles interagissent entre elles
mais aussi avec les neuropeptides qui sont sécrétés sous ’action des progestogénes. Ainsi, le
neuropeptide Y, qui augmente la prise alimentaire, peut bloquer I'effet anorexigéne des
cytokines et inversement. Les cytokines peuvent aussi induire la libération d’hormones

satiétogénes (CCK, glucagon) (4, 6).

Ces différentes cytokines et hormones peuvent agir sur la leptine, une protéine
synthétisée et sécrétée par le tissu adipeux en fonction des réserves lipidiques. Au niveau de
]’hypothalamus, et plus précisément au niveau des centres régulateurs de la prise alimentaire,
la leptine se fixe sur des récepteurs de la leptine de type b (figure 1). Elle stimule la sécrétion
d’aMSH  (a-mélanostimuline hormone) sécrétée par des celluless POMC  (pro-
opiomélanocortine). Agissant via des récepteurs MC4, I'aMSH, par son action agoniste,
inhibe la prise alimentaire et augmente le tonus sympathique et donc la dépense énergétique.
On aboutit ainsi 4 une diminution des réserves lipidiques. D’autre part, la leptine inhibe la

sécrétion du neuropeptide Y, ce qui va réduire I’appétit (4, 6, 7).

Ainsi, les cytokines pro-inflammatoires induiraient une inhibition de la prise
alimentaire en simulant un signal normalement transmis par la leptine a I’hypothalamus et
empécheraient la mise en place de mécanismes de régulation. Parallélement 4 la leptine, la
ghréline est un polypeptide synthétisé au niveau de I’estomac qui agit en agoniste sur la prise
alimentaire en augmentant 1’ appétit. Elle réduit I’oxydation des graisses et favorise les dépdts

adipeux (8). Lors de aggravation de la cachexie, le taux de ghréline augmente afin de rétablir

15



P’équilibre entre 1’anabolisme et le catabolisme, mais ce mécanisme compensatoire est
inefficace (5, 7). De plus, les cytokines produites au cours de I’état inflammatoire chronique

inhiberaient la production de ghréline (8).

Barsh and Schwartz, 2002

Figure 1 : Régulation de la prise alimentaire au niveau de I’hypothalamus
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Ces cytokines, accentuant I’état inflammatoire systémique, représentent un facteur
indépendant aggravant le pronostic vital du patient cancéreux. Elles agissent au niveau du
tissu adipeux et favorisent le déséquilibre entre synthése et dégradation de la masse grasse.

Cette inflammation va favoriser le stress oxydatif et limiter les défenses anti-radicalaires (8).

De plus, I’inflammation chronique est a 'origine de la résistance des patients aux traitements
anticancéreux (8). Elle agit sur la capacité de |’organisme a prendre en charge les molécules
de chimiothérapie ou radiothérapie. En effet, ’inflammation inhibe le systéme enzymatique
du cytochrome P450 qui est la principale voie de dégradation des molécules exogenes, dont
les médicaments, ce qui va limiter la capacité du cytochrome 4 métaboliser plusieurs classes
d’agents chimiothérapeutiques. Ainsi, la diminution de Pactivité¢ du cytochrome P450 va
générer un risque de surexposition aux différents substrats de ce cytochrome et a une
vulnérabilité cellulaire plus importante, accentuant le développement d’une toxicité aigué aux

cytotoxiques (8, 9).

L’anorexie peut étre majorée par les effets secondaires de certains traitements, comme
les nausées/vomissements dus 4 la chimiothérapie. De plus, les traitements anticancéreux
agissent en détruisant les cellules & renouvellement rapide tumorales ou normales et, parfois,
portent atteinte directement aux structures sécrétoires et sensorielles des voies digestives (35).

L’effet des traitements et les mécanismes seront détaillés plus loin.

Associée a ces troubles, 'annonce du diagnostic de cancer au patient peut entrainer
une dépression réactionnelle favorisant, elle aussi, la carence d’apport. La modification de
I’image corporelle, la pette d’autonomie, la peur de la mort, le changement de statut social
sont autant d’éléments qui agissent sur la prise alimentaire (8). L hospitalisation, pour la mise

en place du traitement, favorise ’apparition d’un syndrome dépressif car elle signifie
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généralement un éloignement des proches, une perte de liberté ainsi que P’aggravation de la

maladie (1, 10).

1.2. Perturbations métaboliques :

11 est certain que la réduction des apports alimentaires n’explique pas, a elle seule, tous
les problémes nutritionnels rencontrés. En effet, des désordres métaboliques sont souvent
associés. Au cours du cancer, la dépense énergétique de repos (DER) peut étre augmentée, le
niveau d’élévation étant fonction de plusieurs paramétres : type et localisation de la tumeur,
intensité du syndrome inflammatoire et extension métastasique (4). La DER est augmentée
dans les cancers du poumon ou du pancréas mais on observe moins d’effet sur la DER dans

les cancers gastriques, colorectaux et du sein (8).

11 existe, de plus, d’importantes perturbations du métabolisme des glucides, lipides et

protéines (11) :

-au_niveau du métabolisme glucidique : augmentation du tumover du glucose,

insulinorésistance, augmentation de 1’activation du cycle des Cori,

-au niveau du métabolisme lipidique : augmentation de la lipolyse et de 1’oxydation

des lipides, déséquilibre entre lipogenése-lipolyse,

-au niveau du métabolisme protéique : augmentation du turnover des protéines du foie

et du muscle, perte protéique du muscle, bilan azoté négatif.

18



1.2.1. Métabolisme glucidique :

La libération de médiateurs (TNFo et IL-6) par l'intermédiaire de la tumeur va
augmenter la sécrétion d’hormones catabolisantes entrainant une augmentation de la
production de glucose due a une néoglucogenese accrue au niveau hépatique et au niveau

musculaire une diminution de la captation de glucose (4).

Le métabolisme glucidique peut s’orienter de maniére plus intense qu’auparavant vers
la voie anaérobie, avec la production de lactate, ce demier étant transformé en glucose par le
cycle des Cori au niveau du foie. Ceci augmente de 50 % le turn-over du glucose chez le

patient cancéreux et représente une voie métabolique trés consommatrice d’énergie (4).

Le cycle des Cori englobe la glycolyse anaérobie musculaire et la néoglucogenése du
foie (Figure 2). Lors de Peffort physique, la glycolyse cytoplasmique anaérobie utilise
rapidement le glucose entrainant la libération de pyruvate via le glucose-6-phosphate. Le
pyruvate est réduit en lactate qui sera transporté vers le foie oun il servira de substrat de la
néoglucogenése. A partir du lactate, le foie synthétise du glucose et ainsi consomme de I’ATP
aboutissant a 'augmentation de la dépense énergétique du patient (12). L’énergie nécessaire
pour la synthése de glucose par le foie a partir du pyruvate provient de 1’oxydation des acides

gras. Ainsi, on observe une augmentation de 40 % de la production hépatique de glucose (4).

19



CIRCULATION SANGUINE

Glucose Glucose
' / Glycogéne /lecugéne
GLUCOSE 6 P GLUCOSE 6 P
(EvcorE] 4
Acide pyruvique Acide pyruvique

Conditions
anaérobies

Acide lactique Acide lactique

MUSCLE CIRCULATION SANGUINE T

Figure 2 : Cycle de Cori

On observe aussi une augmentation de la synthése du glucagon (13). Son action est en
grande partie antagoniste de celle de l'insuline. Elle consiste a maintenir une glycémie
constante durant les périodes entre les repas ou lors de forte consommation de glucose et ainsi

assurer I’approvisionnement en énergie. Le glucagon stimule la néoglucogenése a partir des

acides aminés ce qui va contribuer a la perte protéique, notamment musculaire (14).

Parallélement, certaines études ont aussi rapporté un état d’insulinorésistance, surtout
au cours de I’évolution de la maladie, probablement secondaire a I’effet des cytokines dont
notamment celui du TNFa (4, 7, 8, 13, 15). Cette résistance insulinique va limiter la captation

du glucose par le muscle et le tissu adipeux (5, 6).

Chez le sujet sain, la fixation de !’insuline & son récepteur va entrainer
I’autophosphorylation de la sous-unité § de ce méme récepteur au niveau de certains résidus

tyrosine. Cette autophosphorylation va stimuler [’activité tyrosine-kinase du récepteur envers
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des substrats cellulaires dont IRS-I, qui associé a4 la PI3-kinase (phosphatidylinositol-3
kinase), active la protéine kinase B contrdlant le métabolisme glucidique. Cette activation a
pour conséquence de favoriser la translocation vers la membrane du transporteur de glucose
Glut-4 et d’inactiver la glycogéne-synthase-kinase GSK-3 afin de I’empécher d’inhiber la

synthése du glycogéne (16, 17).

Chez le patient cancéreux, le TNFa induit la phosphorylation des résidus sérines du
récepteur insulinique mais sans l’intervention de la protéine kinase (figure 3). Cette
phosphorylation joue un role antagoniste de celui de la phosphorylation des seuls résidus
tyrosine obtenus par le récepteur insulinique. La phosphorylation sur les résidus des protéines
IRS-1, par le biais d’enzymes comme la kinase IKKf (inhibitor of nuclear factor kB kinase)
ou la JNK (Jun kinase), découple ces protéines du récepteur et arréte la transduction du signal
« insuline » limitant le transport du glucose et I'entrée de celui-ci dans tous les tissus (16). Le
nombre de récepteur a P’insuline va diminuer limitant sa fixation. Ainsi, on aboutit a une
hyperinsulinémie car le corps répond a cette résistance en augmentant la sécrétion d’insuline
(13, 14). Cette phosphorylation peut étre induite par d’autres signaux comme les acides gras
libres mais aussi par I'insuline, elle-méme, expliquant I’insulinorésistance associée aux états

d’hyperinsulinisme (16).
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Figure 3 : Inhibition du signal « insuline » par le TNFa

1.2.2. Métabolisme lipidique :

La perte de poids du patient cancéreux correspond a une réduction  la fois de la masse
grasse et de la masse maigre. La déplétion des réserves résulte de I’accélération de la lipolyse
associée a une oxydation lipidique accrue et a une moins bonne efficacité de la lipogencse
postprandiale (4, 13). Les mécanismes de ce déséquilibre lipogenése-lipolyse impliquent

I’activation du syndrome inflammatoire et I’élévation des hormones de contre-régulation (13).

Les perturbations du métabolisme lipidique sont liées a une diminution de la
lipoprotéine lipase (LPL) entrainant une hypertriglycéridémie et a4 une augmentation de
[’action de la lipase thermosensible donc de la lipolyse dans le tissu adipeux ce qui va
empécher les adipocytes de mettre en réserve les acides gras (4, 5, 7, 13). L’élévation des

acides gras libres circulants liée & I’accélération de la lipolyse pourrait étre un des éléments
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contribuant 4 Uinsulinorésistance et a Vimmunosuppression souvent observées. Ces
modifications sont sous le contrdle des cytokines dont PIFN-y, IL-1B et surtout le TNFa (5,
6, 13). Celles-ci inhibent aussi le transport du glucose dans les adipocytes d’ou une
diminution de la disponibilité en substrats pour la lipogenése (18), notamment le 3-

phosphoglycérol pour la synthése de triglycérides.

Récemment, de nouveaux médiateurs cachectisants ont été mis en avant lors d’études
dont le LMF (Lipid Mobilizing Factor) synthétisé par la tumeur ou I’hdte (4). Le LMF est une
glycoprotéine acide de 43 kDa qui a été mise en évidence dans des adénocarcinomes murins
(MAC16) et dans les urines de patient cachexique. Cette protéine présente une homologie
avec la ZAC (Zn-az-glycoprotéine) séerétée par les cellules épithéliales du foie, du sein, du
tractus digestif et des glandes sudoripares (8, 19, 20). Le LMF entraine une activation de
I’adénylate cyclase de la membrane plasmatique des adipocytes murins par un mécanisme
GTP-dépendant et stimule ’adénylate cyclase hépatocytaire favorisant la libération d’acides
gras et de glycérol (4, 6, 19). De plus, le LMF stimule la lipolyse via les récepteurs (3-

adrénergiques (4, 6).

On a récemment découvert, dans les muscles squelettiques et le tissu adipeux, des
protéines appelées Uncoupling Protéins (UCP) qui s’exprimeraient sous Uaction de "'aMSH.
Les UCP sont des protéines membranaires qui entrainent un découplage entre le flux
d’électrons dans la chaine respiratoire et la production d’ATP, ce qui conduit a une perte
d’énergie sous forme de chaleur. Ainsi, les UCP joueraient un r6le dans le maintien de la
balance d’énergie en agissant au niveau de la régulation de la thermogenése liée au froid.
L UCP1 est exprimée dans le tissu adipeux des patients cancéreux mais est absente chez le
sujet sain, PUCP2 est plus largement distribuée alors que 'UCP3 est présente dans le tissu

adipeux et dans le muscle (4, 6). Le LMF stimule ces protéines découplantes et
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particuliérement 1’UCP2 qui contribue a la production énergétique et a la thermogenése et

ainsi participerait au mécanisme conduisant a la fonte musculaire (4, 6, 19).

Le LMF active le GLUT-1 et le GLUT-3 (transporteur de glucose) entrainant une
augmentation de Uentrée du glucose dans les cellules et son utilisation par le cerveau et le
ceeur conduisant & une hypoglycémie (14, 15). Cet effet s’oppose & celui du TNFa, qui en
produisant la phosphorylation des résidus sérines du récepteur, diminue D'activité des

transporteurs du glucose (16).

Enfin, certains systémes inhibant fa lipolyse pourraient étre activés en cas de cachexie
cancéreuse, dont des génes comme le cell death-inducing DNA fragmentation factor-a-like
effector 4 ou CIDEA (5). En effet, en réponse & 1’augmentation de la lipolyse dans le tissu
adipeux, les adipocytes activeraient un systeéme de compensation de 1’oxydation des acides
gras et supprimeraient I'oxydation du glucose pour se débarrasser de I’excés d’acides gras.

Cette adaptation serait die au CIDEA qui, ainsi, inhiberait la lipolyse des adipocytes (21).

La présence de LMF circulant dans P"organisme de I’h6te aurait comime conséquence
d’atténuer I’effet anti-prolifératif des agents anti-tumoraux, limitant ainsi {a réponse du patient
a 1a chimiothérapie (8). Cette hypothése s’associe d I’observation d’une chimiorésistance de
cellules issues de tumeurs MAC16 qui produisent du LMF. De plus, le niveau d’activité
lipolytique plasmatique est significativement réduit chez des patients cancéreux qui répondent
favorablement 4 la chimiothérapie contrairement aux patients qui présentent une résistance au

traitement (8).
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1.2.3. Métabholisme protidique :

Les modifications du métabolisme protéique sont nombreuses, mais les plus
importantes sont ’accélération du turnover des protéines au niveau du corps entier et de la
synthése des protéines hépatiques. Au contraire, au niveau musculaire, on observe une
augmentation du catabolisme et une réduction de la synthése des protéines. Cette fonte
musculaite aura un retentissement sur le plan locomoteur, respiratoire et cardiaque.
Parali¢lement, il existe une augmentation des pertes azotées aboutissant & un bilan azoté
négatif et une diminution des concentrations des protéines dites « nutritionnelles » comme

Palbumine et la transthyrétine (4, 20).

La baisse de la protéosynthése musculaire peut résulter de 1’insulinopénie ou/et de
I’insulinorésistance au niveau musculaire (6, 8). Elle est facilitée par la réduction de I'activité
physique qui introduit un cercle vicieux métabolique. Les cellules de I'immunité sont
impliquées dans le contrdle de la protéolyse musculaire au cours de la cachexie cancéreuse.
Ainsi les lymphocytes T CD4+CD44 v.low seraient protecteurs et les cellules myéloides

immatures CD11-++/GR-1+ seraient activatrices de la destruction musculaire (5).

Le catabolisme protéique repose sur trois systémes enzymatiques (4, 6, 8, 19):

-le systéme lysosomial

-le systéme cytoplasmique calcium-dépendante impliquant certaines enzymes
comme la calpaine m et la calpaine p. 1l jouerait un rdle dans la libération des protéines

myofibrillaires pendant au moins la phase précoce du catabolisme (4).

-le systéme protéolytique ATP-ubiquitine dépendant qui est considéré comme
le responsable de la fonte musculaire au cours de la cachexie cancéreuse. Il a ét€ mis en

évidence un facteur de dégradation des protéines ; le PIF (Proteolysis Inducing Factor). Ce
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facteur est une glycoprotéine sulfatée de 24 kDa produite par les cellules tumorales et il serait
a lorigine de 1’accélération du catabolisme protéique par induction de Pexpression du

systéme ubiquitine-protéasome (4, 19).

L’hyperstimulation de réactions protéolytiques Ca®* et ATP-ubiquitine dépendante
semble essenticlle a la dégradation protéique fibrillaire en actine et myosine. La voie Ca®"
dépendante de la protéolyse permet la libération des protéines myofibrillaires puisque le
protéasome ne peut dégrader les myofibrilles intactes. Les protéines seront conjuguées a des
ubiquitines puis reconnues avant d’étre dégradée en oligopeptides par le protéasome 26S.
L’ubiquitine, une protéine de 76 acides aminés, sera activée préalablement en présence d’ATP
sous I'effet d’une enzyme activatrice (E1). L’ubiquitine est alors transférée de Penzyme El a
des ligases E3 par une enzyme de conjugaison E2. Les enzymes E3 reconnaissent les
protéines a dégrader et permettent la liaison de celle-ci avec I'ubiquitine. Il se forme ainsi une
chaine poly-ubiquitinylées qui sera dégradée au sein du protéasome 26S en oligopeptides,
eux-méme, rapidement dégradés en acides aminés libres par des protéases cytosoliques
(figure 4) (6, 7, 10, 22). Dans un méme temps, une désubiquitination de la protéine libére les

molécules d’ubiquitine qui pourront étre réutilisées (7, 19).
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Figure 4 : Le systéme ubiquitine-protéasome

[’activation de la voie ubiquitine modifie le taux d’acides aminés circulants ; ainsi la
protéolyse altére différentes voies dont la synthése des neuropeptides. Le déséquilibre du
métabolisme des acides aminés aboutit a I’accumulation de tryptophane, précurseur de la
sérotonine anorexigéne. Le tryptophane voit son taux circulant augmenté entrainant une
anorexie, conséquence de I’inhibition par la sérotonine du neuropeptide Y et de la voie de
signalisation orexigéne (voie de la mélanocortine) au niveau de I’hypothalamus postéro-

ventral (8).

Parallélement, la découverte d’un facteur essentiel dans la régulation de cette voie
métabolique, le facteur NFxB, a fourni une nouvelle explication dans la diminution des

processus de maturation myofibrillaire et de réparation tissulaire. Son action sur le muscle
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serait liée a une suppression de la production de MyoD, facteur de transcription pour la
différenciation du tissu musculaire et la réparation du muscle lésé. A I’inverse, la myostatine,

régulateur négatif de la masse musculaire est surexprimée (4, 6).

Le TNFa, en se fixant sur son récepteur TNFR, provoque la formation d’un
hétérodimere p65-p50 dans le muscle qui augmente la dégradation des myofibrilles et la
diminution de la synthése de myosine. Le facteur NFxB est une combinaison des facteurs de
transcription a 1’état latent dans le cytoplasme associé a la molécule inhibitrice IkB. Le
complexe NFkB/IxB est fractionné par ’IxB kinase ; la molécule IxB sera phosphorylé par un
résidu sérine spécifique avant d’étre détruite par le systéme ubiquitine-protéasome et
permettra & NFkB de rejoindre le compartiment nucléaire ou il contrdle plusieurs centaines de
génes cibles participant & la réponse immune, inflammatoire et & la dégradation des protéines
(figure 5). Le PIF, lui aussi, induit le protéasome et ainsi {"accroissement de la migration de
NF«kB essentiel dans le processus de dégradation des protéines musculaires (17). Au niveau
hépatique, il accroit via NFxB la production d’IL-6 et IL-8 avec une hyperproduction de CRP

et une diminution de la synthése de transferrine (6).
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Figure 5 : Action du TNFa sur le facteur NFkB

L’organisme réagit en redistribuant des acides aminés vers la production de protéines
d’urgences (CRP, fibrinogéne, orosomucoides) et la glucogénése et il diminue la synthése des

protéines de transport comme 1’albumine (8).

La cachexie est un phénomeéne complexe associant diminution des apports et
perturbations métaboliques spécifiques mettant en jeu des cytokines, hormones et facteurs
lipolytique/protéolytique (figure 6). Elle est aussi accentuée par les effets indésirables des

traitements anticancéreux.
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Figure 6 : Les différents sites d’action des cytokines et hormones intervenant dans la cachexie

1.3. Causes liées aux traitements :

1.3.1._La chimiothérapie :

La chimiothérapie détruit les cellules cancéreuses en perturbant leur aptitude a grossir
et se multiplier. Elle peut étre utilisée seule ou en association avec la radiothérapie et/ou la

chirurgie (23). Elle agit sur I’ensemble du corps et non pas sur une seule partie.

En agissant au niveau du systéme nerveux central, la chimiothérapie peut entrainer des
nausées, des vomissements, une fatigue et une alopécie (23, 24). Les nausées/vomissements
peuvent étre provoqués par une action de la sérotonine sur les centres bulbaires (area
postrema) libérée a partir du tube digestif lors de certaines chimiothérapies (25). Aprés une
chimiothérapie, les cellules entérochromaffines de la muqueuse intestinale libérent des
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neurotransmetteurs qui activent leurs récepteurs respectifs au niveau des afférences vagales,
activent la sérotonine et son récepteur 5-HT3, la substance P et son récepteur neurokinine-1 et
la dopamine et son récepteur D;. Les peptides hormonaux libérés par la muqueuse et les
métabolites de la chimiothérapie sont susceptibles de stimuler {’area postrema et donc
d’induire les nausées/vomissements. Seules les nausées s’accompagnent d’une diminution du
plaisir de manger avec le risque accru d’aversion (phénoméne de répulsion touchant un
aliment ou une odeur associé & une mauvaise expérience). Il est donc important de prévenir
Papparition de ces nausées/vomissements par I’administration d’antiémétique mais aussi en

débutant une prise en charge diététique en amont du traitement (25).

Au niveau du tube digestif, les traitements A action intense sur les cellules &
renouvellement rapide peuvent étre 4 ’origine de 1ésions des muqueuses digestives entrainant
gingivites, mucites, stomatites mais aussi des diarrhées qui favorisent la perte en eau,
d’électrolytes et des micronutriments (23, 26, 27). Les chimiothérapies peuvent détruire la
flore saprophyte du tube digestif, entrainant une réduction de l'effet de barrieére, ce qui

favorise la translocation de germes agressifs et ainsi le risque d’infections (8).

Les mucites chimio-induites évoluent en 3 étapes :

-étape inflammatoire

-étape d’atteinte épithéliale (muqueuse du tissu conjonctif sous-jacent et

cellules endothéliales vasculaires)

-étape d’ulcération et de prolifération bactérienne (25, 28).
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Selon ’'OMS, il existe 5 grades d’évaluation des mucites chimio- ou radio-induites :

-grade 0 : pas de mucite

-grade 1 : érythéme et douleur

-grade 2 : érythéme, ulcération, alimentation solide possible

-grade 3 : ulcére, alimentation liquide uniquement

-grade 4 : alimentation per os impossible, nutrition entérale (NE) ou nutrition

parentérale (NP) a instaurer (28).

A I’aide de traitements, la cicatrisation des lésions survient habituellement dans les 3 & 5 jours

(25).

Agissant aussi bien au niveau central que périphérique, des troubles du gofit et de
’odorat ont aussi été rapportés avec une atteinte directe de 1’organe sensoriel au niveau de la
bouche ou par atteinte des voies de conduction nerveuse responsables d’une perte de plaisir
vis-a-vis d’un aliment percu désagréablement comparé a d’habitude (25). La cytotoxicité de la
chimiothérapie agit sur les cellules gustatives responsables d’une interruption de leur cycle de
régénération. La perception gustative peut &tre modifiée lors du renouvellement d’une grande
proportion de cellules des papilles dii a 1’élaboration de nouveaux contacts synaptiques entre

ces derniéres et les différentes fibres nerveuses (25).
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Enfin, certains médicaments ont une toxicité particulicre pour le foie
(METHOTREXATE®) ou pour le tube digestif (ONCOVIN®), responsable d’un

hypercatabolisme et d’une immunosuppression (24).

1.3.2. La radiothérapie :

L’utilisation de radiations va empécher les cellules de se multiplier. Elle peut étre
effectuée avant une chirurgie afin de réduire la tumeur a enlever ou aprés une chirurgie afin
de détruire les cellules cancéreuses qui seront restées dans la zone opérée. Elle peut étre
utilisée seule dans la volonté de conserver 1’organe ou lorsque la chirurgie ne peut étre

envisagée (26).

La radiothérapie a une toxicité directe sur les tissus et diminue la capacité de
régénération cellulaire des muqueuses surtout les muqueuses non kératinisées. Elle a aussi une
toxicité indirecte liée aux surinfections possibles des Iésions (colonisation par d’autres

germes).

Les effets observés varient selon le site irradié et la dose ou le débit d’administration
de la radiothérapie. L’irradiation de la téte ou du cou a pour conséquence des atteintes
sensorielles et sécrétoires avec une altération du golit et une diminution des sécrétions
salivaires (24). On observe aussi des candidoses orales ou oropharyngees, des mucites comme
lors des chimiothérapies en agissant sur les cellules gustatives. Des séquelles dentaires et
osseuses occasionnent des génes & la mastication. Les traitements ciblés sur le médiastin
peuvent entrainer des dysphagies et des cesophagites (23, 27). Certains traitements peuvent

aussi causer des rétentions d’eau.

33



1.3.3. La chirurgie :

La chirurgie est un traitement de suppression ou de réduction tumorale. La tumeur, les
tissus proches contenant des cellules cancéreuses et souvent méme des tissus sains sont
enlevés. Le recours a la chirurgie dépend du type de cancer, de sa localisation et de son

étendue dans 1’organisme (29).

En cas de chirurgie, 1’organisme répond a I’agression en ré-oriantant certaines voies
métaboliques pour assurer la défense, la cicatrisation, la réparation tissulaire et/ou la lutte
contre les infections. La chirurgie majeure s’accompagne d’un état d’ immunosuppression qui
accroit le risque d’infections et le stress opératoire va entrainer la production accrue des

médiateurs de I’inflammation et des hormones du stress (cortisol, catécholamines...) (30).

Toute intervention chirurgicale s’accompagne d’une période de jeline a la fois pre- et

postopératoire :

-en préopératoire, il est fréquent d’observer une période de jeline total, de 6 a 12

heures, parfois précédée d’un jeline partiel dii 4 la maladie ou a la préparation a la chirurgie,
p ] p P g

-en postopératoire, le jeGne peut étre de durée variable, de quelques heures & une
semaine. De plus, la reprise alimentaire se fera progressivement, rallongeant la période de

jeline partiel (31, 32).

1l est possible que ces jelines fragilisent certains facteurs de protection comme le
glutathion intestinal ou hépatique et favorisent I'apparition d’une insulinorésistance
périphérique ce qui augmenteraient de fagon accrue le risque d’infections (32). Le glutathion

est un cofacteur de la glutathion peroxydase neutralisant les radicaux hydroxyles et
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maintenant les vitamines C et E dans des formes actives réduites exercant un effet
antioxydant. Cet effet antioxydant favorise le fonctionnement du systéme immunitaire ; ainsi,

une diminution du glutathion va accentuer la sensibilité aux infections.

Au niveau métabolique, I’organisme répond en période post-opératoire (31, 32) :

-au niveau protéique par une déplétion en acides aminés essentiels comme la
glutamine, un déficit en azote plus ou moins important selon I'intervention. Cette perte azotée

pourra étre réduite par un apport de glucose pré-opératoire en chirurgie abdominale.

-au niveau glucidique par une hyperglycémie diie a la réduction de Pinsulinosécrétion,
’augmentation de la production hépatique de glucose et & la diminution de la sensibilité des

tissus périphérique a ’insuline. Elle sera réduite par un apport glucosé pré-opératoire.

-en cas de jefine, les lipides couvrent 75% des dépenses énergétiques par oxydation

des acides gras.

Une diminution importante des apports oraux s’observe, le plus souvent, lorsqu’une
partie du tube digestif est enlevée ou altérée par la chirurgie. Les altérations séquellaires de la
digestion peuvent &tre liées & une diminution de la surface intestinale, a la modification de la
vidange du tube digestif, & une dérivation digestive et a une insuffisance des sécrétions. Des

difficultés pour macher et avaler amplifient la moins bonne absorption des nutriments (8, 10).
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1.3.4. Autres {raitements :

L’hormonothérapie consiste en l’utilisation de drogues afin de bloquer la production
d’hormones. On 'utilise pour traiter le cancer de la prostate, des ovaires ou de I’endomeétre.
Elle peut causer de nombreux effets indésirables comme des nausées, des vomissements et

des flushes cutanés (29).

L’ mmmunothérapie est une nouvelle forme de thérapie utilisant le systéme immunitaire
pour aider & combattre le cancer. Interféron et IL-2 sont utilisés mais on ne connait pas leur
impact sur la nutrition. Cependant, cette thérapie augmenterait les dépenses énergétiques et

certains agents provoqueraient des diarrhées (29)

Les médicaments de support peuvent, eux aussi, avoir des répercussions sur

Palimentation :

-les corticoides, dus a la rétention d’eau qu’ils engendrent, augmentent le poids

corporel, stimulent transitoirement ’appétit et peuvent entrainer des intolérances glucidiques.

-les morphiniques entrainent nausées, vomissements, constipation. ..

-les antibiotiques, eux, en modifiant la flore intestinale, accroissent le risque de

diarrhées et donc d’aggravation de 1’état général.
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1.4. Conséquences de Paltération nutritionnelle :

La dénutrition est une des causes majeures de morbidité et de mortalité chez le patient
cancéreux. Elle a comme conséquence une altération de 1’état général ainsi qu’une diminution

de I’efficacité et méme de la faisabilité des traitements (27).

La dénutrition diminue la réponse aux traitements engagés et augmente la survenue de
complications. En effet, elle peut limiter les possibilités thérapeutiques comme la réalisation
d’une chirurgie lourde ; en radio- et chimiothérapie, elle entraine une diminution des doses a
administrer et le nombre de cures voire ’arrét des traitements dans certains cas. Ainsi, la
dénutrition réduit la réponse & la chimiothérapie et augmente le risque de toxicité de la

chimiothérapie (1, 8, 10).

En cas de chirurgie, elle favorise I’apparition de complications postopératoires comme une
mauvaise cicatrisation, la formation d’escarres et ’apparition d’infections. En effet, La
dénutrition protéino-énergétique est responsable d’un retard de cicatrisation. Dans une ¢tude
prospective, il a été établi que les escarres survenaient plus fréquemment chez les sujets

dénutris (1).

Le déficit protéique joue aussi un réle important dans la sensibilité aux infections.
L’altération de Iimmunité non spécifique (dysfonctionnement des macrophages) et de
I’immunité spécifique (diminution du nombre de lymphocytes T et B) va accroitre le risque
infecticux et D’apparition de champignons. De plus, les carences en micronutriments
accentuent la dépression des défenses immunitaires spécifiques et non spécifiques (1).

L’altération du tube digestif favorise aussi les translocations bactériennes (8).
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La diminution de la réponse aux traitements et ’augmentation du risque d’infections
raliongent les durées d’hospitalisation et donc augmentent les cofits hospitaliers. Dans une
étude réalisée sur 100 patients admis consécutivement, la durée de séjour des patients dénutris
était de 16 jours contre 10 jours pour les patients non dénutris (1). Les colits hospitaliers,
quand a eux, étaient multipliés par deux. Au cours du séjour, la dénutrition peut s’aggraver du
fait de la diminution des prises alimentaires car plus de 40 % des repas ne sont que

partieflement consommés (1, 8, 10).

La perte de poids et les autres symptdmes relatifs 4 la dénutrition entrainent une
diminution de la qualité de vie (QoL) (11). En effet, la dénutrition retentit sur toutes les
grandes fonctions vitales et la diminution de la masse musculaire conséeutive a la protéolyse
provoque des troubles fonctionnels respiratoires et cardiovasculaires accentuant la perte
d’autonomie déja favorisée par une immobilité souvent longue et une baisse de Pactivité
physique (1, 5, 8, 10). L’ensemble de ces facteurs réduit les activités sociales du patient et agit

sur son moral entrainant un effet négatif sur sa qualité de vie.

La prise en compte de 1’état nutritionnel du patient cancéreux fait partie intégrante et
garante de la thérapie 4 mettre en place. II est donc essentiel de dépister au plus tét le risque
de dénutrition afin de pouvoir mettre en place un programme de renutrition et de réduire les

complications les plus fréquentes ainsi que la durée d’hospitalisation.
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I1. Evaluation de I’état nutritionnel :

La prise en compte de I"état nutritionnel du malade cancéreux doit faire partie
intégrante du traitement et elle n’est certainement pas moins importante que celui de la
douleur. Une évaluation systématique de 1’état nutritionnel est nécessaire. Le diagnostic est
d’abord clinique avec 1’estimation de la perte de poids. L’examen clinique permettra de
fournir des données nécessaires a ’identification de la dénutrition ou a la suspecter. Les
mesures anthropométriques, biophysiques et biologiques, permettront de quantifier la
dénutrition, d’en définir la gravité et de suivre les effets d’une thérapeutique nutritionnelle (8,

27).

2.1. Outils anthropométriques :

2.1.1. Le poids :

Le poids est & interpréter avec prudence en fonction de I'état d’hydratation du malade
et surtout de son poids antérieur. Les patients doivent étre pesés le matin en sous-vétements
toujours a la méme heure et dans les mémes conditions (pesée apres avoir vide sa vessie et sur
une balance préalablement tarée). La méthode de mesure doit étre adaptée & I’autonomie de la
personne pour pouvoir avoir une bonne reproductibilité de la mesure. Ainsi, pour les
personnes dgées ou alitées, on dispose de chaise-balances ou de systemes de pesée couplés au
léve-malade. Tout patient hospitalisé doit étre pesé & son entrée & 1’hopital et il sera pesé deux

fois par semaine (33).
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L’interprétation de la mesure du poids se fait généralement en comparant le poids
habituel au poids mesuré et la perte pondérale est exprimée en pourcentage par rapport au

poids habituel.

% de perte de poids = [(poids habituel - poids actuel) / poids habituel} x 100 (8,
33, 34, 35)

Le diagnostic de dénutrition chez les patients < 70 ans est évoqué quand la perte de

poids est supérieure a 5 % en | mois ou 10 % en 6 mois (33, 34, 36).

Le diagnostic de dénutrition chez les patients > 70 ans est évoqué quand la perte de
poids est supérieure & 5 % en 1 mois ou 10 % en 6 mois. Elle est dite sévére quand la perte de

poids est supérieure 4 15 % en 6 moisoua 10 % en 1 mois (33, 36).

2.1.2. La taille :

La mesure de la taille est indispensable pour calculer certains indices comme I’indice

de masse corporelle.

Chez les sujets valides, la taille se mesure a ’aide d’une toise. Pour les patients alités
ou pour les sujets 4gés de 60 ans ou plus et ne pouvant pas étre mesurés a la toise, la mesure

se fait 4 1’aide d’un calcul utilisant les équations de Chumlea (33, 36) :

chez la femme : Faille (¢m) = 84,88 - 0,24 x dge (ans) + 1,83 x taille de la jambe (cm)

chez ’homme : Taille (¢cm) = 64,19 — 0,04 x dge (ans) + 2,03 x taille de Ia jambe (cm)

taille de la jambe = taille talon-genou

40



2.1.3. L’indice de masse corporelle (IMCQ) :

L’indice de Quetelet ou IMC est égal au rapport du peids sur la taille au carré. D’aprés

I’OMS, les limites d’un IMC normal se situent entre 18,5 et 25,
IMC = poids / (taille) ° poids en kg et taille en m (34, 35, 36)

Pour le Programme National Nutrition Santé (PNNS), les bornes pour le dépistage de la

dénutrition sont (33) :
-pour un adulte < 70 ans IMC < 18,5
-pour un adulte > 70 ans IMC <21

Il a été mis en évidence une corrélation entre la mortalité et IMC: plus 'IMC

diminue, plus le risque de mortalité est élevé (33, 36).

2.1.4. L.a composition corporelle :

La perte de poids brute est un élément anthropométrique fondamental pour le
diagnostic d’une dénutrition ; cependant, des critéres peuvent donner des informations plus
précises pour apprécier la gravité d’une dénutrition ainsi que ’efficacité de la prise en charge

nutritionnelle (33).

La masse grasse est un compartiment corporel qui représente surtout les réserves

énergétiques mobilisables par 1’organisme (33).

La masse maigre, composée de trois compartiments : eau, masse s¢che (muscle -+

organes) et vitamines/oligoélements, représente le capital musculaire.
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Le pronostic de la dénutrition est li¢ a une diminution de la masse séche et du

compartiment protéique (33).

La masse grasse peut étre déterminée par la mesure du pli cutané. La méthode est
simple, peu cofiteuse et utilisable au lit du malade. Il faut réaliser une traction franche du pli
entre le pouce et I’index afin de ne saisir que la peau et la graisse sous-cutanée excluant le

muscle. La mesure nécessite ’utilisation d’un compas de type Harpenden (33, 36).

Figure 7 : La mesure d’un pli cutané tricipital par un compas de type Harpenden

42



Quatre plis peuvent étre mesurés & un endroit précis chez le sujet debout en position

anatomique (33, 36):

-le pli bicipital : a mi-hauteur du bras droit, en regard du biceps, a mi-distance entre

I’acromion et un point situé & mi-distance entre les épicondyles.

-le pli tricipital (PCT) : & mi-hauteur du bras droit, en regard du triceps, & mi-distance

sur la ligne passant par I’extrémité de 1’acromion et par ’oléocrane.

-le pli suprailiaque : mesuré horizontalement 1 cm au dessus de la créte iliaque sur la

ligne axillaire moyenne (figure 7)

-Ie pli sous-scapulaire : mesuré a4 1 cm sous 1’angle inférieur de I’omoplate, I’épaule et

le bras étant au repos. La mesure est réalisée en suivant le plissement naturel de la peau selon

un axe de 45°.

Les mesures sont effectuées du coté droit, a trois reprises pour chaque pli cutané et I’épaisseur
retenue correspond a la moyenne des trois mesures effectuées (33, 36). Les valeurs moyennes
normales pour le pli cutané tricipital sont données par la table de Frisancho selon I'4ge et le

sexe (2).

Les formules de Durnin et Womersley sont basées sur la somme de ses quatre plis et
permettent de déterminer le pourcentage de masse grasse. On détermine le poids et I’age du
patient. On mesure les 4 plis (bicipital, tricipital, sous-scapulaire et supra-iliaque) puis on en

calcule la somme S avant de déterminer la densité corporelle selon 1’équation suivante (33):

D=C-[Mx (log S)] C et M, constantes dépendantes de 1’age et du sexe

On calculera la masse grasse grice & I’équation suivante (33) :

Masse grasse (kg) = poids (kg) x [(4,95/D) — 4,5]
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Le calcul de la circonférence musculaire brachiale (CMB) permet d’estimer la masse
musculaire représentative de la masse maigre. Le bras droit doit étre placé de sorte que le
coude fasse un angle de 90°. La mesure du périmetre brachial (PB) est effectuée a I’aide d’un
métre ruban sans comprimer les tissus sous-cutanée & un point situé a mi-distance entre le
rebord postérieur de I’acromion et le sommet de [’oléocrane au méme endroit ol sont mesurés

le pli cutané tricipital (33, 36). Le calcul de la CMB est fait selon la formule :
CMB (cm) = PB (em) — (m x PCT) (33, 36)
PB : Périmétre Brachial {cm)

PCT : Pli Cutané Tricipital (mm)

On parle de dénutrition quand le calcul de CMB est inférieur au 5éme percentile des

standards publiés par Frisancho (2, 37).

Cette mesure peut étre utile lorsque la mesure du poids ne peut étre utilisée en cas de masse
tamorale importante ou lorsqu’il est impossible a mesurer. Cette mesure fournira une

estimation de la masse maigre (33).

2.2. Outils biochimiques et biologigues :

Cette évaluation permet de mettre en évidence le risque de dénutrition, une dénutrition
établie ou de suivre I’évolution de 1’état nutritionnel aprés la mise en place d’une

thérapeutique adaptée.
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2.2.1. I.’albumine :

L’albuminémie est un marqueur nutritionnel qui peut permettre d’évaluer un état de
dénutrition ainsi que le risque de morbi-mortalité associé. Elle est synthétisée par le foie et a
une longue demi-vie de 20 jours (35). Les valeurs normales varient entre 35 et 50 g/L.
L’hypoalbuminémie augmente dans les symptdmes inflammatoires dus aux cytokines IL-1,

IL-6 et TNFa (8, 33, 36).

Sa demi-vie longue et sa répartition dans le secteur interstitiel/vasculaire rendent
difficile I’interprétation de ses variations et I’hypoalbuminémie peut aussi étre observée lors
de syndrome inflammatoire, d’une insuffisance hépatocellulaire, d’un syndrome néphrotique
ou d’une hémodilution (33, 36, 38). Chez les personnes &gées, on parle de dénutrition si
I’albuminémie est inféricure a 35 g/L. et elle est dite sévére si elle est inférieure & 30 g/L.
Plusieurs études réalisées ont montré qu’au-deca de 35 g/L, la diminution de I’albuminémie

est associée a un accroissement de la morbidité et la mortalité (33).

2.2.2. La transthyrétine = préalbumine :

Cette protéine de transport des hormones thyroidiennes est complexée avec la Rétinol
Binding Protéin. Toutes deux sont synthétisées au niveau du foie et sont des marqueurs de la

dénutrition protéino-énergique ainsi que du suivi d un support nutritionnel (33, 36).

Une transthyrétinémie inférieure a 110 mg/L évoque un état de dénutrition, qualifiée
de sévére si la concentration est inférieure 4 50 mg/L (36). Toutefois, une diminution de cette
protéine peut étre observée lors d’états inflammatoires importants ou en cas d’insuffisance

hépatique (33, 35).
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Protéine de demi-vie courte (2 jours), elle pourrait étre un marqueur des fluctuations

du statut nutritionnel (33, 36).

2.2.3. La transferrine :

Cette protéine est une ; globuline transportant le fer dans "organisme ainsi que
d’antres métaux comme le zinc ou le cuivre. Sa demi-vie est de 8 jours (N = 2,8 + 0,3 g/L)
(35). La transferrine présente une grande sensibilité aux états de dénutrition mais diminue
aussi dans les hépatites virales et les syndrmes inflammatoires et augmente lors d’anémie ou

de carence martiale. Elle est sensible mais peu spécifique (8, 33, 36).

2.2.4. La créatininurie de 24 heures :

Pour évaluer la masse musculaire, on s’intéresse 4 un marqueur biologique: la
créatinine et plus précisément la créatininurie. La créatinine est un produit du catabolisme
musculaire. Une fois formée, elle est excrétée au niveau des urines. La créatininurie des 24 h
est relativement constante et dépend peu de D'alimentation. L’excrétion urinaire de la
créatinine refléte la masse musculaire squelettique (36). Les valeurs usuelles sont de 9-18

mmol/24h pour I’homme et de 8-16 mmol/24h pour la femme (33).

La précision des résultats dépend du recueil minutieux des urines, de la fonction rénale
et de I"absence de situations d’hypercatabolisme qui peuvent entrainer une augmentation de
I’excrétion de la créatinine urinaire. Les conditions de réalisation du dosage limitent fortement
son utilisation a 1"hopital et ainsi, le dosage de la créatininurie des 24 heures ne peut étre

considéré comme un outil de diagnostic simple (33, 36).
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Les protéines nutritionnelles sériques sont le reflet du statut protéique viscéral. Plus la
demi-vie de Ia protéine est courte, plus cette protéine est sensible a4 une diminution d’apport
protéino-énergétique mais aucune protéine circulaire n’est trés spécifique de la dénutrition car

leurs concentrations varient dans les situations pathologiques ou physiologiques diverses (33).

2.3. Les index nutritionnels :

La combinaison d’indices anthropométriques et biologiques a conduit a développer

des scores de risque nutritionnel.

2.3.1. Indice de Buzby :

NRI = 1,519 x Alb (g/L) + 41,7 x (poids actuel/poids habituel) (33, 35, 36)

NRI= 97,5 — pas de dénutrition

83,5 <NRI<97,5 — dénutrition modérée

NRI< 83,5 — dénutrition sévere

C’est un indice prédictif d’un risque de morbidité-mortalité souvent utilisé en secteur

de réanimation et de soins intensifs (34, 36, 38).
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2.3.2. Pronostic Inflammatory and Nutritional Index (PINI) :

PINI = orosomucoide (mg/L) x CRP (mg/L) / albumine (g/L) x préalbumine

(mg/L)
PINI <1 — patient non infecté et non dénutri
PINIde i 4 10 — faible risque de complication
de 11220 - risque modéré
de 21 230 — risque élevé
PINI> 30 — risque vital

Cet index pronostique tient compte du syndrome inflammatoire. Ce n’est pas un index
nutritionnel mais un index de risque de complications voire de mortalité (33, 34, 36), qui est

actuellement rarement utilisé.

2.3.3. L’évaluation globale subjective (SGA) :

A la suite d’un examen clinique (poids, taille, recherche d’oedémes...) et d’un
interrogatoire (conditions de vie, entourage, antécédents médicaux...), une grille d’évaluation
subjective ou indice de Detsky (cf. figure 8 ci-dessous) a été mise en place. L’examinateur

classe le patient sefon trois niveaux de nutrition (33, 36) :

~catégorie A . état nutrittonnel satisfait

-catégorie B : malnutrition modérée

-catégorie C ; malnutrition grave
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Figure 8 : L’évaluation globale subjective (SGA)

49



Ce classement nécessite du temps (= 10 a 20 minutes) mais aussi que les examinateurs
solent entrainds afin de minimiser la variation inter-examinateur ; d’ou sa faible utilisation

(33, 36).

Suite a ces données cliniques, la réduction de la capacité physique est quantifiée par
Pindice de Performance Status (OMS) ou ’échelle de Karnofsky (Tableau 9). Un indice de
Karnofsky de 70% correspondant 4 un score de 2 montre une altération fonctionnelle notable

avec I’incapacité souvent de travailler (38).

Parformance Skatys Indice de Kamofsky en pourcentage
Organisation mondiale de la santé
Gapable d'une activite ldentigue a celle 0 | 100 | Nonmal, aseun signe fonetlonnel @ aucun
précédant la maladie sans aucune signe de maladie,
restriclion.
Activité physigue diminuée mais 1 | 90 |Capable d'avoir une activité normale | signes
ambulatoire st capable de mener un travail, el symplémeas da maladie minimes,

80 1 Activité normale mals au prix d'efforts
qualgues signes ou symplomes de maladie,

Ambulatoire of capable de prendre solnde | 2 1 70 | Capable de se prendre en chargs mais
soi-méme : incapabie de ravailler, Aflité incapable d'avoir une activité narmale Ou de
moins da 50 % de son lamps, fravaillar.

60 |Nécessite une aide temporaire mais capable
da subvenir a ta majorilé de ses besoins
persontals,

Capable seulement de quelques activités. 3 | BO | Necessite une aitle temporaire et des soins
Alitd ou an chaiss plus de 50 % du temps. médicau fréquents.

40 | Diminué : nécessile des soins spaciaux et
ung assistance.

Incapable de prendre soln de sol-méme, d 1 30 | Trés diminug ; hospitalisation indiquée méme
Alité i en chaise en permanence, si le pronastic vital n'est pas immédiatement
gngagé.

20 | Efat grave | hospitalisation &t soins
gomplémantaires ndcessalres,

10 | Moribond,

0 Décddé.

Tableau 9 : L’échelle de Karnofsky et le Performance Status
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En complément des questions du SGA, une évaluation des ingesta peut &tre aussi
effectuée. Elle ne permet pas de dépister la dénuirition mais d’orienter la prise en charge
thérapeutique, au moins chez les personnes dgées. Cet interrogatoire est mené par une
diététicienne mais nécessite la coopération du malade. La diététicienne pourra ainsi calculer

les apports quotidiens qu’elle comparera aux apports quotidiens conseiilés (33).

Le rappel des 24 heures permet d’estimer la prise alimentaire a partir de la description, par le
patient, de sa prise alimentaire des 24 heures précédentes. Cette méthode est simple et rapide
(= 15 4 20 minutes) mais elle nécessite une bonne formation et coopération du malade. Elle ne
nécessite pas une grande mémoire ; cependant, il est possible que le patient sous-estime ou
surestime sa prise alimentaire. De plus, il est important de savoir si rien n’a perturbé la prise
alimentaire comme, par exemple, l'anxiété d'une opération, ['administration de

traitement...(39)

Chez un malade hospitalisé, une méthode simplifiée consiste 4 noter grossi¢rement la
consommation de chaque plat proposé au malade (4/4 ; 3/4 ou rien). Sur les quatre principaux
repas (petit déjeuner, déjeuner, goliter, diner), le patient indique s’il a pris ou non un ou

plusieurs de ces repas.

2.3.4. Mini Nutritional Assessment (MNA®) :

Le MNA® permet d’évaluer le risque de dénutrition ainsi que de repérer la dénutrition
chez les patients dgés. Cet outil consiste en un questionnaire composé de 18 items se basant

sur un interrogatoire et des mesures anthropométriques simple (figure 10)
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11 se décompose en deux parties (33,36) :

-1% partie : MNA Short Form (MNA-SF®) comportant 6 items (14 pts) permettant de
déterminer une éventuelle malnutrition. Dans cette version courte, si le score est égal ou

inférieur a 11, il existe une possibilité de malnutrition et il faut continuer 1’évaluation globale.

éme

-2 partie: 12 items (16 pts) pour P'évaluation globale afin d’apprécier son état

nutritionnel.

Un score compris entre 17 et 23,5/30 évoque un risque de députrition et un score < 17, une

dénutrition (40).

La limite du MNA® est la capacité du sujet 4gé a répondre aux questions posées &
cause d’une confusion ou une démence. Cependant, cet interrogatoire n’est pas adapté au
suivi au cours de la prise en charge nutritionnelle car cet index semi-quantitatif est

multifactoriel (41).
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Figure 10 : Le Mini Nutritionnal Assessment (MNA®)
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2.4. Impédancemétrie bioélectrique :

Cette méthode est peu cofiteuse, non invasive, indolore et réalisable au lit du malade.
Elle correspond a la mesure de la résistance électrique qu’opposent les tissus au passage d’un
courant alternatif, d’oi I'on tire la masse maigre, la masse grasse, et avec des appareils
multifiéquence ’hydratation intra- et extracellulaire (36). Selon la fréquence, les

compartiments corporels sont diversement explorés.

-fréquence basse ; calcul de {’eau extracellulaire

-fréquence haute : calcul de eau totale

Cette méthode permet de déterminer la composition corporelle mais elle peut donner
des résultats erronés chez les enfants, les obéses et elle est sensible aux variations de

I’hydratation (33, 36).

Un rapport volume d’eau extracellulaire/volume d’eau intracellulaire supérieur a 1

indique une réduction de la masse cellulaire et représente un signe de dénutrition (33).

2.5. Absorptiométre bioénergétique :

Elle consiste & effectuer un balayage du corps avec un faisceau de rayons X a deux
niveaux d’énergie (40 et 70 Kv). Le faisceau subit une atténuation qui dépend de la
composition de la matiére traversée. La technique est non invasive, précise permettant de
mesurer la masse grasse et maigre ainsi que la masse osseuse. La mesure de la masse maigte
par cette technique est un indicateur a court terme de ’efficacité d’une supplémentation
nutritionnelle (36) mais n’est pas faisable en pratique courante car elle est impossible a

réaliser au lit du malade et que sa mise en place cofite cher.
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2.6. Calcul des besoins :

L’évaluation nutritionnelle prend aussi en compte [Pappréciation des dépenses
¢nergétiques de repos (DER). Elles peuvent étre calculées & partir des équations de Harris et

Benedict (13, 42, 43):

DER chez Phomme (kcal/j) = 66,5+ (13,5xP)+ (5x T)~ (6,8 x A)

DER chez la femme (kcal/j) = 655,1 + (9,56 x P) + (1,85 x T) — (4,67 x A)

Poids en kg ; Taille en cm ; Année en ans

La DER réelle peut étre mesurée par calorimétrie indirecte. L’énergie utilisée par le
patient est produite par I’oxydation des substrats (lipide, glucide...). La calorimétrie indirecte
permet de mesurer, sur un temps donné, la consommation d’oxygéne et la production de gaz

carbonique.

Les besoins énergétiques totaux sont estimés & 25-30 kcal/kg/j (4, 44). Cependant,

selon le niveau d’agression, un facteur de correction peut étre appliqué et ainsi (42, 43) :

Dépense énergétique totale (DET) = DER x facteur de correction x niveau d’activité

Reperes : postopératoire : 1 & 1,1 ; infection sévére = 1,3 a 1,6 ; 1,1 par augmentation d'un

degré de la température (13, 42, 43)
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Les besoins azotés sont déterminés a partic des pertes azotées urinaires (g N/24h)

(42) :

Nu (g/j)= [(Urée urinaire (g/24h) x 1,2) / 2,14] + 245 ¢

L apport standard est estimé entre 150 et 200 mg d’azote/kg/j mais ne doit pas descendre en
dessous de 130 mg d’azote/kg/j. Chez le patient agressé, les besoins azotés sont de 200 a 300

mg &’ azote/kg/j mais ne doit pas dépasser les 350 mg d’azote/kg/j (13, 42, 43).

Les besoins énergétiques quotidiennes sont de 1’ordre de 30 kcal/kg/j au minimum et
peuvent atteindre 40 kcal/kg/j selon le niveau d’agression. Les besoins en glucides sont de
lordre de 3 4 4 g/kg/j et les besoins en lipides varient entre 1,5 et 2 g/kg/j. Les bescins

protéiques sont de 1 a 1,5 g/kg/) selon I’dge et le niveau d’agression (43, 46).

De plus, Papport d’électrolytes, vitamines et oligoélément fait partie intégrante des
apports nutritionnels ; cet apport est indispensable dans tous les cas puisqu’il permet de

prévenir les carences et favorise les fonctions métaboliques (13, 31, 47).
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III. Prise en charge nutritionnelle :

Une fois 1’évaluation nutritionnelle effectuée, I'intervention doit étre précoce afin, si
besoin, de prévenir 'installation d’une dénutrition et de la traiter si elle est présente. Le

patient devra étre informé de (34, 48) :

- son état nutritionnel,

- I’intérét d’une prise en charge,

- du traitement proposé,

- des effets secondaires éventuels.

Un support nutritionnel devrait étre proposé pour tous les patients recevant un
traitement néo-adjuvant. Sa mise en place dépend de I’état nutritionnel du patient, de la
fonctionnalité de son tube digestif et de la présence ou non de trouble de 1a déglutition. Suite &

cette évaluation, on peut proposer une prise en charge différente

- des conseils nutritionnels associés & une alimentation enrichie,

- des compléments nutritionnels oraux {CNO),

- une nutrition artificielle (nutrition entérale et/ou parentérale).

Si le patient est peu ou non dénutris et que le tube digestif est fonctionnel, les besoins
calorico-azotés peuvent étre apportés par la voie orale avec une association conseils

diététiques/CNO (46).

Si "apport oral est insuffisant ou impossible ou non souhaité, une nutrition artificielle

est 4 proposer et plus particuliérement la nutrition entérale (NE) utilisant le tube digestif. Si la
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nutrition entérale est impossible, non souhaitée ou inefficace, une nutrition parentérale (NP)
est mise en place (49). La nutrition entérale est & préférer & la putrition parentérale lors de
radio- ou chimiothérapie car la nutrition parentérale peut étre délétere avec une augmentation

des risques infectieux (50).

Une prise en charge nutritionnelle est importante surtout avant tout geste thérapeutique
lourd (chirurgie-radiochimiothérapie) (51, 52). En effet, il a été démontré qu’un apport
nutritionnel préopératoire voire périopératoire permettait de réduire les complications

infecticuses postopératoires ainsi que la durée de séjour a I’hopital.

La Haute Autorité de Santé (HAS) a élaboré un outil de repérage et de prise en charge de la
personne Agée dénutrie ou a risque de dénutrition. Ces recommandations servent de référence
pour la stratégie de prise en charge nutritionnelle du sujet 4gé mais aussi pour tout patient

présentant ou non une dénutrition (tableau 11) (53).
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Statut

nutritionnel Normal Dénutrition Dénutrition sévére
Apports
spontanés
Normal | Surveillance Conseils diététiques | Conseils diététiques
Alimentation Alimentation
enrichie enrichie + CNO
Diminué mais | Conseils diététiques | Conseils dié¢tétiques | Conseils diététiques
supérieur a Ia ) ‘ ) . , _
moitié de Iapport Alimentation Alimentation Alimentation
habituel enrichie enrichie voire CNO | enrichie + CNO
Trés diminué | Conseils diététiques | Alimentation Alimentation
(inférieur a la ’ ) enrichie + CNO enrichie et d’emblée
moiti¢ de Papport A @eptatlgn . . nutrition entérale
habituel) enrichie voire CNO Si  échec, nutrition
entérale

Tableau 11 : Stratégie de prise en charge nutritionnelle chez la personne dgée (HAS 2007)

Cependant, une réévaluation du statut nutritionnel, des apports alimentaires spontanés

mais aussi de 1’observance du traitement et de 1’évolution du cancer doit étre effectude fous

les mois voire toutes les unes a deux semaines afin d’évaluer D'efficacité de la stratégie

nutritionnelle mise en place (48).
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3.1.Intérét d’une prise en charge nutritionnelle :

La dénutrition est un facteur de mauvais pronostic vital et morbide. Elle s’associe a
une atteinte de qualité de vie, une prolongation de la durée d’hospitalisation et une majoration
des cofits des soins. Ainsi, la prise en charge de la dénutrition a pour but d’améliorer les

résultats thérapeutiques anticancéreux et d’améliorer ces trois éléments.

Un dépistage et une prise en charge précoce peut ralentir la dégradation nutritionnelle.
Une étude effectuée sur 186 patients cancéreux avec une perte de poids moyenne de 16,8 %
montre qu’une prise en charge nutritionnelle permet de stabiliser le poids et d’améliorer
certains parameétres biologiques comme I’albuminémie et la transferrinémie d’un patient sur
deux et de prés de 80% des patients dont la survie est supérieure 4 6 semaines (54, 55). En
radiothérapie externe des cancers des voies aérodigestives supérieures (VADS), le maintien
d’un apport calorique et protéique oral suffisant est nécessaire car 57 4 94 % des patients
présentent, en début de traitement, une perte de poids (56); de plus, dans une série de 122
adultes, il a été montré que 93 % des patients continuent a perdre en moyenne 3,7 kg au cours
d’irradiations (54, 57). La prescription de compléments nufritionnels oraux (CNO) est un
moyen d’augmenter les apports caloriques et d’améliorer les paramétres nutritionnels (perte

de poids, pli cutané tricipital...) (54).

Les CNO ne doivent pas étre utilisés seuls mais en association avec des conseils diététiques.
En effet, Ravasco et al. a opposé, dans une étude, trois groupes de patients présentant un
cancer colorectal et recevant soit des conseils diététiques, soit une complémentation orale
liquide 2 deux briquettes par jour, soit une alimentation habituelle (58, 59). Le résultat de
cette étude montre que, dans le groupe « conseil diététique », la qualité de vie était
significativement améliorée par rapport au groupe « complémentation orale » et au groupe

« alimentation habituelle » (58). Cependant, les conseils diététiques doivent intégrer les
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compléments nutritionnels. Dans une autre étude sur 96 patients ayant un cancer bronchique a
petites cellules et présentant une perte de poids supérieure a 5 %, Evans WK. et al ont opposé
un groupe recevant des conseils diététiques simples (CD) & un groupe recevant une
complémentation orale (CO). Dans le groupe CO, ia perte de poids a été estimée a 1,2 kg
contre 3,1 kg dans le groupe CD, avec une réponse a la chimiothérapie de 23,7 % dans le
groupe CO contre 14,7 % et une médiane de survie a 8 mois contre 7 mois (15, 60). 11 est
donc important que les conseils diététiques intégrent les compléments nutritionnels.
Cependant, 1a prise en charge diététique ne suffit pas toujours a éviter la dégradation
nutritionnelle et fonctionnelle au cours de traitement trés agressifs. Le recours & la nutrition
artificielle devient donc nécessaire. La nutrition artificielle a le plus souvent un effet favorable
sur les paramétres nutritionnels mesurés au cours de chimio- et radiothérapie mais cela n’est

pas un objectif en soi comparé au risque iatrogéne de ces techniques (54).

La précocité de prise en charge des patients dénutris est un facteur déterminant de la
réduction des complications et des durées d’hospitalisation. En chirurgie digestive, deux
études de phase HI ont comparé une complémentation orale en sus de I’alimentation orale
versus une alimentation orale standard et ont démontré que la prise de CNO en postopératoire
était associé a une réduction des complications infectieuses et 4 une meilleure qualité de vie
(61, 62). Bozzetti et al. ont comparé 317 malades recevant une nutrition entérale ou
parentérale en postopératoire d’une chirurgie carcinologique digestive. La mise en place
d’une nutrition entérale a permis de diminuer les complications postopératoires (34% contre
49%) et la durée d’hospitalisation (13,4 jours contre 15 jours) (63). Une autre étude
prospective sur la prise en charge de 468 patients modérément ou séverement dénutris atteints

d’un cancer du cblon ou de 'estomac avec intervention chirurgicale a confirmé la nécessité

61



d’une mise en place d’une nutrition artificielle chez les patients sévérement dénutris avant de
subir une intervention chirurgicale pour un cancer digestif. Les patients recevaient pendant 8 a
10 jours une nutrition préopératoire puis 7 jours de nutrition postopératoire (NE ou NP)
comparés 4 un groupe témoin (nutrition orale pré- et postopératoire). Les complications
infecticuses survenaient pour 18,3% dans le groupe recevant une nutrition artificielle (NA)
contre 33,5% dans le groupe témoin. Sur le plan de la mortalité, les décés sont au nombre de

14 dans le groupe témoins contre 5 dans le groupe NA (52, 64).

Cependant, en chimiothérapie, 1"utilisation de la nutrition parentérale est associée a un risque
quatre fois supéricure d’infections et I’administration de la nutrition parentérale augmente la
durée d’hospitalisation de deux semaines en moyenne sur un & six mois de traitement. En
radiothérapie, les résultats sont décevants, la nutrition entérale et parentérale n’améliorant pas

la survie du patient (54, 65).

Un support nutritionnel est souvent mis en place quand la déplétion nutritionnelle met
en danger la faisabilité des traitements car il a ét¢ démontré que la mise en place d'une
chimio- ou radiothérapie est plus toxique pour I'organisme chez les patients qui présentent
une perte de poids, limitant ainsi les doses délivrées et la réponse aux traitements (66). En
effet, ’arrét d’une radiothérapie, du fait de la toxicité sur les muqueuses ou de la dégradation
de I’état général, survient chez 5 des 12 patients présentant une tumeur de la téte, ne recevant
pas de CNO mais chez aucun des 11 patients recevant des CNO (54, 67). Chez 584 patients
inclus dans des essais randomisés de chimiothérapie, une perte de poids initiale est associée a

une diminution de 18 % en moyenne des doses administrées de traitement (54, 68).
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De plus, la qualité et la quantité¢ de I’apport nutritionnel influencent la pharmacocinétique de
nombreux agents chimiothérapiques chez 1’animal (69). Chez le patient dénutri, une
hypoalbuminémie accentue la toxicité de I’étoposide en rapport avec 1’élévation de sa fraction
libre (70). La toxicité palmoplantaire et les mucites observés sous 5-fluorouracile sont plus
fréquemment observés chez les patients ayant perdu du poids pendant le traitement (68). La
demi-vie plasmatique est prolongée et la clairance du méthotrexate est abaissée chez les

patients dénutris (54, 71).

Un support nutritionnel doit donc étre proposé a chaque étape d’une prise en charge
oncologique. Si la dénutrition est associée a une augmentation de la morbimortalité et & une
diminution de ’efficacité thérapeutique, les patients non ou peu dénutris peuvent bénéficier
de conseils nutritionnels/CNO. En radiothérapie, les conseils diététiques devraient étre
systématiquement proposés a tous les patients. Si 'insuffisance des apports nutritionnels
oraux tend a compromettre la réalisation du programme thérapeutique, la nutrition artificielle

est a envisager (52).

3.2. Prise en charge orale :

Les activités de soin diététique se réalisent aussi bien en milieu hospitalier traditionnel

qu’en consultations externes (72).

Les traitements anticancéreux ont une répercussion importante sur la prise

alimentaire ; ainsti, les conseils diététiques doivent étre adaptés aux troubles observés.
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3.2.1. Les conseils nutritionnels :

3.2.1.1. Au cours de Ia chimiothérapie :

Elle a un retentissement sur les fonctions digestives, de méme que les thérapeutiques

associées {morphiniques).

3.2.1.1.1. En cas de nausées et/ou vomissements :

Les nausées/vomissements chimio-induits sont de trois sortes (25) :

-aigus ¢’est-a-dire survenant dans les 24 heures apres le début de la

chimiothérapie,

-retardés c’est-a-dire survenant dans les 24 heures a S jours apres le début de la

chimiothérapie,

-anticipés survenant avant le début du traitement.

Ainsi, il est recommandé de prendre un repas léger la veille de la chimiothérapie ou
d’éloigner la prise alimentaire des séances de chimiothérapie et de la fractionner, dans la

journée, en plusieurs collations réparties toutes les deux heures (73).

Les vomissements peuvent étre déclenchés par la simple vue ou odeur des aliments.
On préconise de préparer des repas froids, ne dégageant pas d’odeur ou de proscrire les
aliments a gofit fort comme le chou, poissons frits ou percus comme écceurant (34, 54). Le

repas peut &tre aussi préparé par une personne de 'entourage afin d’éviter ces désagréments.
prep Y

Au petit déjeuner, il est préférable de privilégier le th¢ ou le cafe léger avec un
morceau de fromage et d’éviter les préparations riches en lait. Il faut éviter les aliments acides

tels que le jus de fruits (34).
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On préférera les aliments lisses et épais pour lester I’estomac comme la semoule
épaisse, purée de légumes, eau gélifiée. Les aliments gras ou excitant, les aliments en gros
morceaux vont aungmenter la stase et le brassage de l’estomac et ainsi faciliter les

vomissements (34).

Si les nausées sont dues a des troubles métaboliques, 1’alimentation sera modifiée en
fonction des troubles : en cas d’hypercalcémie, on préparera plutdt des aliments pauvres en
calcium et sans lait. Le lait pourra méme €tre remplacé par du lait infantile sans calcium ou du
lait de soja si besoin. Des aliments hypolipidiques seront utilisés lors d’insuffisance hépatique

ou pancréatique (34).

Le patient cancéreux peut aussi stimuler son appétit en préparant, s’il le souhaite, ses
plats préférés et en améliorant la présentation par la variété et la qualité des produits. Il est
bien aussi d’encourager le rattrapage des besoins pendant les périodes moins troublées quand

le patient se sent mieux (48).

Enfin, on recommande au patient de s’étendre aprés chaque repas pendant 30 minutes

a 1 heure (34, 73).

Au niveau des traitements médicaux, la prise en charge dépend du potentiel émétisant

de la chimiothérapte (73) :

-faible potentiel émétisant : prescription d’un  antagoniste dopaminergique

(métoclopramide PRIMPERAN® ou métopimazine VOGALENE®)

-moyen potentiel émétisant : prescription d’un antagoniste dopaminergique associé a

un sétron (ondansétron ZOPHREN® ou granisétron KYTRIL®)
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-fort potenticl émétisant: prescription d’'un sétron associé & un corticoide

(prednisolone SOLUPRED® ou méthylprednisolone MEDROL®)

Si le patient présente un risque émétisant élevé, on peut associer a ces traitements I’aprépitant

(EMEND®) lors de chimiothérapie & moyen ou fort pouveir émétisant (73).

3.2.1.1.2. En cas de diarrhée :

Une réhydratation sera mise en place pour compenser les pertes en eaux et en
minéraux en buvant fréquemment de petites quantités de bouillon de légumes, d’eau minérale
ou des boissons type coca cola. On supprimera les laitages et les glaces ainsi que les sauces, la

charcuterie, la mayonnaise (34, 54).

Des aliments riche en pectines et mucilages comme le riz, la carotte ou le coing seront
préférés aux légumes et fruits crus ou secs. Un régime pauvre en fibres insolubles est instauré
avec un apport d’aliments liquides digérés rapidement pour laisser Iintestin au repos (34, 48,

54).

Associé au régime alimentaire, le médecin peut prescrire un ralentisseur du transit
(lopéramide IMODIUM®) associé & un antibactérien intestinal (nifuroxazide). L utilisation

d’un pansement gastrique (SMECTA®) peut étre conseillée.

3.2.1.1.3. En cas de constipation :

De nombreux traitements de chimiothérapie entrainent une atteinte neurologique du
péristaltisme intestinal se manifestant par des douleurs abdominales et de la constipation. Ce

probléme est aussi observé chez les patients sous antalgique de type morphinique (34, 48).
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L’alimentation sera fractionnée et enrichie en fibres insolubles et en eau. Ainsi, on
encourage a la consommation de légumes verts, de fruits crus ou secs et de pain complet et il
faut éviter les aliments constipants comme la carotte, le riz, le coing (48, 54). L’apport
hydrique doit étre important et surveillé. Si la condition physique du patient e permet, une

activité réguliére (Ia marche par exemple) peut améliorer le transit (48, 54).

Si le changement de régime alimentaire ne suffit pas, la mise en place d’un traitement

médicamenteux peut étre néeessaire :

-laxatifs de lest & base de mucilage (NORMACOL®, SPAGULAX®...) ou laxatifs

osmotiques (FORLAX®, MOVICOL®...),

-laxatifs lubrifiants a base d’huile de vaseline (LUBENTYL®, LANSOYL®)

-les laxatifs stimulants sont & déconseiller car ils irritent le tube digestif.

3.2.1.1.4. En cas de mucites :

Les mucites provoquent des brilures locales douloureuses, des ulcérations et des
mycoses buccales. Les aliments seront de préférence mixés ou mouillés avec du bouillon ou
de la créme fraiche qui permettra de « graisser » la bouche et favorisera la déglutition.
L’ananas a des propriétés antiseptiques; la simple mastication permet de nettoyer les

muqueuses (34).

Les aliments durs ou acides pouvant agresser la muqueuse sont a éviter et une
alimentation liquide et lactée sera mise en place. De plus, il est important d’éduquer le patient
sur les mesures d’hygiéne buccodentaire et sur des thérapeutiques spécifiques comme

I’utilisation d’une brosse & dents souple et un contréle dentaire régulier (34, 54). Pendant
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certaines chimiothérapies (administration de 5-Fluorouracile ou de méthotrexate en bolus), il
est recommandé une cryothérapie orale par glagcon 30 minutes avant. Si 1’affection est trop

grave, une nutrition artificielle peut étre nécessaire (25).

Entre les cures de chimiothérapie, le patient doit continuer a fractionner son
alimentation, a consommer des préparations hyperénergétiques et a rattraper le déficit
nutritionnel ou éviter I’apparition de nouvelles carences en supplémentant ses repas de

compliéments alimentaires (48).

Des traitements topiques locaux peuvent étre nécessaires (46) :

-nystatine (MYCOSTATINE®) ou amphotéricine B (FUNGIZONE®) associé
a de I’eau bicarbonatée pour former un bain de bouche utilisé a raison de trois fois par jour

pendant deux 3 trois semaines (4 garder 2 3 3 minutes dans la bouche avant d’avaler).

-fluconazole (TRIFLUCAN®) en suspension buvable ou en gélules a raison

d’une gélule de 50 mg par jour pendant 10 a 15 jours.

3.2.1.2. Au cours de la radiothérapie :

En cas de dysgeusie, on observe des troubles du gofit entrainant une altération ou une
modification des saveurs qui augmente [’anorexie ; cette perte de gofit peut étre ciblée sur une
saveur ou générale. Elle peut étre due a la production d’une salive de mauvaise qualité ou a

une insuffisance de production (hyposialie ou asialie) (34), parfois a des carences.

En cas de présence de mauvais goQit dans la bouche, il est recotnmandé de faire des

ringages de bouche avant chaque prise alimentaire ou boire de ['eau gazeuse acidulée. Les
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aliments peuvent paraitre amers mais les troubles peuvent étre accentués si on les consomme

trop sucrés, trop salés, trop acides ou trop épicés (34, 63). Il faut trouver une juste mesure.

En cas de présence de golit métallique, on préférera les poissons, les ceufs, et le repas
peut étre commencé par un pamplemousse ou des fruits secs. Si un €écceurement s’installe, il
faut privilégier les repas froids, les salades et également les sandwichs (34). Les compléments

alimentaires peuvent étre prescrits afin d’apporter protéines et calories sous une autre forme.

Les mémes recommandations que celles instaurées pendant la chimiothérapie peuvent
s’appliquer pendant la radiothérapie car pendant la radiothérapie téte/cou, il peut survenir des

mucites, des aphtes et mycoses buccales.

L’hyposialie peut étre traité en utilisant des substituts salivaires comme ARTISIAL®
solution endo-buccale composée de nombreux chlorures et de phosphates ou SULFARLEM

S25® comprimé a prendre 3 fois par jour au cours des repas.

3.2.1.3. En cas de chirurgie :

La résection chirurgicale de la tumeur est une étape importante de la prise en charge
thérapeutique. Elle peut représenter le traitement initial ou étre associée a la

radio/chimiothérapie.

La prise en charge nutritionnelle péri-opératoire permet de limiter la survenue des
complications et faciliter la récupération postopératoire du malade opéré. Elle assure un
apport suffisant pour favoriser la cicatrisation et couvrir les besoins accrus liés au catabolisme

postopératoire (48).
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La prise en charge dépend de 1’état nutritionnel du patient (23):

-patient non dénutri: réalimentation orale précoce associé a des compléments

alimentaires,

-patient movennement dénutri: imunonutrition orale préopératoire et réalimentation

précoce postopératoire,

-patient sévérement dénutri: renutrition pré- et postopératoire par une immunonutrition

entérale ou une nutrition parentérale postopératoire associé a la glutamine.

Le support nutritionnel doit étre débuté 7 4 10 jours avant tout geste chirurgical et poursuivi

en postopératoire (30, 46).

Des compléments nutritionnels enrichis en période préopératoire sont recommandés
afin de réduire 1'incidence des complications postopératoire dans les cancers digestifs :
I’ORAL IMPACT® (compléments enrichis en oméga 3, arginine, nuciéotides) (52, 58). Sa
prise en charge est assurée pour la nutrition périopératoire des patients ayant une chirurgie

digestive carcinologique majeure programmeée (74) :

-en préopératoire chez tous les patients quel que soit 1’état nutritionnel,

-cn postopératoire chez les patients dénutris.

L’ORAL IMPACT® est sous le statut des produits d’exception et il doit étre prescrit par un
oncologue, un anesthésiste-réanimateur, un gastro-entérologue ou un chirurgien digestif. I
doit étre utilisé en préopératoire pendant 7 jours puis poursuivi en postopératoire jusqu’a

reprise d’une alimentation orale assurant au moins 60 % des besoins nutritionnels (51, 74).
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Gianotti et al. se sont intéressé a la mise en place d’une immunonutrition en
périopératoire chez 305 patients non ou moyennement dénutris présentant un cancer gastro-

intestinal. Ils ont comparé 3 groupes :

-groupe témoin : pas d’intervention de 'immunonutrition

-groupe recevant une immunonutrition préopératoire (IN préop)

-groupe recevant une immunonutrition pré- et postopératoire (IN périop)

Le groupe témoin présente 30,4 % de complications postopératoires infectieuses contre 15,8
% dans le groupe IN périop et 13,5 % dans le groupe IN préop. La durée de séjour est de 14
jours pour le groupe témoin contre 12,2 jours dans le groupe IN périop et 11,6 jours dans le

groupe préop (75).

En postopératoire, le but est de passer d’une nutrition artificielle vers une
réalimentation orale. La reprise de I'alimentation per os est décidée par le médecin en charge
du patient aprés vérification du fonctionnement du tube digestif. Cependant, il est rare que le
patient puisse intégrer la totalité des calories dés I’ablation de la sonde mis en place lors d’une
nutrition entérale. Un bilan des ingesta devra donc étre effectué pour évaluer la quantité

réellement ingérée per os (51).

3.2.2. Les compléments nuatritifs oraux (CNO) :

Les CNO sont des aliments diététiques enrichis en énergie et/ou protéines destinés a
des fins médicales spéciales (ADDFMS) (58). Ils sont destinés & répondre aux besoins

nutritionnels particuliers de personnes dont le processus d’assimilation ou le métabolisme est
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perturbé et des personnes souffrant d’une pathologie, d’une maladie spécifique ou d’une

dénutrition due a ces maux (76).

Les ADDFMS sont soumis a une prescription médicale obligatoire (52). Cette
prescription peut étre effectuée par tout médecin en charge du patient. En 2008, il a été
démontré que "apport de CNO dés le début du traitement par radiothérapie permettait de
réduire de 40 % la perte de poids et de diminuer d’autant le nombre de patient nécessitant la

pose d’une sonde de gastrostomie (51).

Les aliments complets riches en éléments nutritifs ou dont la composition est adaptée
afin de répondre aux besoins propres & une pathologie donnée peuvent constituer ia seule
source d’alimentation des personnes auxquelles ils sont destinés contrairement aux aliments

incomplets qui n’apportent pas tous les nutriments nécessaires (52).

L’étiquetage doit mentionner si le produit doit étre utilisé sous contréle médical, s’il
peut étre utilisé comme seule source d’alimentation, s’il est destiné & une catégorie d’age
spécifique et/ou s’il comporte un risque pour une personne qui le consomme sans présenter la

pathologie (52, 76).

L utilisation des CNO est indiquée quand la voie orale est insuffisante et que le tube
digestif est fonctionnel, mais dépend aussi de ’état nutritionnel du patient. Ainsi, chez le sujet
4gé, le choix thérapeutique dépend de I’évaluation nutritionnelle et des ingesta. Selon les

recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS), en cas de risque de dénutrition défini
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par une perte de poids > 5 % en 1 mois ou 10 % en 6 mois ou un IMC < 21, il est
recommandé d’initier une prise en charge nutritionnelle par des CNO et/ou une alimentation
entérale par sonde (36). Son intérét est aussi important en préopératoire qu’en postopératoire
lorsqu’est pratiquée une chirurgie lourde chez les patients cancéreux dont la voie orale est

maintenue (52).

Avant toute prescription, on évalue 1’état de dénutrition et la fonction de déglutition afin de
choisir la meilleure texture des CNO. La texture et les golits des CNO sont trés diversifiés ;
les produits peuvent étre réchauffés comme les produits mixés ou les liquides ardmes café ou
chocolat (ex : FORTIMEL® jucy, DELICAL® créme...) (34). Une fois le complément
alimentaire ouvert, le produit peut étre conservé 2 heures a température ambiante et 24 heures

au frigo (76).

La prise en charge des produits pour complémentation nutritionnelle orale destinés aux
adultes est définie par I’arrété du 2 décembre 2009. Les CNO destinés aux adultes de plus de
70 ans sont pris en charge, si les malades ayant une fonction intestinale normale et qui sont

dénutris, ont (74) :

-une perte de poids = 5 % en un mois ou> 10 % en 6 mois

~ouun IMC <21

-ou un MNA <17

~ou une albumine < 35 g/l
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On les classe en 6 groupes (74) :

- groupe 1 : mélanges polymériques normoprotéiques et hyperénergétique,

- groupe 2 : mélanges polymériques hyperprotidiques réservés aux malades cités ci-
dessus présentant un hypermétabolisme et chez les sujets 4gés ayant une carence d’apport en

protéine inférieure & 0,9 g/kg/j,

- groupe 3 : mélanges polymériques glucido-protidiques : produits & base de lipides ou

trés pauvres en lipides ; a base de fruits, de légumes ou aréme fruit-légumes,

- groupe 4 : protéines seules : produits enrichissant 1’alimentation a base de protéines

entieres,

- groupe 5 : glucides seuls: produit enrichissant I’alimentation a base de maltodextrine,

- groupe 6: lipides seuls : produits destinés uniquement chez les patients avec une
malabsorption liquide et un épanchement chyleux, composés d’huile ou de margarine a base

de triglycérides a chaines moyennes.

Les épaississants, réhydratants et adjuvant des troubles du transit ne sont pas pris en

charge (52, 77).

Si les compléments nutritionnels sont souvent prescrits, la compliance est, cependant,
médiocre. Ainsi, I’acceptabilité du produit est essentielle ; il sera donc essentiel de prendre en
compte 1’évolution du golit pendant le traitement pour assurer la prise des compléments. Deux
études (une étude randomisée et une étude en cross-over) ont montré que les compléments

oraux a base de lait étaient préférés aux compléments a type de jus de fruit (78, 79).
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3.3. La nutrition artificielle :

Elle permet de fournir les nutriments et I’hydratation nécessaires aux patients n’étant

plus en mesure de s’alimenter suffisamment pour une durée prolongée.

11 existe deux types de nutrition artificielle :

-la nutrition entérale

-la nutrition parentérale

La nutrition entérale est, si possible, préférée & une nutrition parentérale, car elle permet
I’administration de nutriments directement dans un tube digestif fonctionnel 4 Paide d’une
sonde. Elle réduit la translocation bactérienne et le syndrome de défaillance multiviscérale et
elle permet de stimuler I’immunité. Elle est mise en place quand I’apport oral est insuffisant
ou impossible et si le tube digestif est intact ou peu altéré. Elle entraine peu de complications

et sa mise en place ne cofite pas cher (46, 49).

Si le tube digestif n’est pas fonctionnel, si I’apport entéral est insuffisant ou si le patient refuse
la mise en place de la nutrition entérale, la nutrition parentérale sera mise en place, les

nutriments étant administrés par voie veineuse (49).

Le tableau suivant représente les différentes indications possibles de la nutrition

entérale versus la nutrition parentérale chez les patients cancéreux.
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NE

NP

-radiochimiothérapie, atteintes digestives,

-période pré- et postopératoire de chirurgie

digestive,

-cancers des voies aérodigestives supérieurs

traités par radiothérapie

-chimiothérapies intensives

-malabsorption intestinale sévére anatomique

ou fonctionnel

-obstructions  intestinales  aigués  ou

chroniques

-échec ou refus par le patient d’une NE bien

conduite

Tableau 12 : Différentes indications de la nutrition entérale et parentérale

L’alimentation artificielle peut &tre provisoire ou définitive et étre poursuivie en

dehors du milieu hospitalier 4 domicile. Ces techniques présentent des risques et des

contraintes a mettre en balance avec les bénéfices éventuels. Il existe une réglementation

spécifique a la prise en charge a domicile de la nutrition entérale (49).

3.3.1. La nutrition entérale :

La nutrition entérale se rapproche le plus de Palimentation normale et présente moins

de risque de complications. Elle peut étre mise en place avant ou aprés une chirurgie, une

chimiothérapie ou une radiothérapie. Elle permet d’améliorer plus rapidement I’état du patient

avant un traitement et favorise la cicatrisation. Apres, elle permet de faire une transition

jusqu’au retour & un apport nutritionnel normal (80).
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Les sondes mises en place en nutrition entérale sont de trois types (42, 80) :

-sonde nasogastrique : la sonde est introduite par le nez aprés une anesthésie locale et

poussée jusque dans I’estomac. La sonde peut étre placée plus loin au niveau du jéjunum
(sonde nasojéjunale). La sonde se présente sous forme d’un petit tuyau de petit calibre

(charriére 7 4 12) en silicone ou polyuréthane trés souple.

Aprés leur mise en place de la sonde nasogastrique, un examen radiologique est
recommandé afin de visualiser si la sonde est bien positionnée a I’endroit désiré. En général,
P’infirmiére injecte de Iair dans la sonde et écoute avec un stéthoscope les poumons (42, 80) ;

cependant, ce test n’est pas recommandé seul car il est possible d’observer des faux positifs.

-sonde de gastrostomie : la sonde est introduite directement dans ’estomac & partir de

Pextérieur et est reliée 3 une stomie. Sa mise en place se fait par voie endoscopique ou
radiologique ou chirurgicale sous anesthésie générale. La sonde peut étre remplacée par un
bouton de gastrostomie qui permet d’améliorer le confort du patient. Il est maintenu dans

’estomac grace a un ballonnet.

-sonde de jéjunostomie : la sonde est introduite directement dans le jéjunum, la

premiére partie de Iintestin gréle et est reliée a la paroi extérieure par une stomie. Sa pose est
effectuée par un chirurgien, souvent lors d’opération de Peesophage, de 1’estomac ou du
pancréas ; plus rarement, elle peut étre réalisée sous endoscopie par un gastroentérologue.
L’intestin ne peut tolérer des volumes de nutriments aussi importants que pour 1’estomac donc

I’administration des produits se fera de fagon lente et par ’apport de petits volumes.
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Les soins cutanés au niveau des gastrostomies et jejunostomies nécessitent une
attention particuliére afin de limiter le risque infectieux. Les premiers temps, les soins sont
effectués tous les jours par I'infirmiére. Elle nettoie la peau autour de la stomie avec un
antiseptique, séche la zone par tamponnement et y dépose un pansement stérile. Ensuite, le
nettoyage a ’eau et au savon suffira. Le patient peut réaliser lui-mé&me ces soins aprés avoir

¢t¢ informé sur les méthodes de soins (80).

3.3.1.1. L.es produits utilisés en nutrition entérale :

Les produits utilisés sont des produits industriels qui permettent d’avoir une
granulométrie fine et d’avoir un mélange stérile. Ils sont classés en quatre catégories (42, 81,

82):

-les produits élémentaires : ils se composent de protéines fragmentées en acides
aminés et petits peptides. Ils sont quasiment abandonnés car ils sont trés osmolaires et donc

mal tolérés.

-les produits semi-élémentaires : ce sont des produits incomplétement dégradés surtout

utilisés quand le tube digestif est pathologique. Ils sont fréquemment administrés par pompe
sur de longues durées. On ne les utilise que rarement car ils sont réservés a des situations

particuliéres (pathologies digestives sévéres).
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-les produits standards polymériques : ce sont des produits mixés industrietlement,

stériles, avec des proportions contrdlées de protéines végétales, glucides et lipides (acides gras
a chaines longues) mais aussi des électrolytes, vitamines et oligoéléments. Ils sont
isoosmolaires, 1socaloriques et hyposodés, leur conférant une bonne tolérance. Au moins 1500
ml doivent étre administré pour correspondre aux apports journaliers recommandés en
vitamines, oligoéléments et sels minéraux (sauf NaCl). Ils peuvent étre administrés sans
pompe si 'intestin gréle est normal. Ces produits sont les plus utilisés de fait de leur bonne

tolérance et de leur faible coiit.

-les produits spécifiques : ils s’adaptent & une spécificité de la dénutrition. Ils sont

utilisés dans des indications précises et des pathologies particulieres (insuffisance respiratoire,

diabéte...)

-les produits avec des fibres : ils contiennent le plus souvent un mélange de fibres

solubles et insolubles permettant en théorie une régulation du transit. Ils sont souvent utilisés
chez les diabétiques car les fibres permettent une diminution des pics de glycémie. Ils sont

souvent prescrits avec ['utilisation d’une pompe (42, 81, 82).

-les mélanges immunomodulateurs : ils peuvent contenir de ’arginine, de I’ARN, de la

glutamine et certains antioxydants. Ils sont utilisés, le plus souvent, en milieu hospitalier, chez

les patients agressés (42, 81, 82),
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3.3.1.2. Les complications de la nutrition entérale :

3.3.1.2.1. La diarrhée :

Elle représente le principal trouble rencontré en terme de fréquence. Elle peut étre

dite a (42, 80):

-la prise de médicaments comme les antibiotiques, les antiacides, les
antihistaminiques, les traitements de chimiothérapie ou de la radiothérapie digestive, uro- ou

gynécologique,

-un passage trop rapide de la perfusion,

-1’utilisation de produits hyperosmolaires,

-une contamination du produit (erreur de manipulation, infections...)

-la présence de lactose,

-une carence en zinc, vitamine A, vitamine B12,

-une hypoalbuminémie.

La conduite a tenir dépend de la cause de la diarrhée ; elle peut étre la suivante (42, 46, 80,

81):

-ralentir la perfusion,

-vérifier ’absence de meédicament ou d’une chimiothérapie pouvant induire des
diarrhées,

-tester un produit sans lactose,
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-s’assurer que le matériel de la nutrition entérale n’est pas réutilisé d’un jour a ’autre

(ligne de perfusion, poches),

~penser a bien réhydrater le patient,

-tester un produit contenant des fibres solubles,

-dans le doute, arréter la nutrition entérale, prescrire des coprocultures et rechercher

une autre cause de diarrhée.

-s’assurer qu’il n’y a pas une cause digestive non connue jusqu’a présent,

3.3.1.2.2. Le reflux gastro-esophagien :

Le reflux gastro-oesophagien est la complication la plus dangereuse en nutrition
entérale et il se caractérise par une remontée de liquide dans 1’cesophage et un passage dans
les voies respiratoires (inhalation). On peut surtout I’observer chez les patients porteurs d’une
sonde nasogastrique ou d’une gastrostomie. Il est recommandé d’asseoir le patient & minimum
30° par rapport au plan du lit durant la nutrition entérale ou de le mettre en position semi-
assise. La mise en place d’une sonde de plus petit calibre ou de prokinétiques, peut parfois

faire régresser les troubles (80, 81). En cas d’échec, il faut passer a la voie jéjunale.

3.3.1.2.3. La constipation :

Elle peut éire due & un manque d’activité physique, une déshydratation, I’utilisation de
produits sans fibres ou & la prise de médicaments comme les morphiniques. On pourra ainsi

préconiser une meilleure mobilisation, une meilleure hydratation, la prise de produits avec
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fibres insolubles ou "utilisation de lavements (MICROLAX®) ou de laxatifs divers (42, 80,

81).

3.3.1.2.4. Les nausées et ballonnements :

Iis sont souvent dus & 1'utilisation de produits de nutrition entérale hyperosmotiques, a
un débit de nutrition entérale trop élevé ou a un apport trop important en fibres. Il ne faut pas
oublier que la chimiothérapie ou la radiothérapie peuvent entrainer aussi des nausées et des

vomissements, ainsi qu’un changement de produits (42, 80).

3.3.1.2.5. Les troubles liés a la sonde pasogastrigue :

La sonde nasogastrique peut entrainer de nombreux troubles (80, 81) :

-ulcération du nez

-perforation de la cloison nasale

-sinusite, pharyngite

-otite (la sonde bouche la trompe d’Eustache)

-oesophagite, gastrite.

D’ou le choix d’une sonde de trés petit diametre, et qui est constituée d’un silicone trés souple

et peu traumatisant.
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3.3.1.2.6. Une obstruction de la sonde :

Elle est souvent due a des problémes de ringage ou au mauvais passage des
médicaments dans la sonde d’ot la nécessité d’effectuer un ringage systématique avec au
moins 20 mL d’eau normale avant et aprés passage de nutriments et aprés chaque apport de

médicaments (42).

En cas d’échec, on peut utiliser de [’eau tiede (30°) ou un peu de Coca-cola® qu’on laisse agir
une demi-heure en clampant la sonde puis de nouveau on essaie de déboucher. En dernier
recours, il faut changer la sonde et ne pas utiliser de mandrin, qui risque de créer une
perforation au niveau digestif. En ce qui concerne les sondes de gastrostomie ou de
jéjunostomie, il faut orienter le malade vers un centre hospitalier afin de la désobtruer ou

d’effectuer son changement (80, 81).

L’administration de médicaments nécessite certaines précautions. Le choix de la forme
galénique doit tenir compte des difficultés lides 3 la technique d’administration, des effets
secondaires liés & la rupture de I’intégrité de la forme galénique et les éventuelles interactions
médicament/mélange nutritif. Les adaptations sont de la responsabilité du pharmacien ; il
faudra tenir compte du site d’absorption du principe actif et du site d’instillation du mélange

nutritif. Il est donc primordial de respecter certains principes (83) :

-les médicaments ne doivent pas étre administrés directement dans la poche mais a

partir de la dérivation en Y de la sonde (46).

-les comprimés, st leurs formes le permettent, seront écrasés dans un mortier ou
remplacés par une forme liquide et les gélules pourront étre ouvertes tout en sachant que 1’on
peut influer leurs propriétés pharmacodynamiques. Si les gélules contiennent des
microgranules {(ex : MOPRAL®), il ne faut pas les écraser (46, 81).
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-les formes a libération prolongée (forme LP) et gastrorésistante ne sont pas utilisables
car les produits, une fois écrasés ou libérés de leur enveloppe, ne possedent plus leurs
propriétés particuliéres (81, 84). En effet, pour les formes LP, la libération devient immédiate
avec le risque de surdosage ; quand aux formes gastrorésistantes, le produit est dégradé dans

Pestomac avant d’arriver a son site actif au niveau de I’intestin (46).

-certaines interactions médicament/mélange nutritif ont été répertoriée en nutrition
entérale : I’absorption de médicaments (anti-vitamine K et phénytoine) par la voie entérale
peut étre modifiée par 1’administration concomitante de la nutrition entérale. La

carbamazépine peut se fixer sur le PVC de la sonde entrainant une perte d’efficacité (84).

3.3.1.2,7, Les troubles psychiques :

Ils sont liés & la perception qu’ont les patients vis-a-vis de leur nouvelle habitude
alimentaire et de leur relation aux repas. Le patient est parfois habitué a se préparer les repas
et, 1a, il se retrouve « branché » a une poche pour se nourrir. Il ne peut plus partager ces repas
avec sa famille. De plus, le patient ayant une sonde nasogastrique n’ose pas trop se montrer
car la tubulure est visible d’ou I’intérét des gastrostomie ou jéjunostomie qui peuvent étre
dissimulées par un vétement. On peut aussi privilégier la nutrition entérale cyclique nocturne
qui permet aux patients de déambuler la journée et de recevoir la nuit sa nutrition sans se

sentir observé et sans voir passer le temps (80, 81).
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3.3.2. La nutrition parentérale :

La nutrition parentérale est utilisée, en dernier recours, quand la nutrition entérale est
impossible (tube digestif non fonctionnel), non souhaitée par le patient ou inefficace. Elle peut

étre aussi indiquée quand la voie digestive doit étre mise au repos (42, 85).

Son utilisation sera contre-indiquée (85) :

-si la durée d’hospitalisation ne dépasse pas une semaine car le rapport

bénéfice/risque est mauvais du fait d’un risque de survenue d’infection élevé,

-en péri-opératoire sauf si la dénutrition est sévére, si ’apport entéral est
impossible durant 7 jours ou plus et si la renutrition per os doit &tre reprise dans la semaine

qui suit ’intervention.

Si la durde de la nutrition artificielle est courte, si le retour & la nutrition entérale est
prévu rapidement et si le patient est peu dénutri, une nutrition parentérale par voie

périphérique est mise en place (86).

Si la durée de la nutrition artificielle est longue ou que le patient est trés dénutri, on
utilise la voie veineuse et plus précisément les voies veineuses centrales dont trois

principalement (85, 86) :

-la sous-claviere, d’acces facile,

-la jugulaire interne qui peut bouger au niveau du cou et favoriser le risque

d’infections,

-la veine fémorale 4 fort risque septique.
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L’utilisation de grosses veines diminue le risque de déshydratation des cellules endothéliales
vasculaires, de thrombose et de nécrose vasculaire. L. administration se fait par Pintermédiaire
soit de cathéters centraux standards voire tunnellisés permettant de réduire le risque
d’infection exogéne soit d’un site d’injection (chambre implantable). La pose est effectuée

dans des salles dédiées ou au bloc opératoire (42).

3.3.2.1. L.es produits utilisés en nutrition parentérale :

3.3.2.1.1. Les glucides :

Le glucose est disponible sous forme de solutions de 5 % a 50 % en poche ou en
flacons ce qui représente 200 a 2000 kcal/L. Une poche couvre 50 a 60 % des besoins
énergétiques chez I’adulte. Plus les glucides sont concentrés, plus I’osmolarité est importante
d’ot 1a nécessité de I’administrer au niveau de gros vaisseaux afin d’éviter les phiébites (85,

87).

Un apport trop important de glucides peut étre induire (85, 87) :

-une décompensation du diabéte avec coma,

-une augmentation de la sécrétion de catécholamines

-une augmentation de la production de CO,: avec I’apport de glucides, on
observe la production d’ATP et un dégagement de CO,. Ce CO; peut étre capté par les
systémes tampon ou au niveau osseux. Chez les patients ayant une insuffisance respiratoire, le

CO, est moins bien éliminé et s’accumule d’ot le risque de décompensation.
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-stéatose hépatique : s1 on pose une perfusion de nutrition parentérale en
continy, on stimule aussi I’insuline augmentant la lipogenése et entrainant, chez les patients

chroniques, une stéatose hépatique.

3.3.2.1.2, Les lipides :

L’industrie propose différents types d’émulsion lipidique contenant des triglycérides a

chaines longues (TCL) et/ou des triglycérides a chalnes moyennes (TCM) (85, 87).

Les lipides sont utilisés au niveau des neurones, des membranes des cellules, des
hormones et de la fluidité¢ de la membrane. Dans le sang, les graisses non transformées ne sont
pas solubles dans le milieu aqueux d’ou Pimportance de la présence de transporteurs comme

I’albumine afin de traverser les parois cellulaires lipidiques (85, 87).

Les TCM sont plus solubles que les TCL car plus la chaine de triglycérides est courte, plus
les triglycérides sont solubles dans I’eau. De plus, chez les patients dénutris ou en état de
stress sévere, ’albumine est moins présente et les TCL sont moins transportés et donc plus
stockés au niveau du foie ou en périphérie des organes d’ot I'utilisation en priorité

d’émulsion a base de TCM.

Les solutés apportent 10, 20 ou 30 % de lipides. Ils contiennent des acides gras
essentiels que sont 1’acide linoléique et ’acide linolénique ainsi que, pour certains solutés, des
acides gras de I’huile d’olive ou de soja (85, 87). Les émulsions contenant des acides gras a
chaines longues (huile de poissons) peuvent étre utilisées en supplémentation d’une nutrition

parentérale dans un but anti-inflammatoire et antiagrégant plaguettaire (OMEGAVEN®) (43).
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Il existe aussi des émulsions & base d’huile d’olive (OLICLINOMEL®) contenant plus
d’actdes monoinsaturés mieux tolérés et moins stockés que les acides polyinsaturés. Ces
émulsions, par la présence d’huile d’olive et grace a un taux élevé de vitamine E efficace,
diminuent les complications hépabiliaires et la peroxydation lipidique. Elles préservent aussi

la lignée de Pacide arachidonique (85, 87).

Un apport trop important de lipides peut entrainer (85) :

-une hypertriglycéridémie mise en évidence par une prise de sang qui doit étre

effectude aprés 1’arrét de plus de 4 heures de la nutrition parentérale,

-une hépathopathie, pouvant s’observer au bout de 6 4 8 jours.

3.3.2.1.3. Les acides aminés :

IIs existent 20 & 21 acides aminés répertoriés mais seul 8 a 9 acides aminés sont
essentiels (histidine, isoleucine, leucine, lysine, méthionine, phénylalanine, thréonine,
tryptophane, valine). En nutrition parentérale, les mélanges se composent d’acides aminés
vrais et d’acides aminés semi-essentiels. Un produit (VALINOR®) enrichi en actdes aminés
ramifiés (leucine, isoleucine, valine) et peu métabolisé par le foie peut étre utilisé en cas

d’insuffisance hépatique et lors d’¢tat de stress (85, 87).

Un apport d’arginine et de glutamine est souvent favorable, cependant la glutamine est
instable en solution d’ou la fabrication de dipeptides dans lesquels la glutamine est incorporée
(DIPEPTIVEN®) (43). La glutamine aurait des effets favorables sur le tube digestif et
Iimmunité.

88



Les acides aminés seuls doivent étre dilués dans les lipides ou du glucose 5 % car ils

sont trés osmolaires et peuvent aussi entrainer des acidoses (85, 87).

3.3.2.2. Les mélanges de nutrition parentérale :

Les mélanges sont soit (85, 87):

-binaires associant des glucides et acides aminés. Ils sont utilisés lorsque le
patient est intolérant aux lipides ou lorsqu’il a besoin de lipides particuliers (ex : AP

STANDARD®...),

-ternaires associant glucides, lipides et acides aminés (ex : PERIKABIVEN®,

STRUCTOKABIVEN®...).

Ces mélanges sont réalisés soit par P'industrie pharmaceutique, soit par des pharmacies
hospitaliéres équipées de salles stériles. Les mélanges industriels sont disponibles en ville et
ont des durées de conservation d’au moins 6 mois. Ils peuvent aussi contenir des électrolytes

et il est nécessaire de rajouter des vitamines et oligoéléments (85, 87).

Les mélanges sont conditionnés dans des flacons ou plus récemment dans des poches
de 1000 mL a 2500 mL. Elles sont multicompartimentées en 2 ou 3 compartiments séparés
par des thermosoudures qu’il faudra rompre au moment de 1’utilisation afin de reconstituer le
melange (85, 87). Il est important de vérifier Pintégrité de la poche avant d’effectuer la
reconstifution. Une fois reconstituée, la poche doit étre utilisée dans les 24 heures. Sinon, les

poches peuvent étre conservées a température ambiante (43).
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3.3.2.3. Les complications de Ia nutrition parentérale :

3.3.2.3.1. Les complications infecticuses :

On peut observer de la fievre, des frissons, un état de choc, un écoulement purulent a
I’entrée du cathéter. Une hospitalisation et un traitement antibiotique sont en général
nécessaires. Afin de diminuer leurs incidences, un protocole infirmier d’hygiéne de

branchement-débranchement doit étre appliqué (43, 85).

Il peut aussi exister des localisations septiques a distance comme Pendocardite ou une

atteinte osseuse (43).

3.3.2.3.2. Les complications veineuses :

Lors de la mise en place, le cathéter peut perforer une veine, se retrouver dans le
médiastin et atteindre la plévre. La perforation de la plévre va entrainer la rétractation du
poumon et la plévre se remplit d’air. Ce pneumothorax s’observe souvent lors de la pose de
cathéter sous-claviaire et nécessite la ponction de Pair. On peut aussi observer une

thrombophlébite cérébrale a partir d’une atteinte de la veine jugulaire interne (43, 85).

3.3.2.3.3. Les complications métaboliques :

Elles sont observées lors de ’administration de glucides (hyperglycémie, stéatose...)
et de lipides (hépatopathie avec élévation des ASAT et ALAT, des phosphatases alcalines et

plus tardivement de la bilirubine).
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Une nutrition parentérale au long court s’accompagne aussi d’ostéopénie lié & une
fuite calcique ; une charge calcique et en vitamine D en cas de nutrition entérale serait

efficace (43, 85).

3.3.3. Recommandations dans la mise en place d’une nutrition artificielle :

En oncologie non chirurgicale, on privilégie une surveillance nutritionnelle afin
d’éviter une perte de poids et P'interruption du traitement. Ainsi, on préconise I’apport per 0s

et de CNO si cela est possible (47).

Une nutrition entérale sera recommandée dans les cancers des voies aérodigestives
supérieures traités par radiothérapie avec la mise en place, de préférence, d’une gastrostomie

ou d’une jéjunostomie si possible ainsi que dans les chimiothérapies intensives (47, 80).

Pendant une chimiothérapie, il n’a pas été montré d’effet bénéfique de 1’assistance

nutritionnelle systématique (47).

Dans le cas des mucites chimio- ou radio-induites, une nutrition artificielle peut étre mise en
place ; au grade 1 ou 2, on privilégie une nutrition entérale contrairement au grade 3 ou 4 ol

une nuirition parentérale est & envisager.

En oncologie chirurgicale, une prise en charge préopératoire est a envisager chez des
patients séverement dénutris ou devant subir une intervention chirurgicale majeure. Elle devra
étre mise en place 7 & 10 jours avant une chirurgie afin d’obtenir une amélioration objective

en postopératoire (37, 40).

91



En postopératoire, une assistance nutritionnelle est a mettre en place (37, 40, 46) :

-chez les patients ayant déja recu une nutrition artificielle en préopératoire,

-chez les patients ne pouvant pas couvrir plus de 60 % de leurs besoins pendant 10

jours,

-chez les patients n’ayant pas recu de nutrition artificiclle préopératoire et qui

présentent un état de dénutrition grave,

-chez les patients présentant des complications postopératoires précoces responsables

d’un hypermétabolisme.

Cette assistance nutritionnelle ne doit pas &tre inférieure a 7 jours et doit étre prolongée si la
dénutrition préopératoire était séveére, si la prise orale est retardée et s’il existe des

complications postopératoires ou une prolongation de 1’état de jetine (37, 40).

Ainsi, les patients peu dénutris ou qui peuvent recevoir une alimentation couvrant 60
% des besoins en périopératoire ne recevront pas de nutrition artificielle en postopératoire. La
nutrition artificielle périopératoire sera recommandée uniquement chez les patients
sévérement dénutris avec une prise en charge nutritionnelle préopératoire de 7 jours qui sera

poursuivie en postopératoire pour réduire I’ apparition de complications infectieuses (46).

La nutrition entérale est a utiliser en premiére intention et étre démarrée le plus tot possible ;
¢’est-a-dire dans les 24 heures qui suivent Pintervention chirurgicale. Il est aussi intéressant
d’utiliser des produits appelés pharmaconutriments enrichis en arginine et nucléotides 5 a 7
jours avant et aprés l’intervention afin de favoriser la cicatrisation et la récupération
postopératoire {(47).

92



3.4. Pharmaconutriments et orexigénes :

Les compléments nutritionnels oraux et les produits utilisés en nutrition artificielle
peuvent étre enrichis en nutriments possédant des propriétés pharmacologiques suscepiibles
de moduler ies réactions inflammatoires et immunitaires. Ils peuvent aussi étre associés a des

médicaments dits orexigénes qui stimuleraient 1’appétit mais possédent des effets indésirables.

3.4.1. Les pharmaconutriments :

3.4.1.1. Les acides aminés :

La glutamine est 1’acide aminé le plus abondant de 1’organisme. Elle est
principalement utilisée par 1’intestin. Dans les situations d’agression, elle devient une source
énergétique essentielle pour les entérocytes, le systéme immunitaire et la synthése d’acides
nucléiques. En effet, elle sert de précurseur des bases puriques et pyrimidiques ce qui en fait

un précurseur métabolique de cellules a renouvellement rapide (31, 88).

La glutamine agit de fagcon favorable sur le métabolisme protéique en inhibant la protéolyse
hépatique, en améliorant la trophicité intestinale, en stimulant Pimmunité locale et systémique

et en réduisant la translocation bactérienne intestinale (89).

La supplémentation en glutamine permet une réduction des complications infecticuses, de la
durée de séjour hospitalier, de la mortalité et une diminution la neurotoxicité des taxanes (31,

88).
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L’arginine et ses métabolites (figure 13) favorisent la cicatrisation et auraient un effet
modulateur ; ils pourraient stimuler ’'activité NK des lymphocytes et ainsi augmenter la
réponse inununitaire (90). Associé aux acides gras, I’arginine diminue de 50 % le risque

d’infections.

Ornithine —»  Polyamines —»  activation des lymphocytes, frophicité intestinale

!

Arginine —»  favorise la synthése d’insuline, I’anabolisme protéique
NO —»  stimule le systéme immunitaire (activation des NK, macrophages et des
LT CD4)

Figure 13 : Différents effets de I’arginine et de ces métabolites sur I'organisme

Il existe plusieurs compléments nutritionnels oraux enrichis en arginine comme le
CLINUTREN REPAIR® ou le CUBITAN®. Le CETORNAN® 5 mg (cétoglutarate
d’ornithine) est un sel formé d’une molécule de L-ornithine disponible sous forme
monohydratée utilisé comme traitement adjuvant de ’alimentation orale ou artificielle chez le
sujet dgé dénutri. 1l joue un rdle dans le métabolisme des protéines et le mécanisme de
prolifération de la muqueuse digestive en freinant P’élévation du catabolisme protéique
musculaire et en restaurant les villosités intestinales. La prise est de un sachet deux fois par

jour a mettre dans de 1’eau ou un yaourt (91).
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La leucine stimulerait Ia synthése protéique et la cystéine améliorerait la fonction

musculaire chez le patient cancéreux (7).

3.4.1.2. Les vitamines et oligoéléments :

Un effet globalement positif des micrenutriments antioxydants a été démontré par une

méta-analyse chez les malades agressés de réanimation (89).

Les oligoéléments jouent un rdle important en régulant certaines activités
enzymatiques ou en ayant un réle fonctionnel structurel. Cette supplémentation peut se faire
par des mélanges complets préts & 1’emploi comme TRACUTIL® ou DECAN® qui sont des
solutions d’apport d’oligoéléments par voie veineuse lors de nutrition parentérale. Un flacon
par jour suffit & couvrir les besoins journaliers pour les mélanges complets. Des apports
specifiques (SELENIUM®, ZINC®) peuvent étre possibles (37, 87). Le sélénium favorise les

défenses anti-oxydantes tandis que le zinc aide les défenses immunitaires et la cicatrisation

(13).

De plus, ’apport en vitamine est important pour éviter Papparition de carences. Il

existe deux types de vitamines (87) :

-les vitamines liposolubles que sont les vitamines A, D, E, K disponibles en émulsions

ou solutions micellaires (VITALIPIDE®),

-les vitamines hydrosolubles que sont les vitamines C et B aussi disponibles sous

forme de solution (SOLUVIT®).
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Ces deux types de vitamines se trouvent aussi associées dans une formule compléte sans
vitamine K (CERNEVIT®) ou dans une formule incompléte (HYDROSOL

POLYVITAMINE BON®) nécessitant une supplémentation en folates et vitamine K (87).

3.4.1.3. Les acides gras essentiels :

Les acides gras essentiels n-3 ont la particularité¢ de conduire a la synthése d’acide
eicosapentaénoique (EPA) et d’acide docosahexaénoique (DHA) puis de leucotriénes (LTB6),
de prostaglandines (PGE3, PGI3) et de thromboxanes (TxA3) qui sont moins pro-

inflammatoires que les acides gras de la lignée n-6 (LTB4, PGE2, TxA2) (13, 89).

I’EPA et le DHA ont la faculté de diminuer la synthése de I'IL-6 et le TNF, la
production d’[L-1 par les macrophages, 1’expression des récepteurs d’'IL-2 et la fixation des
leucocytes sur Pendothélium. Ils contribuent aussi a la diminution de la synthése de I'acide
arachidonique, par la cyclo-oxygénase, et ainsi la diminution de la synthése de
prostaglandines pro-inflammatoires en particulier le PGE2 (13, 89). De plus, ’EPA inhibe
aussi la fonte musculaire induite par le PIF (suppression de I’expression des sous-unités 20S
du protéasome) permettant d’atténuer la cachexie (13). L’EPA pourrait limiter la prolifération
cellulaire tumorale, favoriserait la dédifférenciation des cellules adénocarcinomes
mammaires, activerait 1’apoptose des cellules tumorales et inhiberait I’angiogenése tumorale

médiée par le VEGF (44, 92).

Les acides gras oméga-3 sont extraits d’huile de poisson ou d’huile végétale. En plus de leur
effet anti-cachectisant, les huiles de poisson peuvent potentialiser les effets antimitotiques et

réduire la croissance tumorale. Ils potentialisent I’action de la radiothérapie sur les cellules
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tumorales sans majorer la toxicité sur les tissus sains et ils possédent une action anti-

proliférative sur la hgnée tumorale et un effet synergique avec les drogues cytotoxiques (92).

L’EPA est retrouvé dans les compléments alimentaires comme le FORTIMEL
CARE®, CNO enrichi en oméga 3. Il est aussi retrouvé associé a Parginine et a des
nucléotides dans 'IMPACT ORAL®, complément nutritionnel utilisé en péri-opératoire dans

les chirurgies digestives lourdes.

3.4.2. Les orexigénes et anabolisants :

3.4.2.1. Les orexigénes :

Les progestatifs de synthése et les corticoides ont une action positive sur I’appétit.

L’acétate de mégestrol (MEGACE®) ou [acétate de médroxyprogestérone
augmentent ’appétit et la prise de poids grice & un effet anti-cytokine (anti-TNFa); ils
agissent sur la différenciation des adipocytes, par la possible stimulation du NPY et par la
restauration du déficit en lipoprotéine lipase induit par le TNFo (44). L’effet est dose-

dépendant et non épuisable.

Les glucocorticoides ont une action orexigene directe par I’inhibition de la production
de TNFo et d’autres cytokines mais aussi une action orexigéne indirecte par un effet
antiémetique, antalgique et psychostimulant (44). L effet n’est pas 1ié 4 la dose et épuisable en

trois semaines a 1 mois.
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3.4.2.2. Les anticatabolisants :

Ils permettraient de limiter la fonte musculaire corrélée au pronostic des patients

cancéreux.

La thalidomine est un inhibiteur du TNFa et permettrait d’atténuer la perte de poids

mais elle ne modifie pas la qualité de vie (44, 92).

I.a mélatonine, hormone produite par la glande pinéale, posséde une action anti-TNFa
mais ne modifie pas la perte de poids, ni la qualité de vie. Elle posséde une action activatrice
des récepteurs SHT1A de I’hypothalamus ce qu’il fui conférerait une action orexigéne (44,

92).

Ces traitements ne sont pas utilisés en situation courant du fait de feur toxicité non

négligeable.

3.5. Cas particulier des soins palliatifs :

Les soins palliatifs sont des soins actifs et continus pratiqués par une équipe médicale
visant a soulager les symptémes physiques et psychologiques, a sauvegarder la dignité de la

personne malade et 4 soutenir son entourage.

La limitation ou I’arrét des traitements aussi bien médical que nutritionnel a souvent
posé des questions sur le plan médical, économique et surtout éthique (93, 94). Afin de

réglementer les soins palliatifs, certaines lois et décrets ont vu le jour dont la loi LEONETTL
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Elle met ’accent sur différents points (95) :

-le droit du patient au refus du traitement ou 4 I’obstination déraisonnable,

-le devoir du soignant de ne pas poursuivre des traitements disproportionnés ou futiles,

-le principe des directives anticipées et la place de la personne de confiance,

-I’obligation d’anticiper, de se concerter, de s’appuyer sur une démarche
pluridisciplinaire et collégiale et de poursuivre les soins palliatifs méme si d’autres

traitements sont arrétés,

L’objectif d’une intervention nutritionnelle en phase palliative « active » (durée de vie
supérieure & un mois) est d’améliorer la qualité de vie et les fonctions physiologiques du
patient en ralentissant la dégradation nutritionnelle et en évitant la déshydratation. Trois

objectifs se dégagent (93, 94, 95, 96) :

-gérer les symptomes de la maladie ou les effets secondaires des traitements : les

principaux problémes rencontrés en soins palliatifs sont les nausées/vomissements, la
diarrhée/constipation mais aussi les xérostomies et dysphagies (97). Ainsi des soins de bouche
sont a faire régulidrement afin de garder le plaisir de manger, de boire et de parler. Une
hydratation orale est envisagée méme si la soif est rare a ce stade mais elle permet de garder

les muqueuses humides pour un meilleur confort (47, 94, 95, 97).
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~-intégrer une thérapie médico-nutritionnelle afin de prévenir Ia morbidité et de

maintenir la qualité de vie du patient : dans un premier temps, il est nécessaire d’adapter le

traitement médical pour ne retenir que ceux qui sont indispensables et éviter d’imposer au
malade la prise d’un grand nombre de médicaments (97). Si la prise orale est encore possible,
on peut stimuler 1’appétit avec des progestatifs ou de l’acétate de megestrol mais aussi

enrichir I’alimentation en protéines et en calories (95, 97).

-assurer des ingesta suffisants pour maintenir 1’énergie ¢t les activités : 1’alimentation

orale doit étre privilégiée si possible. La prise nutritionnelle se fera de fagon fractionnée et

adaptée au désir du patient (97). L’apport de CNO en complément est & conseiller (95).

Si apport per os est impossible, la nutrition artificielle peut étre mise en place en fonction
des besoins du patient. Cependant, elle ne se justifie pas si 'espérance de vie du patient est
inférieure a 3 mois et si P'indice de Kamofsky est inférieur ou égal a4 50 % ou le Performance
Status supérieur a 2 (atteinte fonctionnelle permanente sévére) (47). La nutrition entérale est 4
privilégier ; la nutrition parentérale ne sera mise en place que si les autres voies

d’administration sont impossibles.

Une nutrition non désirée n’est pas éthiquement justifiée chez le patient en phase terminale et

peut aggraver les souffrances sans entrainer d’amélioration évidente pour le patient (95, 97).

I’arrét d’une nutrition artificielle peut &étre envisagé aprés une discussion avec le
patient pour savoir s’il peut s’autodéterminer ou aprés une décision médicale collégiale. Cet
arrét peut avoir des effets bénéfiques et positifs pour le confort et le bien-étre du patient (95,

97). Le patient doit étre informé de fagon objective sur les avantages et inconvénients de la
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prise en charge nutritionnelle et une discussion ouverte entre médecins, soignants et patient

doit étre entamée afin de guider sa décision et d’expliquer 2 la famille (94, 97).

3.6. Prise en charge de la nutrition artificielle 2 domicile :

3.6.1. La nutrition entérale a domicile (NED) ;

La prise en charge de la nutrition entérale suit les formalités de ’arrété du 9 novembre
2009. La prescription initiale d’un forfait de NED pour 14 jours est effectuée par un médecin
hospitalier public ou privé, un pédiatre. Ils déterminent le niveau d’apport nutritionnel,

informent le patient et I’entourage sur le déroulement de la nutrition entérale a domicile (98).

La prescription inclut :

-les mélanges nutritifs,

-les dispositifs médicaux,

-la prestation et I'installation,

-un pied a sérum mobile.

A la fin de cette période de 14 jours, un premier renouvellement d’une durée maximale de 3
mois est effectué aprés une visite de contrble faite par le prestataire. Une réévaluation de Pétat
nutritionnel est effectuée tous les 3 mois la premiére année puis tous les ans les années qui

suivent (98).
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Ce service est géré par un prestataire de service et payé par les Caisses de Sécurité
Sociale. La nutrition entérale a domicile est prise en charge au titre du tarif interministériel
des prestations sanitaires (TIPS) avec un forfait hebdomadaire avec ou sans pompe, un prix

pour les sondes d’alimentation et les nutriments (80, 99).

Le prestataire de service est un organisme spécialiste des services et du matériel de
santé a domicile. Il assure 1’installation, I’éducation, la surveillance, la coordination du suivi
et la gestion du dossier médical et administratif. Une assistance est mise en place 24h/24h 7
jours sur 7. Le patient est formé au branchement-débranchement de sa sonde ; en I’absence

d’éducation, I’intervention sera effectuée a domicile par une infirmiere (80, 99).

En cas de probléme, le prestataire doit assurer un dépannage dans les 24 heures mais aussi la
récupération du matériel et leur décontamination. En cas de voyage du patient, le prestataire

doit &tre prévenu 10 jours a I’avance afin d’assurer le suivi nutritionnel (80).

La nutrition entérale & domicile est prise en charge pour (98) :

-les malades dont la fonction intestinale est normale mais dénutris,

-les malades ayant un risque significatif de dénutrition en raison d’une
incapacité a couvrir ses besoins nutritionnels dus 4 la présence d’un ou plusieurs mécanismes

(apports spontanés insuffisants, hypermétabolisme, syndrome de malabsorption).

Les produits utilisés en NED sont les suivants (98) :

-les mélanges polymériques normoprotidiques

-les mélanges polymériques hyperprotidiques

-d’autres nutriments pour la nutrition entérale pour adultes IMPACT ENTERAL®...)
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3.6.2, La nutrition parentérale 4 domicile (NPD) :

Elle est indiquée chez les patients ayant un état médical, psychosocial et nutritionnel
stable lors d’une insuffisance intestinale définitive ou transitoire, totale ou partielle,
congénitale ou acquise résultant d’une obstruction, d’un trouble de motricité, d’une résection
chirurgicale ou d’une malabsorption et se caractérisant par 'impossibilité de maintenir par la
seule voie orale et/ou entérale, un équilibre hydroélectrolytique protéinoénergétique. Elle
représente le suivi logique de la prise en charge nutritionnelle des patients hospitalisés et
ayant un état médical et psychosocial stable. La nutrition parentérale doit étre débutée dans un

établissement de soin et étre bien tolérée (85, 100).

Un projet de décret sur les modalités de prise en charge de la nutrition parentérale a
domicile (NPD) est en cours d’étude mais n’a pas encore été validé ce qui limite ainsi les

contraintes de la mise en place de la NPD (100).

La prise en charge de la nutrition parentérale a domicile peut étre assurée par un centre
agréé de nutrition parentérale, par un service HAD (hospitalisation & domicile)} privé ou public
ou une structure conventionnée (prestations de services privés). il est souhaitable que les
procédures de nutrition parentérale a domictle soient validées par le centre agrée ou le centre
de référence hospitaliere le plus proche (85). Selon les services, la prise en charge de la
nutrition parentérale & domicile varie au niveau de 1’éducation du malade, le type de produits

utilisés et des prestations (99).

La nutrition parentérale & domicile se fait par voie centrale ; donc, il est nécessaire de
prescrire une pompe programmable. Les spécialités pharmaceutiques utilisées sont les
mélanges nutritifs préparés industriellement, essentiellement les mélanges ternaires associés a

des adjuvants (46, 100).
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CONCLUSION

Les pathologies cancéreuses et leur traitements retentissent sur 1’état nutritionnel du
patient et peuvent s’opposer & une possible guérison du malade ou dégrader son état de santé ;
d’oti la nécessité d’une prise en compte précoce du risque de dénutrition. L’évaluation de
I’état nutritionnel est, a la fois, simple et complexe par la multiplicité des méthodes existantes.
Cependant, une ¢valuation clinique est essenticlle associée a une évaluation biologique

complémentaire. Ces évaluations devront étre réévaluées a chaque étape thérapeutique.

La prise en charge nutritionnelle doit étre envisagée d’emblée deés le diagnostic de
cancer. Le maintien de 1’alimentation orale est primordial ; des petits gestes sont proposés par
les diététiciens pour limiter 1’anorexie. A ces conseils doivent étre associés la prise de
compléments nutritionnels oraux sous forme liquide ou de créme qui sont 1a pour

supplémenter 1’alimentation orale et non pas pour remplacer les repas.

Lorsque la dénutrition s’aggrave, la mise en place d’une nutrition artificielle doit étre
envisagée. La nutrition entérale est a privilégier, fa nutrition parentérale ne sera instaurée que
si le patient présente une malabsorption sévére, une occlusion intestinale ou en cas d’échec de
la nutrition entérale ou de refus du patient. En chirurgie oncologique, la nutrition artificielle
permet de diminuer les complications postopératoires ; il est conseilié de la mettre en place en
préopératoire pendant 7 & 10 jours et de la poursuivre en postopératoire. Au cours de radio- ou
chimiothérapie, la nutrition artificielle est utilisée uniquement en cas d’aggravation ou de
réduction importante des ingesta. En situation palliative, la mise en place d’une nutrition
artificielle doit faire I’objet de discussions pluridisciplinaires dans une démarche éthique. La

poursuite dune assistance nutritionnelle déja initiée ne peut se faire que si le pronostic vital
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est estimé supérieur & 3 mois et si 'indice de Karnofsky est superieur ou égale a 50 % ou le

Performance Status inferieur a 2 %.

Une attitude de prévention précoce de la dénutrition et de gestion des symptdmes
associés, tout au long de la maladie, est le meilleur garant de la préservation, le plus
longtemps possible, du capital énergétique et fonctionnel et permet une meilleure réussite des

thérapeutiques engagées.

I’arrivée de nouvelles solutions nutritives (immunonutrition) a montré des résultats
prometteurs. Des progrés sur la compréhension des mécanismes, a ’origine de la protéolyse
musculaire, ouvrent des perspectives de traitements intéressantes (inhibiteur spécifique du PIF

et du LMF, « antisense » sur NFxB...)
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RESUME : La dénutrition fait partie intégrante de 1’évolution du cancer. Elle résulte d’une
diminution des apports alimentaires et d’une perturbation fonctionnelle et métabolique de
I’organisme par les cytokines et les médiateurs cachectisants. Une dénutrition séveére est
associée a4 une augmentation de la morbimortalité, & une réduction de D’efficacité des
traitements, de la qualité de vie et & une augmentation des temps d’hospitalisation.

Il est donc important de dépister, le plus tot possible, le risque de dénutrition.
L’évaluation de 1’état nutritionnel du patient se base sur des mesures anthropométriques et
biologiques (perte de poids, IMC, albuminémie...)

Selon le type de traitement engagé (curatif ou palliatif) et I’état nutritionnel du patient,
une prise en charge nutritionnelle est mise en place : conseils nutritionnels, compléments
nutritionnels oraux, nutrition entérale ou nutrition parentérale.

TITRE (en anglais): Nutrition of oncology patients

RESUME (en anglais): Malnutrition is an integral part in cancer evolution. Cytokines and
cachectics factors decrease food intake and affect metabolic and organic body functions.
Severe malnutrition is associated with increased morbidity and mortality, reduction of
treatment efficiency, of quality of life and increased length of hospital stay.

So, it’s important to look for malnutrition risks as soon as possible. Nutritional
evaluation is based on simple clinical and biological tests (weight loss, BMI, albumin...)

Nutritional intervention has to be evaluated and prescribed, if necessary, depending on
the type of cancer treatment (curative or palliative) and patient’s nutritional status: diet
counseling, oral nutritional supplements, enteral or parenteral nutrition.
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