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SOMMAIRE

La transplantation médullaire offre une cure possible pour une variét¢ de cancers
hématologiques et autres maladies non-malignes autrefois fatales. Le traitement
cytoréducteur pré-greffe combiné a des procédures prophylactiques contre les infections
et la réaction du greffon versus I’héte (RGVH) ont permis d’améliorer considérablement
la survie des greffés de moelle allogénique. L’impact de la procédure est toutefois encore

trés sévére sur le plan nutritionnel, clinique et infectieux.

Cette étude exploratoire prospective consiste a investiguer le réle protecteur d’un
supplément nutritif monomérique oral (VIVONEX PLUS™[Novartis Nutrition]) avec ou
sans corticostéroides, sur I’état protéino-énergétique, la toxicité gastro-intestinale, et les

complications post-greffe reliées a la transplantation médullaire.

Le groupe étudié est constitué de 24 patients adultes 4gés de 21 4 55 ans, référés
pour une premiére greffe de moelle allogénique apparentée a I’hopital Maisonneuve-
Rosemont de Montréal durant la période s’étendant de janvier 1997 a mai 1998. Les
maladies hématologiques incluent la leucémie myéloide chronique (9), la leucémie aigué
non-lymphoblastique (4), le syndrome myélodysplasique (4), le myélome mutiple (4), le
lymphome hodgkinien (2), et la leucémie aigué lymphoblastique (1). Les sujets
sélectionnés ont été randomisés selon quatres branches d’étude a savoir : 1) avec
suppléments nutritif monomérique oral (n=6), 2) avec corticostéroides (n=6), 3) avec
supplément nutritif et corticostéroides (n=6), 4) groupe témoin (n=6). Les sujets
sélectionnés dans les groupes avec supplément devaient prendre le supplément a partir du
début du régime de conditionnement pré-greffe jusqu’au jour 21 post-greffe. Les sujets
des groupes avec corticostéroides recevaient durant 7 jours consécutifs (jour+5 a +12)

1mg/kg de glucocorticoides.

La thérapie de conditionnement pré-greffe, la médjcatipn prophylactique

immunosuppressive (versus RGVH), et les mesures de ﬁtév@ntion versus les infections



iv

nosocomiales étaient appliquées pour tous les patients conformément au protocole des
allogreffes de I'unité de transplantation médullaire de I’hopital Maisonneuve-Rosemont.
Un soutien nutritionnel parentéral était débuté lorsque les apports oraux couvraient moins
de 60% des besoins estimés en énergie et/ou en protéines. La toxicité digestive a été
mesurée selon les critéres de toxicité orale et gastro-intestinale de I’'OMS et la toxicité
intestinale était aussi évaluée pour ’entéropathie exsudative, par mesure de la clairance
de I’alpha;antithrypsine (AT). Une premiére évaluation a été réalisée au moment du
recrutement puis, au cours de 4 périodes s’étendant du jour 0 jusqu’au jour +27 post-

greffe.

Les résultats suggérent que la perte de poids, I"apport alimentaire, et le bilan azoté
sont comparables pour tous les groupes. La clairance de I’AT ne supporte pas notre
hypothése de recherche pour les groupes expérimentaux. Les résultats n’ont montré
aucune différence significative entre les groupes en ce qui concerne la durée
d’hospitalisation, la durée du soutien nutritionnel, la sortie d’aplasie
(neutrophiles>500/mnr’), la mucosite et la diarrhée, ni pour I'incidence des complications
infectieuses, la maladie veino-occlusive (VOD) et la RGVH. La courbe de survie a long
terme (>2 ans) était significativement améliorée pour les sujets recevant le supplément

nutritif monomérique (P=0.026).

Ces résultats suggérent que la prise de supplément nutritif monomérique sous forme
orale ainsi que 1’addition de corticostéroides au cours de la greffe de moelle allogénique
apparentée n’offre pas de bénéfice apparent a court terme. Toutefois, I’amélioration de la
survie observée chez les sujets recevants le supplément nutritif montre la possibilité d’une
immunomodulation nutritionnelle thérapeutique. D’autres études utilisant un soutien
nutritionnel entéral avec supplément nutritif monomérique seraient souhaitables afin d’en

investiguer le role immunomodulateur.



TABLE DES MATIERES

LISTE DES TABLEAUX ... ..o et vt et et et e e et e e e e et e e e e

LISTE DES FIGURES .. oo oo oo oo e e e e e e et et e e et et e et e e e v e
LISTE DES ABREVIATIONS. .. .o oo e e oo et e et e e et e v e e eee e e es eeeen X
DEDICACE . oo e e e e e e e e e e e e e e e e e et e e s

R IR A e s L Lot (1) | DT U U OSSOt

2. Revue des travaux antérieurs
2.1 La transplantation médullaire
2.1.1 Description générale

2.1.2 Complications métaboliques

2.1.3 Complications cliniques

2.1.3.1 Régime de conditionnement ............oeeveviiineneinininnn.

e Complications post-gretfe

e Complications tardives

2.1.3.2 Réaction du greffon versus 'hote...........ooooiiiiiiiinenn

e Description

e Traitement prophylactique............ooooviiiii

e Modalités thérapeutiques de la RGVH...................ole.

2.1.4 Complications infectieuses

2.1.4.1 Infections des voies reSpiratoires. ... ..o.ouvuvrrerieeeinenenen.

2.1.4.2 Infections de la voie digestive...........coiveiiiiiiiiiiiinn.

2.1.4.3 Mesures prophylactiques..........coovvieiiiiiiiiiiininenes

2.2 La toxicité digestive au cours de la transplantation médullaire.....................
2.2.1 DEFINILION ... ... et ces e et e e e e e een et e et vt e ces e e et e e e e e s
2.2.2 Prévalence et INCIAENCE... ... o.voeee ee et ti vt et it s e e e e e e e
2.2.2.1 Toxicité au régime de conditionnement pré-greffe.............

2.2.2.2 Toxicité associée A laRGVH. ...

2.2.3 PhySiopatholO@Ie ... ... ev o e ettt et e i e et vt et e e e e e e
2.2.4 Méthodes d’évaluation ... ... ... .o e veeeetee es e e e ot e e e e e e s e e

.............................................................

...........................................................

.............................................................

....................................................

..........................................................

..........................................

.............................................

..........................................................

.......................................................



2.2.4.1 Mesure de la toxicité intestinale... ... ... oo o ves veeves e e e
¢ Mesure de la perméabilité intestinale................c.oc e

¢ Mesure d’entéropathie exsudative... ... ......cco oo e ieeeinenenns

2.2.4.2 Mesure de 1a MUCOSItE OTALE... oo evvee e e e et et e e e eaeiaas

2.2 S T AT CIMICIIL .. oee vee eee eee ees e e e et eee eee et te eee vee eae e ta eean aae veee menaenanens

2.2.5.1 MeSUures préventives. .. ... co. ve cevves ceu e con e st ves st ien e ven s e aee e

e Modification de Iatteinte pharmacologique

..................

e Agents modificateurs de la prolifération cellulaire

...........

e Approche antimicrobienne/anti-inflammatoire...............
2.2.5.2 Mesures curatives de la mucosite établie

2.3 La corticothérapie au cours de maladies aigués......... ... .o ov oo vin e
2.3.1 Effet des corticostéroides dans la réponse au Stress...... ... oo eve e
2.3.2 Réponse normale de I’axe hypothalamo-pituitaire... ... ... oo o cen e
2.3.3 Corticothérapie dans les sOIns @aiglis... ... oo et it e v e
2.3.4 Role des glucocorticoides dans la maturation intestinale.......................

2.4 Les besoins nutritionnels au cours de la transplantation médulaire... ................

2.4.1 Evaluation des besoins éNergétiques... ... ... .. cov vev von v ser eee wen ire vt cve veneenis

2.4.2 Evaluation des besoins ProtéiqUES... ... ..o vev cvn ver ceer ceees v ree e e e e e
2.4.3 Diminution des apports alimentaires... .. ... ... oo e vee e vt e ee et

2.5 Le soutien nutritionnel au cours de la transplantation médullaire

...................

2.5.1 Soutien nutritionnel €t Vi€ A ACCES ... .ot vit oot ir e et et et e e e e v e e e

2.5.2 Considérations partiCuliCres. .. ... ... .o e ver vt ies con e et et et et e e e e

2.5.2.1 Electrolytes et micronutriments

..........................................

2.5.2.2 Diabéte iatrogénique

.......................................................

2.5.2.3 Maladie veino-occlusive

...................................................

2.5.2.4 Réaction du greffon versus 1’hdte

2.5.3 Utilisation des formules nutritives entérales spécalisées... ... ........ ... .o
2.5.3.1 Les formules mOnoOmMEriques. .. ... ... ve e ven et ves envves cue ae et e e e e

2.5.3.2 La @utamine ... ... ..o coecet et et vt e v e e e s e e e e e

e Définition et role

.......................................................

e Inocuité et stabilité

.....................................................

vi



vii

©  INdICAtIONS. ....iuinie e en it 37

e Expériences chez les greffés de moélle osseuse................... 37

2.5.4 Modele thEOTIQUE. .. ... unente i e 38

3. Hypotheéses et objectifs...............c.oooiiiiiii i 40
3.1 HYPOTHESES. .o enern ettt 40
3.2 Objectif @ENETal.......o.ociiniiiiii i 40

3.3 Objectifs partiCUlErs. . .......o.veiiuiiiiiiiii e 40

4. MEthodologie. ... ... ..ot 42
4.1 Description de I’échantillon étudi€..............oooiiiiiiiiii 42
4.2 Schémade PPétude. .. ..o 43
4.2.1 Protocoles pré et post-transplantaton médullaire...................ooooiniis 45

4.2.2 Variable indépendante: corticostéroides...........coovviviiiiiiiiiiiiiiiiiiiinn. 45

4.2.3 Variable indépendante: supplément nutritif monomérique.................... 45

4.2.4 Algorythme du soutien nutritionnel...................c 46

4.3 Description des volets cliniques...........ooovuiiiiiiiiiiii 48
4.3.1 Evaluation nutritionnelle. ..........oovveeiueriieeiineereeii e ee e 48

4.3.1.1 Le statut pondéral...........c.oooooiiiiiiiiiii 48

4.3.1.2 La composition corporelle............ocoviiiiiiiiiiinn 48

¢ Réserves protéino-énergétiques SOmatiques. ..........oeeuevnrnnnnnn 48

¢ Réserves protéino-énergétiques viscérales.................ooiiini 50

4.3.1.3 Les besoins énergétiques et protéiques........cooeveereeniiniiinnn. 51

4.3.1.4 L’apport nutritionnel..............oooiiiiiii 51

4.3.2 Mesures de toXicité digestive........ouvviieiiiiiiiiiiiii 52

4.3.2.1 Clairance d’alpha; antitrypsine..........cocvovviiiiiiiiiiiiiiiannnn 52

4.3.4 Complications cliniques et métaboliques...............ooooiiiiniin. 53

4.3.5 Description du volet financier............coooviiiiiiiii i 54

4.3.5.1 Colits directs aSSOCIES. ... uvrrentieeiriieiniiniiiiiiie et 54
4.3.52Qualité de Vie......oevvieiniiiiiiiii i 54

4.5 Analyse des TéSURALS. ........ooviiiiiiiiiiii 54

5. Résultats et diScussion...............cooiiiiiiiiiiiiiiiiii e 56

o BN 3 (o) - TP PPPRPPPUN 56



viii

5.2 Résultats complémentaires. ... .. ....oveviieiiiiiiiiiiiiiiiiii e 90
5.2.1 Apports alimentaires. .......ooevueuiiuiiiiuiiiniiiie e 90
5.2.2 Durée du soutien nutritionnel...............c.ooiiii 90
5.2.3 TOXICItE digeStiVe. . euviuieniiei it 92
5.2.4 Infections et autres complications..............ooviiiiiiiiiiiiiiiii 92
6. Discussion générale.................. ..o 93
6.1 AppOorts AliMENTAITES. .. .. .cuvn ittt e 93
6.2 Soutien NULIItIONNEL. .. ... 93
6.3 TOXICILE AIZESLIVE. ... uiuinen ettt 94
6.4 Infections et autres COMPIICALIONS. ... .vueuiuireeriiiiiiiiii i 95
6.5 SUIVIE. .ttt ittt et et ettt et et e e e e 96
7o ConeluSION. ... ..o 99
8. Bibliographie.............. ... 100
ANNEXES
I Formule de consentement. ............c..ccociuuiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieia XV

II Protocole de reCherCRe ... ... ... oo oee e e e e e et et e e et et aee e e aae e e

XVi



ix

LISTE DES TABLEAUX

I.  Comparaison de différents systémes de scorage de la mucosite...................... 19
II.  Principaux facteurs reliés a I’hypocorticisme chez les patients en soins aigus...24
III. Plan de progression du supplément nutritif monomérique VivonexPlus™....... 46

IV. Evaluation clinique de la toxXicité digestive...........oeeeriririiiinniiiiiiinnnninn, 52



l.
2.
3.

LISTE DES FIGURES

Complications au cours de la transplantation médullaire...........c........ooooinnn.

Schéma de 1’étude

...........................................................................

Schéma de I’algorythme du soutien nutritionnel..............coooiiii



A .A.
ADN
ANR
APT

B.AZ.

CB
CMV
CSA
En.

G-CSF
GM-CSF
GM+

GSH
HLA
HSV
HZV
IL-11
IMC
IRN
Jr.0
kJ
OMS
PCT
RGVH

LISTE DES ABREVIATIONS

acide aminé
Acide désoxyribonucléique

Apports nutritionnels recommandés (1990)
alimentation parentérale totale

Bilan azoté

groupe avec corticostéroides

circonférence brachiale

cytomégalovirus

cyclosporine A

Energie

Femme

Homme

« granulocyte-colony stimulating factor »

« granulocyte macrophage-colony stimulating factor »

gram + (bactériémie)

gram- (bactériémie)
glutathion

antigéne leucocytaire humain
herpés simplex virus

herpés zoster virus
Interleukin-11

indice de masse corporelle
indice de risque nutritionnel
jour 0 ou jour greffe
kilojoule

Organisme Mondial de la Santé
pli cutané tricipital

réaction du greffon versus ’hote

Xi



™

V.C.
vOD
SEM.1
SEM.2
SEM.3
SEM 4

SRDA

transplantation médullaire

groupe avec supplément oral

groupe avec corticostéroides et supplément nutritif oral
maladie veino-occlusive

semaine 1

semaine 2

semaine 3

semaine 4

groupe témoin

syndrome de détresse respiratoire aigué

xii



xiii

Toujours structurer [’histoire
avant de passer a [’écriture.
Poser les solives.

Assurer les poutres.

Ensuite, oui, écrire.

Arlette Cousture.



1. Introduction

Grace a I’évolution de la recherche clinique dans le domaine des thérapies
hématologiques au cours des derniéres décennies, de grands succés de la chimiothérapie
ont été atteints aux dépens d’une augmentation graduelle de la dose-intensité. Ceci a
donné I’opportunité d’offir une cure dans le traitement de maladies malignes et non-

malignes autrefois fatales.

Les cancers hématologiques frappent souvent de maniére trés soudaine. Les
traitements doivent étre amorcés rapidement et nécessitent des hospitalisations prolongées
et des suivis rapprochés. Les conséquences cliniques, métaboliques, et psychologiques,
sont nombreuses et parfois sévéres (Treleaven et Wiernik, 1995). La prise en charge de
personnes atteintes d’une néoplasie hématologique demande des soins spécialisés. A cet
effet, les unités de réanimation hématologique (URH) répondent aux exigences requises
afin de prodiguer des soins adéquats ayant pour objectif de réduire la morbidité et la
mortalité iatrogéniques associées aux chimio-radiothérapies myéloaplasiantes. Lorsque
les personnes sont dirigées vers un traitement par greffe de moelle osseuse, la thérapie
complexe et intensive demande des ressources matérielles et humaines considérables

(Comité consultatif sur le cancer, 1997).

La transplantation médullaire est une procédure thérapeutique qui a permis
d’améliorer la survie moyenne (30-60% /adulte) de personnes atteintes de maladies
incurables. Le traitement consiste en un conditionnement de chimiothérapie a haute dose
avec ou sans radiothérapie afin de créer I’espace médullaire, détruire les cellules malignes
résiduelles, et prévenir les réactions immunitaires indésirables. Aprés ce régime
myéloablatif, on réinfuse les cellules souches hématopoiétiques provenant de la moélle ou
du sang périphérique prélevés préalablement chez le donneur lors de greffe allogénique.
La reprise de D’activité médullaire se situe normalement deux a 3 semaines apres
Iinfusion de cellules souches. Durant la période d’aplasie post-greffe, de nombreuses
complications peuvent survenir, telles que Iinfection, I’hémorragie, I’anémie,

I'insuffisance hépatique, et/ou cardiaque, et/ou rénale, la maladie véno-occlusive (VOD),



ainsi que la toxicité digestive. Suite a la prise du greffon, lors de greffe allogénique, il
peut survenir une réaction du greffon-versus-’hdte aigué compromettant Uissue du
traitement. La sévérité des complications est principalement corrélée au statut de la
maladie pré-greffe, 4 ’Age du patient, au type de transplantation, ainsi qu’au régime de

conditionnement préparatoire a la greffe (Rapoport ef coll. 1999).

L’impact de la procédure sur I’état nutritionnel du greffé de moelle est bien reconnu.
En effet, la majorité des patients présentent des complications digestives sévéres et/ou
rebelles associées a la toxicité des traitements myéloablatifs et immunosuppresseurs, et
requiérent un soutien nutritionnel (Weisdorf et Scharzenberg 1994, Lenssen, 1998,

Mattox, 1999).

Il n’en est pas de méme pour ce qui concerne notre compréhension de la
malabsorption associée a Dlentéropathie exsudative, & la diarrhée sécrétoire, et a
I'insuffisance pancréatique. Les ¢tudes cliniques n’ont apportées a I’heure actuelle que
des données fragmentaires et anecdotiques a ce sujet. Pour cette raison, et a cause de la
précarité des études cliniques nutritionnelles menées jusqu’a maintenant, le suivi
diététique et nutritionnel tend & étre empirique (Gélinas ef coll. 1998). Le soutien
nutritionnel par voie parentérale tient donc une place prépondérante lorsqu’il s’agit
d’instaurer un soutien iatrogénique durant la période d’aplasie. En effet, la voie
intraveineuse est facile d’accés (un cathéter central est souvent déja en place pour des
besoins de transfusions) et est réputée améliorer la morbidité et la survie (Weisdorf ef
coll., 1987). Pour sa part, le soutien par voie entérale est trés peu utilisé durant la période
d’aplasie parce qu’il pourrait présenter un risque d’infection (risque d’aspiration) et/ou
d’hémorragie (toxicité digestive et thrombocytopénie sévéres) supplémentaire (Kudsk
1995, Heyland et coll. 1999). Ainsi, bien que les manifestations cliniques reliées a la
toxicité du régime de conditionnement a la greffe (mucosite, nausées, vomissements,
diarrhées, dommages pancréatiques et immunosuppression) et a la RGVH aient été
grandement décrites, la nature et la sévérité des conséquences nutritionnelles n’ont pas

fait ’objet d’études cliniques prospectives.



2. Revue des travaux antérieurs

2.1 La transplantation médullaire

2.1.1 Description générale

La transplantation médullaire est utilisée pour traiter les leucémies, les syndromes
lymphoprolifératifs (lymphomes, myélomes multiples et leucémie lymphoblastique
chronique), ’anémie aplastique, les tumeurs solides (neuroblastomes, ostéosarcome etc),

et autres désordres hématologiques et génétiques (Armitage 1994).

Développée comme traitement de maladies incurables et fatales dans les années 60,
la greffe de moélle ossseuse a connu depuis un succes et un développement incessant.
Bien qu’il existe des centaines d’équipes de greffe dans le monde, les plus grands centres
sont situés aux Etats Unis. En 1995, plus de 12 500 transplantations médullaires avaient
été effectuées en Amérique du Nord. L’équipe de greffe de moélle osseuse de I’hopital

Maisonneuve-Rosemont existe depuis 1980 et compte plus de 1100 greffes a son actif.

Il existe actuellement trois grandes catégories de transplantation : la greffe autologue
(donneur=receveur), la greffe syngénique (jumeaux identiques) et la greffe allogénique.
Dans le cas d’une greffe allogénique, la moélle provient d’un donneur compatible pour
]’antigéne leucocytaire humain (HLA) apparenté ou non apparenté au receveur. Ce type
de transplantation compte pour prés de 50% des greffes de moélle actuelles dans le

monde (Gratwohl 1995).

Chez le patient qui aura regu au préalable un traitement cytotoxique myéloablatif, la
réanimation hématologique consiste en 1’infusion de cellules souches qui proviennent de
la moélle osseuse, du sang de cordon ombilical (Wagner 1994) ou qui sont prélevées en
périphérie par aphérése d’un donneur HLA compatible. Ce régime de conditionnement
pré-greffe est une combinaison d’agents chimiothérapeutiques associés ou non a une

radiothérapie, qui permet a la fois d’éradiquer les cellules malignes, de créer un espace



dans le médullaire et de supprimer les systémes immunitaires, et ce afin de prévenir les
risques de rejet dans le cas d’une greffe allogénique. La réinfusion se fait par une veine
centrale et les cellules souches migrent vers I’espace médullaire. La reprise de Iactivité
médullaire est habituellement présente a partir de la deuxiéme ou troisicme semaine post
greffe et peut étre plus rapide lors d’administration de facteurs de croissance

hématopoiétiques tels le G-CSF ou GM-CSF (Powles et c0ll.1990).

Les principales complications rencontrées au cours de la transplantation médullaire
sont d’ordres métabolique, clinique et infecticux (Rowe et coll. 1994). Elles sont
corrélées a un taux de morbidité et mortalité élevé (~20%). La survie moyenne chez
’adulte est de 30-60%, et plus élevée chez 1’adulte de moins de 50 ans avec une bonne
condition clinique pré-greffe (Benjamin 1995). Les principales causes de déces different
selon le type de greffe, et les réactions de rejet sont imputables a la greffe allogénique,

alors que la récidive de la maladie I’est pour les greffe autologues.

Les traitements cytotoxiques intensifs donnés en conditionnement de la greffe et en
prophylaxie des réactions de rejet du greffon ou de la réaction du greffon versus I’hote
(RGVH), sont reconnus pour induire une toxicité digestive sévére et augmenter les
risques d’infection et d’hémorragie secondaires a la pancytopénie profonde. A ceci,
s’ajoute la toxicité hépatique, rénale et cardiaque, secondaire a la procédure de prévention
et de traitement des complications. Par conséquent, le traitement de soutien est impératif
aprés la greffe, car il consiste a conserver ’homéostase par transfusions de produits
sanguins, ainsi qu’a assurer un contrdle des infections et de la RGVH par des mesures

prophylactiques (Rowe et coll. 1994).
2.1.2 Complications métaboliques

Les complications métaboliques varient en fonction du temps : la premiére période
est représentée par certains effets secondaires & la cytoréduction sévére, dont entre autre,
les dommages tissulaires associés et le débalancement électrolytique; la deuxiéme se

caractérise par la pancytopénie et Ia toxicité multiorganique, et la troisi¢me est associée a



la réaction de rejet et les complications infectieuses a long terme. La Figure 1 présente les
principales complications rencontrées au cours de la transplantation médullaire en

fonction du temps de greffe.

Figure 1 : Complications au cours de la transplantation médullaire’

PHASE  Cytoréduction neutropénie prise du greffon
Court terme long terme
JOUR-GREFFE-10—— 0 20 70 1 an et+
Jour greffe
COMPLICATIONS
débalancement Infections Infections Infections
-Electrolytes -bactérienne et fongique -fongique et virale = multisystémique
-Homéostase Toxicité multiorganique’ RGVH aigué RGVH chronique
syndrome de lyse tumorale -orale et gastrointestinale, -peau, foie, intestin - poumon etc
nausées et vomissements -VOD Retard de croissance
Hémorragie Récidive

Tumeur seconde

1. adapté de :Lenssen P. Bone marrow and stem cell transplantation. Dans Matarese 1998

Des changements dans la composition corporelle ont été documentés par Cheney ef
coll.(1987), et démontrent une perte de masse corporelle sans changements apparents des
réserves adipeuses et musculaires. Une surcharge liquidienne a aussi été observée avec
augmentation du compartiment extracellulaire et réduction des liquides intracellulaires
(Schloerb et Amare, 1993). Keller et coll. (1990) ont observé que la perte de masse
corporelle au cours de la greffe de moelle, était corrélée a la balance azotée négative, avec
ou sans soutien nutritionnel. Les auteurs soutiennent donc que ’absence de changements
apparents observé pour les réserves adipeuses et musculaires pourrait s’expliquer par le

déplacement des volumes liquidiens.



Des modifications du métabolisme des substrats protéiques, glucidiques et lipidiques
ont été rapportées. Cheney ef coll.(1987) et Keller et coll.(1990) ont observé un bilan
azoté négatif malgré la présence de soutien nutritionnel, associé au catabolisme protéique
par stress oxydatif. Plusieurs médicaments, incluant le busulfan, la cyclosporine et les
glucocorticoides, ont été rapportés comme ayant un impact sur le métabolisme glucidique
(CPS 1998). L’hyperglycémie observée limite les apports exogenes, augmente les besoins

en insuline exogéne, et influence la thérapie médicamenteuse (Schouten ef coll., 1990).

L’hypertriglycéridémie est fréquemment observée chez les greffés qui regoivent la
cyclosporine comme prophylaxie de la RGVH (Nemunaitis et coll., 1986), mais peut
aussi étre associée a I’alimentation parentérale totale (Klein ef coll. 1998). Les
manisfestations de toxité hépatique sont généralement réversibles, et se traduisent surtout
par une stéatose et cholestase intra-hépatique (Bertheau er coll.1995). La toxicité
médicamenteuse est la principale cause de la néphrotoxicité rencontrée chez les greffés de

moélle osseuse (Cruz et coll. 1997)

2.1.3 Complications cliniques

2.1.3.1 Régime de conditionnement pré-greffe

Les effets secondaires engendrés par les traitements cytotoxiques pré-greffe sont de
plusieurs ordres. Plusieurs syndromes d’insuffisance organique peuvent atteindre
plusieurs systémes et organes a la fois, contribuant ainsi 4 I’augmentation de la morbidité
et de la mortalité post-greffe (Petersen FB et coll. 1994).

¢ complications post-greffe

Une des premiéres manifestation est 1’effet du traitement sur le systéme nerveux

central qui peut causer des vomissements et nausées séveéres pouvant durer plus de dix

jours (Du Bois A et coll. 1992, Gralla 1993). L’utilisation d’une thérapie antiémétique



aggressive a contribué a diminuer de fagon dramatique ces effets secondaires et leur
impact sur I’état de nutrition (Perez et coll. 1998, Roila et coll. 1996).

La toxicité digestive est bien documentée dans la littérature et sera discutée plus loin.
Comme autres effets aigiis, on rapporte la parotidite (radiothérapie), Iérythéme,
I’alopécie, le syndrome de somnolence, la maladie veino-occlusive (VOD), et la toxicité

rénale (Tutschka, 1987, Height et Sheilds, 1995).

La maladie veino-occlusive survient chez environ 20% des greffés de moélle
allogénique (McDonald et coll. 1986). Le plus grand facteur de risque démontré est
I’hépatite préexistante (Dudley et coll.1987, McDonald et coll.1987). Comme autres
facteurs de risque, on a rapporté I'utilisation d’agents anti microbiens (V ancomycin™® et
Acyclovir™) lorsque donnés avant la greffe (McDonald et coll.1991), et un statut
sérologique positif pour le CMV (Gluckman et coll. 1990). L’incidence de la VOD est
corrélée au régime de conditionnement pré-greffe tel 1’utilisation de la radiothérapie (Clift
et coll. 1990) et I'utilisation de busulfan dans le régime de conditionnement pré-greffe
(Shulman et Hinterberger 1992). L’utilisation combinée de la cyclosporine et du
méthotrexate comme mesure prophylaxique de la RGVH a été associée a un risque plus
élevé de la VOD comparativement a la combinaison cyclosporine et prednisolone (Essel

et coll. 1992).

La physiopathologie a ét¢ bien décrite par Shulman et col. (1980), elle inclut une
obstruction des veinules intrahépatiques par fibrose subendothéliale et débris cellulaires.
Il en résulte une diminution du flot sanguin sinusoidal et une nécrose du tissu
hémorrhagique des hépatocytes péricentraux. La manisfestation clinique consiste en un
gain de poids rapide inexpliqué, a de l'ascite, de I’ictére, et a une hépatomégalie
douloureuse qui se manifeste habituellement durant les 30 premiers jours de la
transplantation (Dudley et coll. 1987, McDonald et coll. 1984). Par ailleurs, comme les
manifestations cliniques ne sont pas spécifiques, il faudra exclure toute autre cause de
dysfonction hépatique avant de poser le diagnostic (Snover, 1992). Pour 55% des
patients diagnostiqués, la VOD pourra étre résolue, alors que 45% en mourront. Les

séquelles sont Dinsuffisance hépatique avec ou sans encéphalopathie (22 a 47%),



Iinsuffisance rénale aigué, et I’insuffisance cardiopulmonaire. La morbidité et mortalité
associées & cette complication est directement reliée a I’insuffisance multi-organique

post-greffe (Mc Donald et col. 1993).

Le traitement de la VOD consiste en des mesures symptdomatiques qui servent a
maintenir ’homéostasie et prévenir I’accumulation anormale de liquide d’origine
vasculaire dans les espaces interstitiels d’ou formation d’un « troisiéme espace », ainsi
qu’a améliorer la perfusion rénale s’il y a lieu (Wolford et McDonald 1988, McDonald et
coll. 1991). La restriction sodée est nécessaire afin de minimiser I’accumulation du
volume extracellulaire. La restriction protéique est utilisée en présence
d’encéphalopathie, mais 1’efficacité des acides aminés a chaines ramifiées n’est pas

démontrée (Kaproth et coll. 1990).

La toxicité rénale est bien reconnue auprés de la clientéle de greffe de moélle
(Zager RA et coll. 1989). Souvent multifactorielle, elle est agravée par les médicaments
métabolisés par les reins et peut étre plus prononcée chez les patients ayant une atteinte
hépatique. La toxicité cardiaque survient chez 5 a 10% des patients et est corrélée a la
cyclophosphamide tandis que I’atteinte pulmonaire non-infectieuse touche 10 a 20 % des

malades (Petersen FB et coll. 1994, Height et Shields, 1995).
¢ Complication tardives
Les principales complications tardives relies au régime de conditionnement pré-

greffe sont la stérilité, I’hypothyroidisme, les cataractes, ainsi que la malignité secondaire

et la pneumonie interstitielle (Treleaven, 1995).



2.1.3.2 Réaction du greffon versus I’hote

¢ Description

La réaction du greffon versus 1’hote est un syndrome médié par les lymphocytes T
du donneur réagissant contre les antigénes de certains tissus (Sullivan 1983, Jones et coll.
1991). Les symptomes peuvent survenir & partir de la troisiéme semaine post greffe et
peuvent impliquer le tissu cutané, le tractus gastrointestinal et le foie (Vogelsang 1990,
Atkinson 1990). La présentation clinique inclut un rash maculopapulaire (vs. peau), des
douleurs abdominales crampiforme avec diarrhée ou rectorragie (vs. intestin) et ictére
(vs.foie). L’incidence chez les greffés de moélle allogénique se situe autour de 30 a 50%,
dont 10 & 30 % auront une issue fatale secondaire & la RGVH ou ses complications (Yee
et McGuire 1985). Le développement de la RGVH peut conférer un bénéfice antitumoral
par I’action des lymphocytes T cytotoxiques réagissant contre les cellules néoplasiques
résiduelles (Butturini et coll. 1987). Toutefois, la morbidité et mortalité relices a la

RGVH militent en faveur d’une thérapie prophylactique.

¢ Traitement prophylactique

A P’heure actuelle, il n’existe pas de thérapie standard comme mesure de prévention
de la RGVH. Toutefois, 1’utilisation de la cyclosporine constitue la pierre angulaire des
protocoles de prophylaxie. Les approches les plus répandues consistent soit en une
combinaison de la cyclosporine et du méthotrexate (10mg/m?) aux jours 1, 3, 6 et 11 post
greffe (Storb et coll.1986), ou de prednisone (Santos 1987, Forman et coll. 1987). Les
effets secondaires reliés a [utilisation de la cyclosporine sont principalement
I’insuffisance rénale, le syndrome hémolytique urémique, et ’hypertension (Atkinson

1987, Juckett et coll. 1991).
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e Modalités thérapeutiques de la RGVH

Il n’existe pas de consensus en ce qui concerne ’approche thérapeutique de la RGVH.
L utilisation des corticostéroides fait partie de la plupart des protocoles de traitement de
la RGVH (Weisdorf et coll. 1990). Les doses varient de 1 a 2,5mg/kg/jour. Le
catabolisme sévére et les risques d’infections associés a I’utilisation des doses élevées des
corticostéroides doivent étre pris en considération dans la décision thérapeutique.
Plusieurs autres modalités thérapeutiques ont été développées et certaines semblent
prometteuses. Les patients qui ne répondent pas a la thérapie ont une tres faible chance de

survie, et la plupart décéderont de la RGVH ou d’une infection (Martin et coll. 1991).

2.14 Complication infectieuses

Parmis les complications rencontrées chez les greffés, ’infection constitue le plus
grand risque de mortalité (Walter et coll. 1995). La neutropénie, qui peut parfois durer
plus de trois semaines, augmente le risque d’infections bactériennes (Michel et coll. 1988)

ainsi que le risque d’invasion fongique (Gerson et coll. 1984).

2.1.4.1 Infections des voies respiratoires

Les infections respiratoires sont les plus fréquentes (20-50%) et présentent peu de
signes d’appel (Cordonnier et coll. 1986). La destruction de I'intégrit¢ de la muqueuse
digestive, secondaire 4 la toxicité du régime cytotoxique pré et post-greffe, peut servir de
porte d’entrée aux agents infectieux (Deitch et coll. 1987). L’utilisation de narcotiques
pour le contrdle de la douleur, peut occasionner une stase intestinale prédisposant a la
contamination par des souches bactériennes ou virales résistantes, et a la translocation
bactérienne (Weisdorf et Schwarzenberg, 1994). Ainsi, méme s’il n’existe pas d’évidence
clinique supportant cet argument, plusieurs études épidémiologiques ont fortement
impliqué I’intestin comme source occulte d’infection nosocomiale disséminée pouvant

atteindre les voies respiratoires (Moore ef coll. 1991, Driks et coll. 1987). L’infection



11

oropharyngée qui implique surtout les souches de microorganismes Gram-positif, mais
aussi les Gram-négatif, ainsi que le Candida albicans et le virus Herpes simplex (HSV),
contribuent & Pinfection directe (aspiration) ou indirecte (bactériémie) des voies
respiratoires (Heindahl et coll. 1989). Selon Chan et coll. (1990), I'incidence de
’infection & HSV chez les greffés de moélle, est corrélée a la séropositivité pour le virus
herpés simplex (65 4 90% vs 2% chez les patients séronégatifs). Les infections fongiques
sont principalement dues aux espéces Aspergillus,et Candida (Atkinson 1990). Compte
tenu du fait que le risque de développer une infection fongique augmente en fonction de
la durée d’aplasie, que les manifestations sont souvent insidieuses, et que les méthodes de
diagnostic sont peu sensibles, le traitement est souvent débuté de fagon empirique, et ce

malgré les effets métaboliques et la toxicité rénale associée.

2.1.4.2 Infections des voies digestives

Les infections gastro-duodénales peuvent étre causées par certains microorganismes
tels les fongus, le HSV, et le Cytomégalovirus (CMV). Les infections entériques et
coliques peuvent impliquer les microorganismes précédents ainsi que les souches
résistantes comme Clostridium difficile, Mycobacterium et Cryptosporidium lorsque
I’utilisation d’antibiotiques modifie la flore intestinale. L’infection gastro-intestinale peut
résulter en des complications sévéres associées a des ulcérations, a de la diarrhée profuse,
a I’iléus, a I’entéropathie exsudative, a la rectorragie, et étre associée a un risque de

mortalité supérieur (McDonald et coll. 1986).

2.1.4.3. Mesures prophylaxiques

La prophylaxie des infections offre une couverture contre les microorganismes
Gram-positif et Gram-négatif, le Preumocystis carinii, ainsi que les virus dépistés dans le
sang du receveur et du donneur (CMV, HSV, HZV) (Newland et Wood 1987, Martino et
coll. 1995). La prévention des infections fongiques est offerte seulement dans les cas
d’infections antérieures documentées, et ou la toxicité médicamenteuse est élevée

(Goodman et coll. 1992).
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2.2 Toxicité gastro-intestinale reliée a la transplantation médullaire

2.2.1 Définition

Le tractus gastro-intestinal est un tissu particuliérement touché et endommagé chez
les greffés de moélle osseuse (Wolford et McDonald 1989, Papadopoulou et coll.1994).
Les principaux facteurs directement reliés sont d’une part, les effets secondaires reliés
aux régimes de préparation a la transplantation et de prévention de la RGVH aigué, et
d’autre part, Dinfection, ainsi que la malnutrition associée a I’anorexie et a la

malabsorpion, et la réaction du greffon versus I’hote .

2.2.2 Prévalence et incidence

2.2.2.1 Toxicité associée au régime de conditionnement pré-greffe

Les manifestations cliniques les plus fréquemment rencontrées sont la mucosite
orale et pharyngée associée a la toxicité orale, les nausées, vomissements et diarrhées

secondaires a la toxicité gastro-intestinale.

Rapoport et coll. (1999) dans une étude prospective menée chez 202 greffés de
moélle osseuse ont identifiés les principaux facteurs prédicteurs de la toxicité digestive.
Ils ont d’abord sélectionné 3 variables: le degré de mucosite orale; la durée de soutien
nutritionnel (APT), et la fréquence de la diarrhée. Ils ont ensuite estimé la prévalence de
ces complications chez les greffés autologues et allogéniques. Des principaux facteurs
associés a la prévalence des complications digestives, le diagnostic de leucémie,
’utilisation de I’irradiation pancorporelle, la greffe allogénique, et la durée d’aplasie,
étaient les conditions les plus reliées au risque de mucosite orale et a la durée du soutien
nutritionnel. De méme, ils ont observé une corrélation positive et significative entre la
mucosite sévére et le risque d’infection et la mortalité. Seto ef coll. (1985) ont rapporté
pour leur part une intensification du degré de mucosite orale chez les greffés de moélle

immuno-supprimés exposés a une infection nosocomiale.
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La mucosite orale survient en général durant les dix premiers jours suivant la
transplantation et les symptomes peuvent persister jusqu’a trois & quatre semaines (Sonis
et Clark 1991). La stomatotoxicité indirectement reliée aux surinfections oropharyngées

peut survenir a partir de la deuxi¢éme semaine post traitement.

Papadopoulou et coll. (1996) ont étudié¢ la nature de la toxicité digestive chez 47
patients suivant une greffe de moélle osseuse. Ils ont observé des épisodes de diarrhée
(durée médiane=9,5 jours) chez plus de la moiti¢ des sujets. Plus de 90% des épisodes
étaient associés a une entéropathie exsudative. Chez les sujets ne présentant pas de
diarrhée, 12/20 patients ne présentaient aucune perturbation de la perméabilité intestinale.
Dans un méme sens, Johansson et Ekman (1997) ont évalu¢ I’impact du traitement
cytotoxique sur la perméabilité gastrointestinale durant la phase aigu¢ post-greffe. La
perméabilité intestinale a été estimée au moyen du test Cr-EDTA chez 18 patients avant
le début des traitements, puis aux jours 4, 7, 10 et 14 post-greffe. Ils ont aussi effectu¢
une évaluation de la toxicité orale selon les critéres de ’'OMS durant la méme période. Ils
ont observé une augmentation significative (P<0.05) de la perméabilité des le début des
traitements qui a perdurée tout au long des jours étudiés. L’évaluation clinique de la
toxicité gastrointestinale était corrélée a la perméabilité gastrointestinale. L’étude n’a pu

démontrer une telle corrélation avec la toxicité orale.

2.2.2.2 Toxicité associ¢e a la RGVH

La toxicité digestive en phase aigué¢ de RGVH demeure une affectation sévere
pouvant impliquer tout le tractus digestif. Le mécanisme d’apparition de diarrhée peut
étre de trois ordres: outre la malabsorption, il peut exister une diarrhée sécrétoire suite a
’inflammation de la paroi intestinale ou une irritation colique par les sels biliaires
malabsorbés. De méme, la diarrhée par entérite infectieuse n’est pas exclue. L’incidence

et les facteurs corrélés ont été discutés précédemment.
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2.2.3 Physiopathologie

Notre compréhension de la nature des dommages gastrointestinaux suivant la greffe
est anecdotique et fragmentaire. Les tissus constitués de cellules ayant un turnover tres
rapide, tels les cellules hématopoiétiques et les entérocytes, sont reconnus €tre hautement

sensibles aux effets de la chimio- radiothérapie (Sonis ef coll. 1978).

Théoriquement, la chimiothérapie affecte la réplication de I’ ADN et par conséquent,
la prolifération des cellules des muqueuses épithéliales (Guggenheimer ef coll. 1977). Ces
événements résultent en une atrophie des muqueuses, une dégradation du collagene et des
ulcérations (Lockhart et Sonis 1981 et Squier 1990). Des colonies de microorganismes
ont été observées au niveau des tissus nécrotiques (Guggenheimer et coll. 1977), et des
cultures de 1ésions orales ont démontré la présence de virus HSV dans 37 a 68% des cas
(Seto et coll. 1985).

Au niveau du tractus grastro-intestinal, les changements rapportés incluent un
érythéme accompagné de dégénérescence des cellules cryptiques épithéliales pouvant
durer de 16 4 20 jours. Les traitements de radiothérapie entrainent des changements dans
la perméabilité et la fonction digestive de lintestin comme la malabsortion des
dissaccharides, des graisses, et des sels biliaires. L’insuffisance de la fonction
pancréatique exocrine (chimotrypsine et/ou stéatorrhée ) a été rapportée chez les greffés
de moélle (Jurges et O’Donohoe, 1991, Werlin et coll. 1992 et Papadopoulou et coll.
1996) mais la pathogénése n’a pas été étudiée. Les infections digestives peuvent €tre
séveéres et augmenter le risque de mortalité par sepsis (Pizzo,1984 , Overholser er coll.

1982).

Dans le cas de RGVH digestive, les biopsies digestives ont une utilité diagnostique et
permettent de grader latteinte (McDonald 1982). Le stade I correspond a une
accumulation de corps caryolytiques a la base et sur les cotés des cryptes. A ce stade, les
lésions ne sont pas spécifiques et pourraient étre retrouvées dans les atteintes radiques,

toxiques et infectieuses. Dans le stade II, on peut observer une dilatation kystique des
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cryptes ainsi que des abcés cryptiques, et il existe un applatissement des cellules
cryptiques. Au stade I, on peut remarquer une diminution de la taille des villositées avec
expulsion de cryptes entiéres. Le stade IV montre une atrophie villositaire sévere sur fond
de chorion oedemateux et infiltré de lymphocytes; la dénudation de 1’épithélium peut €tre

remplacée par des cellules cubiques.

2.2.4 Méthodes d’évaluation

11 existe plusieurs méthodes indirectes pour évaluer la toxicité digestive. Au point de
vue de la muqueuse orale, il existe un grand nombre de systéme de scorage de toxicité,
mais peu ont été validés en regard des variations inter et intra personnelle (Parulekar et
coll. 1997). En ce qui concerne I’atteinte digestive non-orale sont rapportées comme
méthodes indirectes la mesure des épisodes de diarrhées et vomissements, la stéatorrhée,
la diarrhée sécrétoire, et les rectorragies (Lenssen 1998, Papadopoulou ef coll. 1996). La
mesure du degré de mucosite qui sera la plus appropriée a une situation clinique devient
d’autant plus difficile, qu’il existe une multitude de facteurs influengant I’issue clinique et

métabolique.

2.2.4.1 Mesure de la toxicité intestinale

Actuellement, trés peu d’études ont utilisé des mesures objectives en
complémentarité de I’évaluation clinique dans I’évaluation de la toxicité gastro-intestinale
secondaire a la chimio-radiothérapie chez les greffés de moélle osseuse. On pourrait
expliquer cette observation du fait que la plupart des mesures directes sont invasives et
comportent un risque de complication secondaire limitant la participation des patients a
des études prospectives contrdlées. Par ailleurs, le développement de techniques non-
invasives permettant d’évaluer la fonction «barriére» de la muqueuse digestive, a permis
d’améliorer la recherche intégrée au dépistage des maladies intestinales et d’évaluer la

réponse thérapeutique.
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e Perméabilité intestinale

Le concept de perméabilité se distingue de I’absorption de la muqueuse intestinale
parce qu’il se réfere aux propriétés des membranes a la diffusion d’un soluté. La diffusion
est déterminée par la composition de la membrane, les propriétés physicochimiques du
soluté et son interraction avec le solvant. Les premiers tests de perméabilité ont été
développés par Menzies (1974). Initialement, les substances étudiées étaient simples
(monosaccharide:lactulose, disaccharidess nonhydrolysés et hydrolysés), et certaines
étaient liées & un composé radioactif tels le Cr-EDTA et le Tc-DTPA. L’analyse de
Pexcrétion urinaire de ces substances a permi de prédire spécifiquement [’activité
disaccharidase de la muqueuse intestinale. L’administration simultanée de diverses
substances a permi d’estimer différentes fonctions spécifiques de I'intestin. L’évaluation
de la perméabilité de la muqueuse digestive est complexe parce que 1’épithélium n’est pas
homogéne, et ’analyse de I’excrétion urinaire des substances administrées peut €tre
limitée a cause de D’interraction possible de certains facteurs physiologiques et

biologiques sur I’excrétion urinaire (Maxton ef coll. 1986).

L’utilisation de tests de perméabilité a un potentiel de diagnostic parce qu’il permet
de dépister et de contrdler le degré de perméabilité selon la réponse thérapeutique dans
les cas de maladies inflammatoires telles la maladie coeliaque (Juby et coll. 1989) et la
maladie de Crohn (Wyatt et coll.1993). L’application de ces tests peut étre utile au suivi
d’intolérances et d’allergies (Andre et coll. 1991), et pourrait fournir un indice précoce de
la toxicité digestive associée a la chimiothérapie et a la RGVH (Sigalet ef coll.1992)
Toutefois, la spécificité des tests de perméabilité diminue en présence d’infection
gastrointestinale. De méme, certains facteurs physiologiques peuvent affecter la
perméabilité et confondre I’interprétation des résultats. Parmi ces facteurs, on retient
principalement le stress hyperosmolaire des substances, qui pourrait causer des
dommages structuraux a la muqueuse digestive, augmenter le transit intestinal, et réduire

ainsi la sensibilité de la procédure (Bjarnason et coll.1995).
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e Mesure d’entéropathie exsudative

L’entéropathie exsudative est fréquemment rencontrée chez les greffés de moélle, et
témoigne de Dirritation du gréle par la chimiothérapie et la radiothérapie. Les
manifestations sont plus sévéres lors de RGVH intestinale et pourraient servir de
marqueur de degré de gravité de la réaction aigué. La présence de diarrhée est associée a
une entéropathie plus sévére. Les infections digestives & CMV, a rotavirus, & Clostridium
difficile ou a Clostridium perfringens sont rapportées comme causes d’entéropathie
exsudative (Rybolt et coll. 1989, Ehringhaus et coll. 1989), mais dans tous les cas, la
clairance de I’alpha;antitrypsine n’a pas été évaluée. Les diarrhées infectieuses précédent
et suivent fréquemment Dapparition de RGVH intestinale, et rendent difficile le
diagnostic différenciel des diarrhées survenant dans le décours d’une allogreffe (Ghilain
et coll. 1990). Comme les biopsies rectales sont sensibles pour la RGVH dans seulement
75% des cas, et encore moins dans les formes localisée au gréle ou a I’estomac, ceci peut
ralentir le processus thérapeutique et augmenter le risque de morbidité et mortalit¢ associé

a I’évolution de la réaction (Snover et coll. 1985).

L’alpha;antitrypsine est une protéine sérique de poids moléculaire similaire a
’albumine. Cette protéine inhibitrice de la protéase est résistante a la protéolyse
intestinale. Ainsi, la mesure de la clairance a été validée comme mesure non invasive
d’entéropathie exsudative dans les cas de maladie coeliaque, de maladie inflammatoire de
Iintestin et de gastroentéropathie allergique (Florent et coll. 1981). La concentration
fécale n’est pas influencée en présence de gastroentérite aigué, de diarrhée non spécifique
chronique, et d’insuffisance pancréatique (Thomas et coll. 1981). Par contre, elle peut &tre
élevée méme en absence de diarrhée (Papadopoulou et coll. 1996). La concentration
fécale est inversement corrélée a l'albumine sérique. Les concentrations

d’alpha,antitrypsine sériques élevées ont été observées en présence de stress sévere.
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2.2.4.2 Mesure de la toxicité orale

La mucosite orale est une des manifestations les plus fréquentes suivant la greffe de
moélle osseuse. Les principales manifestations consistent en une muqueuse hyperhémiée,
atrophiée, oedemateuse, et parfois ulcérée avec ou sans formation de membrane
pseudofibreuse (Schubert et coll. 1992). Les principales complaintes subjectives qui
auront un impact majeur sur la qualité de vie durant I’hospitalisation sont la dysgueusie,
I’odynophagie, et la xérostomie (Chapko ef coll. 1989). Plusieurs méthodes de scorage de
la toxicité orale ont été développées afin d’aider & mieux documenter les complications et
fournir les soins et thérapies les plus adaptées. Les outils permettent aussi de mieux
comparer les différentes modalitées de traitement et leur impact. Les critéres essentiels
d’un bon outil de scorage de mucosite sont la validité et la valeur prédictive. La plupart
des outils d’évaluation documentés dans la littérature pourraient se diviser en deux
catégories: ceux qui commentent I’apparence de la cavité orale en utilisant 4 & 5 grades, et
ceux qui utilisent certains paramétres reliés a la santé buccale, a la fonction et a certains

facteurs de morbidité.

Parulekar et coll. (1998) ont revisés plusieurs systémes de scorage de la mucosite
orale décris depuis 1979. Le centre médical de I'université du Nebraska a développé un
outil objectif trés détaillé pour le scorage de changements anatomiques et fonctionels
reliés & la mucosite orale (Rapoport ef coll. 1999). Différents aspects y sont considérés,
comme les problémes reliés a la dysphagie, a la douleur, au besoin d’analgésie, ainsi qu’a
I’apparence de la cavité buccale. Chaque critére d’évaluation est gradé numériquement
de normal a sévére. Les outils présentés ci-dessous n’ont pas fait I’objet d’une validation
rigoureuse mais sont plutdt le résultat de consensus entre un regroupement d’experts. Le
tableau 1 donne les différents critéres de scorage de la mucosite orale associée a la

thérapie antinéoplasique selon la source de référence.
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Tableau I: Comparaison de différents systémes de scorage de la mucosite

Grade

Référence '

1 2 3 <

oMS' Aucun Douleur, Erythéme, Ulcéres; tolere  NPO
érytheme uicéres; peut diéte liquide

manger des seulement
solides

Seto et col.” Erythéme Erythéme Ulcérations Erythéme
localisé, généralisé sans multiples ou généralisé ou
Sans douleur douleur ou érythéme ulcérations

érytéme généralisé avec douleur
localisé avec avec douleur modérée a
légere douleur  modérée sévére

Maciejewsky®  Aucun  Type; Type; Type; Type mucosite
érythéme léger érythéme mucosite confluente
Surface: sévere surface :
<25% Surface: >50%

252a50%

NcIC! Aucun  Erythéme, Erythéme Erythéme Nécrose
ulcéres non a douloureux, douloureux, tissulaire,
légerement oedemes ou oedeime ou déshydratation
douloureux ulcérations ulcérations et ; requiert un

mais peut ne peut soutien
manger manger nutritionnel

"Handbook for reporting results of cancer treatment. WHO, 1979 pp.15-22.

2Seto et coll. Oral Pthology 1985;60:493-497
*Maciejewski et coll. Radiotherapy and Oncology 1996;40:137-145.
“The National Cancer Institute of Canada Clinical Trials Group (NCI CTG) esperience.

Controlled Clinical Trials 1992;13:435.

2.2.5 Traitement

La conduite thérapeutique des manisfestations de la toxicité digestive est encore

entiérement empirique, mais plusieurs études ont apporté des résultats intéressant pour les

cliniciens. Il existe des mesures préventives et analgésiques.

2.2.5.1 Mesures préventives

Les mesures préventives peuvent étre divisées en trois catégories selon leur mode

d’action:
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e Modification de I’atteinte pharmacologique

La cryothérapie est I'utilisation de glagons pour refroidir la muqueuse buccale durant
’infusion de chimiothérapie (30 minutes), qui pourrait produire une vasoconstriction et
réduire la distribution du médicament au niveau de la muqueuse orale (Rocke et coll.
1993). Cette approche a été vérifiée auprés de patients traités au 5-FU et s’est avérée étre

efficace a réduire la stomatite dans 50% des cas (Mahood et coll. 1991).

Le Leucovorin (acide follinique) par administration systémique suivant le traitement
avec méthotrexate, a été rapporté réduire la mucosite (Ackland, Schilsky 1987). Par
ailleurs, I’application topique de leucovorin sous forme de solution a gargariser n’a pu

démontrer d’effet préventif (Olif ef coll. 1979)

La Pilocarpine est un agent anticholinergique qui a démontré une efficacité a réduire
la xérostomie et mucosite secondaire a la radiothérapie (LeVeque ef c0ll.1996). Une étude
de phase 11 est actuellement en cours afin d’investiguer cette approche, qui demeure donc

toujours spéculative.
e Les agents modificateurs de la prolifération cellulaire

Comme le taux de prolifération des cellules épithéliales est corrélé a leur sensibilité
aux agents cytotoxiques, plusieurs investigateurs ont étudiés I’effet de différents agents

qui pourraient moduler la prolifération épithéliale (Sonis et coll. 1992).

Beta- _caroténe: La Beta-caroténe, rapporté pour son effet d’inhibition de la

prolifération cellulaire, a été utilisé comme agent chimiopréventif dans les cas de
carcinomes squameux (Lippman et coll. 1994). Les investigateurs ont rapporté une

réduction de la sévérité de mucosite chez les patients recevant le supplément.

Glutamine: La glutamine est un acide aminé non essentiel retrouvé abondamment

dans le sang, et reconnu pour jouer un role majeur dans le métabolisme celllulaire des
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muqueuses (Jebb ef coll. 1994). Des études expérimentales et cliniques suggérent un role
bénéfique pour le maintien de I’intégrité des muqueuses suivant la chimiothérapie (Fox et
coll. 1988). Les résultats sont controversés, mais plusieurs investigateurs ont obtenus des
résultats prometteurs dans les cas de cancers de la sphére ORL, ainsi que chez les greffés

médullaires (Anderson ef coll. 1998).

Cytokines: Les cytokines se sont mérités une popularité¢ grandissante depuis les
années 90. Les observations cliniques qui ont mené a l’investigation des cytokines
hématopoiétiques dans la prévention de la mucosite induite par la chimiothérapie sont de
trois ordres. Premiérement, la résolution de la mucosite coincide avec le rétablissement de
la neutropénie. Deuxiémement, I’administration de facteurs de stimulation de croissance
granulocytaire a été associée a une résolution des ulcérations parfois rencontrées chez les
patients immunosupprimés (Welte et coll. 1990). Enfin, plusieurs auteurs ont observé que
I’addition de G-CSF et de GM-CSF réduit de fagon significative la durée et le degré de
mucosite chez cette méme clientéle (Grem ef coll. 1994). D’autres investigateurs n’ont pu
remarquer cet effet chez les greffés de moélle allogénique (Atkinson et coll. 1991). Ainsi,
bien que ces développements apportent de nouvelles approches thérapeutiques, leur usage

demeure a des fins investigationnelles.

Dinoprostone: Les prostaglandines E, (PGE;) ont été rapportées avoir un effet
cytoprotecteur pour le modéle animal. Labar et coll. (1993), dans une étude menée chez
60 patients avec leucémie aigué recevant une greffe de moélle, n’ont pu observer Ieffet
attendu, et ont rapporté une incidence plus élevée d’infection virale a Herpes pour le

groupe recevant la PGE, (71% vs 38%, P=.01).

Le nitrate d’argent: Le nitrate d’argent est un agent caustique qui a démontré stimuler

la prolifération cellulaire. Les études cliniques ont rapportées des résultats inconstants,

limitant cette approche a des fins expérimentales (Dorr et coll. 1995).
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e L’approche antimicrobienne/anti-inflammatoire

L’hygiéne orale est réputée avoir un impact sur l'incidence et la sévérité de la
mucosite induite par la chimio-radiothérapie. Méme si I'utilisation de solutions salines
avec bicarbonates est une routine réguliérement adoptée, les données qui supportent cette
pratique sont limitées (Peterson et coll. 1997). La thérapie antimicrobienne est utilisée
afin de réduire le risque de stomatotoxicité associé a la surinfection. Malheureusement,
les études menées ont rapporté des résultats contradictoires (Foote et coll. 1994).
L’utilisation de solutions antimicrobiennes s’est avérée efficace comme mesure
préventive chez les patients recevant une irradiation de la sphére ORL (Spijkervet ef coll.
1990). Les résultats sont encourageants mais requiérent d’autres investigations pour

confirmer I’efficacité de cette approche.

L’extrait de la camomille (Kamillosan liquide; Asta Medica, Allemagne) a été utilisé
pour ses propriétées médicinales antiinflammatoires et antimicrobiennes (Carl et Emrich
1991). Encore une fois, les bénéfices de cette approche n’ont pas fait 'unanimité des

investigations ( Fidler et coll. 1996).
2.2.5.2 Mesures curatives de la mucosite établie

L’approche thérapeutique de la mucosite installée est empirique et le suivi difficile.
Les mesures de soins d’hygiéne sont recommandés, mais la présence de Iésions ulcérées,
ainsi que le risque de saignement associé au débridement des tissus nécrotiques, limite
Pinvestigation et pourraient aggraver la situation. La diéte doit étre ajustée afin de limiter
le contact des aliments avec les muqueuses inflammées et diminuer la douleur associée a
I’ingestion des aliments. A cet effet, plusieurs recommandations sont établies (Gélinas ef
coll. 1998). L’efficacité des substances d’enrobage en suspension (Sucralfate, hydroxyde
da magnésium, Magic Mouthwash, Mucoat) demeure incertaine méme si des études
préliminaires ont suggérées des bénéfices potentiels (Pfeifer et coll. 1990, Carnel et coll.
1990). Pour leur part, les solutions topiques analgésiques (Lidocaine, Cocaine, Capsaicin)

peuvent apporter un certain confort par soulagement de la douleur associée a la mucosite
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(Berger et coll. 1995). Finalement, I’analgésie systémique utilisée judicieusement revet
une importance majeure dans le contrdle de la douleur chez les patients qui présentent des

douleurs aigués et rebelles secondaires a la mucosite.

La vitamine E utilisée en application topique sur la muqueuse orale en présence de
gengivostomatite a donné des résultats prometteurs pour favoriser la guérison (Wadleigh
et coll. 1992). Les traitements au laser ( Helium-néon) de faible intensité sur les lésions
atteintes ont amélioré la guérison par accélération de la régénération des myofibroblastes
(Pourreau-Schneider ef coll. 1990). Les résultats d’études rétrospectives sont prometteurs

mais I’approche prospective reste a développer.

2.3 La corticothérapie au cours de maladies aigués

La douleur vive, la fiévre, et ’hypovolémie, sont reconnues augmenter la sécrétion
des glucocorticoides. Cette manifestation est positivement corrélée a I’intensité du stress
inhibant méme la variation circadienne du cortisol (Chouros 1995). Les taux sériques sont
d’autant plus élevés que la maladie est sévere, et qu’ils atteignent un seuil extréme avant

la mort (Jurney et coll. 1987).

2.3.1 Effet des stéroides dans la réponse au stress

Le cortisol a un rodle vital dans le maintien du tonus, de la perméabilité vasculaire,
de Iintégrité endothéliale, et de 1’équilibre électrolytique intravasculaire. Il potentialise
’action vasoconstrictrice de catécholamines (Bessey et Bass 1966). Chez I'homme,
I’insuffisance surrénalienne chronique est caractérisée par une diminution de la résistance
vasculaire systémique et de la contractilité¢ cardiaque. L’insuffisance aigué¢ décrit une
variété de problémes hémodynamiques allant du choc hypovolémique au choc

hyperdynamique (Bouachour ef coll. 1994).
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2.3.2 Réponse normale de I’axe hypothalamo-pituitaire

Tel que décrit dans les maladies sévéres, traumatiques et chirurgicales, ’activation
de ’axe hypothalamique-pituitaire- surrénalien a pour effet d’augmenter le taux sérique
de la corticotropine et de cortisol. Cette activation constitue la pierre angulaire de la
capacité d’adaptation du corps, et contribue au maintien de I’homéostase (Hume et coll.
1962). Plusieurs auteurs ont rapporté une insuffisance surrénalienne relative chez les
patients en état critique qui répondent a 1’administration d’hydrocortisone, diminuant
ainsi les besoins de thérapie de supports en soins intensifs et supportant le concept d’une
insuffisance surrénalienne occulte (Briegel et coll 1992, Baldwin et Allo 1993). Parmi les
principaux facteurs qui pourraient contribuer au développement de I’hypocorticisme, on
remarque une destruction partielle du cortex surrénalien par atteinte préexistante
asymptomatique (destructions aigué¢ par hemorrhagie ou infection), et par toxicité
médicamenteuse (Fellows et coll. 1983, Sibbald et coll. 1977). Le tabeau II montre les

principaux facteurs reliés au développement de I’hypocorticisme en phase critique.

Tableau II. Principaux facteurs reliés a I’hypocorticisme chez les patients

en soins aigus.

Destruction partielle du cortex surrénalien:

Maladie surrénalienne préexistante asymptomatique non-diagnostiquée;

Destruction partielle aigué:

e Hemorragie par thrombocytopénie;

e I'hérapie aux anticoagulants

e Infection virale ou fongique

Inhibition de libération de corticotropine médié par les cytokines durant un choc septique;
Facteurs reliés aux médicaments:

Thérapie aux glucocorticoides non relevée dans les antécédents;

Meédicaments qui augmentent le métabolisme du cortisol: phénitoin, phénobarbital,
rifampin;

Modificateurs de la synthése du cortisol: ketoconazole, etomidate, mitotane;
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Il n’existe aucun critére biochimique renseignant sur I’insuffisance relative. Ainsi,
bien que Iinsuffisance surrénalienne aigué ou totale soit rarement rapportée chez les
patients de soins aigus, I'insuffisance occulte pourrait contribuer a une issue fatale

(McKee et Finlay 1983).

Lambert et coll. (1997) ont effectués une revue de la littérature quand a la validité et
efficacité d’administration de corticostéroides chez les sujets aux prises avec une
maladie sévere. L’efficacité des doses de remplacement est toutefois incertaine et non

sans risque, surtout dans les cas d’atteinte multiorganique.

2.3.3 Corticothérapie dans les soins aigus

L’utilisation de corticothérapie a haute dose est controversée dans les cas de
maladie critique ot 1’axe hypothalamique- surrénalien est intact. Les méta-analyses se
rapportant a I’effet de la corticothérapie chez les patients avec sepsis ont rapporté que peu
d’études (10/124) avaient une méthodologie de qualité suffisante, et que parmi celles-ci,
aucune n’avait pu démontrer Peffet bénéfique de la corticothérapie sur la survie des
patients avec sepsis (Lefering et Neugebauer 1995, Cronin ef coll. 1995). On rapporte que
les délais d’administration pourraient expliquer une partie de I’échec thérapeutique. Une
autre faiblesse des études est le manque d’information concernant les maladies
surrénaliennes reliées; ces patients pourraient avoir bénéficié des traitements et apporter

ainsi un effet confondant sur les résultats obtenus.

Certains auteurs ont observé que les septicémies a gram —nég. répondaient mieux a
la corticothérapie, mais que I’augmentation de la mortalité associée aux gram-pos.
renversait les bénéfices obtenus chez cette catégorie de patients (Bone et coll. 1987).
D’autres études randomisées ont démontré I'effet bénéfique des corticostéroides chez les
patients avec méningite bactérienne, et pneumonie a P. carinii et le SRDA (Montaber et

coll. 1990, Bernard et coll. 1987).
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Un article de Salem et coll. (1994) a fait consensus sur les recommandations
raisonnables en ce qui concerne les doses et la durée de supplémentation en
glucocorticoides en fonction des besoins antérieurs et ceux anticipés par le stress induit

par la thérapie et la maladie.
2.3.4 Role des glucocorticoides dans la maturation intestinale

De mombreux facteurs neuro-hormonaux influencent ontogénese de I'intestin
gréle. Chez le modeéle animal, Padministration de glucocorticoides cause une
augmentation des microvillosités et de Dactivité de la bordure en brosse intestinale
notamment pour les enzymes saccharase, phosphatase et entéropeptidase (Henning 1978).
D’autre part, on reconnait quelques mécanismes qui expliquent le role des

glucocorticoides dans la maturation de I’intestin (Henning et Leeper 1982, Evans 1988):

1. Le taux de cortisol sérique augmente de fagon significative avant I’apparition des
enzymes spécifiques de la muqueuse intestinale;

2. Les corticostéroides injectés chez les rats avant maturation de la membrane
intestinale causent une maturation des enzymes saccharase-isomaltase et maltase
in vivo et in vitro.;

3. Lleffet des stéroides est dépendant des récepteurs des corticostéroides de I’activité
cellulaire épithéliale;

4. La corticothérapie peut induire une chute significative de cellules sécrétrices de
cytokine IL-2 au méme titre que la CSA et la nutrition entérale.

5. Les corticostéroides pourraient prévenir les dommages induits par la chimio-

radiothérapie par inhibition de la synthése de prostaglandines.
2.4 Besoins énergétiques et nutritionnels au cours de la TM
La majorité des patients présente un statut nutritionnel adéquat avant la greffe (Aker

et coll. 1983). Toutefois, le cours d’évolution lors de transplantation médullaire comporte

un risque nutritionnel sévére qui affecte la qualité de vie et aggrave le pronostic (Deeg et
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coll.1995). La plupart des complications décrites précédemment ont pour effet de réduire

les apports alimentaires et leur tolérance ainsi que d’aggraver 1’état hypermétabolique.

2.4.1 Evaluation des besoins énergétiques

La détermination des besoins énergétiques est basée sur une thérapie de maintien
plutdt que de réplétion. Trés peu d’études a ce sujet ont €été publiées jusqu’a maintenant.
Les données obtenues reposent sur des études publiées depuis les années 80 et menées
auprés de 100 patients environ. Les résultats suggerent des besoins énergétiques de 140 a
210 kJ/kg, assumant que le facteur d’activité soit de 10%. L’étude de Szeluga et coll.
(1985) menée chez 84 patients de greffe allogénique a déterminé les besoins énergétiques
selon un modéle de régression linéaire (énergie versus bilan azoté). Les auteurs ont
observé que des apports de 30 a 50 kcal/kg par jour étaient suffisants pour la majorité des
adultes pour maintenir un bilan azoté a I’équilibre au cours de la greffe de moélle osscuse.
D’autres auteurs ont exprimé les apports recommandés en allouant un facteur de stress de

1,3 a 1,5 au métabolisme basal estimé en fonction de la méthode de Harris-Benedict.

Taveroff (1991) a rapporté que des apports énergétiques inférieurs (25 versus
35kcal/kg), avaient pour effet de diminuer les désordres électrolytiques sans affecter le
bilan azoté. Cependant, cette étude comportait des faiblesses méthodologiques (groupes
non randomisés et non balancés pour des variables importantes), et I’échantillon était tres

petit, ce qui limitait ’interprétation des résultats.

Des investigations plus récentes utilisant la calorimétrie indirecte ont rapporté des
dépenses énergétiques de I'ordre de 30 a 35 kcal/kg (énergie totale) ou, environ 130 a
150% de la dépense énergétique prédite pour les greffés de moélle osseuse et, de 100 a
120% de Dénergie de base pour les greffés autologues, ces derniers demandant un

ajustement inférieur pour le stress (Tomalis ez coll. 1994).
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2.4.2 Evaluation des besoins protéiques

L’altération du métabolisme protéique est bien documenté chez les greffés de moélle.
La perte azotée cumulative par catabolisme protéique est associée a une diminution de
prés de Sg/jour durant le premier mois malgré un support visant 1,5g de protéines par kg.
Cette perte n’est pas toujours réflétée par la diminution de masse corporelle, car elle est
souvent compensée par une expansion du volume extracellulaire. La perte azotée serait
plus importante chez ’homme, et est accélérée par I’administration de glucocorticoides.
La plupart des auteurs s’entendent a recommander un apport protéique de 1,5 a 2,0 g /kg
chez les patients avec sepsis ou RGVH. En présence d’insuffisance hépatique ou rénale
on suggére d’ajuster ces apports (Gélinas et coll. 1991) afin de prévenir les effets
métaboliques et biologiques associés a une surcharge azotée. La détermination des
besoins en fonction des mesures d’azote urinaire peut étre utile, mais doit prendre en

considération les colits budgétaires.
2.4.3 Diminution des apports alimentaires

Tels que décrits précédemment, plusieurs phénoménes cliniques et métaboliques
augmentent la toxicité digestive et par conséquent, la capacité¢ d’alimentation durant le
premier mois suivant la greffe. La plupart des greffés ont de la difficulté a s’alimenter a
partir de la premiére semaine post- greffe et parfois jusqu’au congé. Zizzi et coll. (1994)
dans une étude rétrospective ont rapporté une différence significative des apports
alimentaires et du nombre de jours de soutien nutritionnel requis selon le type de greffe;
allogénique (13+9jours), autologue (4+9jours). L’utilisation de facteurs de croissance
hématopoiétiques (GM-CSF) n’a pu réduire la toxicité digestive. Dans une autre €tude
exploratoire, la glutamine en suspension orale (2 g/m” BID) a réduit le degré de mucosite
suivant la période de cytoréduction (Anderson et coll. 1998). D’autres investigateurs,
dans une étude randomisée a double insue menée chez les greffés de moélle, n’ont
observé aucune différence significative pour la durée du soutien nutritionnel entre les

groupes avec glutamine (16g/jour) et placebo (Jebb ef coll. 1995).
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L’impact de la diéte restreinte en microorganisme sur les apports alimentaires n’a
jamais été évalué objectivement durant la phase d’aplasie sévére. Cependant, elle pourrait
avoir un effet indirect, car elle limite les possibilités de choix des patients durant toute la
période d’aplasie. Récemment, Stern ef coll. (2000) ont conduit une étude chez les greffés
afin d’évaluer I’impact d’un congé précoce (neutrophiles>200 ) sur la durée du soutien
nutritionnel et la résolution des apports alimentaires. Les résultats ont surpris les
investigateurs, car la reprise alimentaire était plus rapide et la durée de soutien plus courte
chez le groupe témoin qui demeurait hospitalisé. Les auteurs recommandent donc un suivi
nutritionnel ambulatoire rigoureux lors de congés hétifs afin de prévenir la détérioration

du statut nutritionnel .

2.5 Le soutien nutritionnel au cours de la transplantation médullaire

Tous les greffés de moélle ont un risque modéré de développer une malnutrition au
cours de la transplantation médullaire, occasionné par les effets toxiques secondaires au
traitement cytoréducteur pré-greffe, qui pourraient affecter leur capacité a s’alimenter
durant un période minimale de 3 a 4 semaines (Aker 1990). Le dépistage de malnutrition
pré-greffe ainsi que I’intervention nutritionnelle précoce, sont justifiés par I'effet négatif
d’un poids <95% au poids idéal sur le pronostic (Deeg et coll. 1995). L’évaluation
nutritionnelle compléte permet de poser un bilan de départ et d’ajuster le suivi du patient
au cours du séjour. Elle comprend habituellement des mesures anthropométriques, une
évaluation des habitudes alimentaires ainsi que des données de laboratoires (Gélinas
1998). Le soutien nutritionnel comprend un suivi rigoureux et assidu des apports
alimentaires visant a renforcer les apports oraux avec suppléments nutritifs, et lorsque le
patient en est incapable, un soutien nutritionnel est instauré afin de combler les apports

énergétiques et nutritionnels en fonction des besoins établis.

2.5.1 Soutien nutritionnel et voie d’acces

Les standards de soins nutritionnels avec soutien aggressif sont établis depuis les

années 1970. Grace aux études de Weisdorf et coll.(1987) et Uderzo et coll.(1991), le
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soutien par voie intraveineuse est une modalité de traitement reconnu pour améliorer la

survie chez les greffés de moélle allogénique.

Vers la fin des années 80, les stratégies d’intervention nutritionnelles ont été
remises en question grace a I’investigation du mode de soutien par voie entérale. Bien que
les études soient trés limitées, et pour la plupart effectuées apres la période d’aplasie
sévere chez les enfants et les greffés de moélle autologues, cette pratique de soutien par
voie entérale a contribué a ouvrir une voie d’approche extrémement intéressante qui
permet de maintenir ’intégrité fonctionnelle du tractus digestif contrairement a la voie

intraveineuse.

2.5.2 Considérations particuliéres

2.5.2.1 Electrolytes et micro nutriments

Les besoins hydriques durant le traitement de chimiothérapie sont basés sur le type
de médicament et peuvent varier de 1,0 a 2,0 fois les besoins de maintien. L’analyse des
ingestas et excrétas est primordiale afin de prévenir un débalancement liquidien. La
surcharge est associée aux complications suivantes: oedéme aigii des poumons et
insuffisance cardiaque. La déshydratation peut survenir dans les cas de fiévre, de
diarrhée, et de RGVH de I’intestin. Un monitoring étroit est impératif en présence des

situations cliniques précédentes et lors de VOD (Kaproth et coll. 1990, Lenssen 1998).

Les désordres électrolytiques peuvent survenir en présence de débalancement
liquidien et sont principalement associés aux médicaments. Une combinaison de
suppléments est souvent nécessaire afin d’assurer I’homéostase électrolytique. La
supplémentation en magnésium est requise tout au long du traitement en raison des
nombreux médicaments qui affectent sa réabsorption rénale tels que la cyclosporine, le

FK-506 et ’amphotéricine B (June ef coll. 1986).
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En ce qui concerne les vitamines et oligoéléments, les études sont parcimonieuses et
’intervention est basée sur le jugement clinique. Le risque de développer une déficience
en vitamine K est rapporté parce que I'utilisation d’antibiotiques a larges spectre peut
compromettre la biosynthése par la flore intestinale (Gordon et coll. 1993). Pour l'acide
folique, la déficience a été décrite au cours de la TM (Link ef coll. 1986). Elle serait une
conséquence a la fois du manque d’apport alimentaire, de la malabsorption et de la
compétition antagoniste avec 1’enzyme de métabolisme de certains médicaments comme
le méthotrexate et le trimethoprim sulfathoxazole. Les besoins en vitamine C pourraient
étre accrus en présence de RGVH cutanée pour son action cicatrisante. Les taux sanguins
de beta-caroténe et de vitamine E semblent étre abaissés chez les greffés sous APT mais
la signification clinique est inconnue (Clemens ef coll. 1990). Les oligo-éléments qui ont
recu plus d’attention sont le zinc, le cuivre et le manganése. En I’absence d’atteinte rénale
ou hépatique, les taux sériques susceptibles de s’abaisser sont le zinc et le cuivre (Antila
et coll. 1992). La cholestase hépatique souvent observée chez les greffés pourrait altérer

le métabolisme du manganése et augmenter son taux sérique.

2.5.2.2 Diabéte iatrogénique

L’hyperglycémie est fréquemment observée chez les greffés qui regoivent des
glucocorticoides comme adjuvants des antiémétiques, et ainsi que durant le traitement de
RGVH (Kaduk et coll. 1987). L’approche nutritionnelle doit tenir compte de cet effet
dans la planification du soutien nutritionnel, et assurer un controle étroit des glycémies
compte tenu de leur effet potentiellement néfaste sur la stéatose hépatique, ainsi que
’augmentation du risque d’infection systémique par hyperglygémie non contrlée

(Schouten ef coll. 1990).

2.5.2.3 Maladie veino-occlusive

La maladie veino-occlusive limite Dintervention nutritionnelle par la restricion

liquidienne et sodée imposée. En présence de détérioration de la fonction rénale



secondaire, la nutrition parentérale est souvent compromise et un troisiéme espace peut

rapidement se développer entrainant une hypoalbuminémie sévére.

2.5.2.4 Réaction du greffon versus I’hote

La réaction du greffon versus I’hdte peut avoir des conséquences nutritionnelles
profondes. Les besoins énergétiques et protéiques sont augmentés par I'état
hypermétabolique et la régénération tissulaire (Lenssen 1998). Les glucocorticoides a
hautes doses sont le pilier du traitement durant la phase aigué de la réaction, et sont
associés a un catabolisme protéique massif ainsi qu’a une complication de diabéte et
dyslipémie secondaire. Les symptomes d’anorexie sont souvent rencontrés et le soutien
nutritionnel demande un suivi quotidien . Dans les cas de RGVH aigué cutanée, la
conduite nutritionnelle requiert une approche aggressive telle qu’indiquée chez les
grands brilés (Gélinas et c0ll.1998). La RGVH hépatique peut conduire a I'insuffisance
hépatique sévére et a I’encéphalopathie (Shuhart et McDonald 1994). La malabsorption
des graisses et vitamines doit étre prise en considération jusqu’a la résolution de la
maladie (Fried et coll. 1992). Le soutien nutritionnel est limité par la capacité
fonctionnelle du foie & métaboliser les nutriments. La RGVH intestinale telle que décrite
précédemment demande un suivi nutritionnel étroit parce que 1’entéropathie exsudative
sévére compromet I’homéostase. Le repos total de Iintestin est parfois nécessaire
dépendant de la sévérité des symptomes (diarrhées profuses, rectorragie) (Gauvreau et
coll. 1981).

2.5.3 Utilisation des formules nutritives entérales

La recommandation pour la nutrition entérale comme soutien nutritionnel se base sur
des études de cofts ainsi que sur sa supériorité face a la nutrition parentérale ( Moore et
coll. 1992, Howard et coll. 1995). Grace au modeéle expérimental, on a pu démontrer que
ce mode de nutrition supportait le systéme immunitaire de la muqueuse intestinale par son
action intraluminale et diminuait le risque d’infection (Chandra et coll. 1991, Silk et

Grimble 1994). On a pu démontrer que la susceptibilité¢ de la muqueuse intestinale, en
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réponse aux changements associés a un état de choc, est relie a I’environnement de la
bordure en brosse intestinale (Zaloga et coll. 1992). Bounous rapportait d’ores et déja en
1982, D’entéropathie ischémique chez les patients avec hémorragie et septicémie

(Bounous 1982).

L’effet délétére de la nutrition parentérale sur la fonction digestive est bien décrit
(Moore et coll. 1992, Moore et Moore 1994, Hadfield et coll. 1995), et se traduit par une
diminution des enzymes de la brosse intestinale et de l’activit¢ de transport des
nutriments, ainsi que par ’augmentation de la perméabilité intestinale. Durant I’épisode
septique, la réponse splanchnique a ’endotoxine est exagérée chez le patient nourrit par
voie parentérale, suggérant une aggravation des dérangements métaboliques. Ceci
pourrait expliquer en partie I’augmentation de I’incidence de pneumonie a sepsis chez les
patients nourris exclusivement par voie parentérale (Moore ef coll. 1991). Un autre effet
moins reconnu mais bien documenté est I’hépatotoxicité, notamment la réduction de
Pactivité du cytochrome P-450, nécessaire & 1’oxydation de nombreux médicaments
(Earl-Salotti et Charland 1994) et pouvant en altérer leur cinétique comme décrit pour la

cyclosporine A (Combalbert et coll. 1989)

Aucune étude clinique randomisée n’a comparé effet d’un soutien nutritionnel
entéral par sonde durant la période de neutropénie sévére chez les greffés de moélle
allogénique. La toxicité digestive, ainsi que la vulnérabilit¢ des patients face aux
hémorragies et aux infections nosocomiales, sont les principaux arguments rapportés

comme contre indication.

Parmis les complications associées au soutien entéral, on retrouve les complications
pulmonaires dues au risque d’aspiration, ainsi que les difficultés gastrointestinales
incluant la diarrhée, les vomissements, la distension abdominale et la pneumatose (Beyer
1998). Les perturbations métaboliques reli€ées aux formules entérales sont reconnues étre

moins séveres que que celles engendrées par ’alimentation parentérale (ASPEN 1993).
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Les études investiguant le soutien nutritionnel par sonde chez les greffés de moélle
ont toutes été effectudes aprés la période de toxicité digestive chez des sujets non
neutropéniques (Papadopoulou ef coll. 1997, Ford et Pietsch 1999). Les résultats sont
prometteurs parce que ce mode de soutien a été bien toléré et a connu des avantages
budgétaires par rapport au soutien nutritionnel intraveineux. La similarit¢ de Dlatteinte
digestive observée entre les cas d’entérite radique et d’entérite ischémique a encouragé
d’autres investigateurs & poursuivre les démarches prophylactiques dans le but de

préserver I’intégrité de la muqueuse gastro-intestinale.
2.5.3.1 Les formules monomériques

Les formules nutritives entérales disponibles sur le marché sont toujours plus
nombreuses et complexes. Les formules monomériques sont plus particulicrement
désignées pour le patient qui présente une capacité digestive compromise. L’efficacit¢ des
formules monomériques a été controversée durant plusieurs années. Etant plus chéres et
de faible palatabilité, elles sont généralement réservés aux patients nourris par gavage qui

ont un mécanisme d’absorption réduit.

Une étude exploratoire menée par I'équipe de greffe de moélle du Harper Hospital a
comparé leffet d’un supplément nutritif monomérique sur différents parametres
cliniques. Les groupes étaient contrdlés pour les caractéristiques démographiques et
cliniques mais non randomisés. Les sujets du groupe expérimental (n=15) regevaient
comme seule source d’alimentation un supplément monomérique (Vital HN'). Le
groupe témoin (n=24) avait une alimentation réguliére ad libitum. Lorsque les apports
énergétiques étaient en dega de 600 kcal/ jour pour deux jours consécutifs, un soutien
nutritionnel parentéral était débuté et fournissait des apports énergétiques et protéiques
jusqu’a 30kcal/kg et 1,0 g protéine/kg respectivement. Les deux groupes étaient comparés
pour l’incidence de bactériémie, la durée du soutien nutritionnel, la durée
d’hospitalisation et la survie & court terme. Les résultats obtenus étaient en faveur du
groupe avec supplément monomérique avec une réduction de la durée du soutien

nutritionnel (12 vs 28 jours pour le groupe témoin) et de la durée de séjour (39 vs 62 pour
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le groupe témoin), ainsi qu’une diminution du nombre de patients avec bactériémie Gram

nég. (0 vs 8 pour le groupe témoin) (Desai ef coll. 1993).

Le modéle expérimental a permis de vérifier I'hypothése de recherche mise de
I’avant par Bounous ef coll. (1983) selon laquelle une diéte €lémentaire pouvait protéger
la bordure en brosse intestinale par modulation des agents toxiques tels les sels biliaires et
les enzymes pancréatiques. Guihot et coll. (1999) ont étudié¢ I'infuence de la diete
monomérique sur le métabolisme des polyamines des entérocytes chez les rats. Les
polyamines sont reconnues pour leur rdle sur la prolifération et la différenciation des
entérocytes, et notamment dans [I'adaptation et le rétablissement de [Iintestin
(McCormack et Johnson 1991). Ils ont observé un maintien de I’homéostase des
polyamines dans ’entérocyte avec modulation enzymatique; diminution de Iactivité des
enzymes ornithine décarboxylase (ODC) et diamine oxydase (DAO). Ces enzymes
localisés dans les villlosités de la muqueuse intestinale sont associés a la différenciation
des entérocytes (D’ Agostino ef coll. 1989), et ont été rapportées comme indice biologique
de la maturité et de I’intégrité intestinale (Fujisaki et coll. 1993). Grice a cette étude, les
auteurs ont pu démontrer pour la premiére fois que la manipulation diététique peut
affecter I’activité enzymatique et la régulation de la synthése de polyamines, responsables
de ’homéostase des entérocytes. Ils concluent en soulignant 'importance de mener
d’autres recherches afin d’identifier quels nutriments sont impliqués dans cette régulation

enzymatique.

2.5.3.2 La glutamine

¢ Définition et rOle

La glutamine est un acide aminé non essentiel qui constitue plus de 60% de la
concentration totale en acide aminé du tissu musculaire (Bergstrom et coll. 1974).
Essentielle dans la division cellulaire, et métabolisée rapidement dans Iintestin gréle, la
glutamine sert & la synthése d’acide nucléique (McCauley et coll. 1998), ainsi qu’au

maintien de I’intégrité de la muqueuse par son effet trophique (Souba 1993). Elle
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contribue & la fonction immunitaire (macrophage, lymphocytes) de Pintestin (Calder
1994), et prévient la toxicité reliée a la radio-chimiothérapie par régulation de la synthése
du glutathion (GSH) au niveau du foie, des poumons, et du coeur (Rouse ef coll. 1995). A
titre d’exemple, il est reconnu que la cardiotoxicit¢ de la cyclophosphamide est
principalement médiée par contre-régulation du métabolisme du glutathion. Vanderpool
et coll. (1993) ont montré qu’un supplément de glutamine restorait le taux cardiaque
intracellulaire de GSH, et prévenait la mort par cardiotoxicité suite a des dose Iéthales de
cyclophophamide. Yihong ef coll. (1998) ont pu démontrer par modéle expérimental que
I’intestin joue un rdle majeur dans la production de GSH, et que la glutamine, tout en
améliorant la production de GSH selon un ratio 1,5/1 molécule de glutamine, constitue un
facteur limitant la régulation de GSH. Ils concluent de cette découverte que I’intestin
devrait étre un organe de premiére cible dans le soutien nutritionnel afin de diminuer la

morbidité et mortalité associée au cancer et son traitement.

Durant un stress catabolique, Askanazi et coll. (1980) ont observé une diminution de
la concentration de glutamine intracellulaire ( >50%) et plasmatique (jusqu’a 30%). Cette
déplétion est corrélée a une augmentation de I’incidence de mortalité (Roth ef coll. 1982).
Le rétablissement de la glutamine & un taux sérique normal peut prendre plus de trente
jours (Parry-Billings ef coll. 1990). Ainsi, la glutamine est catégorisée comme un acide
aminé «conditionnellement» essentiel pour I'importance de sa contribution a
’homéostase métabolique, et que sous certaines conditions citées précédement, les
besoins excédent la production endogéne. La plupart des études menées chez I’homme
ont été des essais cliniques randomisés ot la glutamine était supplémentée a raison de

0,19 2 0,57 mg/kg/24° ( Zeigler et coll. 1993).
¢ Inocuité et stabilité

L’inocuité de la glutamine a été démontré dans plusieurs études. Toutefois, elle
pourrait étre contre-indiquée chez les patients avec insuffiance hépatique sévere, car elle
serait responsable de la formation de prés de 50% de la concentration d’ammoniac

relachée dans la veine porte (Zeigler ef coll. 1990). La glutamine libre (L-glutamine) est
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sensible a la T°, au pH, et aux conditions d’entreposages (Hornsby-Lewis et coll. 1994).
La glutamine est stable a la T° ambiante pour 24 heures, ou a 4°C durant prés de 6

semaines.

¢ Indications

Les principales indications dans le cadre clinique sont les stress avec catabolisme
sévére, la dysfonction intestinale et le syndrome d’immunodéficience (Zeigler et coll.
1993). La glutamine a été utilisée comme thérapie prophylactique de toxicit¢ digestive
secondaire a la chimio-radiothérapie (Muscaritoli et coll. 1996). L’administration orale de
glutamine en suspension prise comme rince-bouche, a démontré des effets prometteurs
pouvant réduire la toxicité de digestive telle que la mucosite oropharyngée (Cockerham ez
coll. 2000, Huang et coll. 2000) et I'inflammation de la muqueuse intestinale (Arndt et
coll. 1999, Khan ef coll. 1999).

¢ Expériences chez les greffés de moélle

Dans la plupart des études menées chez les greffés de moélle, la glutamine a été
additionnée aux formules nutritives intraveineuses. Les deux principaux investigateurs
aupres des greffés sont les équipes Ziegler ef coll. (1992) et Schloerb ez coll. (1993). Dans
leurs premiéres études randomisées et & double insue, la L-glutamine (0,57g/kg/24°) était
additionnée aux formules de nutrition parentérales initiées le jour suivant la
transplantation. L’alimentation intraveineuse était cessée lorsque les apports alimentaires
rencontraient plus de 50% des besoins estimés pour 5 jours consécutifs. Le groupe témoin
recevait un soutien sans glutamine correspondant aux mémes standards que le groupe
expérimental. Les deux équipes ont observé des résultats significatifs en faveur des
groupes avec supplément, soit une meilleure balance azotée, une réduction de I'incidence
des infections, et une diminution de la durée de séjour significative (P=0.017) (Ziegler er
coll. 1992). Plus tard, Zeigler et coll. ont étudi¢ leffet in vivo d’un supplément de
glutamine sur le taux de lymphocytes post greffe. Ils ont observés pour le groupe

expérimental une augmentation du décompte total de lymphocytes plasmatiques et du
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ratio de CD4+/CD8+ circulant, supportant ainsi un meilleur rétablissement des
macrophages et des lymphocytes T suppresseurs chez les patients recevant le supplément

de glutamine intraveineux (Zeigler et coll. (1998).

Plus récemment, Schloerb et coll.(1999) dans une étude randomisée a double insue,
ont évalué Ieffet des formes combinées de glutamine (orale ou intraveineuse). Les
patients du groupe expérimental recevaient de la glutamine en supplément oral (10 g
TID), puis sous forme intraveineuse (0,57g/kg/24°) lorsque " APT était débutée (per os <
50% besoins ). Dans cette étude, ils n’ont pu confirmer les observations antérieures sauf
pour la durée d’hospitalisation. Ils ont toutefois observé une incidence plus élevée de
RGVH chez le groupe témoin, et une amélioration de la survie a long terme (P=0.057)
chez les greffés allogéniques recevant le supplément de glutamine. Ces auteurs remettent
ainsi en question les bénéfices a court terme d’un supplément de glutamine, et suggerent
de vérifier I'impact de la forme d’administration du supplément ainsi que les bénéfices

de la glutamine sur la survie a long terme chez les greffés.

2.5.4 Modéle théorique

Selon la revue de la littérature, le modéle théorique de I’approche nutritionnelle qui
apparait optimale chez le greffé de moelle osseuse est fondé sur les concepts théoriques et
expérimentaux suivants :

-le soutien nutritionnel est associé a une augmentation de la survie chez les greff¢s;

-le repos de Iintestin associé¢ & Iutilisation exclusive de 1’alimentation parentérale

résulte en une atrophie de la muqueuse intestinale qui diminue Pintégrité de la

barriére intestinale;

_le soutien nutritionnel par voie entérale favorise I’intégrité de la barriére intestinale

et, en influengant la modulation immunitaire, prévient ou diminue la translocation

bactérienne;

-les études expérimentales ont démontré I'impact favorable de I’introduciton précoce

du soutien nutritionnel sur la guérison des plaies, I'état d’hypermétabolique et la

phase catabolique, ainsi que la translocation bactérienne;
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-T'utilisation des corticostéroides, comme adjuvant a 1’adaptation au stress et au
maintien de I’homéostase de I’axe hypothalamo-pituitaire-adrénalien lors de
situations cliniques aigiies, a démontré une efficacité significative chez les patients a
haut risque d’infection a gram nég. ainsi que chez les patients avec pneumonie a
Pneumocystis carinii ;

-les corticostéroides ont un rdle modulateur neuro-hormonal dans la maturation
intestinale;

-J’utilisation de formules nutritives monomériques a donné des résultats prometteurs
sur la réduction des infections et la durée de séjour chez les greffés de moélle

0Ss€use.

Visant a offrir un soutien nutritionnel par voie entérale avec sonde naso-jéjunale, une
¢tude pilote préliminaire avait été menée initialement a 1’hopital Maisonneuve-Rosemont
(projet de recherche annexé). La tolérance des patients pour le tube de nutrition était trés
faible (douleur accentuée a la déglutition, vomissements avec retrait de la sonde), et
puisque les patients se retiraient de I’étude, le projet a du étre arrété. Toutefois, en
s’appuyant sur I’expérience de Desai et coll. (1993) qui avait donné des résultats
prometteurs (cités précédemment), nous avons mis de I’avant le présent projet de

recherche clinique.
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3. Hypotheses et objectifs

3.1 Hypothéses

Puisque la transplantation médullaire est associée a une toxicité digestive et
métabolique sévére qui augmente la morbité péri-greffe et limite Iapplication
thérapeutique intensive, et qu’il n’existe pas de thérapie prophylactique convainquante

prévenant la toxicité digestive, ce projet vise a vérifier les hypothéses suivantes

«L’utilisation d’un supplément nutritif monomérique dés le début du traitement de
chimio et/ou radiothérapie, versus le soutien nutritionnel usuel, favorise l'intégrité
structurale et immunologique de lintestin, offre un rendement nutritionnel supérieur,
diminue les complications digestives et métaboliques telles infections, entérite, maladie

veno-occlusive, la durée d’hospitalisation et augmente la survie.»

«L’ajout de corticostéroides au protocole de greffe, tout en facilitant 'adaptation au
stress, réduit 1intensité de la toxicité digestive péri-greffe, ainsi que le risque d’infection

et la durée d’hospitalisation.»

3.2 Objectif général

La présente étude randomisée contrdlée vise a investiguer I’effet de 'administration
d’un supplément nutritif monomérique oral avec ou sans administration de
corticostéroides sur 1’état protéino-énergétique, la toxicité gastro-intestinale, et les

complications péri-greffe reliées a la transplantation médullaire allogénique.
3.3 Objectifs particuliers
De facon particuliére, I’étude vise & vérifier I'effet du supplément nutritif oral

a diminuer la toxicité digestive orale et gastro-intestinale, favorisant ainsi :

- une augmentation des apports alimentaires et par conséquent;
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- une diminution du besoin de soutien nutritionnel parentéral;
- une réduction des infections et autres complications et;

- une diminution de la durée d’hospitalisation.

L’étude vise aussi & mesurer Peffet des glucocorticoides sur le maintien de I'intégrité de
la muqueusegastro-intestinale, et la prévention de complications cliniques non-
infecticuses. Finalement, le présent projet veut vérifier l'effet additif des deux
suppléments & réduire la morbidité et les cofits associés ainsi qu’a améliorer la survie au

cours de la greffe de moélle allogénique.
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4 Méthodologie

4.1 Description de I’échantillon

Les patients faisant partie de I’étude ont été recrutés sous la supervision du Dr.
Robert Bélanger, avec la collaboration de ses collégues hématologues de I'hdpital
Maisonneuve-Rosemont de Montréal. Les sujets retenus pour I’étude étaient référés pour
une greffe de moélle allogénique apparentée durant la période s’étendant de janvier 1997
a mai 1998. Les maladies hématologiques incluaient la leucémie myéloide chronique (9),
la leucémie aigué non lymphoblastique (4), le syndrome myélodysplasique (4), le
myélome multiple (4), le lymphome non hodgkinien (2) et la leucémie aigud

lymphoblastique (1).

Les critéres généraux de pré-sélection pour les sujets sous étude étaient les

suivants :

» Adultes dgés de 21 a 55 ans;

» Premiére transplantation médullaire allogénique apparentée avec donneur HLA (6/6)

indentique;

» Aucune histoire de malignité antérieure et de problémes médicaux concomitants
significatifs tels insuffisance cardiaque, insuffisance rénale, atteinte fonctionnelle de
’intestin, diabéte, obésité morbide;

» Indice de risque nutritionnel > 83,5

> Capacité de parler, de lire et d’écrire le francais ou I’anglais.

Le protocole de recherche et ses amendements ont été approuvés par le comité

d’éthique et de recherche de I’hopital Maisonneuve-Rosemont en octobre 1996(annexe I).
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Tous les patients rencontrés pour le projet de recherche ont regus I'information et ont

donné leur consentement par écrit (annexe IT) avant la randomisation .

4.2 Schéma de I’étude (figure 2, p.44)

Parmi les 30 patients qui ont regu une transplantation médullaire allogénique
apparentée durant la période d’étude, 26 répondaient aux critéres d’inclusion et 2 ont
refusé le projet. Ainsi, 24 sujets appariés en fonction du sexe, ont été randomisés selon les

tables de nombres aléatoires pour les quatres branches a I’étude (n=6 par groupe).

L’étude s’est déroulée sur 37 jours divisés en cinq périodes s’étendant du jour 10
pré-transplantation au jour 28 post-transplantation, soit période 1: jours ~10 a -1; période
2: jours 0 & 6; période 3: jours 7 & 13; période 4: jours 14 a 20; période 5 : jours 21 a 27.

Un suivi pour certaines variables s’est poursuivi pendant I’étude et comportait un
volet clinique et financier (volets décris plus loin). Le volet clinique consistait en une
évaluation de D’état protéino-énergétique et des complications cliniques reliées a la
toxicité digestive, aux infections, a la maladie veno-occlusive, a la RGVH, a la durée
d’aplasie, et a la survie. Le volet financier était évalué selon les frais directs associés aux

différents traitements et la durée d’hospitalisation.

Tous les sujets ont été, dans une premiére étape, soumis & une évaluation de leur état
protéino-énergétique. Cette évaluation était effectuée au moins cinq jours avant la greffe.
Dans les autres périodes, tous les paramétres du volet clinique étaient étudi€s ainsi que les
mesures de ’état protéino-énergétique sauf pour les mesures anthropométriques des
réserves musculaires et adipeuses et de I'IRN (évaluation pré-greffe seulement). Pour
chaque période étudiée, toutes les données paramétriques répétées étaient effectuces les

mémes jours-greffe (-1, +6, +13, +20, +27) et ce, pour tous les patients.

La collecte des données s’est effectuée de janvier 1997 a juin 1998 pour les données

cliniques et métaboliques, et d’avril & mai 2000 pour les données de survie et financieres.
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Finalement, les analyses statistiques ont permis de comparer les quatres groupes entre eux

et de noter I’évolution dans le temps des paramétres étudics.

Figure 2.Schéma de I’étude
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4.2.1 Protocoles pré et post-transplantation médullaire

La thérapie de conditionnement pré-greffe consistait en deux protocoles
cytoréductionnels soient : le protocole cyclophosphamide et irradiation pancorporelle
totale pour les sujets avec myélome multiple et leucémie aigué lymphoblastique; et le
protocole busulphan-cyclophosphamide pour les autres pathologies. Tous les patients ont
recu une médication prophylactique immunosuppresive afin de prévenir la RGVH, soit du
méthotrexate les jours 1,3,6,11 et de la cyclosporine du jour —1 a 27. De méme, des
mesures prophylactiques contre les infections nosocomiales étaient appliquées pour tous
les patients conformément au protocole des allogreffés de I'unité de transplantation

médullaire de I’h6épital Maisonneuve-Rosemont.
4.2.2 Variable indépendante : corticostéroides

Concernant le groupe recevant des glucocorticoides (n=12), les sujets recevaient
durant 7 jours consécutifs (jour +5 a +12) 1mg/kg de glucocorticoides soit sous forme
orale (Prednisone : 1mg/kg die ) ou intraveineuse (Solumédrol : 0,5 mg/kg BID), lorsque
la mucosite empéchait la prise sous forme orale. Un patient du groupe recevant les
MDD

glucocorticoides a recu du fluconazole (Diflucan™) a partir du jour +5 jusqu’a la sortie

d’aplasie parce qu’une autre étude concommitante demandait cette application.
4.2.3Variable indépendante : supplément nutritif monomérique Vivonex Plus""

Les patients randomisés dans le groupe recevant le supplément nutritif monomérique
VIVONEX PLUS MP [Novartis Nutrition](n=12), devaient prendre le supplément des le
début du régime de conditionnement pré-greffe jusqu’au jour +20 selon leur tolérance, et

en fonction du plan de progression présenté au tableau 3 .
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Tableau III : Plan de progression du supplément nutritif monomérique

VivonexPlus™
Jour- Date | Concentration® | Volume/ jour Répartition
progression
1 “F PRN ad 500 mljour PRN ad QID
2 PF PRN ad 500 ml/jour PRN ad QID
3 et suivants PF PRN ad 20 ml/kg/jour | PRN ad Q4 hres

a. % F= osmolarité isotonique (325 mOsm/kg). PF= pleine force soit; servi selon le

mode de préparation indiqué par le manufacturier (650 mOsm/kg).
4.2.4 Algorythme du soutien nutritionnel

Durant les cing périodes de 1’étude, ’alimentation fut encouragée par un counselling
diététique intensif et ce, pour les quatres groupes. A partir du jour de transplantation (jour
0) jusqu’a la sortie d’aplasie (neutrophiles>0,5 x 10%/L), un régime alimentaire restreint
en microorganismes lors de neutropénie était appliqué. Différents suppléments nutritifs
polymériques oraux était offert aux patients en tout temps, sauf pour le groupe randomisé

avec le supplément nutritif VivonexPlus.

Lorsque des troubles digestifs limitaient les apports oraux et que ces derniers
couvraient moins de 60% des besoins estimés en énergie et/ou protéines (les besoins
estimés seront expliqués plus loin), ’alimentation parentérale (APT) par voie centrale
était débutée . La solution d’APT avait une concentration finale de 16,6% de dextrose et
5,0 % d’acides aminés [TrawasolMD , Clintec], et contenait des vitamines et oligos
éléments de base [ M.V.L-12"° | ¢t M.T.E.-4™® | Rorer Pharma]. La vitamine K (10
mg/sem.) était donnée sous forme d’injection intra-musculaire chez tous les patients qui
recevaient ’APT. De méme, une émulsion lipidique [Intralipid™™ 10 ou 20%, Clintec]
complétait I’apport énergétique jusqu’a concurrence de 1g/kg poids souhaitable. Tous les
sujets recevaient des électrolytes par voie intraveineuse avec ou sans APT.
L’alimentation parentérale était administrée a ’aide d’une pompe a débit continue sur 24

heures. Les débits étaient déterminés en fonction des besoins énergétiques et protéiques
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moins les apports oraux (volets décris plus loin). La figure 3 présente le schéma de

I’algorythme du soutien nutritionnel utilisé au cours de Iétude.

Figure 3. Shéma de Palgorythme du soutien nutritionnel

Evaluation protéino énergétique

¢ Statut pondéral #besoins protéino-énergétique ¢apport nutritionnel (per os, APT)
4 bilan azoté s toxicité digestive

— =

Apports alimentaires satifaisants
> 60% des besoins estimés

/\

oui non

statu quo , APTdébutée
E.N. période 1

Fournissant
E.N. période 2 >40% ad
100% des
besoins
estimés.

E.N. période 3

E.N. période 4

E.N. période 5
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4.3 Description des volets cliniques

4.3.1 1’évaluation nutritionnelle

4.3.1.1 Le statut pondéral

Le statut pondéral des sujets a été déterminé a I’aide de I'indice de masse corporelle
(IMC) (Santé et Bien Etre Canada, 1988) ou le poids et la taille ont été mesurés au
dixi¢me de kilogramme prés avec une balance médicale a plateau, et au centimétre pres a

’aide d’une toise, chez les sujets ayant préalablement enlevé leurs chaussures.

IMC (kg/m?)= poids (kg) + taille (m)*

La masse adipeuse a été déterminé a I’aide du tableau de conversion élaboré par Jette
(1983), spécifiquement congu pour les adultes canadiens. De plus, Ienregistrement du
poids «actuel» mesuré a chaque jour, et du poids «pré-greffe» mesuré a admission, ont
permis d’estimer le changement de poids corporel au cours des différentes périodes de

I’étude.

4.3.1.2 La composition corporelle

e réserves protéino-énergétiques somatiques

Les réserves énergétiques et protéiques ont été évaluées a la fois par des mesures

anthropométriques et par des indices biochimiques.

Des mesures anthropométriques, plus précisément celles des plis cutanés et de la
circonférence brachiale, ont permis d’estimer la masse adipeuse et la masse maigre. Les
mesures ont été effectuées du coté droit du corps, & I'aide d’un adipométre de type
Harpenden (Hemco Corporation 455 Douglas Ave, Holland, Michigan 49423, USA). Les

plis ont été effectués au niveau du triceps et sous-scapulaire par un méme technicien
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expérimenté. Toutes les lectures ont été réalisées en triplicata et la moyenne des trois
mesures a €té retenue.

Les réserves énergétiques ont été estimées a l'aide de la circonférence
brachiale (CB) au milimétre prés avec un ruban & mesurer. La surface adipeuse brachiale

(SAB) a été calculée a ’aide de 1’équation suivante tirée de Gibson (1990) :

SAB (mm%)=[(PCT (mm) x CB (mm)) +2]- [r x (PCT (mm)*+ 4]
Ou PCT = pli cutané tricipital
CB = circonférence brachiale

n  =3,1416

L’évaluation des réserves protéiques consistait tout d’abord a estimer la masse
musculaire (réserve protéique somatique) par la mesure de la surface musculaire brachiale

(SMB) a partir de I’équation élaborée par Heymsfield et coll (1982) et Frisancho (1984) :

SMB (cm?) = {[CB (cm) — (m x PCT (CM)]* + 41 }- 6,5 (2) ;10 (3)

Ou SMB = surface musculaire brachiale
CB = circonférence brachiale
PCT = pli cutané tricipital

? & = sexe
n  =23,1416

L’indice de créatinine/taille a permis d’estimer I’évolution de la masse protéique
somatique en fonction du temps. Cet indice a été calculé selon la méthode de Grant ef

coll. (1981) :

Indice de créatinine urinaire = créatinine urinaire excrétée(mmol/jour) x 100

créatinine urinaire «attenduey»(mmol/jour)

ou la valeur «attendue »varie en fonction du sexe,
de I’4ge et de la taille (Imbembo et Walser 1984)
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Pour déterminer ’excrétion urinaire, des collectes d’urines ont été recuillies sur une
période de 24 heures, avec un appareil Axon. Ces mesures ont €té répétées aux jours

greffe suivants : -1, 6, 13, 20, 27.
e réserves protéino-énergétiques viscérales

Quelques indices biochimiques ont été utilisés pour évaluer les concentrations
plasmatiques des protéines viscérales et de phase aigué. Ces protéines ont été dosces a
partir d’un échantillon de sang. Les niveaux sériques de protéines totales (méthode de
Biuret), d’albumine (méthode du vert de bromocréoeol, spectrophotométre Hitachi 717),
de transferrine (réaction antigéne-antisérum Behring Nephelometer 100), de
transthyrétine (par immunoprécipitation) et de I’a; antitrypsine (par immunodiffusion)

ont été effectués au début de chaque période étudiée.

Les collectes urinaires ont permis 1’analyse de 1’azote uréique urinaire ( méthode de
I'uréase, spectrophotométre Hitachi 717). Les valeurs obtenues ont €té utilisées pour le
calcul du bilan azoté a I’aide de la formule de MacKenzie et coll.(1985) suivante, ajustée

pour les pertes fécales et insensibles (Calloway et coll., 1971):

Bilan azoté (g/d) = apports azotés' (g/d) - azote urinaire® (g/d) — 5mg/kg’ -12mg/kg’

! apports azotés (g/d) = apports protéiques (g/d)
FC ,
Ou FC = facteur de conversion selon le type d’apport protéique :
6,25 = protéines alimentaires,
6,05= acides aminés ( travasol 10%)
2 azote urinaire (g/d) = azote uréique U. (mmol/d) x 1,2
35,7
34 azote estimé respectivement pour les pertes insensibles et fécales

Les valeurs de bilan azoté n’ont pas été retenues lorsque la clairance rénale corrigée

de la créatinine était inférieure a 1,17ml/s.

L’indice général composite IRN (indice de risque nutritionnel) (The Veterans

Affairs, 1991) a été utilisé afin d’identifier les sujets qui présentaient un risque de
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malnutrition sévére avant la greffe. Cet indice composite est simple et de bonne valeur

prédictive (Gélinas ef coll.1991).

IRN= 1,519 x albumine sérique (g/L) + 0,417 x (poids actuel/ poids usuel)* x100

* 1,0 maximum
interprétation de I'IRN : >97,5 < 100 = marginalement mal nourri
83,5 4 97,5 = légérement mal nourri
< 83,5 = sévérement mal nourri

4.3.1.3 Les besoins énergétiques et protéiques

Les besoins énergétiques ont été calculés pour chacun des patients selon I’équation
de Harris-Benedict pour estimer le métabolisme basal ajusté par le facteur 1,5 (Gélinas et
coll.). Les besoins protéiques furent calculés en fonction de I excrétion de 1’azote uréique
urinaire (bilan azoté a I’équilibre), ou selon le ratio 1,5g protéines/ kg lorsque le bilan
azoté n’était pas retenu. Les recommandations de base pour les vitamines et minéraux
étaient estimés en fonction de valeurs de références obtenues dans les recommandations
sur la nutrition (Santé et Bien Etre Canada, 1993) ajustées en fonction des demandes

spécifiques (Gélinas et coll. 1991).

4.3.1.4 L’apport nutritionnel

Les apports énergétiques et protéiques oraux ont ¢té estimés a partir de bilans
alimentaires basés sur une période de trois jours consécutifs ( deux jours pré et le jour de
collecte urinaire). Une liste précise de tous les aliments bus ou mangés au cours de la
journée était dressée par le patient avec I'aide des techniciennes en diététique. Les valeurs
nutritives provenant de ces relevés alimentaires ont ¢té calculées a I'aide de tables de
valeur nutritives (Caron Lahaie,1993), et du recueil de valeur nutritive des mets cuisin€s
du service alimentaire de Ihopital, et analysés a I’aide du logiciel «nutrient analysis»
(Warwick E. Home Economics Department, University PEI) qui utilise la version 1991

du fichier Canadien sur les éléments nutritifs.
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Les apports en glutamine ont été éterminés en fonction des informations
nutritionnelles obtenues des industries alimentaires [VivonexPlus, Novartis] et de la
méthode d’estimation dérivée des apports protéiques selon la formule décrite par Swail et

coll. 1992.

4.3.2 Mesures de toxicité digestive

L’évaluation clinique de la toxicité digestive a été évaluée durant les périodes 1 a 4
selon les symptomes gastrointestinaux rapportés par Iinfirmicre, et en fonction des
critéres adaptés de I’ OMS ( Handbook for reporting results of cancer treatment, WHO,

Genéve, 1979) détaillés au tableau IV.

Tableau IV. Evaluation clinique de la toxicité digestive

Toxicité digestive grade 0 a2 grade3 a4

Mucosite orale aucune a érythéme ; peut Mucosite sévére + ulcérations; tolére
prendre des solides liquides seuls voire NPO

Nausée / Aucune a nausée légere, Nausées et vomissements + controlés,

vomissement vomissements transitoires nécessitant antiémeétiques

Diarrhée Aucune 2 tolérable (< 500ml/d)  Intolérables, nécessitant une thérapie

versus déshydratation (>500/d)

4.3.2.1 Clairance d’alpha, antitrypsine

L’analyse de la clairance de I’ajantitrypsine était effectuée comme marqueur
d’entéropathie exsudative (Weisdorf ef coll. 1983, Papadopoulou et coll.1996). Des
collectes de selles de 24 a 48 heures ont été effectuées pour chacune des périodes a
jour fixe (-1, 6, 13, 20, 27) afin de mesurer la concentration fécale d’alpha;

antitrypsine. Les spécimens de selles étaient conservés a une température <4°C a<-
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20°C jusqu’au moment de l'analyse. Le poids sec était déterminé apres
lyophilisation d’un aliquot. Ensuite, la matiére lyophilisée (250 mg) était reconstituée
avec une solution de normal salin (5 ml) et centrifugée (1200 /g x 10 minute). Du
surnageant, 5 pl était placé dans un puit sur une plaque d’immunodiffusion radiale
calibrée (Calbiochem-Behring Corp, San Diego, Calif). Simultanément, la
concentration sérique d’un spécimen de sang du patient prélevé au début de la
collecte était déterminé de la méme maniére. La lecture des diamétres de puits était
effectuée aprés 72 heures en fonction d’une courbe de contrdle dérivée
d’échantillons de concentration connue. La concentration d’o;antitrypsine dans les

selles était exprimée en mg/de selle selon la formule suivante :

mg ATs S5ml =  mgATs et;

100 ml 0,25 g mat. lyo. g selle

mg ATs gselle 3 g AT sérum = clairance sérique (ml)
g selle 24 heures ml 24 heures

ou, AT= o,antitrypsine
ATs= o,antitrypsine dans les selles
mt. lyo.= matiére lyophilisée

4.3.3 Complications cliniques et métaboliques

La survenue des complications suivantes était consignée chaque jour: fievre,
infection documentée, maladie veino-occlusive hépatique (VOD), RGVH, décés. Les
critéres diagnostiques pour la maladie veino-occlusive consistaient aux symtomes
cliniques suivants : gain de poids rapide avec balance liquidienne positive, hépatomégalie
douloureuse, ascite et ictére. Les signes cliniques et biologiques suggestifs de la RGVH
étaient un rash cutané (RGVH cutanée), de la diarrhée (RGVH digestive) et une
cholestase biochimique (RGVH hépatique). D’autres mesures d’investigation clinique,
biologique et/ou histologique supplémentaires complétaient I’évaluation et le suivi des
complications selon leur survenue, conformément au protocole des allogreffés de I'unité

de transplantation médullaire de I’hdpital Maisonneuve-Rosemont.
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4.4 Description du volet financier

4.4.1 Coiits directs associés au traitement et a la durée du séjour :

Les cofits directs ont été calculés en fonction de la durée du séjour, des frais ajoutés
pour les consultations, des médicaments, du soutien nutritionnel, des traitements
diagnostics et séjour a ’'urgence ou aux soins intensifs durant les premiers 120 jours post-

greffe.

4.4.2 Qualité de vie

La qualité de vie aura été mesurée sur deux ans post greffe selon la survenue de
divers facteurs tels la réponse thérapeutique, la durée de séjour, l'incidence de

réhospitalisation, la récidive et la survie.

4.5 Analyse des résultats

Les analyses statistiques furent effectuées en utilisant le programme SPSS ( version
7.5 1997, SPSS Inc, Chicago, Ill. USA) et le programme BMDP ( version 5V, 1990,
BMDP statistical Software, Inc. Los Angeles, CA.USA). Les tests de khi-carré ont été
effectués pour connaitre la nature des associations entre les variables dépendantes non
paramétriques et le type de traitement (nutritionnel et/ou stéroidien). Les analyses de
variance ( procédure ANOVA) ont été utilisées pour comparer les quatres catégories de
’échantillon en fonction des données paramétriques non répétées telles que I'IMC, SMB.
Les analyses de covariances (procédure MANOVA) ont permis I’analyse des données
paramétriques et non paramétriques répétées en tenant compte a la fois des critéres de
classification (quatres catégories dépendantes) de I’échantillon, et du facteur temps (cing
périodes). Enfin, des analyses de covariance sur logiciel BMDP ont été effectuées pour
les mesures répétées non ajustées en regard des concentrations d’alphajantitrypsine
sérique et dans les selles et pour la clairance d’alpha antitrypsine. Les résultats ont été

exprimés en fonction de la moyenne plus ou moins I’écart-type (¥£DS). Une valeur de



55

probabilité (P) inférieure ou égale a 0,02 était considérée comme statistiquement

significative.
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Résultats et discussion

5.1 Article

Toxicity related to bone marrow transplantation: effect of an

elemental supplement and of corticosteroids

Ginette Caron', Robert Bélanger MD? et Michele Houde-Nadeau’

Programme Oncologie, nutrition cliniquel, département d’hématologiez,
Hopital Maisonneuve-Rosemont, 5415 boul. De I’ Assomption, Montréal,
Québec, Canada H1T 2M4

Département de Nutrition®>, Faculté de Médecine, Université de Montréal,

C.P.6128, succursale Centre-ville, Montréal, Québec, Canada H3C 3J7.

Cet article sera soumi a la revue Bone Marrow Transplantation
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SUMMARY

The use of bone marrow transplantation allows a potential cure for a variety of
malignant and non-malignant diseases. Protective strategies to minimise haematological
toxicities have been successful, however gastrointestinal tract toxicity remain the major
cause of treatment related morbidity preventing further dose excalation. Up to now,
clinical and nutritional sequelae are poorly defined and there have been no convincing
therapies to circumvent the associated multiple organ failure and gastrointestinal tract
toxicity. The aims of this study were to investigate whether an elemental supplement
(VIVONEX PLUS™ [Novartis nutrition] and/or corticosteroids given to patients
undergoing allogeneic bone marrow transplantation could diminish gastro-intestinal
toxicity, and allow improved nutritional status and quality of life. Twenty four patients
selected for an allogeneic bone marrow transplantation were randomized between the four
arm of the study: 1) oral elemental supplement alone (n=6), 2) corticosteroids alone
(n=6), 3) oral supplement and corticosteroids (n=6), and 4) control (n=6). The elemental
supplement was orally administered from day 1 prior to the start of the cytotoxic
treatment until day 21 post-transplant, and corticosteroids were given (1mg/kg) from
day+7 to +12 post- transplantation. Patients received high-dose chemotherapy and/or total
body irradiation according to transplant protocol for malignancy. Parenteral nutrition
support was supplied to all groups, and was administered until oral intakes met 60% of
estimated energy and nitrogen needs. Clinical gastro-intestinal toxicity was assessed
according to the WHO standards and intestinal toxicity was estimated by measuring
alphajantitrypsine clearance, an index of protein-losing enteropathy. Clinical,

biochemical, and nutritional parameters were evaluated the day prior to BM infusion and
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on days 6, 13, 20, and 27 after tranplantation. There were no significant differences in
hospital stay, duration of parenteral nutritional support, neutrophil recovery (>500/mm” ),
mucositis and diarrhea, neither in complications like VOD, GVHD, and infections.
Possible reduction in nausea with corticosteroids by the third week was shown . Results
demonstrated a similar weight loss, negative nitrogen balance despite nutritional support,
and poor energy and protein intakes during hospitalisation stay. Alpha;antitrypsine
clearance failed to support a benefit among the experimental groups. Oral elemental
supplement seemed to be of limited benefit for short term effects following BMT.
However, the results suggest improved long-term survival associated with the use of
clemental supplement (P=0,026). Further study of the long term effects of elemental

supplement investigating its immunomodulator role seems to be warranted.
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INTRODUCTION

Bone marrow transplantation (BMT) is now a widely used treatment for several
malignant and non-malignant disorders, offering a radical cure for affected patientsl.
However, the procedure is known to be associated with multiple organ failure, especially
affecting the gastrointestinal tract, with a high risk of mortality associated to infections®™.
Contributing factors include bowel inflammation and immunosuppression related to the
cytotoxic  regimen pre-transplantatiorf’ , infections and malnutrition before
transplantationé, acute and chronic graft versus host disease (GVHD)’, as well as veno-
occlusive disease (VOD)®. Clinical features leading to malnutrition include
hypermetabolic status’ and mucositis, a condition which can be categorised as oral and
gastrointestinal toxicity' . The latter form affects the bowel and is manifested as diarrhea
and gastrointestinal pain, reflecting diffuse intestinal injury and increasing the risk of
infection'!. Increased gastro-intestinal permeability allows the transfer of viable
microorganisms across the intestinal wall, a process known as bacterial translocation'.
Until now, few objective methods have been used in clinical trials to evaluate
gastrointestinal toxicity associated with BMT. Reliable methods for scoring of
gastrointestinal toxicity associated With both radiation and chemotherapy are now
available!*'®. Non-invasive assessment such as measuring the clearance of a;antitrypsin
has been reported as useful but rarely used method for measuring protein losing
enteropathy'®. The nutritional support of BMT patients, a costly intervention, has tended

to be entirely empirical. Several agents have been shown to have the potential of reducing

mucositis and gastrointestinal toxicity in human and animal recipients of cytotoxic
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therapy, including glutamine'”"® and interleukin 11 (IL-11) 2021 Corticosteroid therapy
employed for critical illness (including infection and organ failure) may compensate for
the relative adrenal insuffisency and therefore improve patient outcome®?. The aim of this
study was to evaluate the effect of an elemental nutritive supplement and/or
corticosteroids as an adjunct to therapy in improving the gastrointestinal integrity and as a
consequence, nutritional outcome and morbidity associated with infection or other

related complications in BMT patients.

MATERIALS AND METHODS

Patients selection

Twenty six adult patients undergoing allogeneic bone marrow transplantation (allo-
BMT) at the bone marrow transplant unit of Maisonneuve-Rosemont Hospital, Montreal,
Quebec (Canada) were enrolled. Two patients refused to participate and were excluded.
The entry criteria were : 1) a first allo-BMT HLA-identical siblings related donnors, 2) a
minimal disease hematologic malignancie. Twenty four subjects were matched for sex
and randomized according to a random numbered table into four groups. The
characteristics of the patients, their primary diagnosis and type of randomisation received

are shown in Table 1.
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The conditionning regimens which were used in the study were as follows:
cyclophosphamide and busulphan were given primarily to adults undergoing treatments
for myelodysplasic syndromes, chronic myelogenous leukemia, acute myeloblastic
leukemia and non-Hodgkin’s lymphoma. The use of cyclophosphamide in association
with total body irradiation was the standard regimen for multiple myeloma and acute
lymphoblastic leukemia. In general, the regimens lasted about ten days before transplant.
All patients received a prophylactic immunosuppresive therapy for preventing GVHD,
consisting of methotrexate given on days 1, 3, 6, and 11 post transplantation, and
cyclosporine starting on day —1 up to day 180 or adjusted depending on the BMT protocol
in use at Maisonneuve-Rosemont Hospital. Prophyléctics measures for preventing
nosocomials infections were used according to the protocol for allogeneic bone marrow

transplant patients.

At the time of inclusion, none of the patients had a prior history of gastrointestinal
disease, heart failure, diabetes, morbid obesity and sign of severe malnutrition. Also, the
patients had not received any cytotoxic treatment for at least 40 days prior to inclusion.
The study protocol was approved by the Ethical and Reasearch Committee of
Maisonneuve-Rosemont Hospital, and written consent was obtained from the

participating patients.
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Study design

The study took place over 37 days, and was divided into five periods starting from
the day of the conditioning regimen, up to the day 27 post transplant; period 1: days —10
to —1; period 2: days 0 to 6; period 3: day 7 to 13; period 4: days 14 to 20; period 5: days
21to 27.

As shown in Table 2, patients referred for allogeneic bone marrow transplant were
initialy assessed for energy-protein status by anthropometric measurements, and using the
general Nutritional Risk Index 23 Serial anthropometric, haematological, biochemical,
dietary records and clinical analysis were performed during each period. Early in the
immediate post-translant period, patients were treated in high-efficiency particulate air-
flow (HEPA) units until their average neutrophil counts rose to 2 500/mm® . A low
bacteria count diet and oral antibiotics were administered according to the BMT protocol
at Maisonneuve-Rosemont Hospital. The clinical and metabolic data were collected
between January 1997 and June 1998, and the financial and survival data during April

2000. Evaluation for long-term survival and financial aspects were also considered.

Oral elemental supplement

Patients randomized to the elemental diet supplement group (n=12) were assigned to

take the supplement (Vivonex PLUS™), as tolerated, from the beginning of the

chemotherapy until the completion of the study. The nutritional supplement was
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administered progressively, as a indicated in Table 3. The other groups had free access to

a variety of polymeric oral supplements.

Corticosteroids

For the groups receiving corticosteroids (n=12), patients were given glucocorticoids
in either oral form (Prednisone :1mg/kg/day) or intraveinously ( Solumedrol : 0,5mg/kg
BID) for 7 consecutive days (5 to 12 post-transplant). One patient received fluconazole
(Diflucan) from day 5 until bone marrow recovery, due to the implementation of another

concurrent protocol for bone marrow transplant patients.

Anthropometric measures

Body weight was measured to the nearest 0.1 kg using a calibrated physician’s scale
and height was measured to the nearest centimeter with a stadiometer. Body composition
was evaluated by measuring triceps skinfold thickness to the nearest millimeter. Readings
were taken from the right side of the body with a Harpenden caliper (Hemco Corporation
455 Douglas Ave, Holland, Michigan 49423, USA). Mid-arm circumference was
measured to the nearest millimeter with a non-stretchable tape. Arm muscle area was
calculated using Frisancho’s equation”®. All readings were in triplicate, with the average

value used for the study. Body fat was evaluated according to Jetté’s method®.
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Visceral Protein status

Visceral protein status was evaluated by measuring serum total protein, albumin,
transferin and pre-albumin values. Urinary creatinine and urea nitrogen were measured
from 24-hour urine collections. Nitrogen balance was determined according to the
technique of MacKenzie et al.?®, adjusted for unmeasured and fecal nitrogen losses®’, and

the creatinine height index according to the method of Grant et al. 2,

Nutritional needs

Energy expenditure was estimated for all patients according to the Harris-Benedict
equation, ajusted by a factor of 1.5 2 Dietary allowances were calculated with the aim to
give 1.5 to 2.0 g protein/kg/day, or according to the nitrogen balance calculation adjusted
for each period when the renal function was normal. Vitamin and mineral
recommendations were determined using references values®® adjusted for specific

conditions’'.

Energy and protein intakes

Energy and protein intakes were estimated from 3-day dietary records preceeding the
day of specific analysis (days -1, 6, 13, 21, 27). Dietary energy and protein were
calculated from nutritive value charts®? and the Canadian Nutrient Condensed Files 1991,

(Warwick E. Home economics Department. University of Prince Edward Island).
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Glutamine intake was estimated from the same dietary records as for energy and
protein intake and included the oral elemental supplement. Dietary glutamine was
calculated from nutritional information regarding the oral elemental supplement Vivonex
Plus™ (Novartis Nutr.) and from the method described by Swail ez al.* for estimating the

amount of protein bound glutamine in whole protein formulas.

Nutritional support

Parenteral nutrition support (Travasol, Baxter) was given via a central line to all 24
patients. Indication for providing nutritionnal support resulted from the inability of oral
intakes to meet > 60% of estimated nutritional needs, as a result of severe diarrhea, or
from recurrent vomiting despite antimetic regimens. The parenteral nutrition support was
given to meet 100% of needs, adjusted according to dietary intake. It was stopped when

oral intakes exceeded 60% of recommended needs.

Biochemical analysis

Analysis of blood urea, creatinine, electrolytes, glucose, calcium, phosphate,

magnesium, albumin, transferrin, pre-albumin, and bilirubin (total and direct), were

carried out on days —1, 6, 13, 21, 27 for each patient.
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Gastrointestinal toxicity

During the five study periods, gastrointestinal symptoms (oral mucositis, nausea,
vomiting, diarrhea) were recorded using criterias adapted from WHO* as described in
Table 4. Intestinal protein loses were evaluated in each period by measuring the fecal
clearance of alphaantitrypsin (AT) according to the method described by Weisdorf et
al.’®. Specimens of feces were collected for a 24 hour period to measure the fecal
concentration of AT. Simutalneously, serum samples were collected for the AT content,

and enteropathy was defined as AT clearance < 13 ml/day.
Febrile episodes and infection

The occurrence of febrile episodes (temperature > 38°C) were recorded. Blood
cultures were compiled for negative or positive results during all study periods. Broad
spectrum antibiotics were used for sustained temperature elevations > 38°C, and other

antibiotics were used as indicated clinically.
Other complications

Graft versus host and veno occlusive diseases were diagnosed clinically on the basis

of the diagnosis protocol at Maisonneuve-Rosemont Hospital.

Quality of life

Quality of life was measured using different factors such as need for

rehospitalisation, relapse, and survival.
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Financial aspects

Direct costs were based on the current rates for allogeneic bone marrow
transplantation prescribed by the guide for Provincial Hospital Service Programme™.
These included all of the hospital costs combined, averaging $80,400 (34 days), and $1,

500/day for each additional day of hospitalisation.

Statistics

Statistical ~ analyses were performed using SPSS programme (7.5 version 1997,
SPSS Inc, Chicago, Ill USA) and BMDP progrérmne (5V version, 1990, BMDP statistical
Software, Inc. Los Angeles, CA.USA). Chi-square tests were performed for
nonparametric data according to the two independent criteria for randomization. Variance
analysis (ANOVA) were utilized to compare the 4 groups for parametric values (BMI,
MBA, BEE). Variance analysis (MANOVA) for repeated parametric and nonparametric
measures were performed to compare the groups over the five periods of time. Analysis
with BMDP PC was carried out for unballanced repeated measures concerning
alpha,antitrypsine results. Data are expressed as meants.d. A P value of <0.03 was

considered statistically significant.
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RESULTS

Characteristics of the patients

As shown in Table 2, anthropometric and nutritional characteristics of the four
treatment groups were similar. Analysis of body mass index (BMI), arm muscle area
(AMA), nutritional risk index (NRI),and basal energy expenditure (B.E.E.) P values

were : BMI : 0.40, AMA : 0.39, NRI : 0.11, and B.E.E. :0.76, respectively.

Nutritional intakes

Table 5 shows nutritional intake data according to time of marrow transplant for
the 4 groups studied. None of the parameters was affected by either experimental
treatment, with the exception of glutamine intakes. The patients with supplement
exhibited significantly (P=0.003) higher intakes for glutamine during the periods of
conditionning regimen (4.9+5.2 vs 0.65 £0.5 g/day), and for the first week post-transplant
(3.1£3.7 vs 0.48+0.9 g/day).

The percentage of weight loss from the pre-transplant period up to day 27 post-
transplant was, for the sample, about 3% of the initial weight. The variation of weight was

not statistically significant among the groups.
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Length of Nutritional support

Table 6 shows that the required length of nutritional support was 22.2+12.6 days for
the overall study. Although the group with corticosteroids needed fewer days of
parenteral support (16.1+5.3 days), there was no significant difference between the
treatments (P=0.52). The biochemical profiles were similar in all groups studied (data not

shown).

Digestive toxicity

Digestive toxicity, evaluated by mucositis, nausea, and diarrhea, was not
significantly affected by treatments (Table 7). The severity of nausea tended to be lower
in the group with corticosteroids by the third week of the study (P=0.09). AT clearance
tended to be higher for the control group (>10x normal value). The high standard

deviation for these results may have hidden a potential treatment effect.

Febrile episodes and incidence for infection

As shown in the Table 8, febrile episodes, blood culture results and antibiotic use
were not significantly affected by treatments. The group with supplement and
corticosteroids (S.C.) had a higher frequency of febrile episodes (5/6) compared to other

groups : 3/6 for S. group; 2/6 for C. group; 2/6 for T. group. A positive blood culture was
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found in at least half of all the patients presenting febrile episodes. Antibiotic therapy was

instituted more often in the patient group treated with supplement and corticosteroids.

Clinical outcome

Occurence of other severe complications such as VOD and GVHD did not vary
according to treatments (Table 8). Few patients developed veno-occlusive disease (3/24),
and this complication was only observed in the control group, whereas 25% of the

patients (6/24) developed GVHD, at a similar rate in each group.

The length of stay was 35.8+12.1 for the whole study populaiton. It was longer in
the control group (44.3+19.0), and shorter in the corticosteroids group (28.3+5.0), but this
statistical difference did not reach significance (P=0.15) (Table 9). Neutropenia resolved
(neutrophils>500) at a mean of 22.5+3.4 days, without any difference between the groups

(P=0.34).

Cost analysis

The average cost of hospital stay per patient based on the current rates for
allogeneic bone marrow transplantation was $83,100 for the sample, $94,350 for the
control group, $80,400 for the Vivonex Plus supplemented (V.) group, $65,005 for the

corticosteroids supplemented (C.) group and $83,100 for the Vivonex Plus and
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corticosteroids supplemented (V.C.) group. There was no significant differences beween

the groups.

Survival

Short term survival (<120 days) was not affected by treatments. However, long
term survival was significantly increased in groups receiving elemental supplement

(P=0.026) (Figure 1).

DISCUSSION

Characteristics of the patients

In this exploratory study, controled for age, sex, pre-transplant nutritional status,
diagnosis and cytoreduction therapy, we have observed the effect of an oral elemental
supplement and/or corticosteroids use on the evolution of different clinical and nutritional
parameters following bone barrow transplantation.

At the time of recruitment, most patients eligible for the project had BMI, NRI, and
presented anthropometric measures within the references values. These results support the
observation of Aker et al.*® and Deeg et al. ¢ that the nutritional status was little affected

by heamatological desease.
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Dietary intakes

The chemotherapy and high dosage radiotherapy is associated with severe clinical
complications, which have, as a direct consequence, the reduction of food intake and

alterations in digestive function.

In the present study, dietary intakes were low in all groups, averaging 25-37% of
median BEE (Table 5). The various study groups did not differ significantly in terms of
intake. Average protein intake was 0.26+0.28g/kg. These results are similar to that
reported in the literature for allogeneic patients®>’. Dietary protein and energy intakes
were similar for all groups, and were insufficient to cover the estimated needs in all the
groups studied. Side effects associated with the conditioning regimen seem to have

altered the capacity to eat and drink similarly in all groups.

Glutamine intakes was significantly higher in the V. and V.C.groups during the first
period of the study (4.93+5.19g/day and 3.06+3.72g/day) (P=0.019). This amount is low
compared to the recommended effective dosage®®. However, Anderson et al. 8 had
observed a decrease in the severity and duration of oral mucositis when giving as little as

1.0 g glut./m” in autologous BMT patients.
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Length of nutritional support

The advantages of nutritional support are well documented for bone marrow
transplant patients, especially in cases of allogeneic transplant™. In the present study,
parenteral nutritional support was required for all patients. The length of its
administration was similar to that of other transplant centers’**. Nutritional support was
provided to compensate for negative nitrogen and energy balance. Since dietary intakes
were similar in all groups, we expectedly observed similar parenteral nutritional support

for all groups, as anticipated.

The parenteral feeding was started after the transplant according to the algorythm of
the nutritional support described above. Although the average protein and energy
provided by PN was lower in the control group (0.40+0.42 g/kg, 39+40 kJ/kg), and higher
in the V. group (0.84+0.38 g/kg, 84+38kJ/kg), this difference was not satistically
significant. Parenteral nutrition solutions were adjusted according to dietary intakes, and
the results of 24 hours urinary collections for urea nitrogen (collections done on day —1,
6, 13, 21, 27). Nitrogen balance remained negative in all groups (Table 5). In BMT
patients, a positive balance is usually unrealistic and could result in an increased demand

on the liver to process ammonia.

Glucose and hepatic function were monitored. Glycemia did not exceed 10
mMoV/L for all groups, even for the corticosteroid group. Decreased to below normal

levels of serum albumin (40 to 31g/L) were observed, whereas average pre-albumin and
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transferrin were normal. The hemodilution following the fluid load during marrow
transplantation, as well as the stress response to hypermetabolic burden, could have
shifted the metabolism for sensitive proteins like pre-albumin and transferrin but not that

of albumin, as reported by Muscaritoli et al. *'.

The weight loss for all patients was mild (-3%), and did not vary with treatment.
Parenteral nutritional support could have acted on the water-electrolyte status, and

influenced the body mass by fluid overload.

Digestive toxicity

The first barrier to oral nutrition occurs during cytoreduction and radiation, which
causes severe vomiting. These therapies may also cause painful mucositis in the oral
cavity, pharynx, and the oesophagus, as well as watery diarrhea resulting from
malabsorption of electrolytes and water®. The normal growth and repair of intestinal
mucosa is disrupted for up to day 21 after BMT. Intestinal dysmotility due to narcotic
analgesics can also exacerbate vomiting“, contributing to decreased food intake and low
tolerance to specific foods and odors that exacerbate symptoms43 .

Gastrointestinal toxicity caused by the conditionning regimen was observed for all
groups of patients in our study. Nausea was less severe for the corticosteroid group by the
third week post transplant, but no other treatment effects were detected. Since patients
were receiving prophylactic antiemetic medications, corticostreroids may have improved

the quality of life during hospitalisation, as we observed a tendency to a slight increase in
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average oral intake for this group. Our results failed to show significant differences

between the experimental groups.

Alpha, antitrypsin clearance, a measure of protein-losing enteropathy, did not vary
signifiantly between groups, although there was an increased frequency of higher values
for the control group. Many values were missing for this test, which could have
weakened the power of the test already affected by the large variation values in results, as

well as the small number of patients for groups.

Febrile episodes and infections

Febrile episodes were seen in almost all patients during the neutropenic period. The
overall incidence of positive blood cultures was very high, occurring in almost half of the
febrile patients. Antibiotic therapy was instituted evenly for all groups, which suggests

that the treatments did not affect the infectious outcomes after BMT.

Clinical outcome

The average time to engraﬁment and length of stay observed for the sample was not
influenced by treatments. Our results for the sample are similar to other studies for
identical patients40.

Although VOD was seen only in the control group, the occurrence of clinical

complications like VOD and GVHD, did not reveal any early benefit from study
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treatment since it did not reach a statistical significance, and so did not support our

hypothesis.

Cost analysis

Direct costs of marrow transplantation were slightly different among the different
groups. Lower costs was observed for the corticosteroid group and higher costs for the

control group. However, this variation was not statistically significant.

Survival

Short time mortality (<120 days post transplant) was 33% (8/24) for the overall
sample, In-hospital mortality was comparable among all 4 groups. This compares with a
mortality of 21% in 1,482 BMT patients at the Fred Hutchinson Cancer Center.
Rehospitalization was frequent (18/24), and contributed to increased costs. As shown in
Figure 1, long term survival (>2 years) was improved in the group that received the
clemental nutritive supplement, compared with the non-supplemented group (P=0.026).
Similar observations have been reported by Anderson et al.'® and Schloerb et al.*,
examining the effect of glutamin supplementation on overall toxicity post transplant.
Based on these studies, we can surmize that there is a therapeutic advantage of glutamine
or other nutrients present in the elemental diet. These nutrients may act as
immunomodulators. Rubio et al. ** with utilisation on low dose of glutamine (1g/kg/day)

into experimental models, reported a three time increase for methotrexate concentration in
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the tumor and, inversely, a decrease in the concentration in the gastrointestinal mucosa. A
favorable response to this therapy has also been observed in breast cancer patients**. Our
results in terms of survival are encouraging, although the small number of patients in the

groups limit the conclusions.

CONCLUSION

The results from this study, suggest that the use of an oral elemental nutritional
supplement, with or without corticosteroids, has no short term benefits after bone marrow
transplantation. These results do not support our initial hypotheses that the two treatments
could reduce the clinical, nutritional, or biochemical complications associated with the
high dose conditioning regimen . Even if the use of corticosteroids seemed to reduce
nausea, it failed to decrease oral and gastro-intestinal complications. Its use did not
decrease the need for nutritional support. The study sample was small, limiting the
interpretation of our results, as large standard deviations were observed for many
variables analysed. Other, more objective noninvasive measures of mucosal integrity
would be usefull in assessing the response to putative oral and gut protectants. Intestinal
absorption tests and a mucositis scoring system such as MUCPEAK? may be valuable in
this regard. Nevertheless, a significantly improved long-term survival was observed for
patients who had received the elemental nuritive supplement.

This controlled, randomized study raises questions on the superiority of an oral

clemental supplement over other forms of feeding as an immunomodulatory therapy. This
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may serve as a new option for therapeutic strategies to prevent gastrointestinal morbidity
following allogeneic BMT. Prospective studies on the potential benefit of combination

nutrient treatments for bone marrow transplant patients are warranted.
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Table 1. Characteristic of patients according to treatments
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UPN | Age | Sex Diagnosis Cond. regimen Groups
1 51 M SMD BU-Cy V. C
2 41 M LANL BU-Cy V. C
3 32 M LMC BU-Cy C.

4 31 M LMC BU-Cy Control
5 45 M LNH BU-Cy V.

6 46 F Myélome Cy-TBI V. C.

7 35 F LMC BU-Cy V.

8 41 M LMC BU-Cy V.

9 51 F Myélome Cy-TBI C.

10 53 M SMD BU-Cy Control
11 55 M LANL BU-Cy V. C
12 37 M LLA Cy-TBI C.

13 47 F LANL BU-Cy Control
14 29 F SMD BU-Cy C.

15 45 F LANL BU-Cy V. C.
16 28 F LNH BU-Cy Control
17 45 M SMD BU-Cy C.

18 46 M LMC BU-Cy Control
19 37 M LMC BU-Cy V. C
20 42 F Myélome Cy-TBI V.

21 46 M Myélome Cy-TBI V.

22 22 M LMC BU-Cy C.

23 38 M LANL BU-Cy Control
24 52 M LMC BU-Cy V.

UPN= Unique patient number
F=female; M=male
Bu-Cy= busulfan cyclophosphamide;
Cy-TBI= cyclophosphamide total body irradiation

V.C.= supplement Vivonex Plus™ and corticosteroids
V.= supplement Vivonex Plus™

C.=corticosteroids

SMD= myelodysplasic syndrome
LMC= chronic myeloid leukemia
LNH= non-Hodgkin lymphoma

LANL= acute non-lymphoblastic leukemia

LLA= acute lymphoblastic leukemia



Table 2: Anthropometreic and nutritional characteristics according to

treatment groups at the day of randomization

V.C 234 43,4 102,7 6530
+3,3 +15,5 +4,8 +1080
V. 24,8 42,0 97,5 6515
+4,5 +19,1 +3,7 +1360
C. 25,0 46,0 101,3 6870
+£3,7 +13.,9 +5,2 +675
T. 26,9 56,9 105,3 7075
+2,0 +15,0 6,7 +995
Sample 25,0 47,1 101,7 6750
3.5 +16,1 +5,7 +1015

"M - body mass index

2 AMA : Arm muscle area
3 NRI : Nutritional risk index
“B.E.E.: Basal energy expenditure V.C. suppl. VivonexPlus™ and Corticosteroids

V. suppl. Vivonex PLus™

C. corticostéroids

T. control

P value for the model : BMI : 0.40; AMA : 0.39;NRI1: 0.11; BE.E. :0.76

Table 3 : Progression pian of the elemental nutritive suppiement
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Vivonex Plus™
Progression Date Conc.” | Volume/ day distribution
(day)
1 Y2 PRN ad 500 ml/day PRN ad QID
2 FC PRN ad 500 ml/day PRN ad QID
3 until day 21 FC PRN ad 20 ml/kg/day PRN ad Q4 hres
post- transplant (0.2 g glutamine/kg/day)

1. at ¥% concentration osmolarity was isotonic , at PF= full concentration (650mOsm)
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Table 4 : Digestive toxicity evaluation

Digestive toxicity' Grade 0 to 2 Grade 3 to 4
Oral mucositis No change to Ulcers; requires liquid diet only
soreness/erythema

Alimentation not possible
Can eat solids

Nausea / vomiting  None to slight nausea Nausea and vomiting more
frequent
Isolated vomiting
Need antiemetics to be controlled

Diarrhea None to tolerable(< 500ml/d)  Not tolerable (>500ml/d); fluid and
electrolyte imbalance; need
rehydratation solute

1. WHO Handbook for reporting results of cancer treatment. Vol.48. World Health
Organization. Offset publication. Geneva, 1979, pp 15-22.



Table 5 : Weight, oral and parenteral energy and protein intakes, and

nitrogen balance over time

VARIABLES CONTROL V. V.C. C. Sample
(1=6) {(n=6) {n=6) {(1n-6) (n=24)
weight day.0 77,2+12,2 67,6+21,3 68,0+12,5 72,9+5,9 71,5+13,8
(kg) week1 79,6+13,3 67,4+20,9 67,6+12,7 72,7+5,7 71,9+14,3

week2 78,5+12,2 67,8+19,8 66,7+12,6 73,9+5,4 71,7£13,6
week3 76,3+11,3 67,7+19,3 66,7+12,1 73,0+6,1 70,9+£12,9
week4 74,1+11,8 66,7+19,3 65,0+12,5 71,9+6,1 69,3£13,0

A weight (%) -4,0 -1,0 -4,0 -1,0 -3,0

Energy intakes-oral

(kJ/24°)  day.0 1465+2410 2902+2591 40114£2772 2007+1831 2638+2507
week1 1717+2380 1835+2710 1648+1966 16102175 1700+2140
week2 16461440 630+1008 705+1580 2010£1590 1243+1460
week3 13201690 183542590 415+885 36101280 1325+1700
week4 2855+2435 36902705 1950+1720 36051280 2940+2110

Mean/kg 23,3+26.8 3224343 25.7+26,2 35,2+22.4 28,4+28.6

Protein intakes-oral

(g/24°)  day.0 14,7427 32,5429,2 31,3+22.8 17,7+£17,6 24.2424.4
week1 16,2423,6 18,54+28,8 14,6+18,6 14,5+18,6 16,0+21,1
week2 14,5+13,8 7,2+10,5 7,0+13,0 20,0+14,0 11,7+13,0
week3 14,6+19,7 19,5+27,8 3,0+6,2 19,7+15,5 13,4+18,6
week4 25,9+22, 3724276 12,8+10,5 21,8+10,2 24,0+£20,2

Mean/kg 0,22+0,28 0,34+0,37 0,20+0,21 0,26+0,21 0,26+0,28

Energy intakes-PN

(kJ/24°)  day.0 0 490+1210 0 0 1224605
week1 4200+£3960 8665+3895 5350+3340 5265+4225 5865+3990
week2 3550+2840 8900+2510 7105+£3065 8025+2645 6892+3340
week3 4200+3770 7865+2373 60003605 67003930 6240+3520
week4 30704830 2530+3976 3520+4070 (V. 2280+3742

Mean/kg 38,9+£39.9 84,2+38.3 64,6411 54,8+29.6 61,6+43.8

Glutamin

(g/day)  day.0 0,48+0,95 3,06+3,72% 4,9345,19* 0,65+0,50 2,40+3,67
week1 0,53+0,83 1,5242,22% 1,86+2,07* 0,33+0,59 1,11£1,65
week2 0,70+0,82 1,30+1,79 0,33+0,82 1,38+1,43 0,87+1,22
week3 0,27+0,41 1,40+2,19 0,35+0,86 2,70+1,32 1,02+1,53
week4 0,38+0,76 3,80+3,96 0,35+0,54 1,13£1,03 1,33+2,36

Mean/kg 0,01+0,01 0,03+0,04 0,02+0,03 0,02+0,01 0,02+0,03

Nitrogen int. PN

(g a.a./24°) day.0 0 4,3+10,6 0 0 1,1£5,3
week1 43,04+44,0 75,7+30,8 53433,1 53,3+44,0 56,3+£37.9
week2 37+31,8 90+28,1 72,1+£27,0 84+29,1 70,8+34,3
week3 43,7+38,9 85+26,1 67+38,5 72,2443 4 67+38
week4 30,8+48.6 29+46 38,8+44.6 0 24,7+40,4

Mean/kg 0,40+0,42 0,84+0,42 0,68+0,42 0,57+0,32 0,63+0,45

Nitrogen balance

(g az/24°) day.0 -17,2+11,1 -10,4+13,9 -16,1£17,1 -17,8+13,1 -15,1+13,0
week1 -10,2+12,0 -3,2+10,1 -5,4+7,1 -6,5+0.9 -5,6%9,3
week2 -11,7+13,4 -3,0+6,1 -10,4+4,6 -9,6+11,5 -8,7+9,4
week3 -10,4+11,5 -8,1+13,5 -4,0+5,2 -3,7£5,2 -7,2+9.9
week4 -5,4+4.8 -2,8+11,0 -6,7+6,9 -1,3+0,5 -4,6+7,1

mean 1098106 -5,5+10.92 -8.5248.18 7,786 24 -8.24+9 74

n=number, PN=parenteral nutrition, aa=amino acid, and other abbreviations, see table I. * =P <0,03



Table 6: Effect of treatments on length of nutritional support

Vv.C 52+29 |261+50 |21,2+6,0
V. 3,8+25 |303+11,8 |255+11,4
C. 58+3,7 |20,7+48 |16,1+53
Control 8,5+6,1 34,3 4+22.2 |26,0+21,0
Sample 5,8+4,1 37,9 £13,1 | 22,2 12,6

T nutritional support in days ( post-transplant)

P value for the sample : start: 0.27;end: 0.33; duration: 0.52.
V.C. VivonexPlus™ suppl. and Corticosteroids

V.= Vivonex Plus™ suppl.

C. =corticostéroids

Table 7: Digestive toxicity scores according to treatment

V.C. 3,1+09 [26+08 [24+0,6
V. 32+1,0 |32+1,0 |34+13
C. 3,109 126+08 [25+10
Control 33+£09 |3,1£1,0 [2,8%£1.2
Sample 32+09 |28+1,0 |2,8=+]1,2

1= digestive toxicity evaluation according to table 4
V.C. VivonexPlus™ suppl. and Corticosteroids

V.= Vivonex Plus™ suppl.

C. =corticotséroids

P value for mucositis (test involving time) : VC (P=0.663); V (P=0.804); C (P=0.971),
Sample (P=0.0005).
P value for nausea (test involving time) : VC (P=0.770); V. (P=0.904); C. (P=0.037)*
Sample (P=0.244)
P value for diarrhea (test involving time) : VC (P=0.568); V. (P=0.831); C. (P=0.657)
Sample (P=0.111)
* t-test for equality of means ( group with corticos vs without corticos): P=0.093

83



Table 8: Complications according to treatment
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Oral suppl.

Yes (n=12) {0 12 2 10 4 4 3 5 2 10
No (n=12) 3 9 4 8 8 3 3 6 7 5
P value 0.22 0.64 0.22 1.00 0.08
Corticos.

Yes (n=12) 0 12 3 9 5 3 2 7 3 9
No (n=12) 3 9 3 9 7 4 4 4 6 6
P value 0.22 1.00 0.68 0.58 0.40

' veno-occlusive disease

? graft-versus-host disease
3 febrile episode: <1= 1 episode; >2 = more than two episodes.

4 positive blood culture : - = nil; 1= 1 BC+; 22 = 2 BC+ or more
> antibiotics during neutropenia: <2= 2 or less ; >3= 3 and more.

Table 9: Effect of treatment on length of stay and resolution of
neutropenia

38,8 +4.4 24,5+3,1
V. 34,8+94 22,5+3,4
C. 28,3+5,0 21,7+0,8
Control 44,3 £19,0 21,9+5,0
Sample 35,8 +12,1 22,5+3,4

P value for the sample : length of stay : 0.15

resuming neutropenia : 0.34

V.= Vivonex Plus suppl.
C. =corticotséroids

V.C. VivonexPlus™ suppl. and Corticosteroids
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Figure 1 : Survival according to oral elemental supplement

o Dwith oral

suppl. :
" | Awithout oral |
| suppl.

A Chi-Square test of late survival of 12 bone marrow transplant patients with hematologic
malignancies who receive oral elemental supplement compared with 12 similar patients
who did not receive oral supplement.

Fisher exact test P= 0.026
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5.2 Résultats complémentaires : pour I’échantillon global en fonction du temps

5.2.1 Apports alimentaires

La figure 3 montre DIévolution des apports énergétiques et protéiqués pour
I’échantillon complet en fonction du temps. Les apports énergétiques alimentaires
moyens pour la durée de I’étude, s’élevaient & 30+£30% du métabolisme de base (MB)
moyen (6750kJ) calculé pour I’échantillon complet. Seuls les apports énergétiques
fluctuaient de maniére significative en fonction du temps (£=0.005); la période pré-grefte
et la semaine 4 présentaient des apports estimés a environ 40% du MB moyen, et les
semaines 1,2 et 3 des apports a 25%, 18%, et 19,6% respectivement. Les apports
protéiques suivaient une courbe similaire a celle des apports énergétiques avec une
moyenne de .25g protéine /kg poids moyen pour I’échantillon (69,4kg). mais aucune
différence significative n’a pu étre observée entre les groupes expérimentaux et le groupe

témoin (P<.03).

Les apports totaux en glutamine (libre et liée) ont été supérieurs pour le groupe avec
supplément vivonex durant la période pré-greffe et la premiére semaine (P<.003)(voir

tableau a la section 5.1 p. 81).
5.2.2 Durée du soutien nutritionnel

La durée du soutien nutritionnel parentéral pour 1’échantillon complet était de
22,2+12,6 jours. Le soutien nutritionnel intraveineux était débuté au jour 5+4,1 post-
greffe, et se terminait au jour 27,8+13,2. Aucune différence significative n’a été observée

entre les groupes quand a la durée du soutien (P=0.52).

Les apports énergétiques et azotés (AA) du soutien nutritionnel pour I’échantillon
global (tableau de la section 5.1) ont suivi une variation significative en fonction du
temps (P=0.0005). Selon le protocole de recherche, seul un patient du groupe S. aura

recu un soutien durant la premiére période (débuté le jour greffe). Par la suite, les apports
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énergétiques provenant de I’APT fournissaient pour la semaine 1: 5871+3994kJ(87%
MB); la semaine 2 : 6892+3334 kJ(102%MB); la semaine 3 : 6241+£3520 kJ(92%MB), et
la semaine 4 :2280+3742kJ(33%MB).

Les apports azotés ont été calculés pour les solutions d’acides aminés regues par les
patients pour les 4 périodes de I’étude suivant la greffe. Les apports moyens exprimés
selon le poids initial pour I’échantillon (69,4kg) en fonction du temps donne pour la
période 1:0,81g/kg; la période 2: 1,02g/kg; la période 3 : 0,96g/kg et la période
4 :0,36g/kg. Ici encore, les apports ont fluctués de maniere significative en fonction du
temps (P= 0.0005).

L’azote uréique urinaire des 24 heures, ainsi que le bilan azoté ont été calculés pour
les 5 périodes, la variation de I’échantillon total était significative en fonction du temps

(P<.004). Les résultats des bilans azotés en fonction du temps sont présentés au tableau.

Une diminution de la clairance de la créatinine (0,85ml/s) a été¢ observée a la
quatriéme semaine, mais ne constituait pas une indication d’ajustement de la thérapie ni
des médicaments. Le ratio créatinine/taille était stable et dans les valeurs de référence

pour toute la durée de I’étude.

La glycémie a subi une légére fluctuation dans le temps variant de la normale a
<10mmol/L (P<.0005). La bilirubine a elle aussi suivi une légére augmentation en
fonction du temps : Jour 0 :14,8+8,8umol/L; semainel :27,0+23,4pumol/L; semaine 2 :

59,5+71,6umol/L; semaine 3 : 61,6+57,7umol/L; semaine 4 : 63,7+67,0umol/L. (P<.003).

L’albumine a suivi une chute progressive passant de 40g/L a 31g/L a la période 3
pour atteindre un plateau (P<.0001). Les valeurs pour la transferrine et la pré-albumine
ont été maintenues dans les valeurs de référence pour la moyenne des groupes, et

seulement la pré-albumine a présenté une différence significative dans le temps(P<.001).
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5.2.3 Toxicité digestive

Le degré de mucosite orale évalué selon les criteres de toxicité digestive adaptés de
I’OMS a montré pour I’échantillon un grade modéré & sévére de mucosite €tant plus
accentué durant la deuxiéme semaine post-greffe (grade 3,6+0,8)(P=0.0005). Pour la
toxicité gastrointestinale, mesurée en fonction des criteres cités précédemment, la sévérité
des diarrhées semblait plus marquée durant les trois premieres périodes (grade 2,8+1,2)
mais aucun groupe a I’étude n’a permis d’apporter de conclusion significative ni méme en
fonction du temps. L’incidence de nausées a été atténué mais de fagon non significative

(P<.09) pour le groupe avec sorticostéroides durant la troisiéme semaine post-greffe.

5.2.4 Infections et autres complications

La moitié des patients ont présenté < 1 épisode de fiévre durant la période d’aplasie.
Les hémocultures ont été négatives chez 7/24 patients et, parmis les sujets ayant présenté
un épisode fébrile, 11/17 patients ont présenté plus de 2 hémocultures positives.
L’administration d’antibiotiques (= 3) a été plus élevée dans les groupes expérimentaux,

mais de facon non significative (p= .08).

Pour I’échantillon, 25% des cas ont présenté une RGVH aigué¢ documentée. La VOD
a été diagnostiquée chez 3/24 patients. Trois patients sont décédés avant leur congé de
I’hopital. Chez les 21 patients restant, la réhospitalisation a été nécessaire dans 18 cas.
L’incidence de récidive de la maladie initiale sur deux ans post greffe a été observée chez
6/21 patients et aucun patients, du groupe V.C. n’avait de récidive aprés deux ans. Encore

une fois, les données ne montraient pas de différence significative.
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6. Discussion générale

Dans cette étude exploratoire, et contrlée pour I’dge, le sexe, I’état de nutrition
pré-greffe, le diagnostic et la thérapie cytoréductionnelle, nous avons observé I’évolution
de différents paramétres nutritionnels, biochimiques et cliniques, en fonction du temps.
Puisque I’investigation était prospective et randomisée, les résultats devraient Etre
tributaires des variables indépendantes, soit la prise ou non de supplément nutritif

monomérique VivonexPlus™P, et I’addition ou non de corticostéroides.
6.1 Apports alimentaires

La chimio et radiothérapie a haute dose est associée a des complications cliniques
sévéres qui ont comme conséquence de réduire I’apport alimentaire et d’affecter la
fonction digestive négativement.

Tel que décrit a la section précédente, les apports énergétiques et protéiques €taient
insuffisants pour couvrir les besoins estimés durant plus de trois semaines, et ce pour tous
les groupes étudiés. Les résultats obtenus sont semblables a ceux rapportés dans la

littérature pour les greffés allogéniques (Aker et coll. 1995, Zeigler et coll. 1992).
6.2 Soutien nutritionnel

Le soutien nutritionnel est trés bien documenté chez les greffés de moélle, surtout
au cours de la greffe allogénique. Dans notre échantillon, la durée de soutien nutritionnel
par alimentation parentérale (22+12,2) ne variait pas de fagon significative entre les
groupes, et était de durée comparable aux résultats d’autres centres de greffe (Zeigler et
coll. 1992, Schloerb et coll.1999). Cependant, le soutien s’est avéré nécessaire pour la

totalité de I’échantillon.

Concernant les bilans azotés, nous avons constaté des valeurs négatives malgré le
soutien nutritionnel. Ceci montre que 1’équilibre azoté est difficile a atteindre méme lors

de méthodologie rigoureuse. Les résultats de bilans bilans azotés étaient trés dispersés, et
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le petit nombre de sujets par groupe a pu contribuer & masquer les différences entre les
groupes.

La variation de poids pour P’échantillon était légére (-3%) mais significative en
fonction du temps. L’alimentation parentérale pourrait avoir agit sur ’état d’hydratation,

et ainsi influencer la masse corporelle.

Les valeurs pour la glycémie et la bilirubine sérique ont subit une variation
significative en fonction du temps. Il est intéressant de remarquer que les valeurs de
glycémie n’ont pas dépassé 10g/L, et ce méme pour le groupe avec glucocorticoides chez
qui I’on aurait pu s’attendre & une augmentation de la glycémie. La bilirubine a tenu des
valeurs légérement augmentées en fonction du temps. L’albumine sérique a diminué en
dessous des valeurs de référence, alors que la pré-albumine (transthyrétine) s’est
maintenue dans les valeurs normales. Les valeurs pour la transthyrétine et la transferrine
ont pu étre influencées par la réponse aigué secondaire aux stress catabolique, et a

I’infection tel que rapporté par Muscaritoli ef coll. (1995).

6.3 Toxicité digestive

Les complications digestives mesurées pour la toxicité orale, ainsi que pour les
nausées, les vomissements, et les diarrhées, n’ont pas été significativement différentes
entre les groupes. Les méthodes utilisées pour ’évaluation de la toxicité gastro-intestinale
étaient en partie subjectives ainsi, nous aurons pu introduire un biais dans I’interprétation
des symptomes rapportés par les patients. D’autre part, la mesure des diarrhées comme
indice de toxicité intestinale est limitée car I’entéropathie ne se manifeste pas toujours
sous forme de diarrhée (Guillain et coll. 1990). Il est probable que des méthodes
d’évaluation de toxicité digestive plus détaillées et objectives (Rapoport et coll. 1999),
auraient pu influencer les résultats. Tel que rapporté par Johanson et Ekman (1997), la
toxicité gastrointestinale mesurée indirectement par analyse de perméabilité intestinale est
bien corrélée a la toxicité gastrointestinale. Dans notre étude, les résultats observés pour

la concentration fécale et la clairance de I’alpha,antitrypsine étaient non significatifs. Les



résultats étaient trés dispersés et plusieurs données étaient manquantes ce qui a pu

contribuer a masquer les différences entre les groupes.

Dans cette étude, la glutamine était présente dans le supplément nutritif a des
concentrations faibles, mais sous forme « libre » donc plus facile a métaboliser en
présence de toxicité digestive (Andrassy 1991). Tel qu’il a été décrit a la section 2.5.3.2,
les bénéfices d’un supplément de glutamine par voie orale sont débatus sur plusieurs

terrains.

Anderson et coll. (1998) ont effectué une étude randomisée a double insue chez 193
greffés de moélle, testant I’effet de la glutamine en préparation orale (1g/m* QID), pour
réduire la sévérité de toxicité orale. Ils ont observé une diminution significative de la
toxicité orale chez les greffés de moélle autologue; la mucosite était moins douloureuse et
nécessitait moins d’opiacés (5,0+6,2 jours vs 10,31+9,8 jours pour le groupe placebo
(P=.005). Les greffés allogéniques ne présentaient aucune réponse significative, et ont
plutét augmenter les analgésiques (23,21£5,7 jours vs 16,3£8,3 jours pour le groupe
placebo; P=0.002) . Cependant, ces auteurs ont observé une amélioration de la survie au
jour 28 pour le groupe avec supplément de glutamine. Pour leur part, Jebb ef coll. (1995)
et Schlorb et coll. (1995) n’ont pu démontrer de bénéfices cliniques a court terme a
utiliser des suppléments de glutamine par voie orale (16g a 40g/jour). Ainsi, bien que les
études cliniques se multiplient auprés de différentes clientéles et rapportent des résultats
prometteurs, I'utilisation de la glutamine chez les greffés de moélle demeure encore un

sujet controverse.
6.4 Infections et autres complications

Les survenue des complications cliniques étaient non significatives pour les quatre
groupes étudiés. L’incidence de VOD et de RGVH aurait pu €tre influencée, selon notre
hypothése, si les variables de suppléments et de glucocorticoides avaient pu diminuer le
besoin de soutien nutritionnel intraveineux, mais ce ne fut pas le cas comme les résultats

’ont démontré. Les épisodes de fievre ont été fréquents, et prés de la moiti¢ des cas ont
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présenté plus de 2 hémocultures positives. L’administration d’antibiotiques semble avoir
été plus fréquente pour les groupes expérimentaux, mais les analyses statistiques n’ont
pas été significatives pour ces données. Trois patients sont décédés, en période d’aplasie,
de complications infectieuses, multiorganiques et RGVH aigué sévere. La fréquence de
réhospitalisation 18/ 21 cas (85,7%) est élevee, et peut contribuer a Palourdissement du

fardeau financier et psychosocial.

La durée de séjour moyen observée pour I’échantillon n’a pas été influencée par les
variables indépendantes étudiées. Il en est de méme pour la durée d’aplasie. Nos résultats
pour I’échantillon sont similaires a ceux d’autres études pour une clientéle identique
(Ziegler et coll. 1992, Schloerb et Skikne 1999). L’évaluation de la reprise de 'activité
immunitaire en fonction du décompte total des leucocytes est peut-étre moins spécifique
que pour les lymphocytes face a I’interraction possible des nutriments sur le métabolisme
tel que rapporté par Zeigler et coll. (1998), pour la glutamine. Dans une étude pilote
menée chez des greffés médullaires, ces derniers ont rapporté effet positif de 1’addition
de glutamine (L-Gln supplée a I’APT) sur la reprise de ’activité lymphocytaire mesurée
par cytométrie. Ces auteurs concluent en suggérant d’autres études impliquant
Pinterraction d’un soutien nutritionnel enrichi de cet acide aminé sur la fonction

immunitaire.

Anderson et coll (1998) dans I’étude détaillée précédemment, n’ont observé aucune
différence significative entre les groupes (glutamine vs placebo) pour la durée de soutien
nutritionnel (APT), le taux de récidive, I'utilisation d’antibiotiques, la RGVH, et la durée

de séjour.

6.5 Survie

Le taux de mortalité hospitaliére (<jour120) pour I’échantillon était de 8/24 patients
(30%). Ce taux est comparable a celui enregistré dans d’autres grands centres tels le Fred
Hutchinson Cancer Research Center (21%). La survie & long terme était significativement

améliorée chez les patients qui ont regu le supplément nutritif (P=0,026).
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Des observations similaires ont été rapportées dans les études de Schloerb et coll.
(1999) et Anderson er coll. (1998), qui portaient sur I’évaluation des bénéfices d’un
supplément en glutamine oral ou intraveineux durant la greffe de moélle osseuse.
I’amélioration de la survie (P=0.057) observée par Schloerb et coll. (1999), pour des
greffés qui recevaient le supplément (0,57g glutamine/kg) tend & confirmer les résultats
de Pétude de Griffiths ef coll. (1997) menée chez des patients de soins aigus (n=84). Ces
derniers avaient observé une augmentation significative de la survie & 6 mois (P=0.049)
chez les patients qui avaient re¢u un supplément de glutamine (médiane :18g/jour)
additionné a la solution de nutrition parentérale comparativement au groupe témoin
apparié. Pour leur part, Anderson et coll. (1998), dans une étude randomisée a double
insue (glutamine contre placebo, glycine), ont observe une amélioration de la survie a 28
jours post-greffe chez les greffés de moelle allogénique (n=106) qui recevaient un

supplément oral de glutamine a faible dose (1 g/m? QID).

Pour expliquer ces observations, on pourrait supposer quun mode d’action
immunomodulateur de la glutamine aurait pu améliorer I'efficacité du traitement. Rubio
et coll. (1998) ont étudié I'effet de la glutamine sur Uefficacit¢ et la toxicité associée au
méthotrexate dans les cas de cancer du sein. Dans un premier temps, il ont étudié Ieffet
sur un modele expérimental, et ont observé que la glutamine (1 g/kg/jour) triplait la
concentration de méthotrexate dans la tumeur, comparativement au groupe témoin.
Inversement, ils ont observé une diminution significative du médicament dans I’intestin
du groupe avec glutamine. Dans un deuxieme temps, il ont étudié I'effet de la glutamine
(0,5g/kg/jour) chez des patientes atteintes d’un cancer du sein et recevant du méthotrexate
a des doses croissantes (40mg/m’” 4 100mg/m?) sur trois semaines. Aucune patiente n’a
montré de signe de toxicité relié¢ a la chimiothérapie et 8/9 patientes présentaient une
survie médiane de 35 mois. Des conclusions similaires ont été rapportées par Anderson et
coll (1998) quant a la réduction de la toxicité digestive (mucosite orale) au cours de
transplantation médullaire suite a la prise de glutamine en suspension orale & faible dose

(1g/m* QID).
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Dans notre étude, I’apport moyen en glutamine/kg/jour était faible et souvent
inférieur aux doses rapportées dans les études précédentes. Serait-il possible que la seule
différence observée entre les groupes d’intervention et témoin soit due a d’autres

différences, mesurées ou non?

Certaines tendances comme la variation de poids observée en fonction du temps
était notable, mais peut difficilement expliquer les résultats puisque la variation pour tous
les groupes confondus était légére (-1 a-4% du poids initial) et ne présente pas un facteur
de risque de morbidité.

Le nombre de traitements antibiotiques était supérieur chez les patients qui ont regu
le supplément de glutamine bien que le nombre d’hémocultures positives ait ¢été
semblable (P=1.00). Les sujets du groupe recevant le supplément auraient pu recevoir une
meilleure couverture prophilactique versus d’autres agents infectieux et ainsi, bénéficier
d’une diminution du risque de morbidité mortalité associé a I’infection.

Une autre tendance a été observée en ce qui concerne les apports énergétiques et
azotés provenant du soutien nutritionnel. Bien que la variation des apports antre les
groupes n’était pas significative en fonction du temps, les sujets du groupe témoin ont
recu en moyenne des apports énergétiques et protéiques inférieurs aux autres groupes.
Considérant la revue de littérature sur les bénéfices établis du soutien nutritionnel chez les
greffés de moelle osseuse (Weisdorf et coll. 1987), ce déficit pourrait avoir eu un impact
négatif sur la survie.

Parmi les autres facteurs qui auraient pu affecter les résultats, on pourrait retenir le
diagnostic d’admission et le traitement de conditionnement pré-greffe. Dans notre étude,
les patients sélectionnés présentaient des maladies hématologiques différentes mais & un
stade similaire ( LANL en 1 rémission compléte, LMC en phase chronique, autres
hémopathies & un staging d’activité minimal). Le type de thérapie cytoréductive pré-
greffe ne devrait pas avoir affecté les résultats puisque la randomisation montre une

répartition équitable entre les groupes.

Bien que ces résultats soient intéressants, leurs valeurs sont affaiblies par le petit

nombre de sujets de I’échantillon. En effet, le nombre de sujets requis pour détecter une
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amélioration de la survie de 20%, a deux ans post traitement, avec une puissance 0,8 pour

o = 0,05 serait de plus de 600 sujets (Rubinstein , 2000).

7. Conclusion

La plupart des résultats de la présente étude tend a montrer qu’il existe peu
d’avantages a court terme a offrir un supplément nutritif oral ou a utiliser les
glucocorticoides dans les cas de transplantation médullaire. En effet, I’hypothese qu’un
supplément nutritif monomérique donné oralement puisse protéger du risque de toxicité
digestive associée au traitement cytoréducteur pré-greffe et au régime de prophylaxie de
RGVH, n’est pas supportée par nos résultats. De méme, I’utilisation de glucocorticoides
comme adjuvant au stress de la transplantation médullaire, n’a pu réduire
significativement I’incidence et la sévérité des complications digestives. Par ailleurs, les
études traitant des approches thérapeutiques combinant les nutriments immuno-
modulateurs est en plein essor et trés prometteuse. L’usage de la glutamine chez les
greffés de moélle en est un exemple. L’amélioration de la survie observée chez les sujets
recevants le supplément nutritif montre la possibilité¢ d’une immunomodulation
nutritionnelle thérapeutique, puisque le supplément nutritif a surtout été prit durant la
période de traitement cytoréducteur. Les résultats devront toutefois éte confirmés par des

études prospectives.
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

Titre de 1'étude:
Avantages de l'addition d'une diéte monomérique (élémentaire) enrichie de glutamine

comme soutien nutritionnel par voie orale au cours de la transplantation médullaire en

fonction de I'addition ou non de corticostéroides au protocole .

Etude clinique randomisée, visant a évaluer :

- 1a tolérance et l'efficacité d'une formule nutritive monomérique enrichie de glutamine
comme soutien nutritionnel complémentaire a l'alimentation orale et/ou a I'alimentation

parentérale durant 'hospitalisation pour une greffe de moelle osseuse .

- T'efficacité de l'addition des corticostéroides au protocole de greffe a réduire la
mucosite et le besoin de soutien nutritionnel.

INVESTIGATEURS: Ginette Caron Dtp. et D Robert Bélanger MD,
COMMANDITAIRE: SANDOZ NUTRITION

INFORMATION:

1. Description/ but de I'étude

Les patients qui ont une greffe de moelle osseuse, sont particuliérement susceptibles
de développer des infections ainsi que des complications digestives les empéchant de

se nourrir adéquatement par voie orale, d'oul la pratique actuelle de recourir au soutien

1



nutritionnel par voie intraveineuse. Parmi les complications associées aux affections
entériques, l'infection virale et la réaction du greffon versus 'héte comptent pour une
grande part des risques majeurs diminuant la réussite du traitement de greffe de moelle

0Sscusec.

Or, le soutien nutritionnel par voie digestive est réputé étre la meilleure fagon de nourrir
les personnes qui ne peuvent manger adéquatement parce que ce mode de soutien
favorise l'intégrité de l'intestin dans son r6le d'absorption et de protection immunitaire.
En pratique, l'utilisation d'un soutien avec sonde digestive est moins fréquente chez les
greffés dii A la faible tolérance de la sonde digestive et a l'accés intra-veineux central
déja en place. Des chercheurs ont évalué l'efficacité d'un régime diététique
monomérique (élémentaire) & améliorer certains parametres cliniques suivant une greffe
de moelle osseuse. Ils ont observé une réduction des infections, une diminution de la
durée d'hospitalisation ainsi que de la durée de nutrition parentérale (intra-veineuse).
D'autres études effectuées aupres des greffés de moelle osseuse ont démontré que
I'addition de glutamine , un élément nutritif de choix pour les cellules de l'intestin et du
sytéme immunitaire, dans les préparation intra-veineuses avait pour effet d'améliorer
le statut nutritionnel, de diminuer le taux d'infection ainsi que la durée d’hospitalisation.
Puisque que les formules intra-veineuses enrichies de glutamine ne sont pas disponibles
au Canada, la seule fagon d'obtenir ce nutriment est donc par voie digestive. Le

supplément utilisé au cours de I'étude sera un supplément enrichi de glutamine.

Ainsi, au cours de la présente étude, on voudrait vérifier si 1'addition d'un supplément
nutritionnel par voie orale, en favorisant l'intégrité structurale et immunologique de

lintestin et débuté le jour méme du commencement des traitements pré-greffe,
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diminuerait les complications (infections, entérite, maladie véno-occlusive), ainsi que
la durée d'hospitalisation chez les personnes qui ont une transplantation médullaire .

Le but de I'¢tude proposée est d'évaluer d'une part, la tolérance et l'efficacité d'une
méthode de soutien nutritionnel avec supplément diététique par voie digestive (orale)
comme renforcement du soutien nutritionnel par voie parentérale, et d'autre part, les
avantages reliés a I'addition de corticostéroides au protocole afin de favoriser un
rétablissement plus rapide de la fonction digestive. Cette étude sera d'une durée
approximative de 5 semaines. Elle pourra €tre cependant plus courte ou plus longue

dépendant de la durée de votre hospitalisation.

Si vous acceptez de participer a cette étude, la décision du type de soutien (avec ou
sans supplément nutritif) sera prise au hasard, selon une méthode aléaloire. Vous aurez
une chance sur deux d'avoir le soutien entéral. Selon le méme processus, vous aurez
une chance sur deux de recevoir des stéroides. Si vous recevez le soutien avec addition
du supplément entéral (voie orale), vous pourrez manger selon votre tolérance. Lorsque
votre apport alimentaire sera diminué, ne suffisant pas a couvrir les besoins estimés
pour plus de 48 heures, un support nutritionnel parentéral ( intraveineux) sera alors
instauré. Avant et pendant 1'é¢tude, les tests suivants seront nécessaires:

- examen physique quotidien incluant une histoire médicale;

- 3 analyses de sang supplémentaires une fois par semaine;

- analyses de selles (hebdomadaire).

2. Risques associés a cette étude

Aucun risque de complication n'est associé a la procédure ni au supplément nutritif



utilisé pour I'étude. Pour de plus amples renseignements concernant le supplément

nutritif, vous pourrez obtenir des informations supplémentaires en contactant:

Nom: Ginette Caron,diététiste et agent de recherche _

3. Avantages

11 est prévisible que le soutien nutritionnel avec supplément entéral (voie orale) soit
aussi efficace et selon notre hypothése, supérieur au soutien nutritionnel actuel. Tous
les patients recevront un support nutritionnel complet, qu'il soit comblé¢ totalement ou
partiellement par une formule entérale et/ou intraveineuse en fonction des apports
alimentaires. Vous pourrez tirer bénéfice de votre participation a I'étude si le soutien
nutritionnel s'avére plus efficace . En plus, les connaissances acquises pendant cette

étude seront bénéfiques dans le futur pour des patients ayant une condition similaire.

4. Thérapie alternative

Si vous ne désirez pas participer a cette étude, vous recevrez un support nutritionnel

standard avec alimentation parentérale via votre cathéter central.
5. Confidentialité

Votre participation a cette étude restera strictement confidentielle et tous les résultats
de cette étude ne seront divulgués a d'autres personnes que celles autorisées ou au
corps médical autorisé pour quelqu' autre but de recherche médicale permis par la loi.

Toutes les informations personnelles seront traitées comme strictement confidentielles



et ne pourront étre divulguées publiquement.
6. Vos droits

Vous avez le droit de poser toutes les questions concernant I'un ou l'autre des aspects
de cette étude a n'importe quel moment. Vous serez informé des donnees récentes ayant
une importance clinique pour vous. Si vous avez d'autres questions concernant I'étude,

veuillez appeler:

Nom: Ginette Caron diététiste et agent de recherche _

Vous avez le droit de vous retirer de l'étude a n'importe quel moment sans aucun

préjudice.
CONSENTEMENT

Je ai lu et compris l'information au sujet de

cette étude et le médecin a répondu a toutes mes questions avec satisfaction.

Je consens volontairement a participer a cette étude.

Signature du patient Date
Signature du témoin Date
Signature du médecin Date
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1 PROBLEMATIQUE

L'état de nutrition est un parameétre important qui affecte la durée et le colit
d'hospitalisation ( 1-2) et qui s'avére un indicateur de morbidité et de mortalité en
cours d'hospitalisation ( 3 ). A cet effet, les facteurs reliés au statut de dénutrition chez
les greffés de moelle osseuse sont: une perte de poids, un retard staturo-pondéral(chez
I'enfant), une diminution d'appétit, une mucosite, des nausées et/ou vomissements, des
diarrthées ainsi que des réserves protéiques somatiques et parfois viscérales appauvries
(4-7). Parmi ces éléments, plusieurs sont accentuées par les complications associées
a la transplantation médullaire soit, la maladie véno-occlusive (VOD), les infections,
la réaction du greffon versus I'héte (GVHR) ainsi que les effets secondaires associés
a la thérapie cytoréductive et aux antibiotiques ( 8-10 ). Dans la plupart des cas, les
patients avec cancer qui requiérent une transplantation médullaire ont un statut
nutritionnel appauvri compte tenu de la progression de la maladie et de son traitement
(11). Le soutien nutritionnel s'avére donc un aspect majeur du traitement lors de la
transplantation médullaire( 4-7, 11-13) et, est associé a une amélioration de la survie
(14).

La principale voie de support nutritionnel employée jusqu'a maintenant a été la voie
intraveineuse centrale, utilisant les formules d'alimentation parentérales . On
comprendra que I'accés intraveineux instauré pour recevoir les traitements de chimio,
ainsi que les transfusions combiné a la pauvre tolérance digestive auront grandement
contribué a l'utilisation de la voie intraveineuse plutdt que digestive pour assurer le
soutien nutritionnel. A cet égard, il est frappant de constater le peu d'études visant un
support entéral chez les greffés (15 ).

Or depuis 10 ans, plusieurs études ont ouvert des pistes de réflexion face au support
nutritionnel chez les greffés de moelle, notamment:

- plusieurs auteurs ont démontré la supériorité du soutien nutritionnel entéral
comparativement au support parentéral chez les patients de soins intensifs, face ala
réduction des complications infecticuses et la durée de séjour ( 16-19 );

- une meilleure connaissance du réle des nutriments lors de situations impliquant un
stress élevé ( 20 ) dans le maintien de l'intégrité structurale et fonctionnelle de la
muqueuse digestive ( 21,22 ) particuliérement dans la modulation immunitaire ( 22,23).
Dans cette optique, Ziegler et coll. ( 24 ) ainsi que Schloerb et coll. ( 25) ont pu
vérifer limpact favorable de l'ajout de glutamine aux solutions d'alimentation
intraveineuse ( qui actuellement n'en contiennent pas) sur lincidence d'infection, la
colonisation microbienne et la durée dhospitalisation chez les greffés de moelle
0SSEUsE;



- 1a morbidité et la mortalité trés élevées associées aux affections entériques ( entérite
virale, GVHR) chez les greffés médullaires ( 26,27 );

- I'évolution des études évaluant l'efficacité et la sécurité de 1'alimentation par sonde
entérale dépendant des différentes techniques d'installation, a permi d'établir des
recommandations officielles telles que celles de 1'Association américamne de
Gastroentérologie ( 28 ) a savoir:

- considérer un accés jéjunal chez les patients qui présentent un risque €levé de dysfonction
gastrique ;
« lorsque la durée du support par sonde est prévue pour une période de 30 jours ou plus, les
sondes de gastrostomie sont justifiées;
« I'emplacement de la sonde entérale dépassant le ligament de Treitz est associ€ a une
diminution du risque d'aspiration;
« I'infusion par pompe a débit continu diminue le risque de reflux gastro-oesophagien de la
formule nutritive via jéjuno/gastrostomie;
« la maladie du patient et l'expertise locale doivent étre prises en considération dans le
processus de décision du type d'emplacement ( percutané endoscopique-vs-radiologique ).

« la diarrhée est un effet secondaire communément rencontré lors de nutrition entérale .L'étiologie
est complexe et reléve de causes multiples telles, le tableau clinique motivant la nutrition ,
l'utilisation d'antibiotiques, I'effet secondaire de médicaments, I'altération de la flore intestinale,
linfection liée a la contamination de la formule nutritive, la composition de la formule nuritive
et le débit d'infusion

Wollman et coll. (29 ) ont effectué une méta-analyse ( 5752 sujets ) comparant le
risque et l'efficacité de différents types de gastrostomie et concluent a la supériorité
de la gastrostomie percutanée installée par fluoroscopie tant pour le succes de
I'installation de la sonde que pour la prévalence des complications majeures ( voir
annexe I ). Lorsque la durée du soutien nutritionnel est inférieure a 3 semaines, les
sondes naso-entrérales sont recommandées. Les complications reliées a ce type de
sonde sont détaillées a I'annexe I supplémentaire.

Ainsi, le probléme spécifique du présent projet de recherche s'appuie sur le fait que
le support nutritionnel actuel - voie intraveineuse - soustrait le tube digestif a l'influence
trophique des nutriments intralumineux pour une période plus ou moins prolongée et
affecte ainsi l'intégrité structurale et la fonction immunologique de l'intestin. Existe-t-il
une corrélation entre ce fait et l'incidence des complications nutritionnelles, infectieuses
et métaboliques ?

Apreés revue de la littérature actuelle, & notre connaissance aucune €tude n'a été
publiée sur ce sujet, aupres d'une clientéle ayant regu une greffe allogénique et nourrie
par voie entérale durant la phase d'aplasie.
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Pour que le soutien nutritionnel apporte une meilleure contribution a I'amélioration
aux soins des patients lors de la transplantation médullaire, il est essentiel d'aller au-
dela de la pratique actuelle en s'appuyant sur les connaissances théoriques. I est
important de mieux comprendre comment agit le soutien nutritionnel, en fonction de la
voie d'acces, sur 'évolution clinique et biologique des patients immunosupprimeés en
période d'aplasie sévére. Il sera possible d'observer s'il convient ou non d'offrir un
support nutritionnel adjuvant pré-chimio/radiothérapie. Ainsi, le role de la nutrition
trophique pourra étre mieux interprété quant a son impact sur le risque de morbidité
associé aux affections entériques telles; entérite radique, infectieuse et/ou réaction du
greffon versus I'hote. Cette étude permettra d'identifier les groupes de patients les plus
susceptibles de bénéficier de ce support nutritionnel a long terme et de revoir les
services de soutien nutritionnel qui leurs sont dispensés en externe. Ceci contribuera
4 construire un modéle d'intervention nutritionnel mesurant I'impact concret sur
l'amélioration du statut nutritionnel, et sur la qualité de vie du patient lors de greffe de
moelle osseuse.

2 MODELE THEORIQUE

Selon la révision de la littérature, le modele théorique de 1'approche nutritionnnelle
qui nous apparait optimale chez les greffés de moelle osseuse est fondé sur les concepts
théoriques et expérimentaux suivants:

- le soutien nutritionnnel est associé & une augmentation de la survie chez les greffé;

- le repos de l'intestin , associé a l'utilisation exclusive de l'alimentation parenterale
résulte en une atrophie de la muqueuse intestinale qui diminue l'intégrité de la
barriére intestinale;

- le soutien nutritionnel par voie entérale favorise l'intégrité de la barriére intestinale et,
en influengant la modulation immunitaire, prévient ou diminue la translocation
bactérienne;

- le support nutritionnel entéral par sonde offre une meilleure performance que le
support parentéral dans la réduction des complications métaboliques et septiques,
le taux de morbidité et la durée de séjour des patients hypermétaboliques;

- les études expérimentales chez I'animal ont démontré un impact favorable a débuter
le soutien nutritionnel précocément lors de traumatismes afin d'améliorer la guérison
des plaies ( 30 ), réduire I'état hypermétabolique ( 31 ) et la phase catabolique (32 )
ainsi que la diminution de la translocation bactérienne ( 33 );



- les complications digestives les plus souvent rencontrées chez les greffés de moelle
allogénique et leur durée affectent le choix du support entéral quant a la justification
de la route d'acces et la composition du produit nutritif. :

1l existe des complications reliées a I'utilisation du support entéral de méme qu'il en
existe pour le soutien parentéral ( voir annexes II, IIT ). A cet effet, l'utilisation de la
nutrition parentérale chez les patients cancéreux lors de chimiothérapie a ét¢ associe
4 une augmentation quatre fois supérieure au risque d'infection habituel ( 34 ).

Dans le soutien entéral par sonde, il faut prendre en considération les faits suivants:

« les sécrétions gastriques jouent un role majeur dans les mécanismes de défense de la
muqueuse gastro-intestinale( 35 ),

« la sécrétion d'acide gastrique est un mécanisme bactéricide majeur qui se voit diminuer
lorsque l'apport nutritionnel est court-circuité vers le duodénum (36 );

« des techniques d 'aseptie rigoureuses sont nécessaires lors de la préparation et de la
distribution des formules afin de réduire les risques de contamination;

« la colonisation gastrique - lorsque l'estomac est court-circuité - joue un role important dans
le développement de pneumonie nosocomiale, une des causes majeures de morbidité et de
mortalité chez les patients de soins intensifs et les greffés (37 ), »

« la croissance bactérienne est dépendante du pH et prédispose les patients traités par des
médicaments en prophylaxie d'ulcére de stress au risque de pneumonie d'aspiration( 35,38 );

« l'acidification des formules nutritives est efficace dans l'achévement de la colonisation
gastrique( 39 );

« les sondes de jéjunostomies requiérent un mode d'administration continue nécessitant I'emploi
d'une pompe d'ott diminution de liberté de mouvement du bénéficiaire mais meilleure tolérance
et dimunition du risque d'aspiration.

Une formule nutritive de type monomérique enrichie de glutamine nous semble la plus
appropriée pour I'étude. En présence d'une capacité d'absorption diminuée reli¢ a une
entéropathie, il est préférable de prendre une formule monomérique, i.e. acides aminés
purs ou oligopeptides, et faible teneur en lipides. Puisque la glutamine représente un
immuno-nutriment de choix pour l'entérocyte, la formule monomérique sélectionnée
en est une enrichie de glutamine libre..



3 OBJECTIF, HYPOTHESES ET VARIABLES

Objectif de recherche:

En nous appuyant sur la littérature et I'expérience vécue a ce jour a 1'Unité de
transplantation médullaire de I'hdpital Maisonneuve-Rosemont ( HMR ), l'objectif de
1'étude proposée est doffrir un soutien nutritionnel optimal fondé sur le modele
théorique décrit dans la section précédente chez les personnes ayant regu une greffe
 médullaire suivant un traitement de chiomiothérapie de type Busulfan/
Cyclophosphamide (Bu/Cy) selon le protocole de transplantation médullaire de
I'h6pital Maisonneuve-Rosemont( 40 ).

Hypotheses de recherche:
L'hypothése principale de recherche est qu'un soutien nutritionnel par voie entérale -

en favorisant l'intégrité structurale et immunologique de l'intestin - et débuté
immédiatement aprés la greffe au moyen d'une diete monomérique enrichie de
glutamine administrée par sonde naso-jéjunale, offre un rendement nutritionnel
supérieur a meilleur cotit durant la période d'aplasie post-greffe ( phase I) et, diminue
les complications telles infections, entérite, maladie véno-occlusive, cachexie, la durée
dhospitalisation ( phase II) versus le support parentéral chez les patients allogreffés.

Lhypothése secondaire est que I'ajout de corticostéroides au protocole de greffe (jour
+5 a+15), en réduisant l'intensité de la mucosite, facilite la prise alimentaire et ainsi,
diminue les coiits et les risques de complications associés aux méthodes de soutien

nutritionnel par sonde.
Vari recher

La présénte recherche a pour but de répondre a la Phase I de I'hypothese. Cette étude
clinique expérimentale sera randomisée pour les deux variables dépendantes. Elle est
fondée sur les variables objectives détaillées au tableau suivant:



Variables de recherche en fonction des parameétres de contrdle et indicateurs :

VARIABLES INDEPENDANTES: VARIABLES DEPENDANTES:
-La voie de soutien nutritionnel entéral ou parentéral, | - Cliniques:
- L'ajout ou non de corticostéroides au protocole de -I'état nutritionnel

greffe, -les complications cliniques et métaboliques
en fonction des paramétres de contréle suivants: - Financiéres: )

- le sexe -la durée dhospitalisation

- le degré de dénutrition -le colit du traitement
VARIABLES INDEPENDANTES: VARIABLES DEPENDANTES:
PARAMETRES DE CONTROLE: INDICATEURS
- le sexe Cliniques::

- 'état nutritionnel sera mesuré en fonction de I'écart des différents indices par

- le degré de dénutrition ( bien nourri ou malnourri): | rapport aux valeurs de référence pour les paramétres suivants:

+ I'indice de risque nutritionnel (IRN) - indices anthropométriques : poids, surface adipeuse et musculaire indice de masse

comme indice quantitatif ( 41) corporelle (IMC) ;
ot IRN > 97,5 : marginalement mal nourri 2 bien « indices physiques : dynamométrie de préhension manuelle, recherche de signes
nourri cliniques de déficience nutritionnelle; ‘
83,5 4 97,5 1égérement mal nourri + indices biologiques: transthyrétine (préalbumine), transferrine et albumine sériques,
< 83,5 : gravement mal nourri azote uréique urinaire
« l'évaluation subjective globale (ESG) + 9% des besoins nutritionnels énergétiques et azotés rencontrés par le soutien
comme indice composite qualitatif ( 42) nutritionnel 06 les besoins énergétiques seront estimés en fonction de la méthode
ou cote A: bien nourri Harris-Benedict selon un facteur 1.4MB; les besoins azotés seront estimés en
cote B ou C : probablement mal nourri fonction du bilan azoté jusqu'a concurrence de 1.5g protéines/ kg de poids
souhaitable (43 ).

- les complications cliniques seront mesurées selon les paramétres cliniques suivants:
sdiarrhées , nausées , vomissements, mucosite, crampes abdominales, rectorragie;
sinfections (tunnellite, septicémie, abcés, bactériémie, pneumonie, entérite virale );
emaladie véno-occlusive, insuffisance rénale;
sréaction du greffon versus I'hdte (RGVH);

-les complications métaboliques seront mesurées a l'aide des paramétres suivants:

» cortisol sérique ( indices de métabolisme);
«alpha, anti-trypsine sérique et fecale, alpha , macroglobuline sérique

(indices de cataboplisme et de synthése protéique )

- glutamine sérique* (relié au type de soutien);
« ratio de 3-méthylhistidine/créatinine *( indice catabolique);
* indices a effectuer lors de la phase Il

Financiers: \
- colit associé au type de soutien ( frais directs)
- durée dhospitalisation

4 METHODOLOGIE
4.1 Définition de 1'échantillon

L'échantillon est composé d'adultes hospitalisés en vue d'une greffe de moelle
allogénique suite au régime de préparation Busulfan/Cyclophosphamide a I'h6pital
Maisonneuve-Rosemont. Les patients consentants a I'étude seront répartis dans chaque
groupe selon une méthode aléatoire. 11 y aura ainsi deux répartitions I'une en fonction
de la variable de soutien nutritionnel et l'autre en fonction de l'addition ou non de



corticostéroides au protocole. Les sujets seront appariés selon le sexe et le degré de
dénutrition au début de I'hospitalisation. L'étude sera ainsi randomisée en fonction de
critéres objectifs.

4.2 Sujets et critéres d'admissibilité

Cette étude porte sur un total d'environ 80 patients allogreffés hospitalisés et
couvre toute la durée de leur séjour a I'hopital soit en moyenne 40 jours. Le projet
s'effectuera sur une période d'environ 24 mois .

Les sujets exclus du projet seront les personnes présentant des signes
d'insuffisance cardiaque, d'atteinte fonctionnelle de l'intestin, de diabéte et d'obésité
morbide, obstruction nasale - critéres d'exclusions a la greffe - ainsi que les patients
présentant une malnutrition sévére IRN <83.5 ou diagnostic de malnutrition sévere.

Les patients qui refuseront de participer au projet recevront le soutien nutritionnel
régulier soit un support nutritionnel intraveineux.

4.3 Méthode de collecte de données

4.31 Recrutement: Tous les patients admissibles se verront offrir la possibilité de
participer a I'étude .Afin de respecter l'anonymat des patients, seul le UPN sera utilis¢
pour les fins de collecte de données. L'étudiante au projet de recherche rencontrera
toutes les personnes admissibles désignées par le médecin traitant lors du bilan pré-
transplantation médullaire pour les inviter & participer a I'étude. Les patients qui
acceptent de participer signeront un formulaire de consentement approuve par le
Comité d'éthique de 1'hopital Maisonneuve-Rosemont ( annexe 4 ).

4.32 Matériel et méthodes: Sans entrer dans les détails voici une description les
principales indications reliées au matériel et aux méthodes du soutien entéral par

sonde gastro-jéjunale:
“« installation de la sonde:

personnes ressources (collaborateurs): le durée de l'intervention: 15 & 30 minutes
radiologiste et l'infirmiere de liaison (installation par fluoroscopie )

planification de l'intervention: le jour méme ou | soins et techniques d'hygiéne de la sonde de
le jour suivant la greffe. Le rendez-vous sera | type "feeding tube" :

planifié par l'infirmiére de liaison ou par - enseignement au patient selon protocole
l'assistante de l'unité de soins 5 CD: pré-établi pour le type de sonde.
planification le lundi précédant la greffe. - documents adjacents & produire.




« retrait de la sonde: Le retrait peut étre effectué par le personnel soignant selon les

conditions suivantes:

durant période de neutropénie:

apres la période de neutropénie:

retrait spontané : soutien parentéral lorsqu'un
soutien s'avére nécessaire.

mémes conditions que durant la période de
neutropénie et:

conditions cliniques qui requiérent le retrait de
la sonde:

» symptomes d'otite ou de sinusite;
 vomissements et/ou diarrhées sévéres
incoercibles;

slorsque le patient s'alimente et tolere des
apports énergétiques et protéiques > 60% des
apports recommandés pour une durée de trois
jours consécutifs ;

» lors du congé de I'hopital.

* coagulopathie sévére ( ex. résistance

aux transfusions de plaquettes);

o symptomes d'iléus sévére;

¢ trauma facial important;

» suspicion d'aspiration via le "feeding
tube".

«équipement:
Le contenant et la tubulure reliant le contenant a la sonde doivent offrir les
* caractéristiques suivantes: |

Le contenant doit - se remplir , se fermer, s'accrocher et se nettoyer facilement- et
assurer I'étanchéité. Le format idéal est de 500 ml, afin d'assurer un meilleur contréle
de contamination de la formule et du débit administré.

La tubulure doit étre assez longue pour permettre au patient une certaine liberté de
mouvement. De plus, elle doit étre de faible calibre et de consistance souple pour
faciliter le contrdle du débit.

La pompe s'avére nécessaire lorsque 'on emprunte la voie jéjunale. Les avantages sont
considérables pour le patient et assurent un débit d'administration constant .

« méthode d'administration de la solution nutritive:

La méthode d'administration de la formule nutritive suivra un shéma pré-établi tel que
présenté a I'annexe : algorythme du soutien nutritionnel.

Les recommandations quant a I'administration initiale de la formule nutritive sont les

suivantes:
-le débit et la concentration de la formule doivent étre augmentés de facon

indépendante;
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-lors de soutien nutritionnel par voie jéjunale le mode d'administration de fagon
continue est préconisé: on augmente initialement le débit puis la concentration;
-puisque la formule VIVONEX® PLUS est d'osmolalité supérieure a 400 mOsm, il est
recommandé d'initier I'administration de la formule a demi concentration;

-lorsque la pleine concentration est atteinte, I'augmentation du débit - pour parvenir a
combler les besoins estimés du patient - peut étre effectuée.

Le tableau suivant montre la progression recommandée les débits et concentrations
recommandés

JOUR DEBIT* CONCENTRATION
D'ADMINISRATION cc/hre. : (mOsm)
1 20 1/2 (375)
2 50 (M10cc/hre q. 8 hre ) 1/2
3 100 12
4 100 3/4 (488)
5 100 4/4 (650)

*]es débits maximums seront définis comme étant le moindre des débits suivant; celui du cadre de
progression ou celui correspondant aux besoins visés pour le patient.

» les complications :

L'alimentation entérale est normalement bien tolérée par la majorité des patients qui
nécessitent ce soutien. Le taux de complication est relativement faible mais exige une
surveillance appropriée.

Les complications les plus fréquentes sont la diarthée, les nausées . Les complications
infectieuses associées a la contamination de la formule nutritive et de la sonde seront
controlées par une couverture d'analyses selon le protocole de prophylaxie des
infections de I'inité de greffe médullaire. L'obstruction de la sonde est une complication
mécanique surtout associée a l'introduction de médicaments via la sonde. Afin de
prévenir cette complication, aucun médicament ne sera infusé par le tube et une
irrigation réguliére de la sonde sera au protocole.

La nutrition entérale n'entraine pas de complications hépato-biliaires mais peut
affecter 'équilibre électrolytique ce qui demande un contrdle et un ajustement des

apports.
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sSommaire des soins infirmiers :

Au moment d'initier
le gavage

-Vérifier la position de la sonde,
-Vérifier la position du patient 30° en tout temps;

toutes les 1/2 heures

-Vérifier la vitesse d'administration au besoin;

Toutes les heures

-Vérifier s'il y a lieu, le débit de la pompe;

Toutes les 2 @ 4
heures

-Vérifier le résidu gastrique ( ssi la position est a I'estomac),
-Irriguer la sonde avec 40 ml. d'eau stérile;

Toutes les 4 heures

-Vérifier les signes vitaux
-Remplir le récipient de la préparation nutritive prescrite.

Toutes le 8 heures

-Vérifier les ingesta/ excréta,

-Vérifier le poids spécifique de l'urine ou tout autre signe de
déséquilibre hydrique, inscrire les données pertinentes au dossier;
-Effectuer les soins au site d'introduction de la sonde ( région nasale)
selon le protocole nursing;

- Rincer le contenant et la tubulure avec de l'eau stérile tiede.
-Signaler toute anomalie au médecin dans le plus bref délai

Toutes les 24 heures

-Peser le patient,

-Préparer les formules nutritives selon les indications d'aseptie en
fonction des débits et concentretion pré-déterminés par la diététiste,
-Conserver les formules préparées au réfrigérateur des médicaments :

bien étiquetter les contenants.
-Effectuer les analyses microbiologiques sur le résidu gastrique et la
formule nutritive si nécessaire;

Toutes les 48 heures

-Changer le sac et le tube de gavage,
-Effectuer une analyse microbiologique du surplus de formule nutritive
si cela est requis.

Au besoin -Observer tout signe de réaction indésirable au gavage ( nausee,
vomissement, diarrhée ou autre),
-Vérifier la position de la sonde, et autres signes cliniques reliés aux
complications digestives de la nutrition par sonde naso-jéjunale ;
EN TOUT TEMPS SE REFERER AU PROTOCOLE POUR LE MATERIEL ET LES

METHODES

NE JAMAIS UTILISER LA SONDE POUR ADMINISTRER DES
MEDICAMENTS A MOINS D'ORDRE MEDICAL.

AVISER AU BESOIN L'AGENT DE RECHERCHE .
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llabor
Ce projet de recherche nécessitera la collaboration de plusieurs intervenants
notamment:
-'équipe de radiologistes ( pour l'installation de la sonde);
-I' infirmiére de liaison pour la bonne marche méthodologique;
-I'équipe d'hématologistes ( pour la vérification des signes cliniques de
complications associés au soutien nutritionnnel par sonde entérale;
-I'équipe des soins infirmiers du 5 CD pour la préparation et 'administration des
solutions nutritives ainsi que l'encadrement du patient pour les questions; |
-I'équipe du service de nutrition clinique pour la collecte des données et
l'encadrement du patient face aux questions concernant les formules nutritives ;
-le personnel des laboratoires de microbiologie pour le contréle bactériologique des
préparations nutritives lorsque nécessaire;
-le personnel des laboratoires de biochimie pour effectuer les analyses des indices
biologiques; ,
-le statisticien du centre de recherche pour les fins d'analyse statistique.

Collecte:

I'étudiante de recherche offrira son assistance aux patients qui accepteront de
participer a l'étude mais qui éprouvent le besoin d'éclaircissement concernant le
cours du projet.Toute cueillette de donnée sera gardée confidentielle et sera
cessée advenant le retrait du patient au projet d'étude.

4.4 Analyses statistiques

Les résultats seront exprimés en moyennes = SD . Les données seront compilées
en utilisant le logiciel SPSS. Les différences entre les groupes de patients seront
évaluées au moyen d'analyses de test t de Willcoxon pour les variables quantitatives et .
de chi-carré pour les variables qualitatives..Des analyses de corrélation ( Pearson's
correlation coefficients ) seront utilisées. Un statisticien sera consulté au début de
I'étude.

5 ECHEANCIER ET BUDGET
Echéancier
Les opérations suivantes devraient se dérouler pendant environ 18 mois selon la

séquence suivante:
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Etape 1:( septembre et cotobre 1996) Phase préparatoire du projet, préparation du
matériel de cueillette de données, rencontre des collaborateurs pour planifier les
démarches a suivre ;

- pour l'installation de la sonde de jéjunostomie percutanée ;

- pour l'achat, les techniques de préparation , de distribution et de conservation des
formules  nutritives

-pour les analyses spéciales planification avec le biochimiste et avec le statisticien
Etape 2 ( octobre 1996 @ septembre 1998) cueillette et saisie des données.
Etape 3 ( octobre 1998) fin de saisie des données.

Etape 4 ( novembre @ décembre1998) analyse statistique des données.

Etape 5 ( décembre 1998) rédaction du rapport. - '

Budget

Les frais pour I'approvisionnement des formules nutritives ( 43,73$ /patient / jour ),
ainsi que des pompes a débit continu seront l'objet d'une subvention de recherche de
la compagnie SANDOZ .

L'eau stérile pour la préparation des formules nutritives par sonde entérale feront
l'objet d'une demande de subvention de recherche . Les tubulures pour la nutrition
par sonde de méme que les frais associés a l'installation des sondes nasojéjunales seront
assumés respectivement par le département des soins infirmiers et dhématologie.
La majorité des analyses et évaluations des indicateurs sont faites habituellement pour
tous les patients de I'mmité de greffe de moelle osseuse. Les frais associés aux analyses
biologiques spéciales seront assumés par le département de biochimie ( excluant les
analyses de la phase II)

6 ETHIQUE ET CONFIDENTIALITE

Chaque patient sélectionné pour participer au projet sera informé de l'objectif et des
risques de 1'étude (voir formulaire de consentement ).
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7 CONTRIBUTION DE LA RECHERCHE

Les résultats de cette recherche devraient permettre de développer de meilleures
procédures de soutien nutritionnel chez les greffés de moelle osseuse. Si I'hypothése
de recherche est confirmée, le soutien nutritionnel entéral pourra €tre implanté chez
cette clientéle afin de favoriser une nutrition optimale et sécuritaire.

Les conditions qui sont susceptibles d'infirmer notre hypothése sont une
augmentation des complications associées a I'installation et au soutien nutritionnel par
sonde ainsi que les autres conséquences cliniques majeures telles que rapportées dans
la littérature. Comme défi cette recherche apporte des avantages pour le sujet et pour
la société malgré les risques et inconvénients du support par sonde. Les avantages
scientifiques sont reliés a l'originalité de l'étude qui propose un type de soutien non
encore publi¢ de fagon randomisée chez les greffés de moelle allogénique en période
d'aplasie. SilI'hypothése est confirmée, une étude de plus grande envergure pourra
étre envisagée afin de vérifier si 'approche permet de réduire les complications telles
infections, entérite, complications hépatiques de fagon significative.
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ANNEXE I

COMPLICATIONS RELIEES A L'INSTALLATION DES SONDES DE

NUTRITION ENTERALE
TYPE DE COMPLICATIONS RISQUE MORTALITE
SONDE % Y%
(durée du support)
NASO- -aspiration 02a4.4% 17% de 4.4%
ENTERALE | -obstruction 229%
(3 a4sem.) |-irritation nasale
-épistaxis
-sinusite, otite
-perforation de la
muqueuse
P.G./J. -aspiration 2.1 0.53%
endoscopie -infection de la plaie 3.3
(> 30 jrs.) (fasciite nécrosante)
-péritonite 0.5
-hémorragie, perforation 2.4
-migration 0.9
P.G./J. -aspiration 0.6 0.3
fluoroscopie | -infection de la plaie 0.8
(>30jrs.) -péritonite 1.3
(cas a risque | -hémorragie, perforation 1.7
pneumonie -migration 1.3
d'aspiration
JEJUNO- -aspiration non 2.5
STOMIE -infection de la plaie significatif
(> 30 jours) -péritonite

(cas de chx.)

-hémorragie, perforation
-migration

réf, (28, 29)




ANNEXE I supplémentaire

COMPLICATIONS RELIEES A L'INSTALLATION DE SONDE NASO-JEJUNALE
( selon le degré de sévérité)'*

~ Le taux global de complications associées a la procédure utilisée est inférieur a 0.4%’.

FISTULE BRONCHOPLEURALE  Clest la complication la plus sérieuse associée a l'accés naso-entéral. Cette
complication a été le plus souvent associée & I'inexpérience du clinicien et au manque de ressources techniques pour
. visualiser l'installation de la sonde.

MAUVAISE LOCALISATION Cette complication peut étre sévére . Afin de prévenir les conséquences graves,
il est nécessaire de prendre une radiographie thoracique (incluant la partie supérieure de I'abdomen). L'emplacement intra-
pulmonaire peut survenir dns 0.3% des cas * et est associé presqu'exclusivement aux unités de soins intensifs ot les patients
on souvent un statut neurologique  altéré et/ou un réflexe de toux réduit 4 inexistant. La fluoroscopie permet de positionner
correctement le tube dans la plupart de cas.

ASPIRATION PULMONAIRE L'incidence réelle n'est pas connue de fagon précise mais est rapportée dans la
littérature comme trés variable ( 2 4 50%) s'expliquant par la différence quant 4 la définition et la population de patients.
Une étude plus récente rapporte un¢ risque d'environ 1.1% >, Le risque d'aspiration est associ¢ au reflux du gavage et/ou
des sucs digestifs via I'oesophage. L'aspiration pulmonaire est une des plus sévére complications du soutien entéral car elle
peut étre fatale. Les conditions qui sont les plus souvent associées a ce risque sont:

-le reflux gastro-oesophagien, gastro-entérique, et la mauvaise localisation du tube. le risque de régurgitation est eccentué
Jors de septicémie, de vomissements , lorsque la sonde migre vers I'oesophage, lorsque la vidange gastrique est diminuce
( ex. médicaments anticholinergiques et les opiacés) ou par incompétence du sphincter oesophagien; :

-les patients avec histoire de régurgitation, iléus, infection intraabdominale, augmentation de la pression intra-abdominale
sont plus vulnérables au risque d'aspiration et doivent &tre identifiés. Les sondes naso-jéjunales ou de jéjunostomie
installées passé le ligament de Treitz sont les les plus sécigitaires en ce qui concerne le risque d'aspiration.

IRRITATION NASO-PHARYNGIENNE L'irritation locale peut étre légére mais en présence d'inflammation des tissus,
d'oedemes, et de fragilité des muqueuses, on a rapporté dans la littérature des complications séveres telles ulcération,
hémorragies, abeés septal, fistule trachéo-oesophagienne. L'incidence de ces complications est reliée en partie a la grosseur
de la sonde et & sa composition. Ces risques sont diminués lorsque des mesures de prévention sont bien établies et lorsque
le patient est alerte. :

MIGRATION La migration de la sonde est fréquemment rapportée comme complication . Le
retrait spontané, accidentel est relié au fait que cette sonde offre une fixation de faible résistance. L'incidence est diminuée
dans les cas ot une méthode guidée par endoscopie est utilisée ou lorsque la sonde est installée par chirurgie. L'extrémité
de la sonde peut aussi étre déplagée. IL faut veiller & établir des critéres de surveillance afin d'éviter les conséquences d'un
mauvais déplacement. '

OBSTRUCTION L'obstruction de la sonde est réquemment rapporté et est associé 4 une mauvaise
irrigation de la sonde et 4 I'addition de médication de maniére inappropriée. Une sonde bloquée est une indication majeure
de retrait .

références: '

1.Gutierrez ED, Balfe DM. Fluoroscopically guided nasoenteric feeding tube placement: results of a 1-year study. Radiology 1991; 178:759-762.

2. Kirby DF, DeLegge MH. Enteral nutrition: The challenge of access. In: Kirby DF, Dudrick S (eds): Practical Handbook of Nutrition in Clinical Practice.
Boca Raton, Fla: CRC Press; 1994: 87-117.

3 Keohane PP, Attrill EL, et Silk DBA. Clinical effectiveness of weighted and unweighted fine-bore nasogastric feeding tubes in enteral nutrition: a controled
clinical trial. J. Clin. Nutr. Gastroenterol. 1986; 1:189-193.

4. Rombeau JL, Caldwell MD. Clinical Nutrition: Enteral and Tube Feeding, 2nd ed. WB Saunders company; 1990: Chap. 10,16,26.

5. Torosian MH. Nutrition for the Hospitalized Patient: basic science and principles of practice . Marcel Dekker Inc; 1995: Chap. 17,18,19.



ANNEXE I

COMPLI(}ATIONS RELIEES AU SUPPORT NUTRITIONNEL PAR VOIE
PARENTERALE CENTRALE :
No cathéter= 12,987

COMPLICATIONS NOMBRE DE % DE
COMPLICATION | COMPLICATION
Pneumothorax 180 1
Ponction artérielle 163 1
Atteinte du plexus brachial 4 03
Atteinte du canal thoracique 1 .01
Saignement cutané 9 .07
Hématome 10 .08
Hémomédiastin 4 .03
Hémothorax 7 .05
Hydromédiastin 2 01
Hydrothorax 9 .07
Emphyséme souscutané 8 .06
Thrombose 53 4
Embolie gazeuse 14 A1
Mauvaise localisation 520 4.0
Embolie du cathéter 17 A3
Insuccés 541 4.2
TOTAL (complications <5%
majeures) ‘

réf. Grant JP. Handbook of total partenteral nutrition, second ed. W.B.
SAUNDERS comp. 1992; chap. 6: 107-138 , chap.16: 321-361




ANNEXE I11

COMPLICATIONS ASSSOCIEES AU SUPPORT NUTRITIONNEL

PARENTERAL

COMPLICATIONS No % AUTEURS
PATIENTS

SEPTICEMIE 23 43% Adams 1986
35 22% Cerra 1988
30 20% Moore 1989
45 40% Kudsk 1992
112 39% Moore 1992

THROMBOSE DE LA VEINE | cf tableau 10 @

SOUSCLAVIERE précédent 20%

THROMBO,SEVDE LA VEINE | cf tableau 4% Beers 1990

CAVE SUPERIEURE précédent

réf. idem a Annexe 11

CADATA\WPFILES\PROJET2S.WPD




ANNEXE 1V
FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

Titre de I'étude:

Avantages du soutien nutritionnel entéral versus parentéral au cours de la
transplantation médullaire en fonction de l'addition ou non de corticosteroides au
protocole .

Etude clinique randomisée, visant a évaluer :

- la sécurité, la tolérance et l'efficacité du soutien nutritionnel entéral (intestinal) par
sonde (tube) naso-jéjunale comme source nutritionnelle unique ou complémentaire a
l'alimentation orale et/ou a I'alimentation parentérale durant 'hospitalisation pour une
greffe de moelle osseuse . :

- T'efficacité de l'addition des corticostéroides au protocole de greffe a réduire la
mucosite et le besoin de soutien nutritionnel.

PROTOCOLE N°:

INVESTIGATEURS: Ginette Caron Dtp. et D Robert Bélanger MD,
COMMANDITAIRE: SANDOZ NUTRITION

INFORMATION:
1. Description/ but de 1'étude

Nous désirons solliciter votre participation a une recherche en nutrition, qui propose
un soutien nutritionnel par voie entérale ( intestinale).

Les patients qui ont une greffe de moelle osseuse, sont particuliérement susceptibles
de développer des infections ainsi que des complications digestives les empéchant de
se nourrir adéquatement par voie orale, d'ou la pratique actuelle de recourir au soutien
nutritionnel par voie intraveineuse.

Or, le soutien nutritionnel entéral est réputé étre la meilleure fagon de nourrir les
personnes qui ne peuvent pas manger adéquatement par voie orale parce que ce mode
de soutien favorise l'intégrité de l'intestin dans son role d'absorption et de protection
immunitaire. En révisant la littérature, on remarque que plusieurs études par différentes
équipes de recherche démontrent la supériorité du soutien nutritionnel par voie entérale
comparativement & la voie intraveineuse permettant une nette réduction des
complications infectieuses et de la durée du séjour a I'hdpital.

Le taux de complications associé aux affections entériques ( infection virale, réaction
du greffon versus I'hote) compte pour une grande part des risques majeurs diminuant
la réussite du traitement de greffe de moelle osseuse.



Le support par voie entérale a été peu utilisé jusqu'a maintenant chez les greffés de
moelle osseuse mais n'a occasionné aucune complication majeure chez les patients
ayant regu ce type de support.

Ainsi, au cours de la présente étude, on voudrait vérifier si le soutien nutritionnel par
voie entérale - en favorisant l'intégrité structurale et immunologique de l'intestin - et,
débuté le jour méme ou le lendemain de greffe au moyen d'une sonde naso-jéjunale
réduit les complications ( infections, entérite, maladie véno-occlusive), et la durée
d'hospitalisation chez les personnes qui ont une transplantation médullaire .

Le but de l'étude proposée est d'évaluer d'une part, la sécurité et l'efficacité¢ d'une
méthode de soutien nutritionnel par voie digestive (entérale) en remplacement du
soutien nutritionnel par voie parentérale et d'autre part, les avantages reliés a 'addition
de corticostéroides au protocole afin de favoriser un rétablissement plus rapide de la
fonction digestive.

Cette étude sera d' une durée approximative de 5 semaines. Elle pourra étre cependant
plus courte ou plus longue dépendant de la durée de votre hospitalisation. Au moment
de votre congé de I'hopital, la sonde aura été retirée.

Si vous acceptez de participer a cette étude, la décision du type de soutien (entéral ou
intra-veineux) sera prise au hasard, selon une méthode aléaloire. Vous aurez une
chance sur deux d'avoir le soutien entéral. Selon le méme processus, vous aurez une
chance sur deux de recevoir des stéroides.

Si vous recevez le soutien entéral, la sonde (MICRO FEEDING TUBE) sera installée
le jour méme ou le lendemain de la greffe par un radiologiste de I'hdpital Maisonneuve-
Rosement. La durée d'installation de la sonde est inférieure a 30 minutes . Vous
pourriez ressentir de la douleur, un 1éger inconfort dans la gorge et de la flatulence
suivant l'intervention . Les procédures pour l'installation du tube naso-jéjunal sont
présentées en annexe.

Lorsque la sonde sera installée, votre lit sera mit a une position de 30° en permanence.
Une formule nutritive pourra étre débutée dés le premier jour de l'installation & moins
que vous ne soyez a jeun pour une raison médicale. Un systéme de débit continu sera
assuré par une pompe mécanique et vous recevrez des soins d'asepsie au site
d'insertion de la sonde selon un protocole pré-établi. L'état de la sonde sera contr6lé
en tout temps.

Vous pourrez manger selon votre tolérance. Lorsque votre apport alimentaire sera
diminué, la formule nutritive sera augmentée pour faire en sorte que vos besoins
énergétiques et en autres nutriments soient comblés. Si le soutien nutritionnel par
sonde ne suffit pas a couvrir les besoins estimés pour plus de 24 heures, un support
nutritionnel parentéral ( intraveineux) sera alors instaur€.



Avant et pendant 1'étude, les tests suivants seront nécessaires:

- examen physique (a chaque jour) incluant une histoire médicale;

- 5 analyses de sang supplémentaires soit une fois par semaine;

- examen et prélévement au site d'insertion de la sonde ( quotidien );
- analyses de selles ( hebdomadaire).

2. Risques associés a cette étude

Les risques majeurs reliés a votre participation a cette étude pourraient étre les
suivants:
-complications associées a l'installation du tube: mauvaise localisation ( <0.3% ) dont
intrapleurale , perforation de la muqueuse digestive;
-complications cliniques reliées a la sonde: aspiration pulmonalre ( 1.1%), otite,
sinusite, pharyngite et déplacement du tube.
Le taux global de complications rapporté selon la technique utilisée se situe a 0.4%.
Le taux de mortalité associé a la procédure comme telle est abscent dans la littérature.
Afin de diminuer les risques de complications, le tube sera installé apres la période
chimiothérapie et un protocole de soins rigoureux sera suivi selon les regles en vigueur
. aI'hopital et a I'unité de greffe de moelle osseuse.
Advenant une complication, les traitements médicaux seront offerts. Pour de plus
amples informations concernant les risques associés a l'installation de sonde naso-
jéjunale, vous pourrez obtenir de I'information supplémentaire en contactant :

Nom: Ginette Caron I

Quelques effets secondaires pourraient survenir lors de l'alimentation par sonde:
nausées, crampes abdominales, selles liquides ( diarrhée), et I'obstruction de la sonde.
Ces problémes ne devraient en aucun moment comporter un risque grave.

3. Avantages

I1 est prévisible que le soutien nutritionnel entéral soit aussi efficace et selon notre
hypothése, meilleur que le soutien nutritionnel parentéral. Tous les patients recevront
un support nutritionnel complet, qu'il soit comblé totalement ou partiellement par une
formule entérale et/ou intraveineuse en fonction des apports alimentaires.

Vous pourrez tirer bénéfice de votre participation a I'étude si le soutien nutritionnel
s'avére plus efficace . En plus, les connaissances acquises pendant cette étude seront
bénéfiques dans le futur pour des patients ayant une condition similaire.



4. Thérapie alternative

Si vous ne désirez pas participer a cette étude, vous recevrez un support nutritionnel
standard avec alimentation parentérale via votre cathéter central.

5. Confidentialité

Votre participation a cette étude restera strictement confidentielle et tous les résultats
de cette étude ne seront divulgués a d'autres personnes que celles autorisées ou le corps
médical autorisé pour quelqu' autre but de recherche médicale permis par la loi. Toutes
les informations personnelles seront traitées comme strictement confidentielles et ne
pourront étre divulguées publiquement. :

6. Vos droits

Vous avez le droit de poser toutes les questions concernant I'un ou l'autre des aspects
de cette étude ( tels que les risques et effets secondaires possibles) a n'importe quel
moment. Vous serez informé des données récentes ayant une importance clinique pour
VOus. '

Si vous avez d'autres questions concernant I'étude, veuillez appeler: '

Nom: Ginette Caron diététiste et agent de recherche : _ :
Vous avez le droit de vous retirer de I'étude a n'importe quel moment sans aucun
préjudice. Votre médecin peut vous retirer de l'étude s'il pense que c'est dans le meilleur

de votre intérét. .
CONSENTEMENT
Je ai lu et compris l'information au sujet de

cette étude et le médecin a répondu 4 toutes mes questions avec satisfaction.
Je consens volontairement a participer a cette étude.

Signature du patient Date

Signature du témoin Date

Signature du médecin Date



ANNEXE IV.1

PROCEDURE D'INSTALLATION DES SONDES NASO-JEJUNALES

[a—Y

dans un endroit privé, les explications de la procédure vous seront redonnées,

2. le radiologiste examinera la région nasale afin de s'assurer de la meilleure fagon d'introduire la
sonde; vous serez invité(e) a respirer par une narine en bloquant l'autre et ainsi de suite;

3. la distance prévue pour l'installation jusqu'au jéjunum sera mesurée;

4. la sonde sera insérée par la narine choisie aprés avoir été bien lubrifiée puis, vous aurez peut

étre a boire de I'eau afin de faciliter le passage du tube jusqu'au niveau de la gorge

(nasopharynx);, ' ' ‘

VOUS pourrez vous reposer un peu si vous le désirez;

il se peut que vous ayez le réflexe de toux cela est normal , 'opération sera faite lentement a

votre rythme;

7. une fois la sonde passée dans l'oesophage, elle sera avancée vers I'estomac;,

8. on vérifiera la position du tube 4 l'aide de la technique de fluoroscopie afin d'avancer de

fagon sécuritaire et précise la sonde jusqu'au niveau de I' intestin;

9. lorsque la sonde aura atteint le jé§junum, on retirera le guide;

10. le petit tube sera fixé au bord du nez a l'aide d'une bande adhésivenonallergéne;

11. il se peut que vous ayez une radiographie de contrdle peu aprés l'installation de la sonde;

12. vous pourrez retourner a votre chambre, 'opération aura duré entre 15 et 30 minutes.

IS
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PROTOCOLE DE RECHERCHE - NUTRITION
ENTERALE

VARIABLES INDEPENDANTES

SOU”HEN SOUTIEN |

ENTERAL PARENTERAL

(40 patients ) ( 40 patients)
COSTICOSTEROIDES | CORTICOSTEROIDES
+ . + -

| ! ! I

(20 patients) (20 patients) (20 patients) ( 20patients)



PROTOCOLE DE RECHERCHE
SOUTIEN ENTERAL

INSTALLATION DE FEEDING TUBE

Feeding tube ( 9 French) a faire installer par fluoroscopie
- consultation en radiologie pour l'installation-

radiographie de contrdle de l'emplacement du feeding tube si nécessaire

Ne pas infuser de formule nutritive tant que la position de la sonde n'est pas
documentée

élever la téte du lit ~ 30° en tout temps ( sonde en position du jéjunum).
GAVAGE:
~administrer le gavage selon la prescription;,

~administrer le gavage selon les précautions et directives des soins infirmiers - gavage continue
par sonde naso-jéjunale;

*NE PAS ADMINISTRER DE MEDICAMENTS DANS LE GAVAGE NI VIALA
TUBULURE.

« anlyses de la pré-albumine et transferrine sérique les jours greffe suivants: -1, +6, +13, +20, +27.

» analyse de la clearance de I'alpha, anti trypsine sérique et collecte des selles de 24 heures pour
analyse de l'alpha, anti trypsine les jours greffe suivants: -1, +6, +13, +20, +27.



PROTOCOLE DE RECHERCHE
SOUTIEN ENTERAL

Débuté le:

Cessé le :
Patient s'alimente: oui ( ), non ( )

Autre soutien nutritionnel: oui ( ), non ( )
Autre information:

DATE

GAVAGE Force
172
3/4
4/4

VOLUME 24 hres(ml)

DEBIT cc/hre

ENERGIE visée (kcal)

INITIALES MD

INITIALES  INF.

DATE

GAVAGE Force
172
3/4
4/4

VOLUME 24 hres(ml)

DEBIT cc/hre

ENERGIE visée (kcal)

INITIALES MD

INITIALES  INF.




PROTOCOLE DE RECHERCHE

NUTRITION ENTERALE
ANALYSES A EFFECTUER
ANALYSES DIE Jr -1 Jr+6 Jr+13 Jr+20 Jr+27
Poids +
ingestas/excrétas +
Analyses sang
. urée + + + + +
« glycémie + + + T+ +
* créatinine + + + + +
* électrolytes + + + + -
: + + + + +
* calcium
. phosphdfe + + + + +
+ + +
* magnésium M M
, + + + + +
* enzymes hép. :
‘ + + + + +
« albumine
+ + + + +
« pré-albumine*
+ + + + +
« transferrine*
+ + + + +
sclear antitrypsine**
- urines de24hres: + + + + +
eazote uréique
ecréatinine
- selles de 24hres: + + +
* antitrypsine**

*pour ces analyses : requéte de labo de néphrologie. tube requis: 1 pour les deux analyses
** clearance alpha anti trypsine : 1 prélévement de sang et la collecte de selles ; requéte de biochimie réguliére

avec inscription du code NUT. ENT. et de l'analyse. Bien étiquetter les spécimens avant d'acheminer




e PREPARATION DES FORMULES NUTRITIVES®

Préparer la formules nécessaire pour chaque patient pour 24 heures
a la fois;

Prendre un contenant propre - lavé a la cuisine centrale ;
Vérifier la prescription au dossier;
Utiliser de I'eau stérile a partir des bouteilles prévues a cet effet;

Mesurer I'eau stérile nécessaire selon le "Plan de préparation”
directement dans le contenant & mélanger;

Verser la quantité de poudre VIVONEX PLUS ® mesurée au préalable
selon le "Plan de préparation”;

Mélanger rapidement en agitant pendant environ une minute;
Ftiquetter le contenant :

- nom du patient, # chambre

- [ ] et débit de la prescription, volume a chaque 4 heures,

- date, heure de préparation, initiales;

Conserver au réfrigérateur en tout temps;

Vider le contenant de tout surplus > 24 heures

Rincer le contenant et acheminer a la cuisine via le chariot des plateaux
alimentaires.



PLAN POUR LA PREPARATION DES FORMULES DE GAVAGE

Débit volume 1/2 Force 3/4 Force Pleine Force volume de formule

cc/hre cc/24hre enveloppe eau enveloppe eau | enveloppe eau q. 4 heures
unité (mD) | (unité) (ml | (unité) (mD) (ml)

10 240 1/2% 250 1 375 1 250 40

20 480 1 500 2 750 2 500 70

30 720 1172 750 2 750 3 750 120

40 960 2 1000 3 1125 4 1000 160

45 1080 2172 1250 3 1125 4172 1125 175

50 1200 21/2 1250 3172 1315 5 1250 200

55 1320 3 1500 4 1500 5172 1325 270

60 1440 3 1500 4 1500 6 1500 240

65 1560 3 1500 4 1500 6 1500 260

70 1680 31/2 1750 41/2 1690 7 1750 280

75 1800 31/2 1750 S 1875 7 1750 300

80 1920 4 2000 5 1875 8§ 2000 320

85 2040 4 2000 51/2 2115 8 2000 340

90 2160 41/2 2250 6 2250 9 2250 360

95 2280 41/2 2250 6 2250 9 2250 380

100 2400 5 2400 61/2 2440 10 2500 400

*1/2 enveloppe= 60 ml de poudre vivonex ou 40 g.




PRECAUTIONS ET DIRECTIVES D'ADMINISTRATION
DE GAVAGES PAR SONDES NASO-JEJUNALES

Précautions/ directives:

« administrer le gavage selon la prescription médicale;

« s'assurer de la bonne position du tube avant 'administration du gavage;

« administrer le gavage a la température de la piece;

« verser la formule nutritive dans le contenant pour un maximum de 4 heures a la
fois et, ringer le contenant et la tubulure a l'eau stérile (20 4 40 mL) a chaque 8
heures;

» changer le contenant et la tubulure a toutes les 48 heures;

« toujours clamper la sonde entre les temps d'arrét;

« préparer les formules de gavage selon la prescription au dossier médical en
fonction des directives recommandées;

« identifier sur une étiquette, tous les renseignements requis concernant le gavage
ainsi que la date et I'heure du changement du contenant et de la tubulure; '

« conserver la formule nutritive en tout temps au réfrigérateur;

« jeter tout surplus de formule de > de 24 heures.

Matériel requis:

» contenant et tubulure pour 'administration de gavage sous pompe
( réf.technique de soins # 12.5);
» solution de gavage (réf. préparation des formules nutritives);
« eau stérile* tiéde pour les ringages;
-| » pince en plastique
» tige solutg;
» gants ( mesures universelles et techniques de neutropénie),
« blouse re. risques de souillure possible et techniques de neutropénie




Procédures:

« se laver soigneusement les mains;

« retirer le contenant et la tubulure de 1'emballage;

« remonter le régulateur de débit de la tubulure pres de la chambre de débit et le
fermer;

« verser la quantité de solution nutritive requise dans le contenant a gavage;

» suspendre le contenant a gavage a la tige & soluté et faire de vide d'air de la
tubulure;

« EXPLIQUER LA PROCEDURE DU GAVAGE AU PATIENT;

- vérifier que la position du patient soit > 30° en tout temps

» enfiler de gants;

« adapter la tubulure a 'embout de la sonde d'alimentation;
et retirer la pmce

« NE.JJAMAIS VERIFIER LE RESIDU GASTRIQUE

« ouvrir le régulateur et ajuster le débit;

« rincer la sonde d'alimentation a toutes les 2 a 4 heures avec DE LEAU
STERILE* 7IEDE & l'aide d'une seringue de 5 ml;

« se laver soigneusement les mains;

» mesurer les ingestas de la formule nutritive;

« assurer les soins d'hygiéne buccale et de propreté des narines

Notes au dossier:

« sorte gavage, débit, horaire d'administration,;

» réactions de l'usager;

» soins buccaux, état des narines;

« date et heure du ringage et du changement du contenant et de la tubulure;
« quantité d'eau stérile utilisé lors dui ringage de la sonde

» échele de douleur s'il y a lieu;

» toute autre annotation jugée pertinente.

* I'eau stérile utilisée pour le protocole de recherche est I'objet d'une subvention
donc, ne pas utiliser I'eau du département.



AVISER LE MEDECIN:
SI LE PATIENT PRESENTE LES SYMPTOMES

SUIVANTS:

* nausées, vomissements, diarrhées importants;

* des gaz, des ballonements, accompagnés de douleur;
* de la difficulté a respirer, de la toux excessive ou
émétisante.

référence:
Guide des soins infirmiers lors de gavage février 1996, DSI HMR.

consultation: : | |
D" Carl Weiss pour 1'adaptation au projet de recherche. -



PROJET DE RECHERCHE:

PLAN DE CALCUL RAPIDE POUR LES PREPARATIONS DE GAVAGE
DEBIT | VOLUME 1/2 FORCE 3/4 FORCE PLEINE FORCE
24 HRES | En. Prot En. Prot. En. Prot.

ghuc. lip glut gluc. lip. ghut. gluc. lip. glut.
10 240 120 34 33 L2 240 108

22.8 0.8 12 35 12 18 45.6 16 2.4
20 480 240 108 360 162 480 2L6

45.6 1.6 24 70 2.4 3.6 91.2 32 4.8

69 2.4 3.6 105 3.6 54 57 4.8 7.2
40 260 430 216 220 324 260 432

92 32 48 140 4.8 7.2 1824 64 9.6
45 1080 340 243 810 36.5 1080 48.6

103 3.6 54 154 5.4 8.1 205 7.2 108
50 1200 600 27.0 200 403 1200 34

114 4.0 6.0 17 6.0 9.0 228 8.04 12
55 1320 660 297 290 44.6 1320 394

1254 4.4 6.6 188 6.6 9.9 251 8.8 132
60 1440 120 324 1080 486 1440 64.8

136 438 7.2 205 72 108 273 9.6 144
65 1560 780 351 1170 327 1560 202

148 52 7.8 222 7.8 117 296 10.5 15.6
70 1680 840 378 1260 567 w80 |56

160 56 8.6 239 8.4 12.6 319 112 16.8
15 1800 200 4035 1350 60.8 1800 310

1m 6.0 9.0 257 9.0 135 342 12.1 18
80 1920 960 432 1440 64.8 1920 864

182 6.4 9.6 280 9.6 144 | 365 12.9 192
8s 2040 1020 459 1530 68.9 2040 918

194 6.8 102 291 102 153 388 13.7 204
20 2160 1080 48.6 1620 72.9 2160 97.2

205 7.2 108 308 108 162 410 14.4 21.6
95 2280 1140 313 1710 77.9 2288 102.6

217 7.6 11.4 325 11.5 17.1 433 153 228
100 2400 1200 34.5 1300 8L6 2400 108.0

228 8.0 12.0 342 12.1 18.0 456 13.1 24.0




105 2520 1260 56.7 1890 851 2520 113.4

239 8.4 126 | 359 12.7 18.9 479 10.2 252
110 2640 1320 394 1980 89.2 2640 118.8

251 88 232 | 376 13.2 19.8 502 17.7 26.4
15 2720 1360 61.2 2040 1.8 2720 1224

258 9.1 136 | 388 137 20.4 517 182 272
120 2880 1440 648 2160 27.2 2880 1296

280 9.6 144 | 410 14.4 21.6 547 193 288
125 3000 1300 67.5 2250 1013 3000 135.8

285 10.1 150 | 428 15.1 225 570 20.1 300




ALGORYTHME DU SOUTIEN NUTRITIONNEL ENTERAL

To EVALUATION NUTRITIONNELLE
APPORTS ALIMENTAIRES
SATISFAISANTS
(> 60% DES BESOINS ESTIMES)
our , NON
AUCUN SOUTIEN PAR SONDE TRACTUS DIGESTIF PEUT ETRE
SAUF
POUR LA SONDE ENTERALE: ‘ UT]LISE
DONNER GAVAGE 20CC/HRE
* OII NON
SOUTIEN ENTERAL PARTIEL OU TOTAL AP.T,

(SONDE NAS;)—JﬁJUNALE) +NPO

(50 2 100% des besoins)
[

NAUSEES, VOMISSEMENTS,

DIARRHEES,
S
oul NON
DEBIT ET/OU PROGRESSION
CONCENTRATION SELON AD. PLEINE
LA PROGRESSION TOLEREE RECOMMANDATION

EVALUATION NUTRITIONNELLE

APPORTS < 60% DES BESOINS
POUR > 48 HRES

oul ' NON
AP.T. (60 a 100%) REPRENDRE LA PROGRESSION
' ENTERALE

1

PATIENT RECOMMENCE A S'ALIMENTER ET TOLERE

2083 PLUS DE 60% DES BESOINS ESTIMES > 48 HRES ,

CESSER LE SOUTIEN NUTRITIONNEL
SELON PROTOCOLE
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ROUTES NASOENTERIQUES

ROUTES NASOENTERIQUES
NASOGASTRIQUE
------ NASODUODENALE
oooooo NASOJEJUNALE




Etudes comparant les sortes de soutien nutritionnel:
intra-veineux( cathéter central) - VS- entéral ( tube digestif)

Auteurs, année Nombre de patients traités Résultats de I'étude

Moore 1989 75 patients avec traumatismes infections majeures: 3% entéral
20% intra-veineux

Kudsk 1992 98 patients avec traumatismes septicémie: 15% entéral
40% intra-veineux

Moore 1992 230 patients avec traumatismes infections majeures: 16% entéral
o 39% intra-vaineux

Mulder 1984 22 greffés autologues | ont démontrés que; soutien entéral peut
remplacer le soutien intra-veineux

De plus, d'autres études ont également démontré que l'addition de glutamine dans les préparations
intra-veineuses avait pour effet d'améliorer le statut nutritionnel, diminuer le taux d'infection ainsi
que la durée d'hospitalisation d'environ 7 jours par patient ( greffés de moelle allogénique et
autologue). Comme les formules intra-vaineuses enrichies de glutamine ne sont pas disponibles au
Canada, la seule fagon d'obtenir ce nutriment est par la voie digestive et le supplément de gavage
utilisé en est enrichi.

Tous les médecins s'entendent sur le fait que le soutien par la voie digestive est de beaucoup
supérieur au soutien par voie intraveineuse. Durant la greffe de moelle osseuse, aucune
contre-indication clinique majeure n'existe pour favoriser le soutien par voie intra-veineuse plutot
que digestive et d'ailleurs, aucune complication majeure n'a €té rapportée jusqu'a maintenant chez
les greffés nourris par une sonde digestive. Ainsi,méme si l'accés intra-veineux est déja en place,
le temps est maintenant venu de favoriser la voie plus naturelle qu'est la voie digestive. En effet,
les études tendent a démontrer que cette approche semble plus prometteuse a réduire les
complications infectieuses, et conséquemment, la durée de séjour d'hospitalisation.



MECANISMES D'ACTION DE LA

GLUTAMINE

Enteral or
Parenteral
Supplementation
with Glutamine

Y

Skeletal Muscle

Aced

Stimulation of

Glucagon or
Enterogiucagon
Release
Maintenance of Reduced
Fuel for @ Intestinal ——9 Translocation

Enteric Bacteria

Mucosal Barrier b
or Endotoxins

/ Enterocytes

Glutamine
Pool

Isntt;fecselg;lar Muscle Fuel for Maintenance of Efficient
Glutamine Breakdown Lymphocytes Lymphocyte ——¢p- Elimination
Function (7) Translocating
Bacteria
improved
Nitrogen
Balance

Torosian MH, Nutrition for the Hospitalized Patients: Basic SCience and Principles
of practice, Marcel Dekker Inc. New York, 1995: 193.




EFFET DE DIFFERENTES CONDITIONS
CLINIQUES SUR LE TRACTUS
DIGESTIF

DISUSE STRESS SEPSIS MOSF
Endotoxin
MALNUTRITION FUEL DEFICIT | HYPOPERFUSION |'ansmigration
Bacterial
Translocation
MUCOSAL ATROPHY BARRIER FAILURE -
\f/\/?/ ~— / e
/VW Small gacterial overgro:vm
< - .l . B?wel [ . )
! | '_ v Colon’ Disruptionﬂrqicrpﬂgr;
4 DIGESTIVE SECRETIONS | TPERMEABILITY

]
EARLY ENTERAL FEEDINGS S INTESTINAL ANTISEPSIS?
1
lNTEST!NI'\L FUELS
ENTERAL: Glutamine, Pectin E PARENTERAL: Glutamine, SCFA
]

Rollandelli R, et Rombeau JL. Perspect. Crit. Care II., Spring 1989.
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PRECAUTIONS ET DIRECTIVES D'ADMINISTRATION
DE GAVAGES PAR SONDES NASO-GASTRIQUES

Précautions/ directives:

+ administrer le gavage selon la prescription médicale;

» s'assurer de la bonne position du tube avant I'administration du gavage;

+ administrer le gavage a la température de la picce;

« verser la formule nutritive dans le contenant pour un maximum de 4 heures 4 la
fois et, ringer le contenant et la tubulure a l'eau stérile ( 20 a 40 mL) a chaque 8
heures;

« changer le contenant et la tubulure a toutes les 48 heures;

» toujours clamper la sonde entre les temps d'arrét;

» préparer les formules de gavage selon la prescription au dossier medlcal en
fonction des directives recommandées;

» identifier sur une étiquette, tous les renseignements requis concernant le gavage
ainsi que la date et I'neure du changement du contenant et de la tubulure;

» conserver la formule nutritive en tout temps au réfrigérateur;

* jeter tout surplus de formule de > de 24 heures.

Matériel requis:

« contenant et tubulure pour I'administration de gavage sous pompe
( réf.technique de soins # 12.5);
» solution de gavage (réf. préparation des formules nutritives);
* eau stérile* tiéde pour les ringages;
» pince en plastique
* tige soluté;
'« gants ( mesures universelles et techmques de neutropénie);
» blouse re. risques de souillure possible et techniques de neutropénie




Procédures:

» se laver soigneusement les mains;

« retirer le contenant et la tubulure de l'emballage;

« remonter le régulateur de débit de la tubulure prés de la chambre de débit et le
fermer;

« verser la quantité de solution nutritive requise dans le contenant a gavage;

» suspendre le contenant a gavage 4 la tige a soluté et faire de vide d'air de la
tubulure;

« EXPLIQUER LA PROCEDURE DU GAVAGE AU PATIENT

« vérifier que la position du patlent soit > 30° en tout temps;

« enfiler de gants;

» adapter la tubulure a 'embout de la sonde d'alimentation,
et retirer la pince;

« VERIFIER LE RESIDU GASTRIQUE SI ET SEULEMENT SI LA
SONDE EST DANS L'ESTOMAC:

- adapter la seringue i la sonde d'alimentation et retirer la pmce,

- aspirer lentement afin de mesurer le résidu gastrique

- si une résistance est ressentie a l'aspiration, vérifier la bonne posmon du
tube;

- le résidu gastrique une fois dosé est réinjecté dans I'estomac aﬁn de
prévenir un déséquilibre des électrolytes;...

-le résidu gastrique est mesuré a toutes les 4 heures;

- si le résidu est supérieur au débit horaire, aviser le médecin.

« ouvrir le régulateur et ajuster le débit;

» rincer la sonde d'alimentation a toutes les 2 ‘I avec DE L'EAU
STERILE* TIEDE a l'aide d'une seringue de 5

« se laver soigneusement les mains;

» mesurer les ingestas de la formule nutritive;

» assurer les soins d'hygiéne buccale et de propreté des narines




Notes au dossier:

» sorte gavage, débit, horaire d'administration;

» réactions de l'usager;

« soins buccaux, état des narines;

« date et heure du ringage et du changement du contenant et de la tubulure;
» quantité d'eau stérile utilisé lors dui ringage de la sonde

« échéle de douleur s'il y a lieu; ,

* toute autre annotation jugée pertinente.

* |'eau stérile utilisée pour le protocole de recherche est I'objet d'une subvention
donc, ne pas utiliser I'eau du département.

AVISER LE MEDECIN:
SI LE PATIENT PRESENTE LES SYMPTOMES

SUIVANTS:

* nausées, vomissements, diarrhées importants;

o des gaz, des ballonements, accompagnés de douleur;
* de la difficulté a respirer, de la toux excessive ou
émétisante.

référence:
Guide des soins infirmiers lors de gavage février 1996, DSI HMR.

consultation:
D Carl Weiss pour l'adaptation au projet de recherche.



PROJET NUTRITIONENTERALE
BIOCHIMIE SPECIALE: clearance alpha , antitrypsine

nombre de patient: 40
randomisation: 10 dans chaque sous groupe du projet
matériel requis: -tube pour prélévement de sang biochimie réguliére
-contenants pour collectes de selles de 24 heures;
-étiquettes pour l'identification des spécimens;
-requéte de biochimie bien identifice.
durée de l'analyse: 24 heures
méthode:
- indiquer l'information nécessaire sur la requéte de biochimie( voir exemple);
- préparer les étiquettes inscrire toutes les informations nécessaires(voir exemple)
- ANALYSE DE SANG:faire le prélévement de sang au méme moment que les analyses
demandées aux jours-greffe établis(jr. -1, +6, +13, +20, +27). 1/2 tube suffit pour I'analyse;
- ANALYSE DE SELLES:déposer les selles le plus rapidement possible dans les contenants de
collection ET étiquetter chaque contenant:- indiquer le # de spécimen selon l'ordre numérique
1,2,3 etc...ad. dernier
- ACHEMINEMENT DES SPECIMENS:

« le tube de prélévement de sang pourra étre acheminé au méme moment que le premier
spécimen de selles : déposer le prélévement de sang et la requéte a la réception du
laboratoire de biochimie;

« I'acheminement des contenants de selles au laboratoire de biochimie pour la

réfrigération devra se faire le plus rapidement possible;

« les contenants de selles seront déposés au congélateur aux enzymes (salle 003) identifié
"projet NUT. ENT.";

« Ie laboratoire est ouvert 24 heures sur 24 pour I'acheminement des spécimens;

» personnel responsable de l'acheminement des spécimens

- de jour: commisionnaire
- de soir et de nuit: préposés de l'unité;

*EXEMPLE / INFORMATION SUR ETIQUETTE/ REQUETE DE BIOCHIMIE:

indiquer dans autres:

NUT.ENT
- clear. alpha, antitrypsine : sang + selles (24hres)
- date: début: fin:

« EXEMPLE/ INFORMATION SUR ETIQUETTE/ spécimens:

NUT.ENT. # dossier:

DATE: Jr greffe:
Début: fin:
SPECIMEN #:_________ cochez si dernier spéc.{]

« pour information supplémentaire on pouura aviser Mme Ginette Caron ( réf. note au cardex nursing) .
« Mme Lise Carlos est coordonnatrice et personne ressource au laboratoire de biochimie.
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SOUTIEN NUTRITIONNEL nggr\ w;mzen?r"
AVANTAGES ET INCONVENIENTS

SOUTIEN AVANTAGES INCONVENIENTS - COMPLICATIONS

NUTRITIONNEL

ENTERAL *SOUTIEN PHYSIOLOGIQUE LE LA -ASSOCIEES A LINSTALLATION DE LA SONDE: <0.4%
*FONCTION DIGESTIVE “DUREE DU SOUTIEN LIMITE
*FONCTION IMMUNOLOGIQUE “INCONFORT, INESTHETIQUE \
*INFLUENCE TROPHIQUE DES NUTRIMENTS | -SOUTIEN NON ENCORE EVALUE CHEZ LES GREFFES
IMMUNONUTRITION DE MOELLE ALLOGENIQUE

| +  RISQUE D'INFECTION -PR- SOUTIEN LV,
PARENTERAI -ACCES DEJA IMPLANTE POUR LES -COMPLICATIONS ASSOCIES A L'INSTALLATION DE

*BESOINS DE TRANSFUSIONS
*PRODUIT STERILE, EFFICACE POUR
*SOUTIEN NUTR. TOTAL ( voie centrale)
*BONNE EXPERIENCE

LA SONDE: < 5%
*RISQUE D'INFECTION > QUE SUPPORT ENTERAL
SEJOUR > QUE SUPPORT ENTERAL
*IMMUNONUTRITION NON DISPONIBLE
«ATROPHIE DE LA MUQUEUSE INTESTINALE
POSSIBLE SI AUCUN APPORT ENTERAL

«CYCLE ENTERO HEPATIQUE PERTURBE

« 7RISQUE DE TRANSLOCATION BACTERIENNE




Etudes comparant les sortes de soutien nutritionnel:
intra-veineux( cathéter central) - VS- entéral ( tube digestif)

Auteurs, année Nombre de patients traités Résultats de I'étude

Moore 1989 75 patients avec traumatismes infections majeures: 3% entéral
20% intra-veineux

" Kudsk 1992 98 patients avec traumatismes septicémie: 15% entéral
40% intra-veineux

Moore 1992 230 patients avec traumatismes infections majeures: 16% entéral
39% intra-vaineux

Mulder 1984 22 greffés autologues ont démontrés que; soutien entéral peut
remplacer le soutien intra-veineux

De plus, d'autres études ont également démontré que l'addition de glutamine dans les préparations
intra-veineuses avait pour effet d'améliorer le statut nutritionnel, diminuer le taux d'infection ainsi
que la durée d'hospitalisation d'environ 7 jours par patient ( greffés de moelle allogénique et
autologue). Comme les formules intra-vaineuses enrichies de glutamine ne sont pas disponibles au
Canada, la seule fagon d'obtenir ce nutriment est par la voie digestive et le supplément de gavage
utilisé en est enrichi.

Tous les médecins s'entendent sur le fait que le soutien par la voie digestive est de beaucoup
supérieur au soutien par voie intraveineuse. Durant la greffe de moelle osseuse, aucune
contre-indication clinique majeure n'existe pour favoriser le soutien par voie intra-veineuse plutdt
que digestive et d'ailleurs, aucune complication majeure n'a été rapportée jusqu'a maintenant chez
les greffés nourris par une sonde digestive. Ainsi,méme si l'accés intra-veineux est déja en place,
le temps est maintenant venu de favoriser la voie plus naturelle qu'est la voie digestive. En effet,
les études tendent & démontrer que cette approche semble plus prometteuse & réduire les
complications infectieuses, et conséquemment, la durée de séjour d'hospitalisation.



ANNEXE IV
FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

Titre de I'étude:

Avantages du soutien nutritionnel entéral versus parentéral au cours de la
transplantation médullaire en fonction de l'addltlon ou non de corticostéroides au
protocole .

Etude clinique randomisée, visant a évaluer :

- 1a sécurité, la tolérance et I'efficacité du soutien nutritionnel entéral (mtestmal) par
sonde (tube) naso-jéjunale comme source nutritionnelle unique ou complémentaire a
I'alimentation orale et/ou a I'alimentation parentérale durant I'hospitalisation pour une
greffe de moelle osseuse .

- 'efficacité de l'addition des corticostéroides au protocole de greffe a réduire la
mucosite et le besoin de soutien nutritionnel. :

INVESTIGATEURS: Ginette Caron Dtp. et D" Robert Bélanger MD,
COMMANDITAIRE: SANDOZ NUTRITION

INFORMATION:
1. Description/ but de I'étude

Nous désirons solliciter votre participation a une recherche en nutrition, qui propose
un soutien nutritionnel par voie entérale ( intestinale).

Les patients qui ont une greffe de moelle osseuse, sont particulierement susceptibles
de développer des infections ainsi que des complications digestives les empéchant de
se nourrir adéquatement par voie orale, d'ot la pratique actuelle de recourir au soutien
nutritionnel par voie intraveineuse.

Or, le soutien nutritionnel entéral est réputé étre la meilleure fagon de nourrir les
personnes qui ne peuvent pas manger adéquatement par voie orale parce que ce mode
de soutien favorise l'intégrité de l'intestin dans son réle d'absorption et de protection
immunitaire. En révisant la littérature, on remarque que plusieurs études par différentes
équipes de recherche démontrent la supériorité du soutien nutritionnel par voie entérale
comparativement a la voie intraveineuse permettant une nette réduction des
complications infecticuses et de la durée du séjour a I'hopital.

Le taux de complications associé aux affections entériques ( infection virale, réaction
du greffon versus I'h6te) compte pour une grande part des risques majeurs diminuant
la réussite du traitement de greffe de moelle osseuse.



Le support par voie entérale a été¢ peu utilisé jusqu'a maintenant chez les greffés de
moelle osseuse mais n'a occasionné aucune complication majeure chez les patients
ayant regu ce type de support.

Ainsi, au cours de la présente étude, on voudrait vérifier si le soutien nutritionnel par
voie entérale - en favorisant 1'intégrité structurale et immunologique de l'intestin - et,
débuté le jour méme ou le lendemain de greffe au moyen d'une sonde naso-jéjunale
réduit les complications ( infections, entérite, maladie véno-occlusive), et la durée
d'hospitalisation chez les personnes qui ont une transplantation médullaire .

Le but de I'étude proposée est d'évaluer d'une part, la sécurité et I'efficacité d'une
méthode de soutien nutritionnel par voie digestive (entérale) en remplacement du
soutien nutritionnel par voie parentérale et d'autre part, les avantages reliés a 'addition
de corticostéroides au protocole afin de favoriser un rétablissement plus rapide de la
fonction digestive.

Cette étude sera d' une durée approximative de 5 semaines. Elle pourra étre cependant
plus courte ou plus longue dépendant de la durée de votre hospitalisation. Au moment
de votre congé de I'hopital, 1a sonde aura été retirée.

Si vous acceptez de participer a cette étude, la décision du type de soutien (entéral ou
intra-veineux) sera.prise au hasard, selon une méthode aléaloire. Vous aurez une
chance sur deux d'avoir le soutien entéral. Selon le méme processus, vous aurez une
chance sur deux de recevoir des stéroides.

Si vous recevez le soutien entéral, la sonde (MICRO FEEDING TUBE) sera installée
le jour méme ou la veille de la greffe par un radiologiste de 'hdpital Maisonneuve-
Rosement. La durée d'installation de la sonde est inférieure a 30 minutes . Vous
pourriez ressentir de la douleur, un léger inconfort dans la gorge et de la flatulence
suivant I'intervention . Les procédures pour l'installation du tube naso-jéjunal sont
présentées en annexe.

Lorsque la sonde sera installée, votre lit sera mit a une position de 30° en permanence.
Une formule nutritive pourra étre débutée dés le premier jour de l'installation a moins
que vous ne soyez a jeun pour une raison médicale. Un systéme de débit continu sera
assuré par une pompe mécanique et vous recevrez des soins d'asepsie au site
d'insertion de la sonde selon un protocole pré-établi. L'état de la sonde sera contrdlé
en tout temps. ~

Vous pourrez manger selon votre tolérance. Lorsque votre apport alimentaire sera
diminué, la formule nutritive sera augmentée pour faire en sorte que vos besoins
énergétiques et en autres nutriments soient comblés. Si le soutien nutritionnel par
sonde ne suffit pas a couvrir les besoins estimés pour plus de 24 heures, un support
nutritionnel parentéral ( intraveineux) sera alors instauré.



Avant et pendant I'étude, les tests suivants seront nécessaires:

- examen physique (a chaque jour) incluant une histoire médicale;

- 3 analyses de sang supplémentaires soit une fois par semaine;

- examen quotidien et prélévement au site d'insertion de la sonde si indiqué ;
- analyses de selles ( hebdomadaire).

2. Risques associés a cette étude

Les risques majeurs reliés a votre participation a cette étude pourraient étre les
suivants: -
-complications associées a l'installation du tube: mauvaise localisation ( <0.3% ) dont
intrapleurale , perforation de la muqueuse digestive;
-complications cliniques reliées a la sonde: aspiration pulmonalre (1.1%), otite,
sinusite, pharyngite et déplacement du tube.
Le taux global de complications rapporté selon la technique utilisée se situe a 0.4%.
Le taux de mortalité associé a la procédure comme telle est abscent dans la hittérature.
Afin de diminuer les risques de complications, le tube sera installé aprés la période
chimiothérapie et un protocole de soins rigoureux sera suivi selon les régles en vigueur
a I'hopital et a I'unité de greffe de moelle osseuse. o
Advenant une complication, les traitements médicaux seront offerts. Pour de plus
amples informations concernant les risques associés a l'installation de sonde naso-
jéjunale, vous pourrez obtenir de l'information supplémentaire en contactant :

Nom: Ginette Caron I

Quelques effets secondaires pourraient survenir lors de l'alimentation par sonde:
nausées, crampes abdominales, selles liquides ( diarthée), et I'obstruction de la sonde.
Ces problémes ne devraient en aucun moment comporter un risque grave.

3. Avantages

11 est prévisible que le soutien nutritionnel entéral soit aussi efficace et selon notre
hypothése, meilleur que le soutien nutritionnel parentéral. Tous les patients recevront
un support nutritionnel complet, qu'il soit comblé totalement ou partiellement par une
formule entérale et/ou intraveineuse en fonction des apports alimentaires.

Vous pourrez tirer bénéfice de votre participation a I'étude si le soutien nutritionnel
s'avére plus efficace . En plus, les connaissances acquises pendant cette étude seront
bénéfiques dans le futur pour des patients ayant une condition similaire.





