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n SOMMAIRE

La transplantation médullaire offre une cure possible pour une variété de cancers

hématologiques et autres maladies non-malignes autrefois fatales. Le traitement

cytoréducteur pré-greffe combiné à des procédures prophylactiques contre les infections

et la réaction du greffon versus l'hôte (RGVH) ont permis d'améliorer considérablement

la survie des greffés de moelle allogénique. L'impact de la procédure est toutefois encore

très sévère sur le plan nutritionnel, clmique et infectieux.

Cette étude exploratoire prospective consiste à investiguer le rôle protecteur d'un

supplement nutritif mono mérique oral (VIVONEX PLUS™[Novartis Nutrition]) avec ou

sans corticostéroïdes, sur l'état protéino-énergétique, la toxicité gastro-intestinale, et les

complications post-greffe reliées à la transplantation médullau-e.

0 Le groupe étudié est constitué de 24 patients adultes âgés de 21 à 55 ans, référés

pour une première greffe de moelle allogénique apparentée à l'hôpital Maisonneuve-

Rosemont de Montréal durant la période s'étendant de janvier 1997 à mai 1998. Les

maladies hématologiques incluent la leucémie myéloïde chronique (9), la leucémie aiguë

non-lymphoblastique (4), le syndrome myélodysplasique (4), le myélome mutiple (4), le

lymphome hodgkinien (2), et la leucémie aiguë lymphoblastique (l). Les sujets

sélectionnés ont été randomisés selon quatres branches d'étude à savoir : l) avec

supplements nutritif mo numérique oral (n=6), 2) avec corticostéroïdes (n=6), 3) avec

supplement nutritif et corticostéroïdes (n=6), 4) groupe témoin (n=6). Les sujets

sélectionnés dans les groupes avec supplément devaient prendre le supplément à partir du

début du régune de conditionnement pré-greffe jusqu'au jour 21 post-greffe. Les sujets

des groupes avec corticostéroïdes recevaient durant 7 jours consécutifs (jour+5 à +12)

Img/kg de glucocorticoïdes.

J
La thérapie de conditionnement pré-greffe, la méd^catippi prophylactique

immunosuppressive (versus RGVH), et les mesures de ^yévçntion versus les infections
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n nosocomiales étaient appliquées pour tous les patients conformément au protocole des
allogreffes de l'unité de transplantation médullaire de l'hôpital Maisonneuve-Rosemont.

Un soutien nutritionnel parentéral était débuté lorsque les apports oraux couvraient moins
de 60% des besoins estknés en énergie et/ou en protéines. La toxicité digestive a été
mesurée selon les critères de toxicité orale et gastro-intestinale de l'OMS et la toxicité
intestmale était aussi évaluée pour l'entéropathie exsudative, par mesure de la clairance

de l'alphaiantithrypsine (AT). Une première 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.

0

Les résultats suggèrent que la perte de poids, l'apport alimentaire, et le bilan azoté

sont comparables pour tous les groupes. La clau'ance de l'AT ne supporte pas notre

hypothèse 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/mm ), la mucosité et la diarrhée, ni pour l'incidence des complications
infectieuses, la maladie veino-occlusive (VOD) et la RGVH. La courbe de survie à long
terme (>2 ans) était signifîcativement améliorée pour les sujets recevant le supplément
nutritif mo numérique (^O.026).

Ces résultats suggèrent que la prise de supplément nutritif monomérique sous forme

orale ainsi que l'addition de corticostéroïdes au cours de la greffe de moelle allogénique

apparentée n'of&e pas de bénéfice apparent à court terme. Toutefois, l'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 enterai avec supplément nutritif monomérique seraient souhaitables afin d'en

investiguer le rôle unmunomodulateur.

u
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n l. Introduction

Grâce à revolution de la recherche clinique dans le domaine des thérapies

hématologiques au cours des dernières déceimies, de grands succès de la chimiothérapie

ont été attemts aux dépens d'une augmentation graduelle de la dose-mtensité. Ceci a

donné l'opportunité d'offir une cure dans le traitement de maladies malignes et non-

malignes autrefois fatales.

0

Les cancers hématologiques frappent souvent de manière très soudaine. Les

traitements doivent être amorcés rapidement et nécessitent des hospitalisations prolongées

et des suivis rapprochés. Les conséquences cliniques, métaboliques, et psychologiques,

sont nombreuses et parfois sévères (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 réduu'e 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).

J

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 à haute dose

avec ou sans radiothérapie afin de créer l'espace médullau'e, détmire les cellules malignes

résiduelles, et prévenu' les réactions immunitau'es indésirables. Après ce régime

myéloablatif, on rémfuse les cellules souches hématopoïétiques provenant de la moelle ou

du sang périphérique prélevés préalablement chez le donneur lors de greffe allogénique.

La reprise de l'activité médullake se situe normalement deux à 3 semaines après

l'infùsion de cellules souches. Durant la période d'aplasie post-greffe, de nombreuses

complications peuvent survenir, telles que l'mfection, l'hémorragie, l'anémie,

l'insuffisance hépatique, et/ou cardiaque, et/ou rénale, la maladie véno-occlusive (VOD),
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ainsi que la toxicité digestive. Suite à la prise du greffon, lors de greffe allogénique, il
peut survenir une réaction du greffon-versus-l'hôte aiguë compromettant l'issue du

traitement. La sévérité des complications est principalement corrélée au statut de la
maladie pré-greffe, à l'âge du patient, au type de transplantation, amsi qu'au régùne de

conditionnement préparatou'e à la greffe (Rapoport et coll. 1999).

L'impact de la procédure sur l'état nutritionnel du greffe de moelle est bien reconnu.

En effet, la majorité des patients présentent des complications digestives sévères et/ou

rebelles associées à la toxicité des traitements myéloablatifs et mmiuno suppresseurs, et

requièrent un soutien nutritionnel (Weisdorf et Scharzenberg 1994, Lenssen, 1998,

Mattox, 1999).

0

Il n'en est pas de même pour ce qui concerne notre compréhension de la

malabsorption associée à l'entéropathie exsudative, à la diarrhée sécrétoire, et à

l'msuffisance pancréatique. Les études cliniques n'ont apportées à l'heure actuelle que

des données fragmentaires et anecdotiques à ce sujet. Pour cette raison, et à cause de la

précarité des études cliniques nutritionnelles menées jusqu'à inamtenant, le suivi

diététique et nutritionnel tend à être empirique (Gélinas et 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'accès (un cathéter central est souvent déjà en place pour des

besoins de transfusions) et est réputée améliorer la morbidité et la survie (Weisdorf et

coll., 1987). Pour sa part, le soutien par voie entérale est très 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 sévères) supplémentaire (Kudsk

1995, Heyland et coll. 1999). Ainsi, bien que les manifestations cliniques reliées à la

toxicité du régime de conditionnement à la greffe (mucosité, nausées, vomissements,

diarrhées, dommages pancréatiques et unmuno suppression) et à la RGVH aient été

grandement décrites, la nature et la sévérité des conséquences nutritionnelles n'ont pas

fait l'objet d'études clmiques prospectives.

J
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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), l'anémie aplastique, les tumeurs solides (neuroblastomes, ostéosarcome etc),

et autres désordres hématologiques et génétiques (Armitage 1994).

0

Développée comme traitement de maladies incurables et fatales dans les années 60,

la greffe de moelle ossseuse a connu depuis un succès 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 traiisplantations médullaires avaient

été efFectuées en Amérique du Nord. L'équipe de greffe de moelle osseuse de l'hôpital

Maisonneuve-Rosemont existe depuis 1980 et compte plus de 1100 greffes à 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 moelle provient d'un donneur compatible pour
l'antigène leucocytaire humain (HLA) apparenté ou non apparenté au receveur. Ce type
de transplantation compte pour près de 50% des greffes de moelle actuelles dans le

monde (Gratwohl 1995).

J

Chez le patient qui aura reçu au préalable un traitement cytotoxique myéloablatif, la

réanimation hématologique consiste en l'infusion de cellules souches qui proviennent de

la moelle osseuse, du sang de cordon ombilical (Wagner 1994) ou qui sont prélevées en

périphérie par aphérèse d'un donneur HLA compatible. Ce régime de conditionnement

pré-greffe est une combinaison d'agents chimiothérapeutiques associés ou non à une

radiothérapie, qui permet à la fois d'éradiquer les cellules malignes, de créer un espace
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n dans le médullaire et de supprimer les systèmes mimunitaires, 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 l'espace médullaire. La reprise de l'activité
médullaire est habituellement présente à partir de la deuxième ou troisième semaine post
greffe et peut être plus rapide lors d'administration de facteurs de croissance
hématopoïétiques tels le G-CSF ou GM-CSF (Powles et coll. 1990).

Les prmcipales complications rencontrées au cours de la transplantation médullaire

sont d'ordres métabolique, clinique et infectieux (Rowe et coll. 1994). Elles sont
corrélées à un taux de morbidité et mortalité élevé (-20%). La survie moyenne chez

l'adulte est de 30-60%, et plus élevée chez l'adulte de moins de 50 ans avec une bonne
condition clinique pré-greffe (Benjamin 1995). Les principales causes de décès diffèrent
selon le type de greffe, et les réactions de rejet sont imputables à la greffe allogénique,

alors que la récidive de la maladie l'est pour les greffe autologues.

0 Les traitements cytotoxiques mtensifs donnés en conditiormement de la greffe et en
prophylaxie des réactions de rejet du greffon ou de la réaction du greffon versus l'hôte

(RGVH), sont reconnus pour mduire une toxicité digestive sévère et augmenter les
risques d'mfection et d'hémorragie secondaires à la pancytopéûie profonde. A ceci,
s'ajoute la toxicité hépatique, rénale et cardiaque, secondaire à la procédure de prévention
et de traitement des complications. Par conséquent, le traitement de soutien est impératif
après la greffe, car il consiste à conserver l'homéostase par transfusions de produits
sanguins, amsi qu'à assurer un contrôle des infections et de la RGVH par des mesures

prophylactiques (Rowe et coll. 1994).

2.1.2 Complications métaboliques

J

Les complications métaboliques varient en fonction du temps : la première période
est représentée par certains effets secondaires à la cytoréduction sévère, dont entre autre,
les dommages tissulaires associés et le débalancement électrolytique; la deuxième se
caractérise par la pancytopénie et la toxicité multiorganique, et la troisième est associée à
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n la réaction de rejet et les complications infectieuses à long terme. La Figure l présente les

principales complications rencontrées au cours de la transplantation médullaire en

fonction du temps de greffe.

0

Figure 1 : Complications au cours de la transplantation médullaire

PHASE Cytoréduction /neutropénie

JOUR-GREFFE-10— 0 20-

prise du greffon

Coiu-t terme

70-

long terme

l an et+-

Jour greffe

COMPLICATIONS

débalancement Infections Infections Infections

-Electrolytes -bactérienne et fongique -fongique et vù-ale multisystémique

-Homéostase Toxicité multiorganique RGVH aiguë RGVH chronique

syndrome de lyse tumorale -orale et gastrointestinale, -peau, foie, intestin - poumon etc

nausées et vomissements -VOD Retard de CToissance

Hémorragie Récidive

Tumeur seconde

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

J

Des changements dans la composition corporelle ont été documentés par Cheney et

co//.(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 carrelée à la balance azotée négative, avec

ou sans soutien nutritionnel. Les auteurs soutiennent donc que l'absence de changements

apparents observé pour les réserves adipeuses et musculaires pourrait s'expliquer par le

déplacement des volumes liquidiens.
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Des modifications du métabolisme des substrats protéiques, glucidiques et lipidiques

ont été rapportées. Cheney et co/Z.(1987) et Keller et co//.(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 cyclosporme et les

glucocorticoïdes, ont été rapportés comme ayant un impact sur le métabolisme glucidique

(CPS 1998). L'hyperglycémie observée limite les apports exogènes, augmente les besoins

en insulme exogène, et mfluence la thérapie médicamenteuse (Schouten et coll., 1990).

L'hypertriglycéridémie est fi-équeinment observée chez les greffés qui reçoivent la

cyclosporme comme prophylaxie de la RGVH (Nemunaitis et coll., 1986), mais peut

aussi être associée à l'alimentation parentérale totale (Klein et coll. 1998). Les

manisfestations de toxité hépatique sont généralement réversibles, et se traduisent surtout

par une stéatose et cholestase intra-hépatique (Bertheau et coll.1995). La toxicité

médicamenteuse est la principale cause de la néphrotoxicité rencontrée chez les greffés de

moelle 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 systèmes et organes à la fois, contribuant ainsi à l'augmentation de la morbidité

et de la niortalité post-greffe (Petersen FB et coll. 1994).

• complications post-greffe

J

Une des premières manifestation est l'effet du traitement sur le système nerveux

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

jours (Du Bois A et coll. 1992, Gralla 1993). L'utilisation d'une thérapie antiémétique
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impact sur l'état de nutrition (Ferez et coll. 1998, Roila et coll. 1996).

La toxicité digestive est bien documentée dans la littérature et sera discutée plus loin.

Comme autres effets aigus, on rapporte la parotidite (radiothérapie), l'érythème,

l'alopécie, le syndrome de somnolence, la maladie veino-occlusive (VOD), et la toxicité

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

0

La maladie vemo-occlusive survient chez environ 20% des greffés de moelle

allogénique (McDonald et coll. 1986). Le plus grand facteur de risque démontré est

l'hépatite préexistante (Dudley et coll.l9S7, McDonald et co//.1987). Comme autres

facteurs de risque, on a rapporté l'utilisation d'agents anti microbiens (Vancomycin et
AcyclovirrvlD) lorsque donnés avant la greffe (McDonald et coll.\99\), et un statut
sérologique positif pour le CMV (Gluckman et coll. 1990). L'incidence de la VOD est

carrelée au régime de conditionnement pré-greffe tel l'utilisation de la radiothérapie (Clift

et coll. 1990) et l'utilisation de busulfan dans le régime de conditioimement pré-greffe

(Shuhnan et Hinterberger 1992). L'utilisation combmée de la cyclosporine et du

méthotrexate comme mesure prophylaxique de la RGVH a été associée à un risque plus

élevé de la VOD comparativement à la combinaison cyclosporme et prednisolone (Essel

et coll. 1992).

J

La physiopathologie a été bien décrite par Shulman et col. (1980), elle inclut une

obstruction des veinules intrahépatiques par fibrose subendothéliale et débris cellulaires.

Il en résulte une dunmution du flot sanguin sinusoïdal et une nécrose du tissu

hémorrhagique des hépatocytes péricentraux. La manisfestation clinique consiste en un

gain de poids rapide inexpliqué, à de l'ascite, de l'ictère, et à 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

dysfunction hépatique avant de poser le diagnostic (Snover, 1992). Pour 55% des

patients diagnostiqués, la VOD pourra être résolue, alors que 45% en mourront. Les

séquelles sont l'insuffisance hépatique avec ou sans encéphalopathie (22 à 47%),
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n l'insuffisance rénale aiguë, et l'insufRsance cardiopuhnonaire. La morbidité et mortalité
associées à cette complication est directement reliée à l'insuffisance multi-organique

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

Le traitement de la VOD consiste en des mesures symptômatiques qui servent à

maintenir l'homéostasie et prévenir l'accumulation anormale de liquide d'origine

vasculaire dans les espaces mterstitiels d'où formation d'un « troisième espace », ainsi

qu'à améliorer la perfiision rénale s'il y a lieu (Wolford et McDonald 1988, McDonald et
coll. 1991). La restriction sodée est nécessaire afm de minimiser l'accumulation du

volume extracellulaire. La restriction proteique est utilisée en présence

d'encéphalopathie, mais l'efûcacité des acides aminés à chaînes ramifiées n'est pas

démontrée (Kaproth et coll. 1990).

0

La toxicité rénale est bien reconnue auprès de la clientèle de greffe de moelle

(Zager RA et coll. 1989). Souvent multifactorielle, elle est agravée par les médicaments

metabolises par les reins et peut être plus prononcée chez les patients ayant une atteinte
hépatique. La toxicité cardiaque survient chez 5 à 10% des patients et est carrelée à la

cyclophosphamide tandis que l'attemte puhnonaire non-infectieuse touche 10 à 20 % des

malades (PetersenFB et coll. 1994, Height et Shields, 1995).

• Coniplication tardives

Les principales complications tardives reliées au régune de conditionnement pré-

greffe sont la stérilité, l'hypothyroïdisme, les cataractes, ainsi que la malignité secondaire
et la pneumonie mterstitielle (Treleaven, 1995).

J
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2.1.3.2 Reaction du greffon versus l'hôte

• Description

La réaction du greffon versus l'hôte est un syndrome médié par les lymphocytes T

du donneur réagissant contre les antigènes de certains tissus (Sullivan 1983, Jones et coll.

1991). Les symptômes peuvent survenir à partir de la troisième semaine post greffe et

peuvent unpliquer le tissu cutané, le tractus gastrointestmal 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 ictère

(vs.foie). L'incidence chez les greffés de moelle allogénique se situe autour de 30 à 50%,

dont 10 à 30 % auront une issue fatale secondaue à la RGVH ou ses complications (Yee

et McGuire 1985). Le développement de la RGVH peut conférer un bénéfice antitumoral

par l'action des lymphocytes T cytotoxiques réagissant contre les cellules néoplasiques
résiduelles (Butturini et coll. 1987). Toutefois, la morbidité et mortalité reliées à la

RGVH militent en faveur d'une thérapie prophylactique.

Traitement prophylactique

A l'heure actuelle, il n'existe pas de thérapie standard comme mesure de prévention

de la RGVH. Toutefois, l'utilisation de la cyclosporine constitue la pierre angulaire des

protocoles de prophylaxie. Les approches les plus répandues consistent soit en une
combmaison de la cyclosporine et du méthotrexate (10mg/m2) aux jours 1,3, 6 et 11 post
greffe (Storb et co//.1986), ou de prednisone (Santos 1987, Forman et coll. 1987). Les

effets secondaires reliés à l'utilisation de la cyclo sporine sont principalement

l'insuffisance rénale, le syndrome hémolytique urémique, et l'hypertension (Atkinson

1987, Juckett et coll. 1991).

J
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n Modalités thérapeutiques de la RGVH

Il n'existe pas de consensus en ce qui concerne l'approche thérapeutique de la RGVH.

L'utilisation des corticostéroïdes fait partie de la plupart des protocoles de traitement de
la RGVH (Weisdorf et coll. 1990). Les doses varient de l à 2,5mg/kg/jour. Le

catabolisme sévère et les risques d'infections associés à l'utilisation des doses élevées des

corticostéroïdes doivent être pris en considération dans la décision thérapeutique.

Plusieurs autres modalités thérapeutiques ont été développées et certaines semblent

prometteuses. Les patients qui ne répondent pas à la thérapie ont une très faible chance de

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

2.14 Complication infectieuses

0
Parmis les complications rencontrées chez les greffes, l'infection constitue le plus

grand risque de mortalité (Walter et coll. 1995). La neutropénie, qui peut parfois durer
plus de trois semâmes, augmente le risque d'infections bactériennes (Michel et coll. 1988)
amsi que le risque d'invasion fongique (Gerson et coll. 1984).

2.1.4.1 Infections des voies respiratoires

J

Les mfections respiratoires sont les plus fréquentes (20-50%) et présentent peu de
signes d'appel (Cordonnier et coll. 1986). La destruction de l'mtégrité de la muqueuse
digestive, secondaire à 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 contrôle de la douleur, peut occasionner une stase mtestinale prédisposant à la
contamination par des souches bactériennes ou virales résistantes, et à la translocation
bactérienne (Weisdorfet Schwarzenberg, 1994). Ainsi, même s'il n'existe pas d'évidence

clinique supportant cet argument, plusieurs études épidémiologiques ont fortement
impliqué l'intestin comme source occulte d'infection nosocomiale disséminée pouvant
atteindre les voies respiratou'es (Moore et coll. 1991, Driks et coll. 1987). L'infection
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n oropharyngée qui implique surtout les souches de microorganismes Gram-positif, mais

aussi les Gram-négatif, ainsi que le Candida albicans et le vims Herpes simplex (HSV),

contribuent à l'infection directe (aspiration) ou indirecte (bactériémie) des voies

respiratoires (Heindahl et coll. 1989). Selon Chan et coll. (1990), l'incidence de

l'infection à HSV chez les greffés de moelle, est carrelée à la séropositivité pour le virus

herpès simplex (65 à 90% vs 2% chez les patients séronégatifs). Les infections fongiques

sont principalement dues aux espèces 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 façon enipirique, et ce

malgré les effets métaboliques et la toxicité rénale associée.

2.1.4.2 Infections des voies digestives

0
Les mfections gastro-duodénales peuvent être 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

l'utilisation d'antibiotiques modifie la flore intestinale. L'infection gastro-intestmale peut

résulter en des complications sévères associées à des ulcérations, à de la diarrhée profuse,

à l'iléus, à l'entéropathie exsudative, à la rectorragie, et être associée à un risque de

mortalité supérieur (McDonald et coll. 1986).

2.1.4.3. Mesures prophylaxiques

J

La prophylaxie des infections ofire une couverture contre les microorganismes

Gram-positifet Gram-négatif, le Pneumocystis carinii, amsi 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 mfections fongiques est offerte seulement dans les cas

d'infections antérieures documentées, et où la toxicité médicamenteuse est élevée

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

2.2.1 Definition

Le tractus gastro-intestmal est un tissu particulièrement touché et endommagé chez

les greffés de moelle osseuse (Wolford et McDonald 1989, Papadopoulou et co/Z.1994).

Les principaux facteurs directement reliés sont d'une part, les effets secondaires reliés

aux régimes de préparation à la transplantation et de prévention de la RGVH aiguë, et

d'autre part, l'infection, ainsi que la mahiutrition associée à l'anorexie et à la

malabsorpion, et la réaction du greffon versus l'hôte.

2.2.2 Prevalence et incidence

2.2.2.1 Toxicité associée au régime de conditionnement pré-greffe

Les manifestations cliniques les plus fréquemment rencontrées sont la mucosité

orale et pharyngée associée à la toxicité orale, les nausées, vomissements et diarrhées

secondaires à la toxicité gastro-mtestinale.

Rapoport et coll. (1999) dans une étude prospective menée chez 202 greffés de

moelle osseuse ont identifiés les principaux facteurs prédicteurs de la toxicité digestive.

Ils ont d'abord sélectionné 3 variables: le degré de mucosité orale; la durée de soutien

nutritionnel (APT), et la fréquence de la diarrhée. Ils ont ensuite estùné la prevalence de

ces complications chez les greffés autologues et allogéniques. Des principaux facteurs

associés à la prevalence des complications digestives, le diagnostic de leucémie,

l'utilisation de l'irradiation pancorporelle, la greffe allogénique, et la durée d'aplasie,

étaient les conditions les plus reliées au risque de mucosité orale et à la durée du soutien

nutritionnel. De même, ils ont observé une corrélation positive et significative entre la

mucosité sévère et le risque d'infection et la mortalité. Seto et coll. (1985) ont rapporté

pour leur part une intensification du degré de mucosité orale chez les greffés de moelle

immuno-supprimés exposés à une infection nosocomiale.
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n La mucosité orale survient en général durant les dix premiers jours suivant la

transplantation et les symptômes peuvent persister jusqu'à trois à quatre semaines (Sonis

et dark 1991). La stomatotoxicité mdirectement reliée aux surmfections oropharyngées

peut survenu' à partir de la deuxième semaine post traitement.

0

Papadopoulou et coll. (1996) ont étudié la nature de la toxicité digestive chez 47

patients suivant une greffe de moelle osseuse. Ils ont observé des épisodes de diarrhée

(durée médiane=9,5 jours) chez plus de la moitié des sujets. Plus de 90% des épisodes

étaient associés à une entéropathie exsudative. Chez les sujets ne présentant pas de

diarrhée, 12/20 patients ne présentaient aucune perturbation de la perméabilité mtestmale.

Dans un même sens, Johansson et Ekman (1997) ont évalué l'impact du traitement

cytotoxique sur la perméabilité gastromtestinale durant la phase aiguë 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 effectué

une évaluation de la toxicité orale selon les critères de l'OMS durant la même période. Ils

ont observé une augmentation significative (P<0.05) de la perméabilité dès le début des
traitements qui a perdurée tout au long des jours étudiés. L'évaluation clinique de la

toxicité gastrointestmale était con-élée à la perméabilité gastrointestinale. L'étude n'a pu
démontrer une telle corrélation avec la toxicité orale.

2.2.2.2 Toxicité associée à la RGVH

La toxicité digestive en phase aiguë de RGVH demeiire une affectation sévère

pouvant impliquer tout le tractus digestif. Le mécanisme d'apparition de diarrhée peut

être de trois ordres: outre la malabsorption, il peut exister une diarrhée secrétaire suite à

1'inflammation de la paroi intestmale ou une irritation colique par les sels biliaires
malabsorbés. De même, la diarrhée par entérite infectieuse n'est pas exclue. L'incidence
et les facteurs corrélés ont été discutés précédemment.

J
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Notre compréhension de la nature des dommages gastrointestmaux suivant la greffe

est anecdotique et fi-agmentaire. Les tissus constitués de cellules ayant un turnover très

rapide, tels les cellules hématopoïétiques et les entérocytes, sont reconnus être hautement

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

Théoriquement, la chimiothérapie affecte la replication de l'ADN et par conséquent,
la prolifération des cellules des muqueuses épithéliales (Guggenheimer et coll. 1977). Ces

événements résultent en une atrophie des muqueuses, une dégradation du collagène 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 lésions orales ont démontré la présence de virus HSV dans 37 à 68% des cas

(Seto^co//.1985).

0 Au niveau du tractus grastro-intestmal, les changements rapportés incluent un

érythème accompagné de dégénérescence des cellules cryptiques épithéliales pouvant

durer de 16 à 20 jours. Les traitements de radiothérapie entraînent des changements dans

la perméabilité et la fonction digestive de l'intestin comme la inalabsortion des

dissaccharides, des graisses, et des sels biliaires. L'insuffîsance de la fonction

pancréatique exocrine (chimotrypsine et/ou stéatorrhée ) a été rapportée chez les greffés

de moelle (Jurges et O'Donohoe, 1991, Werlin et coll. 1992 et Papadopoulou et coll.

1996) mais la pathogénèse n'a pas été étudiée. Les infections digestives peuvent être

sévères et augmenter le risque de mortalité par sepsis (Pizzo,1984 , Overholser et coll.

1982).

D

Dans le cas de RGVH digestive, les biopsies digestives ont une utilité diagnostique et

permettent de grader l'attemte (McDonald 1982). Le stade l correspond à une
accumulation de corps caryolytiques à la base et sur les côtés des cryptes. A ce stade, les

lésions ne sont pas spéciûques et pourraient être retrouvées dans les atteintes radiques,

toxiques et infectieuses. Dans le stade II, on peut observer une dilatation kystique des
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cryptes amsi que des abcès cryptiques, et il existe un applatissement des cellules

cryptiques. Au stade III, on peut remarquer une diminution de la taille des villositées avec

expulsion de cryptes entières. Le stade IV montre une atrophie villositaire sévère sur fond

de chorion oedémateux et infiltré de lymphocytes; la denudation de l'épithélium peut être

remplacée par des cellules cubiques.

2.2.4 Méthodes d'évaluation

0

Il existe plusieurs méthodes indu-ectes pour évaluer la toxicité digestive. Au point de

vue de la muqueuse orale, il existe un grand nombre de système 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 l'attemte 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 et coll. 1996). La

mesure du degré de niucosite qui sera la plus appropriée à une situation clinique devient

d'autant plus difficile, qu'il existe une multitude de facteurs influençant l'issue clinique et

métabolique.

2.2.4.1 Mesure de la toxicité intestinale

Actuellement, très peu d'études ont utilisé des mesures objectives en

complémentarité de revaluation clinique dans revaluation de la toxicité gastro-intestinale

secondaire à la chimio-radiothérapie chez les greffés de moelle osseuse. On pourrait

expliquer cette observation du fait que la plupart des mesures du'ectes sont mvasives et

comportent un risque de complication secondaire limitant la participation des patients à

des études prospectives contrôlées. Par ailleurs, le développement de techniques non-

invasives permettant d'évaluer la fonction «barrière» de la muqueuse digestive, a permis

d'améliorer la recherche intégrée au dépistage des maladies intestinales et d'évaluer la

réponse thérapeutique.

3
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Perméabilité intestinale

Le concept de perméabilité se distingue de l'absorption de la muqueuse intestinale

parce qu'il se réfère aux propriétés des membranes à 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 hydrolyses), et certaines

étaient liées à un composé radioactif tels le Cr-EDTA et le Tc-DTPA. L'analyse de

l'excrétion urinaire de ces substances a permi de prédire spécifiquement l'activité

disaccharidase de la muqueuse intestinale. L'administration simultanée de diverses

substances a permi d'estimer différentes fonctions spécifiques de l'mtestin. L'évaluation

de la perméabilité de la muqueuse digestive est coniplexe parce que l'épithélium n'est pas

homogène, et l'analyse de l'excrétion urinatre des substances administrées peut être

limitée à cause de l'interraction possible de certains facteurs physiologiques et

biologiques sur l'excrétion urinaire (Maxton et coll. 1986).

L'utilisation de tests de perméabilité a un potentiel de diagnostic parce qu'il permet

de dépister et de contrôler 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 co/7.1993). L'application de ces tests peut être utile au suivi

d'intolerances et d'allergies (André et coll. 1991), et pourrait fournir un mdice précoce de

la toxicité digestive associée à la chimiothérapie et à la RGVH (Sigalet et colî.ï992)

Toutefois, la spécificité des tests de perméabilité diminue en présence d'infection

gastrointestinale. De même, certains facteurs physiologiques peuvent affecter la

perméabilité et confondre l'interprétation des résultats. Parmi ces facteiirs, on retient

principalement le stress hyperosmolaire des substances, qui pourrait causer des

dommages structuraux à la muqueuse digestive, augmenter le transit mtestiïial, et réduire

ainsi la sensibilité de la procédure (Bjarnason et coll.1995).

J
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Mesure d'entéropathie exsudative

L'entéropathie exsudative est fréqueniment rencontrée chez les greffés de moelle, et

témoigne de l'irritation du grêle par la chimiothérapie et la radiothérapie. Les

manifestations sont plus sévères lors de RGVH intestinale et pourraient servir de

marqueur de degré de gravité de la réaction aiguë. La présence de diarrhée est associée à

une entéropathie plus sévère. Les infections digestives à CMV, à rotavirus, à Clostridium

difficile ou à 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 l'alphaiantitrypsine n'a pas été évaluée. Les diarrhées infectieuses précèdent

et suivent fi-équemment l'apparition 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 grêle ou à l'estomac, ceci peut

ralentir le processus thérapeutique et augmenter le risque de inorbidité et mortalité associé

à revolution de la réaction (Snover et coll. 1985).

L'alphaiantitrypsine est une protéme sérique de poids moléculaire similau-e à
l'albumine. Cette protéme inhibitrice de la protéase est résistante à la protéolyse
intestinale. Ainsi, la mesiue de la clairance a été validée comme mesure non mvasive

d'entéropathie exsudative dans les cas de maladie coeliaque, de maladie inflammatoire de
l'intestin et de gastroentéropathie allergique (Florent et coll. 1981). La concentration
fécale n'est pas influencée en présence de gastroentérite aiguë, de diarrhée non spécifique
chronique, et d'insuffisance pancréatique (Thomas et coll. 1981). Par contre, elle peut être

élevée même en absence de diarrhée (Papadopoulou et coll. 1996). La concentration
fécale est inversement corrélée à l'albumine sérique. Les concentrations

d'alphaiantitrypsine sériques élevées ont été observées en présence de stress sévère.

D
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2.2.4.2 Mesure de la toxicité orale

La mucosité orale est une des manifestations les plus fi-équentes suivant la greffe de

moelle osseuse. Les principales manifestations consistent en une muqueuse hyperhémiée,

atrophiée, oedémateuse, et parfois ulcérée avec ou sans formation de membrane

pseudo fibreuse (Schubert et coll. 1992). Les principales complaintes subjectives qui

auront im impact majeur sur la qualité de vie durant l'hospitalisation sont la dysgueusie,

l'odynophagie, et la xérostomie (Chapko et coll. 1989). Plusieurs méthodes de scorage de

la toxicité orale ont été développées afm d'aider à 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 unpact. Les critères essentiels

d'un bon outil de scorage de mucosité 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 l'apparence de la cavité orale en utilisant 4 à 5 grades, et

ceux qui utilisent certains paramètres reliés à la santé buccale, à la fonction et à certams

facteurs de morbidité.

Parulekar et coll. (1998) ont révisés plusieurs systèmes de scorage de la mucosité

orale décris depuis 1979. Le centre médical de l'université du Nebraska a développé un

outil objectif très détaillé pour le scorage de changements anatomiques et fonctionels

reliés à la mucosité orale (Rapoport et coll. 1999). Différents aspects y sont considérés,

comme les problèmes reliés à la dysphagie, à la douleur, au besoin d'analgésie, amsi qu'à

l'apparence de la cavité buccale. Chaque critère d'évaluation est gradé numériquement

de normal à sévère. Les outils présentés ci-dessous n'ont pas fait l'objet d'une validation

rigoureuse mais sont plutôt le résultat de consensus entre un regroupement d'experts. Le

tableau 1 donne les différents critères de scorage de la mucosité orale associée à la

thérapie antinéoplasique selon la source de référence.

D
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Tableau I: Comparaison de différents systèmes de scorage de la mucosité

jReflrence
îjlTNfê

1KB w ^ BIBMB ^
y.

Bfêfâl

QMS'

Seto et col.2

Maciejewsky

NCIC4

3

Aucun Douleur,
érythème

Erythème
localise,
Sans douleur

Aucun Type;
érythème léger
Surface:
< 25%

Aucun Erythème,
ulcères non à
iégèrernent
douloureux

Erythème,
ulcères; peut
manger des
solides
Erythème
généralisé sans
douleur ou
érytème
localise avec

légère douleur
Type;
érythème
sévère
Surface:
25 à 50%
Erythème
douloureux,
oedèmes ou
ulcérations

mais peut
manger

Ulcères; tolère
diète liquide
seulement

Ulcérations

multiples ou
érythème
généralisé
avec douleur
modérée

Type;
mucosité
surface :
>50%

Erythème
douloureux,
oedème ou
ulcérations et

ne peut
manger

NPO

Erythème
généralisé ou
ulcérations
avec douleur
modérée à
sévère
Type mucosité
confluente

Nécrose
tissulaire,
uéshydratation
; requiert un
soutien

nutritionnel

Handbook for reporting results of cancer treatment. WHO, 1979 pp.15-22.
2Setoetcoll. OralPthology 1985;60:493-497
3Maciejewski 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

entièrement empu-ique, mais plusieurs études ont apporté des résultats intéressant pour les

cliniciens. Il existe des mesures préventives et analgésiques.

2.2.5.1 Mlesures préventives

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

d'action:

J
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n Modification de l'attemte pharmaco logique

La cryothérapie est l'utilisation de glaçons pour relroidir la muqueuse buccale durant

1'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 auprès de patients traités au 5-FU et s'est avérée être

efficace à 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 mucosité (Ackland, Schilsky 1987). Par

ailleurs, l'application topique de leucovorin sous forme de solution à gargariser n'a pu

démontrer d'effet préventif (Olif e? coll. 1979)

0

La Pilocarpine est un agent anticholinergique qui a démontré une efficacité à réduu-e

la xérostomie et mucosité secondaire à la radiothérapie (LeVeque et coll.1996). Une étude

de phase II est actuellement en cours afin d'investiguer cette approche, qui demeure donc

toujours spéculative.

• Les agents modificateurs de la prolifération cellulaire

Comme le taux de prolifération des cellules épithéliales est corrélé à leur sensibilité

aux agents cytotoxiques, plusieurs investigateurs ont étudiés l'effet de différents agents
qui pourraient moduler la prolifération épithéliale (Sonis et coll. 1992).

Beta- carotène: La Beta-carotène, rapporté pour son efifet d'mhibition de la

proliferation cellulaire, a été utilisé comme agent chimiopréventif dans les cas de

carciaomes squameux (Lippman et coll. 1994). Les investigateurs ont rapporté une

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

D
Glutamîne: La glutamine est un acide aminé non essentiel retrouvé abondamment

dans le sang, et reconnu pour jouer un rôle majeur dans le métabolisme celllulaire des
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r^ muqueuses (Jebb et coll. 1994). Des études expérimentales et cliniques suggèrent un rôle

bénéfique pour le maintien de l'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 sphère ORL, ainsi que chez les greffes

médullau-es (Anderson et coll. 1998).

D

Cytokines: Les cytokines se sont mérités une popularité grandissante depuis les

années 90. Les observations cliniques qui ont mené à l'investigation des cytokines

hématopoïétiques dans la prévention de la mucosité mduite par la chimiothérapie sont de

trois ordres. Premièrement, la résolution de la mucosité coïncide avec le rétablissement de

la neutropénie. Deuxièmement, l'administration de facteurs de stimulation de croissance

granulocytaire a été associée à ime résolution des ulcérations parfois rencontrées chez les

patients immuno supprimés (Welte et coll. 1990). Enfin, plusieurs auteurs ont observé que

1'addition de G-CSF et de GM-CSF réduit de façon significative la durée et le degré de

mucosité chez cette inême clientèle (Grem et coll. 1994). D'autres mvestigateurs n'ont pu

remarquer cet effet chez les greffés de moelle allogénique (Atkinson et coll. 1991). Ainsi,

bien que ces développements apportent de nouvelles approches thérapeutiques, leur usage

demeure à des fins investigationnelles.

Dinoprostone: Les prostaglandines E2 (PGEz) ont été rapportées avou- un effet

cytoprotecteur pour le modèle animal. Labar et coll. (1993), dans une étude menée chez

60 patients avec leucémie aiguë recevant une greffe de moelle, n'ont pu observer l'effet

attendu, et ont rapporté une mcidence plus élevée d'infection virale à Herpès pour le

groupe recevant la PGË2 (71% vs 38%, P=.01).

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

la prolifération cellulau-e. Les études clmiques ont rapportées des résultats inconstants,

limitant cette approche à des fms expérimentales (Don- et coll. 1995).

J
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L'approche antunicrobienne/anti-mflammatoire

L'hygiène orale est réputée avoir un inipact sur l'mcidence et la sévérité de la

mucosité induite par la chimio-radiothérapie. Même si l'utilisation de solutions salines

avec bicarbonates est une routine régulièrement 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 à la surinfection. Malheureusement,

les études menées ont rapporté des résultats contradictoires (Foote et coll. 1994).

L'utilisation de solutions antunicrobiennes s'est avérée efficace comme mesure

preventive chez les patients recevant une irradiation de la sphère ORL (Spijkervet et coll.

1990). Les résultats sont encourageants mais requièrent d'autres mvestigations pour

confirmer l'efficacité de cette approche.

0

L'extrait de la camomille (Kamillosan liquide; Asta Medica, Allemagne) a été utilisé

pour ses propriétées médicinales antiinflammatou-es et antimicrobiennes (Cari et Emrich

1991). Encore une fois, les bénéfices de cette approche n'ont pas fait l'unanimité des

investigations ( Fidler et coll. 1996).

2.2.5.2 IVIesures curatives de la mucosité établie

J

L'approche thérapeutique de la mucosité installée est empirique et le suivi difficile.

Les mesures de soins d'hygiène sont recommandés, mais la présence de lésions ulcérées,

ainsi que le risque de saignement associé au débridement des tissus nécrotiques, limite

1'investigation et pourraient aggraver la situation. La diète doit être ajustée afm de limiter

le contact des alunents avec les muqueuses mflammées et dimmuer la douleur associée à

l'ingestion des aliments. A cet effet, plusieurs recommandations sont établies (Gélinas et

CO//.1998). L'efficacité des substances d'enrobage en suspension (Sucralfate, hydroxyde

da magnesium. Magic Mouthwash, Mucoat) demeure incertaine même si des études

prélunmaires ont suggérées des bénéfices potentiels (Pfeifer et coll. 1990, Camel et coll.

1990). Pour leur part, les solutions topiques analgésiques (Lidocaïne, Cocaïne, Capsaïcin)

peuvent apporter un certain confort par soulagement de la douleur associée à la mucosité
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(Berger et coll. 1995). Fmalement, l'analgésie systémique utilisée judicieusement revêt
une importance majeure dans le contrôle de la douleur chez les patients qui présentent des

douleurs aiguës et rebelles secondau'es à la mucosité.

La vitamine E utilisée en application topique sur la muqueuse orale en présence de
gengivo stomatite 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
(Fourreau-Schneider et coll. 1990). Les résultats d'études rétrospectives sont prometteurs
mais l'approche prospective reste à développer.

2.3 La corticothérapie au cours de maladies aiguës

0

La douleur vive, la fièvre, et l'hypovolémie, sont reconnues augmenter la sécrétion

des glucocorticoïdes. Cette manifestation est positivement corrélée à l'intensité du stress
mhibant même la variation circadienne du cortisol (Chouros 1995). Les taux sériques sont
d'autant plus élevés que la maladie est sévère, et qu'ils atteignent un seuil extrême avant

la mort (Jumey et coll. 1987).

2.3.1 Effet des stéroïdes dans la réponse au stress

Le cortisol a un rôle vital dans le maintien du tonus, de la perméabilité vasculaire,

de l'intégrité endothéliale, et de l'équilibre électro lytique intravasculaire. Il potentialise
l'action vasoconstrictrice de catécho lamines (Bessey et Bass 1966). Chez l'homme,
l'msuffisance surrénalienne chronique est caractérisée par une diminution de la résistance
vasculaire systémique et de la contractilité cardiaque. L'msuffisance aiguë décrit une

variété de problèmes hémodynamiques allant du choc hypovolémique au choc
hyperdynamique (Bouachour et coll. 1994).

J
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2.3.2 Réponse normale de l'axe hypothalamo-pituitaire

Tel que décrit dans les maladies sévères, traumatiques et chirurgicales, l'activation

de l'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 l'homéostase (Hume et coll.

1962). Plusieurs auteurs ont rapporté une insuffisance surrénalienne relative chez les

patients en état critique qui répondent à l'administration d'hydrocortisone, diminuant

ainsi les besoms de thérapie de supports en soins intensifs et supportant le concept d'une

insuffisance surrénalienne occulte (Briegel et coll 1992, Baldwin et Allô 1993). Parmi les

principaux facteurs qui pourraient contribuer au développement de l'hypocorticisme, on

remarque une destruction partielle du cortex surrénalien par atteinte préexistante

asymptomatique (destructions aiguë par hemorrhagie ou infection), et par toxicité

médicamenteuse (Fellows et coll. 1983, Sibbald et coll. 1977). Le tabeau II montre les

prmcipaux facteurs reliés au développement de l'hypocorticisme en phase critique.

Tableau II. Principaux facteurs reliés à l'hypocorticisme chez les patients

en soins aigus.

Destruction partielle du cortex surrénalien:

Maladie surrénalierme préexistante asymptomatique non-diagnostiquée;

Destruction partielle aiguë:

Hémorragie par thrombocytopénie;

Thérapie aux anticoagulants

• Infection virale ou fongique

Inhibition de libération de corticotropine médié par les cytokmes durant un choc septique;

Facteurs reliés aux médicaments:

Thérapie aux glucocorticoïdes non relevée dans les antécédents;

Médicaments qui augmentent le métabolisme du cortisol: phénitoin, phénobarbital,

rifampin;

Modificateurs de la synthèse du cortisol: ketoconazole, etoœidate, mitotane;

J
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n Il n'existe aucun critère biochimique renseignant sur l'insuffisance relative. Amsi,

bien que l'insuffisance surrénalienne aiguë ou totale soit rarement rapportée chez les

patients de soins aigus, l'insuffisance occulte pourrait contribuer à une issue fatale

(McKeeetFinlayl983).

Lambert et coll. (1997) ont effectués une revue de la littérature quand à la validité et

l'efficacité d'admmistration de corticostéroïdes chez les sujets aux prises avec une

maladie sévère. L'efficacité des doses de remplacement est toutefois incertame et non

sans risque, surtout dans les cas d'atteiûte multiorganique.

2.3.3 Corticothérapie dans les soins aigus

D

L'utilisation de corticothérapie à haute dose est controversée dans les cas de

maladie critique où l'axe hypothalamique- surrénalien est intact. Les méta-analyses se

rapportant à l'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 l'effet bénéfique de la corticothérapie sur la survie des

patients avec sepsis (Lefering et Neugebauer 1995, Cronin et coll. 1995). On rapporte que

les délais d'administration pourraient expliquer une partie de l'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 à gram -nég. répondaient mieux à

la corticothérapie, mais que l'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 l'effet bénéfique des corticostéroïdes chez les

patients avec ménmgite bactérienne, et pneumonie à P. carinii et le SRDA (Montaber et

coll. 1990, Bernard ^co//. 1987).

J
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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 supplementation en
glucocorticoïdes en fonction des besoins antérieurs et ceux anticipés par le stress induit

par la thérapie et la naaladie.

2.3.4 Rôle des glucocorticoïdes dans la maturation intestinale

De mombreux facteurs neuro-hormonaux mfluencent l'onto genèse de l'intestin

grêle. Chez le modèle animal, l'administration de glucocorticoïdes cause une

augmentation des microvillosités et de l'activité de la bordure en brosse mtestinale

notamment pour les enzymes saccharase, phosphatase et entéropeptidase (Hennmg 1978).
D'autre part, on reconnait quelques mécanismes qui expliquent le rôle des

glucocorticoïdes dans la maturation de l'intestin (Hennmg et Leeper 1982, Evans 1988):

0
l. Le taux de cortisol sérique augmente de façon significative avant l'apparition des

enzymes spécifiques de la muqueuse intestinale;

2. Les corticostéroïdes 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. L'effet des stéroïdes est dépendant des récepteurs des corticostéroïdes de l'activité
cellulaire épithéliale;

4. La corticothérapie peut induire une chute significative de cellules sécrétrices de

cytokine IL-2 au même titre que la CSA et la nutrition entérale.

5. Les corticostéroïdes pourraient prévenir les doiiimages induits par la chimio-

radiothérapie par inhibition de la synthèse de prostaglandines.

2.4 Besoins énergétiques et nutritionnels au cours de la TM

J

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 sévère qui affecte la qualité de vie et aggrave le pronostic (Deeg et
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coll.ï995). La plupart des complications décrites précédemment ont pour effet de réduire

les apports alimentaires et leur tolérance ainsi que d'aggraver l'état hypermétabolique.

2.4.1 Evaluation des besoins énergétiques

La détermination des besoins énergétiques est basée sur une thérapie de maintien

plutôt que de repletion. Très peu d'études à ce sujet ont été publiées jusqu'à maintenant.

Les données obtenues reposent sur des études publiées depuis les années 80 et menées

auprès de 100 patients environ. Les résultats suggèrent des besoins énergétiques de 140 à

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 modèle de régression linéau-e (énergie versus bilan azoté). Les auteurs ont

observé que des apports de 30 à 50 kcaVkg par jour étaient suffisants pour la majorité des

adultes pour maintenir un bilan azoté à l'équilibre au cours de la greffe de moelle osseuse.

D'autres auteurs ont exprimé les apports recommandés en allouant un facteur de stress de

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

Taveroff (1991) a rapporté que des apports énergétiques inférieurs (25 versus

35kcaVkg), avaient pour effet de duninuer les désordres électro lytiques sans affecter le

bilan azoté. Cependant, cette étude comportait des faiblesses méthodologiques (groupes

non randomisés et non balancés pour des variables importantes), et l'échantillon était très

petit, ce qui limitait l'interprétation des résultats.

Des investigations plus récentes utilisant la calorunétrie indirecte ont rapporté des

dépenses énergétiques de l'ordre de 30 à 35 kcaVkg (énergie totale) ou, environ 130 à

150% de la dépense énergétique prédite pour les greffés de moelle osseuse et, de 100 à

120% de l'énergie de base pour les greffés auto lo gués, ces derniers demandant un

ajustement inférieur pour le stress (Tomalis et coll. 1994).

J
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n 2.4.2 Evaluation des besoins protéiques

L'altération du métabolisme protéique est bien documenté chez les greffés de moelle.

La perte azotée cumulative par catabolisme protéique est associée à une diminution de

près de 5g/jour durant le premier niois malgré un support visant 1,5g de protéines par kg.

Cette perte n'est pas toujours reflétée par la diminution de masse corporelle, car elle est

souvent compensée par une expansion du volume extracellulaire. La perte azotée serait

plus importante chez l'homme, et est accélérée par l'administration de glucocorticoïdes.

La plupart des auteurs s'entendent à recommander un apport protéique de 1,5 à 2,0 g /kg

chez les patients avec sepsis ou RGVH. En présence d'insuffisance hépatique ou rénale

on suggère d'ajuster ces apports (Gélinas et coll. 1991) afm de prévenir les effets

métaboliques et biologiques associés à une surcharge azotée. La détermination des

besoms en fonction des mesures d'azote urinaire peut être utile, mais doit prendre en

consideration les coûts budgétaires.

0 2.4.3 Diminution des apports alimentaires

Tels que décrits précédemment, plusieurs phénomènes clmiques 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 à s'alimenter à

partir de la première 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

hématopoïétiques (GM-CSF) n'a pu réduire la toxicité digestive. Dans une autre étude

exploratoire, la glutamine en suspension orale (2 g/m BID) a réduit le degré de niucosite
suivant la période de cytoréduction (Anderson et coll. 1998). D'autrcs investigateurs,

dans une étude randomisée à double insue menée chez les greffés de moelle, n'ont

observé aucune différence significative pour la durée du soutien nutritionnel entre les

groupes avec glutamine (lôg/jour) et placebo (Jebb et coll. 1995).

^
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n L'impact de la diète restreinte en microorganisme sur les apports alimentaires n'a

jamais été évalué objectivement durant la phase d'aplasie sévère. Cependant, elle pourrait

avoir un effet indtrect, car elle limite les possibilités de choix des patients durant toute la

période d'aplasie. Récemment, Stern et coll. (2000) ont conduit une étude chez les greffés

afm d'évaluer l'impact d'un congé précoce (neutrophiles>200 ) sur la durée du soutien

nutritionnel et la résolution des apports alimentaires. Les résultats ont surpris les

mvestigateurs, 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 hâtifs afin de prévenir la détérioration

du statut nutritionnel.

2.5 Le soutien nutritionnel au cours de la transplantation médullaire

0

Tous les greffés de moelle ont im risque modéré de développer une mahiutrition au

cours de la transplantation médullaire, occasionné par les effets toxiques secondaires au

traitement cytoréducteur pré-greffe, qui pourraient affecter leur capacité à s'alimenter

durant un période minimale de 3 à 4 semâmes (Aker 1990). Le dépistage de makiutrition

pré-greffe ainsi que l'intervention nutritionnelle précoce, sont justifiés par l'effet négatif

d'un poids <95% au poids idéal sur le pronostic (Deeg et coll. 1995). L'évaluation

nutritionnelle complète permet de poser un bilan de départ et d'ajuster le suivi du patient

au cours du séjour. Elle comprend habituellement des mesures anthroponiétriques, 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 à 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'accès

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

années 1970. Grâce aux études de Weisdorf e? coZ/.(1987) et Uderzo et co//.(1991), le
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n soutien par voie intravemeuse est une modalité de traitement reconnu pour améliorer la

survie chez les greffés de moelle allogénique.

Vers la fm des années 80, les stratégies d'intervention nutritionnelles ont été

remises en question grâce à l'mvestigation du mode de soutien par voie entérale. Bien que

les études soient très limitées, et pour la plupart effectuées après la période d'aplasie

sévère chez les enfants et les greffés de moelle autologues, cette pratique de soutien par

voie entérale a contribué à ouvrir une voie d'approche extrêmement mtéressante qui

permet de maintenir l'mtégrité fonctionnelle du tractus digestif contrairement à la voie

intraveineuse.

2.5.2 Considerations particulières

2.5.2.1 Electrolytes et micro nutriments

0 Les besoins hydriques durant le traitement de chimiothérapie sont basés sur le type

de médicament et peuvent varier de 1,0 à 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: oedème aigu des poumons et

insuffisance cardiaque. La déshydratation peut survenir dans les cas de fièvre, de

diarrhée, et de RGVH de l'intestin. Un monitormg étroit est unpératif 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

supplements est souvent nécessau-e afm d'assurer l'homéostase électrolytique. La

supplementation 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 l'amphotéricme B (June et coll. 1986).

J
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En ce qui concerne les vitamines et oligoéléments, les études sont parcunonieuses et

1'intervention est basée sur le jugement clinique. Le risque de développer une déficience

en vitamine K est rapporté parce que l'utilisation d'antibiotique s à larges spectre peut

compromettre la biosynthèse par la flore intestinale (Gordon et coll. 1993). Pour l'acide

folique, la déficience a été décrite au cours de la TM (Luik et coll. 1986). Elle serait une

conséquence à la fois du nianque d'apport alimentaire, de la malabsorption et de la

competition antagoniste avec l'enzyme de métabolisme de certains médicaments comme

le méthotrexate et le trimethoprim sulfathoxazole. Les besoins en vitamine C pourraient

être accms en présence de RGVH cutanée pour son action cicatrisante. Les taux sanguins
de beta-carotène et de vitamine E semblent être abaissés chez les greffés sous APT mais

la signification clinique est inconnue (Clemens et coll. 1990). Les oligo-éléments qui ont

reçu plus d'attention sont le zinc, le cuivre et le manganèse. En l'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 manganèse et augmenter son taux sérique.

2.5.2.2 Diabète iatrogénique

L'hyperglycémie est jfréquemment observée chez les grejffés qui reçoivent des

glucocorticoïdes comme adjuvants des antiémétiques, et ainsi que durant le traitement de

RGVH (Kaduk et coll. 1987). L'approche nutritionnelle doit tenu- compte de cet effet

dans la planification du soutien nutritionnel, et assurer un contrôle étroit des glycémies

compte tenu de leur effet potentiellement néfaste sur la stéatose hépatique, ainsi que

1'augmentation du risque d'mfection systémique par hyperglygémie non contrôlée

(Schouten er co/Z. 1990).

2.5.2.3 Maladie veino-occlusive

J

La maladie veino-occlusive limite l'intervention nutritionnelle par la restricion

liquidienne et sodée imposée. En présence de détérioration de la fonction rénale
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n secondaire, la nutrition parentérale est souvent compromise et un troisième espace peut

rapidement se développer entraînant une hypoalbuminémie sévère.

2.5.2.4 Reaction du greffon versus l'hôte

0

La réaction du greffon versus l'hôte peut avoir des conséquences nutritionnelles

profondes. Les besoins énergétiques et protéiques sont augmentés par l'état

hypermétabolique et la régénération tissulaire (Lenssen 1998). Les glucocorticoïdes à

hautes doses sont le pilier du traitement durant la phase aiguë de la réaction, et sont

associés à un catabolisme protéique massif amsi qu'à une complication de diabète et

dyslipémie secondaire. Les symptômes d'anorexie sont souvent rencontrés et le soutien

nutritionnel demande un suivi quotidien . Dans les cas de RGVH aiguë cutanée, la

conduite nutritionnelle requiert une approche aggressive telle qu'indiquée chez les

grands brûlés (Gélinas et co//.1998). La RGVH hépatique peut conduire à l'msuffisance

hépatique sévère et à l'encéphalopathie (Shuhart et McDonald 1994). La malabsorption

des graisses et vitamines doit être prise en considération jusqu'à la résolution de la

maladie (Fried et coll. 1992). Le soutien nutritionnel est limité par la capacité

fonctionnelle du foie à métaboliser les nutriments. La RGVH intestinale telle que décrite

précédemment demande un suivi nutritionnel étroit parce que l'entéropathie exsudative

sévère compromet l'homéostase. Le repos total de l'mtestin est parfois nécessaire

dépendant de la sévérité des symptômes (diarrhées profuses, rectorragie) (Gauvreau et

coll. 1981).

2.5.3 Utilisation des formules nutritives entérales

J

La recommandation pour la nutrition entérale comme soutien nutritionnel se base sur

des études de coûts ainsi que sur sa supériorité face à la nutrition parentérale ( Moore et

coll. 1992, Howard et coll. 1995). Grâce au modèle expérimental, on a pu démontrer que

ce mode de nutrition supportait le système mununitaire 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 niuqueuse intestinale, en
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n réponse aux changements associés à un état de choc, est reliée à l'environnement de la

bordure en brosse mtestmale (Zaloga et coll. 1992). Bounous rapportait d'ores et déjà en

1982, l'entéropathie ischémique chez les patients avec hémorragie et septicémie

(Bounous1982).

0

L'effet délétère 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'activité de transport des

nutriments, ainsi que par l'augmentation de la perméabilité intestinale. Durant l'épisode

septique, la réponse splanchnique à l'endotoxine est exagérée chez le patient nourrit par

voie parentérale, suggérant une aggravation des dérangements métaboliques. Ceci

pourrait expliquer en partie l'augmentation de l'incidence de pneumonie à sepsis chez les

patients nourris exclusivement par voie parentérale (Moore et coll. 1991). Un autre effet

moins reconnu mais bien documenté est l'hépatotoxicité, notamment la réduction de

l'activité du cytochrome P-450, nécessaire à l'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 l'effet d'un soutien nutritionnel

enterai par sonde durant la période de neutropénie sévère chez les greffés de moelle

allogénique. La toxicité digestive, amsi que la vulnérabilité des patients face aux

hémorragies et aux mfections nosocomiales, sont les principaux arguments rapportés

comme contre indication.

Parmis les coniplications associées au soutien enterai, on retrouve les complications

pulmonaires dues au risque d'aspiration, ainsi que les difficultés gastromtestinales

incluant la diarrhée, les vomissements, la distension abdominale et la pneumatose (Beyer

1998). Les perturbations métaboliques reliées aux formules entérales sont reconnues être

moins sévères que que celles engendrées par l'alimentation parentérale (ASPEN 1993).

rD
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Les études investiguant le soutien nutritionnel par sonde chez les greffés de moelle

ont toutes été effectuées après la période de toxicité digestive chez des sujets non

neutropéniques (Papadopoulou et 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 similarité de l'atteinte

digestive observée entre les cas d'entérite radique et d'entérite ischémique a encouragé
d'autres investigateurs à poursuivre les démarches prophylactiques dans le but de

preserver l'mtégrité de la muqueuse gastro-intestinale.

2.5.3.1 Les formules monomériques

0

Les formules nutritives entérales disponibles sur le marché sont toujours plus
nombreuses et complexes. Les formules monomériques sont plus particulièrement
désignées pour le patient qui présente une capacité digestive compromise. L'efficacité des
formules monomériques a été controversée durant plusieurs années. Etant plus chères et
de faible palatabilité, elles sont généralement réservés aux patients noiu-ris par gavage qui

ont un niécanisme d'absorption réduit.

J

Une étude exploratoire menée par l'équipe de greffe de moelle du Harper Hospital a
comparé l'effet d'un supplément nutritif monomérique sur différents paramètres
cliniques. Les groupes étaient contrôlés pour les caractéristiques démographiques et
cliniques mais non randomisés. Les sujets du groupe expérimental (n=15) recevaient
comme seule source d'alimentation un supplément monomérique (Vital HNivID). Le
groupe témoin (n=24) avait une alimentation régulière ad libitum. Lorsque les apports
énergétiques étaient en deçà de 600 kcaV jour pour deux jours consécutifs, un soutien
nutritionnel parentéral était débuté et fournissait des apports énergétiques et protéiques
jusqu'à 30kcaVkg 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 à 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 témom), ainsi qu'une diminution du nombre de patients avec bactériémie Gram
nég. (0 vs 8 pour le groupe témoin) (Desai et coll. 1993).

0

Le modèle expérimental a permis de vérifier l'hypothèse de recherche mise de

l'avant par Bounous et coll. (1983) selon laquelle une diète élémentau-e 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 l'infuence de la diète

monomérique sur le métabolisme des polyamines des entérocytes chez les rats. Les

polyammes sont reconnues pour leur rôle sur la prolifération et la différenciation des

entérocytes, et notamment dans l'adaptation et le rétablissement de l'intestin

(McCormack et Johnson 1991). Ils ont observé un maintien de l'homéostase des

polyamines dans l'entérocyte avec modulation enzymatique; diminution de l'activité des

enzymes ornithine décarboxylase (ODC) et diamine oxydase (DAO). Ces enzymes

localises dans les villlosités de la muqueuse mtestinale sont associés à la différenciation

des entérocytes (D'Agostino et coll. 1989), et ont été rapportées comme mdice biologique

de la maturité et de l'intégrité intestinale (Fujisaki et coll. 1993). Grâce à cette étude, les

auteurs ont pu démontrer pour la première fois que la manipulation diététique peut
affecter l'activité enzymatique et la régulation de la synthèse de polyamines, responsables

de l'homéostase des entérocytes. Ils concluent en soulignant l'importance de mener

d'autres recherches afm d'identifier quels nutriments sont impliqués dans cette régulation

enzymatique.

2.5.3.2 La glutamine

• Définition et rôle

J

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 l'intestin grêle, la

glutamine sert à la synthèse d'acide nucléique (McCauley et coll. 1998), ainsi qu'au

maintien de l'intégrité de la muqueuse par son effet trophique (Souba 1993). Elle
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n contribue à la fonction unmunitau-e (macrophage, lymphocytes) de l'intestin (Calder

1994), et prévient la toxicité reliée à la radio-chimiothérapie par régulation de la synthèse

du glutathion (GSH) au niveau du foie, des poumons, et du coeur (Rouse et coll. 1995). A

titre d'exemple, il est reconnu que la cardiotoxicité de la cyclophosphamide est

principalement médiée par contre-régulation du métabolisme du glutathion. Vanderpool

et coll. (1993) ont montré qu'un supplément de glutamine resterait le taux cardiaque

intracellulaire de GSH, et prévenait la mort par cardiotoxicité suite à des dose léthales de

cyclophophamide. Yihong et coll. (1998) ont pu démontrer par modèle expérimental que

l'intestin joue un rôle 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 l'intestin

devrait être un organe de première cible dans le soutien nutritionnel afin de diminuer la

morbidité et mortalité associée au cancer et son traitement.

0
Durant un stress catabolique, Askanazi et coll. (1980) ont observé une diminution de

la concentration de glutamine intracellulaire ( >50%) et plasmatique (jusqu'à 30%). Cette

depletion est corrélée à une augmentation de l'mcidence de mortalité (Roth et coll. 1982).

Le rétablissement de la glutamine à un taux sérique normal peut prendre plus de trente

jours (Parry-B tilings et coll. 1990). Amsi, la glutamme est catégorisée comme un acide

aminé «conditionnellement» essentiel pour l'importance de sa contribution à

l'homéostase métabolique, et que sous certaines conditions citées précédement, les

besoms excèdent la production endogène. La plupart des études menées chez l'homme

ont été des essais cliniques randomisés où la glutamine était supplémentée à raison de

0,19 à 0,57 mg/kg/240 ( Zeigler et coll. 1993).

• Inocuité et stabilité

D

L'inocuité de la glutainine a été démontré dans plusieurs études. Toutefois, elle

pourrait être contre-indiquée chez les patients avec msufFiance hépatique sévère, car elle

serait responsable de la formation de près de 50% de la concentration d'ammoniac

relâchée dans la veme porte (Zeigler et coll. 1990). La glutamine libre (L-glutamine) est
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n sensible à la T°, au pH, et aux conditions d'entreposages (Homsby-Lewis et coll. 1994).
La glutamine est stable à la T° ambiante pour 24 heures, ou à 4°C durant près de 6

semâmes.

• Indications

Les principales mdications dans le cadre clinique sont les stress avec catabolisme

sévère, la dysfonction intestmale et le syndrome d'immunodéficience (Zeigler et coll.
1993). La glutamine a été utilisée comme thérapie prophylactique de toxicité digestive
secondaire à la chimio-radiothérapie (Muscaritoli et coll. 1996). L'adimnistration orale de

glutamine en suspension prise comme rince-bouche, a démontré des effets prometteurs
pouvant réduire la toxicité de digestive telle que la mucosité oropharyngée (Cockerham et

coll. 2000, Huang et coll. 2000) et l'inflammation de la muqueuse intestmale (Arndt et

coll. 1999,Khan^co//. 1999).

0

J

• Experiences chez les greffés de moelle

Dans la plupart des études menées chez les greffés de moelle, la glutamiae a été

additionnée aux formules nutritives mtraveineuses. Les deux prmcipaux investigateurs

auprès des greffés sont les équipes Ziegler et coll. (1992) et Schloerb et coll. (1993). Dans

leurs premières études randomisées et à double msue, la L-glutamine (0,57g/kg/24°) était

additionnée aux formules de nutrition parentérales mitiées 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 mêmes standards que le groupe
experimental. Les deux équipes ont observé des résultats significatifs en faveur des
groupes avec supplément, soit une meilleure balance azotée, une réduction de l'incidence

des infections, et une duninution de la durée de séjour significative (P=0.017) (Ziegler et
coll. 1992). Plus tard, Zeigler et coll. ont étudié l'effet m vivo d'un supplément de

glutamme sur le taux de lymphocytes post greffe. Ils ont observés pour le groupe

experimental 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).

0

Plus récemment, Schloerb et co//.(1999) dans une étude randomisée à double insue,
ont évalué l'effet 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 l'APT était débutée (per os <
50% besoms ). 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 à long terme (P=0.057)
chez les greffes allogéniques recevant le supplément de glutamine. Ces auteurs remettent
ainsi en question les bénéfices à court terme d'un supplément de glutamine, et suggèrent
de vérifier l'impact de la forme d'admmistration du supplément amsi que les bénéfices
de la glutamme sur la survie à long terme chez les greffés.

2.5.4 Modèle théorique

J

Selon la revue de la littérature, le modèle théorique de l'approche nutritionnelle qui
apparaît optimale chez le greffé de moelle osseuse est fondé sur les concepts théoriques et
expérimentaux suivants :

-le soutien nutritionnel est associé à une augmentation de la survie chez les greffés;
-le repos de l'intestm associé à l'utilisation exclusive de l'alimentation parentérale
résulte en une atrophie de la muqueuse intestinale qui dunmue l'intégrité de la
barrière intestinale;

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

-les études expérimentales ont démontré l'impact favorable de l'introduciton précoce
du soutien nutritionnel sur la guérison des plaies, l'état d'hypermétabolique et la
phase catabolique, ainsi que la translocation bactérienne;
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n -l'utilisation des corticostéroïdes, coimne adjuvant à l'adaptation au stress et au

mamtien de l'homéostase de l'axe hypothalamo-pituitaire-adrénalien lors de

situations cliniques aiguës, a démontré une efficacité significative chez les patients à

haut risque d'infection à gram nég. ainsi que chez les patients avec pneumonie à

Pneumocystis carinîi ;

-les corticostéroïdes ont un rôle modulateur neuro-hormonal dans la maturation

intestinale;

-1'utilisation de formules nutritives monomériques a donné des résultats prometteurs

sur la réduction des infections et la durée de séjour chez les greffés de moelle

osseuse.

0

Visant à offrir un soutien nutritionnel par voie entérale avec sonde naso-jéjunale, une

étude pilote préliminaire avait été menée initialement à l'hôpital Maisonneuve-Rosemont

(projet de recherche annexé). La tolérance des patients pour le tube de nutrition était très

faible (douleur accentuée à la déglutition, vomissements avec retrait de la sonde), et

puisque les patients se retiraient de l'étude, le projet a du être arrêté. Toutefois, en

s'appuyant sur l'expérience de Desai et coll. (1993) qui avait donné des résultats

prometteurs (cités précédemment), nous avons mis de l'avant le présent projet de

recherche clinique.

J
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n 3. Hypotheses et objectifs

3.1 Hypotheses

Puisque la transplantation médullaire est associée à une toxicité digestive et
métabolique sévère qui augmente la morbité péri-greffe et limite l'application
thérapeutique mtensive, et qu'il n'existe pas de thérapie prophylactique convamquante
prévenant la toxicité digestive, ce projet vise à vérifier les hypothèses suivantes :

0

«L'utilisation d'un supplément nutritif monomérique dès le début du ù-aitement de
chimio et/ou radiothérapie, versus le soutien nutritionnel usuel, favorise l'intégrité
stmcturale et immunologique de l'intestin, offre un rendement nutritionnel supérieur,
duninue les complications digestives et métaboliques telles infections, entérite, maladie

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

«L'ajout de corticostéroïdes au protocole de greffe, tout en facilitant l'adaptation au

stress, réduit l'intensité de la toxicité digestive péri-greffe, amsi que le risque d'infection

et la durée d'hospitalisation.»

3.2 Objectif général

La présente étude randomisée contrôlée vise à mvestiguer l'effet de l'admmistration

d'un supplément nutritif monomérique oral avec ou sans administration de

corticostéroïdes sur l'état protéino-énergétique, la toxicité gastro-intestmale, et les

complications péri-greffe reliées à la transplantation médullaire allogénique.

3.3 Objectifs particuliers

D

De façon particulière, l'étude vise à vérifier l'effet du supplément nutritif oral

à dimmuer la toxicité digestive orale et gastro-intestinale, favorisant ainsi :

une augmentation des apports alimentaires et par conséquent;
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n une dimmution du besom de soutien nutritionnel parentéral;

une réduction des infections et autres complications et;

une diminution de la durée d'hospitalisation.

0

L'étude vise aussi à mesurer l'effet des glucocorticoïdes sur le maintien de l'intégrité de

la muqueusegastro-intestinale, et la prévention de complications cliniques non-

infectieuses. Finalement, le présent projet veut vérifier l'effet additif des deux

supplements à réduu-e la morbidité et les coûts associés ainsi qu'à améliorer la survie au

cours de la greffe de moelle allogénique.

D
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n 4 Méthodologie

4.1 Description de l'échantillon

Les patients faisant partie de l'étude ont été recrutés sous la supervision du Dr.

Robert Bélanger, avec la collaboration de ses collègues hématologues de l'hôpital
Maisonneuve-Rosemont de Montréal. Les sujets retenus pour l'étude étaient référés pour
une greffe de moelle allogénique apparentée durant la période s'étendant de janvier 1997

à mai 1998. Les maladies hématologiques mcluaient la leucémie myéloïde chronique (9),
la leucémie aiguë non lymphoblastique (4), le syndrome myélodysplasique (4), le

myélome multiple (4), le lymphome non hodgkinien (2) et la leucémie aiguë
lymphoblastique (l).

0

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

suivants :

> Adultes âgés de 21 à 55 ans;

> Première transplantation médullaire allogénique apparentée avec donneiir HLA (6/6)

indentique;

> Aucune histoire de malignité antérieure et de problèmes médicaux concomitants
significatifs tels insuffisance cardiaque, insuffisance rénale, atteinte fonctionnelle de
l'intestin, diabète, obésité morbide;

> Indicé de risque nutritionnel > 83,5

> Capacité de parler, de lire et d'écrire le français ou l'anglais.

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

d'éthique et de recherche de l'hopital Maisonneuve-Rosemont en octobre 1996(annexe I).
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n Tous les patients rencontrés pour le projet de recherche ont reçus l'mformation et ont
donné leur consentement par écrit (annexe II) avant la randomisation .

4.2 Schéma de l'étude (figure 2, p.44)

Parmi les 30 patients qui ont reçu une transplantation médullaire allogénique

apparentée durant la période d'étude, 26 répondaient aux critères 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 à l'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 l: jours -10 à -l; période

2: jours 0 à 6; période 3: jours 7 à 13; période 4: jours 14 à 20; période 5 : jours 21 à 27.

D
Un suivi pour certaines variables s'est poursuivi pendant l'étude et comportait im

volet clinique et financier (volets décris plus loin). Le volet clinique consistait en une

évaluation de l'état protéino-énergétique et des complications cliniques reliées à la

toxicité digestive, aux mfections, à la maladie veno-occlusive, à la RGVH, à la durée

d'aplasie, et à la survie. Le volet fiinancier était évalué selon les frais directs associés aux

différents traitements et la durée d'hospitalisation.

Tous les sujets ont été, dans une première étape, soumis à une évaluation de leur état

protéino-énergétique. Cette évaluation était effectuée au moms cinq jours avant la greffe.

Dans les autres périodes, tous les paramètres du volet clinique étaient étudiés ainsi que les

mesures de l'état protéino-énergétique sauf pour les mesures anthropométriques des

réserves musculaires et adipeuses et de l'IRN (évaluation pré-greffe seulement). Pour

chaque période étudiée, toutes les données paramétriques répétées étaient effectuées les

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

J
La collecte des données s'est effectuée de janvier 1997 à juin 1998 pour les données

cliniques et métaboliques, et d'avril à mai 2000 pour les données de survie et fmancières.



44

n Finalement, les analyses statistiques ont permis de coniparer les quatres groupes entre eux
et de noter revolution dans le temps des paramètres étudiés.

Figure l.Schéma de Uétude

0

J
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n 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 aiguë lymphoblastique; et le
protocole busulphan-cyclophosphamide poiiï les autres pathologies. Tous les patients ont

reçu une médication prophylactique immunosuppresive afm de prévenir la RGVH, soit du
méthotrexate les jours 1,3,6,11 et de la cyclosporme du jour -l à 27. De même, des
mesures prophylactiques contre les mfections nosocomiales étaient appliquées pour tous
les patients conformément au protocole des allogreffés de l'unité de transplantation

médullaire de l'hôpital Maisonneuve-Rosemont.

4.2.2 Variable indépendante : corticostéroïdes

0
Concernant le groupe recevant des glucocorticoïdes (n=:12), les sujets recevaient

durant 7 jours consécutifs Qour +5 à +12) Img/kg de glucocorticoïdes soit sous forme
orale (Prednisone : Img/kg die ) ou intravemeuse (Solumédrol : 0,5 mg/kg BID), lorsque
la mucosité empêchait la prise sous forme orale. Un patient du groupe recevant les
glucocorticoïdes a reçu du fluconazole (DiflucanIvlD) à partir du jour +5 jusqu'à la sortie
d'aplasie parce qu'une autre étude concommitante demandait cette application.

4.2.3Variable indépendante : supplément nutritif monomérique Vivonex PlusMD

Les patients randomisés dans le groupe recevant le supplément nutritif monomérique
VIVONEX PLUS MD [Novartis Nutrition] (n= 12), devaient prendre le supplément dès le
début du régime de conditionnement pré-greffe jusqu'au joiir +20 selon leur tolérance, et
en fonction du plan de progression présenté au tableau 3 .

J



46

n Tableau III : Plan de progression du supplement nutritif monomérique

VivonexPIus™

Jour-

progression

Date Concentration Volume/ jour Repartition

l l/2Î PRN ad 500 ml/jour | PRN ad QID

2 PF PRN ad 500 ml/jour | PRN ad QID

3 et suivants PF PRN ad 20 mVkg/jour | PRN ad Q4 hres

a. ï/î 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

0

Durant les cinq périodes de l'étude, l'alimentation fût encouragée par un counsellmg

diététique intensif et ce, pour les quatres groupes. A partir du jour de transplantation (jour

0) jusqu'à la sortie d'aplasie (neutrophiles>0,5 x 10 /L), un régune alimentaire restremt
en microorganismes lors de neutropénie était appliqué. Différents suppléments nutritifs

polymériques oraiix était offert aux patients en tout temps, sauf pour le groupe randomisé

avec le supplément nutritif VivonexP lus.

D

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), l'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 [TravasolMD, Clintec], et contenait des vitamines et oligos
éléments de base [ M.V.I.-12MD , et M.T.E.-4MD , Rorer Pharma]. La vitamine K (10
mg/sem.) était donnée sous forme d'injection intra-musculaire chez tous les patients qui

recevaient l'APT. De même, une emulsion lipidique [IntralipidMD 10 ou 20%, Clintec]
complétait l'apport énergétique jusqu'à concurrence de Ig/kg poids souhaitable. Tous les

sujets recevaient des electrolytes par voie intraveineuse avec ou sans APT.

L'alimentation parentérale était administrée à l'aide d'une pompe à débit continue sur 24

heures. Les débits étaient déterminés en fonction des besoins énergétiques et protéiques
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n
moms les apports oraux (volets décris plus lom). La figure 3 présente le schéma de
l'algorythme du soutien nutritionnel utilisé au cours de l'étude.

Figure 3. Shéma de l'algorythme du soutien nutritionnel

Evaluation protéino énersétique

•Statut pondéral •besoms protéino-énergétique •apport nutritionnel (per os, APT)
•bilan azoté •toxicité digestive

Apports alimentaires satifaisants
> 60% des besoins estknés

0

OUI
statu quo

E.N. période l

E.N. période 2

E.N. période 3

E.N, période 4

E.N. période 5

non
APTdébutée

Fournissant
>40% ad
100% des
besoms
estimés.

J
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^ 4.3 Description des volets cliniques

4.3.1 L'évaluation nutritionnelle

4.3.1.1 Le statut pondéral

Le statut pondéral des sujets a été déterminé à l'aide de l'indice de masse corporelle
(IMC) (Santé et Bien Etre Canada, 1988) où le poids et la taille ont été mesurés au
dbcième de kilogramme près avec une balance médicale à plateau, et au centimètre près à
l'aide d'une toise, chez les sujets ayant préalablement enlevé leurs chaussures.

IMC (kg/m2)- poids (kg) - taille (m)2

0

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

4.3.1.2 La composition corporelle

réserves protéino-énergétiques somatiques

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

anthropométriques et par des indices biochimiques.

ru

Des mesures anthropométriques, plus précisément celles des plis cutanés et de la

circonférence brachiale, ont permis d'estuner la masse adipeuse et la masse maigre. Les

mesures ont été effectuées du côté droit du corps, à l'aide d'un adipomètre 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 même technicien
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n expérimenté. Toutes les lectures ont été réalisées en triplicata et la moyenne des trois

mesures a été retenue.

Les réserves énergétiques ont été estimées à l'aide de la circonférence

brachiale (CB) au inilimètre près avec un ruban à mesurer. La surface adipeuse brachiale

(SAB) a été calculée à l'aide de l'équation suivante tirée de Gibson (1990) :

.2 2SAB (mm2)-[(PCT (mm) x CB (mm)) -2J- [71 x (PCT (mm)z- 4]

0

Où PCT = pli cutané tricipital
CB = circonférence brachiale

K 3,1416

L'évaluation des réserves protéiques consistait tout d'abord à estimer la masse

musculau'e (réserve protéique somatique) par la mesure de la surface musculaire brachiale

(SMB) à partir de l'équation élaborée par Heymsfield et coll (1982) et Frisancho (1984) :

SMB (cm2) = {[CB (cm) - (71 x PCT (CM)]2 ^471 }- 6,5 (?) ;10 (e?)
Où 8MB = surface musculaire brachiale

CB = circonférence brachiale

PCT = pli cutané tricipital
? d* = sexe

T! = 3,1416

L'indice de créatmme/taille a permis d'estimer revolution de la masse protéique

somatique en fonction du temps. Cet indicé a été calculé selon la méthode de Grant et

coll. (1981) :

Indicé de créatinme urinaire = créatinme urinaire excrétée(mmoViour) x 100

créatmme urinaire «attendue»(mmoVjour)

où la valeur «attendue »varie en fonction du sexe,
de l'âge et de la taille (Imbembo et Walser 1984)

u
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Pour déterminer l'excrétion urmaire, des collectes d'urmes ont été recuillies sur une

période de 24 heures, avec un appareil Axon. Ces mesures ont été répétées aux jours

greffe suivants : -l, 6, 13, 20, 27.

réserves protéino-énergétiques viscérales

Quelques indicés biochimiques ont été utilisés pour évaluer les concentrations
plasmatiques des protéines viscérales et de phase aiguë. Ces protémes ont été dosées à
partir d'un échantillon de sang. Les niveaux sériques de protéines totales (méthode de
Biuret), d'albumine (méthode du vert de bromocréoeol, spectrophotomètre Hitachi 717),
de transferrine (réaction antlgène-antlsérum Behring Nephelometer 100), de

transthyrétine (par immunoprécipitation) et de l'ai antitrypsme (par immunodiffusion)
ont été effectués au début de chaque période étudiée.

Les collectes urinau-es ont permis l'analyse de l'azote uréique urmaire ( méthode de
l'uréase, spectrophotomètre Hitachi 717). Les valeurs obtenues ont été utilisées pour le
calcul du bilan azoté à l'aide de la formule de MacKenzie et co//.(1985) suivante, ajustée
pour les pertes fécales et insensibles (Calloway et coll., 197l):

Bilan azoté (g/d) = apports azotés1 (g/d) - azote urinaire2 (g/d) - 5mg/kg3 -12mg/kg4

apports azotés (g/d) = apports protéiques (g/d)
FC

Où PC = facteur de conversion selon le type d'apport protéique :
6,25 = protéines alimentaires,
6,05= acides aminés ( travasol 10%)

azote urinaire (g/d) = azote ureique U. fmmoVd) x 1,2
35,7

3'4 azote estuné respectivement pour les pertes insensibles et fécales

D

Les valeurs de bilan azoté n'ont pas été retenues lorsque la clairance rénale corrigée
de la créatmme était inférieure à l,17ml/s.

L'indice général composite IRN (indicé de risque nutritionnel) (The Veterans
Affairs, 1991) a été utilisé afm d'identifier les sujets qui présentaient un risque de
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n
mahiutrition sévère avant la greffe. Cet indicé coinposite est simple et de bonne valeur
prédictive (Gélmas et co//.1991).

IRN= 1,519 x albumine sérique (g/L) + 0,417 x (poids actueV poids usuel)* xl 00
* 1,0 maximum

interpretation de l'IRN : >97,5 < 100 = marginalement inal nourri
83,5 à 97,5 = légèrement mal nourri
< 83,5 = sévèrement mal nourri

4.3.1.3 Les besoins énergétiques et protéiques

0

Les besoms énergétiques ont été calculés pour chacun des patients selon l'équation
de Harris-Benedict pour estimer le métabolisme basai ajusté par le facteur 1,5 (Gélmas et
coll.). Les besoins protéiques fiu-ent calculés en fonction de l'excrétion de l'azote uréique
urinaire (bilan azoté à l'équilibre), ou selon le ratio 1,5g protéines/ kg lorsque le bilan
azoté n'était pas retenu. Les recommandations de base pour les vitammes 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 été estimés à 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 l'aide des techniciennes en diététique. Les valeurs
nutritives provenant de ces relevés alimentaires ont été calculées à l'aide de tables de
valeiir nutritives (Caron Lahaie,1993), et du recueiï de valeur nutritive des mets cuisinés
du service alimentaire de l'hôpital, et analysés à l'aide du logiciel «nutrient analysis»
(Warwick E. Home Economics Department, University PEI) qui utilise la version 1991
du fichier Canadien sur les éléments nutritifs.

J
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Les apports en glutamine ont été éterminés en fonction des informations

nutritiomielles obtenues des mdustries 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 clmique de la toxicité digestive a été évaluée durant les périodes l à 4
selon les symptômes gastro intestinaux rapportés par l'infirmière, et en fonction des
critères adaptés de l' QMS ( Handbook for reportmg results of cancer treatment, WHO,
Genève, 1979) détaillés au tableau IV.

0

Tableau IV. Evaluation clinique de la toxicité digestive

Toxicité digestive grade 0 à 2 grade 3 à 4

Mucosité orale

Nausée/
vomissement

Diarrhée

aucune à érythème ; peut
prendre des solides

Aucune à nausée légère,
vomissements transitoires

Aucune à tolerable (< 500ml/d)

Mucosité sévère ± ulcérations; tolère
liquides seuls voire ÎN'PO

Nausées et vomissements ± contrôlés,
nécessitant antiémétiques

Intolérables, nécessitant une thérapie
versus déshydratation (>500/d)

4.3.2.1 Clairance d'alphai antitrypsine

J

L'analyse de la clairance de l'aiantitrypsine était effectuée comme marqueur
d'entéropathie exsudative (Weisdorfe^ coll. 1983, Papadopoulou et coll.1996). Des
collectes de selles de 24 à 48 heures ont été effectuées pour chacune des périodes à
jour frxe (-1, 6, 13, 20, 27) afin de mesurer la concentration fécale d'alphai
antitrypsine. Les spécimens de selles étaient conservés à une température <4°C à < -
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0 20°C jusqu'au moment de l'analyse. Le poids sec était déterminé après
lyophilisation d'un aliquot. Ensuite, la matière lyophilisée (250 mg) était reconstituée

avec une solution de normal salin (5 ml) et centrifiigée (1200 /g x 10 minute). Du

surnageant, 5 [il était placé dans un puit sur une plaque d'immunodiffiision 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 même manière. La lecture des diamètres de puits était

effectuée après 72 heures en fonction d'une courbe de contrôle dérivée

d'échantillons de concentration connue. La concentration d'aiantitrypsine dans les

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

F me ATs"
L 100 ml

5mL
0,25 g mat. lyo.

mgATs
g selle

et;

0
l mg ATs

l g selleL] e selle ^]
24 heures

E AT sémm
ml

clau-ance sérique fmi)
24 heures

où, AT= aiantitrypsine
ATs= aiantitrypsine dans les selles

mt. lyo.= matière lyophilisée

4.3.3 Complications cliniques et métaboliques

J

La survenue des complications suivantes était consignée chaque jour : fièvre,

infection documentée, maladie veino-occlusive hépatique (VOD), RGVH, décès. Les
critères diagnostiques pour la maladie veino-occlusive consistaient aux symtômes
cliniques suivants : gain de poids rapide avec balance liquidienne positive, hépatomégalie
douloureuse, ascite et ictère. 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 revaluation et le suivi des
complications selon leur survenue, conformément au protocole des allogreffés de l'unité
de transplantation médullaire de l'hôpital Maisonneuve-Rosemont.
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n 4.4 Description du volet ïïnancier

4.4.1 Coûts directs associés au traitement et à la durée du séjour :

Les coûts 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 à l'urgence ou aux soins mtensifs 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.

0

J

4.5 Analyse des résultats

Les analyses statistiques furent efifectuées en utilisant le programme SPSS ( version

7.5 1997, SPSS Inc, Chicago, 111. 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 connaître la nature des associations entre les variables dépendantes non

paramétriques et le type de traitement (nutritionnel et/ou stéroïdien). Les analyses de

variance ( procédure ANOVA) ont été utilisées pour comparer les quatres catégories de

l'échantillon en fonction des données paramétriques non répétées telles que l'IMC, SMB.

Les analyses de covariances (procédure MANOVA) ont permis l'analyse des données

paramétriques et non paramétriques répétées en tenant compte à la fois des critères de

classification (quatres catégories dépendantes) de l'échantillon, et du facteur temps (cinq

périodes). Enfin, des analyses de co variance sur logiciel BMDP ont été effectuées pour

les mesures répétées non ajustées en regard des concentrations d'alphaiantitrypsine

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 l'écart-type (^±DS). Une valeur de
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n probabilité (P) inférieure ou égale à 0,02 était considérée comme statistiquement

significative.

0

J
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Résultats et discussion

5.1 Article

Toxicity related to bone marrow transplantation : effect of an

elemental supplement and of corticosteroïds

Ginette Caron , Robert Bélanger MD2 et Michèle Houde-Nadeau3

0

Programme Oncologie, nutrition clinique , département d'hématologie ,

Hôpital Maisonneuve-Rosemont, 5415 boul. De l'Assomption, Montréal,

Québec, Canada HIT 2M4

Département de Nutrition3, Faculté de Médecine, Université de Montréal,

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

J
Cet article sera sound à 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 gastrointestmal tract

toxicity. The aims of this study were to investigate whether an elemental supplement

(VIVONEX PLUS™ [Novartis nutrition] and/or corticosteroïds given to patients

undergoing allogeneic bone marrow transplantation could duninish gastro-intestmal

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) corticosteroïds alone

(n=6), 3) oral supplement and corticosteroïds (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 corticosteroïds were given (Img/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 admmistered until oral mtakes met 60% of

estimated energy and nitrogen needs. Clmical gastro-intestinal toxicity was assessed

according to the WHO standards and intestinal toxicity was estunated by measuring

alphaiantitrypsine 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 m

hospital stay, duration ofparenteral nutritional support, neutrophil recovery (>500/mm ),

mucositis and diarrhea, neither in complications like VOD, GVHD, and infections.

Possible reduction in nausea with corticosteroïds by the third week was shown . Results

demonstrated a sunilar weight loss, negative nitrogen balance despite nutritional support,

and poor energy and protein intakes during hospitalisation stay. Alphaiantitrypsine

clearance failed to support a benefit among the experunental 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

elemental supplement (P=0,026). Further study of the long term effects of elemental

supplement investigating its immunomodulator role seems to be warranted.

0

J
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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 patients .

However, the procedure is known to be associated with multiple organ failure, especially

affecting the gastromtestinal tract, with a high risk of mortality associated to infections2 .

Contributing factors include bowel inflammation and immunosuppression related to the

cytotoxic regunen pre-transplantation5, infections and mahiutrition before

transplantation , acute and chronic graft versus host disease (GVHD)7, as well as veno-

occlusive disease (VOD) . Clmical features leadmg to mahiutrition include

hypermetabolic status9 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 m clinical trials to evaluate

gastrointestinal toxicity associated with BMT. Reliable methods for scoring of

gastrointestinal toxicity associated with both radiation and chemotherapy are now

available13'15. Non-invasive assessment such as measurmg the clearance of aiantitrypsin

has been reported as usefiil but rarely used method for measurmg protem losing

enteropathy16. The nutritional support ofBMT 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, includmg glutamine17'19 and interleukin 11 (IL-11) 20'21. Corticosteroid therapy

employed for critical illness (mcludmg mfection and organ failure) may compensate for

the relative adrenal msuffisency and therefore unprove patient outcome . The aim of this

study was to evaluate the effect of an elemental nutritive supplement and/or

corticosteroïds 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

0 Patients selection

Twenty sue adult patients undergoing allogeneic bone marrow transplantation (allo-

BMT) at the bone marrow transplant unit ofMaisonneuve-Rosemont Hospital, Montreal,

Quebec (Canada) were enrolled. Two patients refiised to participate and were excluded.

The entry criteria were : l) a first allo-BMT HLA-identical siblmgs related donnors, 2) a

mmimal disease hématologie 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 prmiary diagnosis and type of randomisation received

are shown in Table 1 .

J
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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 m association

with total body irradiation was the standard regmien for multiple myeloma and acute

lymphoblastic leukemia. In general, the regùnens lasted about ten days before transplant.

All patients received a prophylactic iminunosuppresive therapy for preventing GVHD,

consistmg 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. Prophylactics measures for preventing

nosocoinials mfections were used according to the protocol for allogeneic bone marrow

transplant patients.

At the time of mclusion, none of the patients had a prior history of gastrointestmal

disease, heart failure, diabetes, morbid obesity and sign of severe mahiutrition. 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.

u
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Study design

0

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 anthropométrie measurements, and usmg the

general Nutritional Risk Index 23. Serial anthropométrie, haemato logical, biochemical,

dietary records and clinical analysis were performed during each period. Early m the

immediate post-translant period, patients were treated in high-efficiency particulate air-

flow (HEPA) units until their average neutrophil counts rose to ^ 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 fmancial aspects were also considered.

Oral elemental supplement

J

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

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

chemotherapy until the completion of the study. The nutritional supplement was
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adirdnistered progressively, as a mdicated m Table 3. The other groups had free access to

a variety of polymeric oral supplements.

0

Corticosteroïds

For the groups receiving corticosteroïds (n=12), patients were given glucocorticoïds

in either oral form (Prednisone :lmg/kg/day) or mtravemously ( 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.

Anthropométrie 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 fi-om the right side of the body with a Harpenden caliper (Hemco Corporation

455 Douglas Ave, Rolland, 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 Jette's method .

u



n

64

Visceral Protein status

Visceral protem status was evaluated by measuring serum total protem, albumin,

transferin and pre-albumin values. Urmary creatmine and urea nitrogen were measured

from 24-hour urine collections. Nitrogen balance was determined according to the

technique ofMacKenzie et al.2 , adjusted for unmeasured and fecal nitrogen losses , and
the creatmine height index according to the method of Grant et al.28.

Nutritional needs

0

Energy expenditure was estimated for all patients accordmg to the Harris-Benedict

equation, ajusted by a factor of 1.5 . 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

J

Energy and protein intakes were estimated fi-om 3-day dietary records preceeding the

day of specific analysis (days -1, 6, 13, 21, 27). Dietary energy and protem were

calculated from nutritive value charts32 and the Canadian Nutrient Condensed Files 1991,

(Warwick E. Home economics Department. University of Prince Edward Island).
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Glutamine mtake was estimated from the same dietary records as for energy and

protein mtake and included the oral elemental supplement. Dietary glutamine was

calculated from nutritional information regarding the oral elemental supplement Vivonex

Plus™ ÇNovartis Nutr.) and fi-om the method described by Swail et al for estunatmg the

amount of protein bound glutamine in whole protein formulas.

Nutritional support

0

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, calciuni, phosphate,

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

carried out on days -1, 6,13, 21, 27 for each patient.

0
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Gastrointesîinal toxicity

0

During the five study periods, gastrointestinal symptoms (oral mucositis, nausea,

vomiting, diarrhea) were recorded using criterias adapted fi-om WHO as described in

Table 4. Intestinal protem loses were evaluated in each period by measuring the fecal

clearance of alphaiantitrypsm (AT) according to the method described by Weisdorf et

al. . Specimens of fèces were collected for a 24 hour period to measure the fecal

concentration of AT. Simutakieously, 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 durmg 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 clmically on the basis

of the diagnosis protocol at Maisoimeuve-Rosemont Hospital.

Quality of life

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

rehospitalisation, relapse, and survival.

J
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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 Programme35.

These included all of the hospital costs combined, averaging $80,400 (34 days), and $1,

500/day for each additional day of hospitalisation.

Statistics

0

Statistical analyses were performed usmg SPSS programme (7.5 version 1997,

SPSS Inc, Chicago, 111 USA) and BMDP programme (5V version, 1990, BMDP statistical

Software, Inc. Los Angeles, CA.USA). Chi-square tests were performed for

nonparametric data according to the two mdependent 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 tune. Analysis

with BMDP PC was carried out for imballanced repeated measures concerning

alphaiantitrypsine results. Data are expressed as mean±s.d. A P value of <0.03 was

considered statistically significant.

^-;



68

RESULTS

Characteristics of the patients

As shown in Table 2, anthropométrie and nutritional characteristics of the four

treatment groups were similar. Analysis of body mass mdex (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

0 Table 5 shows nutritional mtake 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 fast week post-transplant

(3.1±3.7vs0.48±0.9g/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.

J
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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 corticosteroïds 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 sunilar in all groups studied (data not

shown).

Digestive toxicity

0

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 corticosteroïds by the thu-d 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

J

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 corticosteroïds.

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 sunilar rate in each group.

0

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 m the corticosteroïds 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 of22.5±3.4 days, without any difference between the groups

(P=0.34).

Cost analysis

J

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.

0

Survival

Short term survival (<120 days) was not affected by treatments. However, long

term survival was significantly increased m groups receivmg elemental supplement

(P=0.026) (Figure l).

DISCUSSION

Characteristics of the patients

In this exploratory study, controled for age, sex, pre-u'ansplant nutritional status,

diagnosis and cytoreduction therapy, we have observed the effect of an oral elemental

supplement and/or corticosteroïds use on the evolution of different clinical and nutritional

parameters followmg bone barrow transplantation.

At the tune of recruitment, most patients eligible for the project had BMI, NRI, and

presented anthropométrie measures withm the references values. These results support the

observation of Aker et al.3 and Deeg et al. that the nutritional status was little affected

by heamatological desease.

D
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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.

0

In the present study, dietary intakes were low in all groups, averagmg 25-37% of

median BEE (Table 5). The various study groups did not differ significantly in terms of

intake. Average protem intake was 0.26±0.28g/kg. These results are similar to that

reported in the literature for allogeneic patients36'37. Dietary protein and energy intakes

were similar for all groups, and were insufficient to cover the estimated needs m all the

groups studied. Side effects associated with the conditioning regimen seem to have

altered the capacity to eat and drmk 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, Andersen et al. had

observed a decrease m the severity and duration of oral mucositis when givmg as little as

l .0 g glut./m in autologous BMT patients.

J
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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 °4. Nutritional support was

provided to compensate for negative nitrogen and energy balance. Since dietary intakes

were similar m all groups, we expectedly observed similar parenteral nutritional support

for all groups, as anticipated.

0

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 m 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.

J

Glucose and hepatic function were monitored. Glycemia did not exceed 10

mMoVL 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 durmg inarrow

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

mfluenced the body mass by fluid overload.

Digestive toxicity

0

J

The first barrier to oral nutrition occurs during cytoreduction and radiation, which

causes severe vomitmg. These therapies may also cause pamfiil mucositis m the oral

cavity, pharynx, and the oesophagus, as well as watery diarrhea resulting from

malabsorption of electrolytes and water6. The normal growth and repair of mtestinal
mucosa is disrupted for up to day 21 after BMT. Intestmal dysmotility due to narcotic
analgesics can also exacerbate vomiting , contributmg to decreased food mtake and low
tolerance to specific foods and odors that exacerbate symptoms .

Gastrointestinal toxicity caused by the conditionnmg regimen was observed for all

groups of patients m our study. Nausea was less severe for the corticosteroïd group by the

third week post transplant, but no other treatment effects were detected. Since patients

were receiving prophylactic antiemetic medications, corticostreroïds may have unproved

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

between the experunental groups.

Alphai antitrypsin clearance, a measure of protein-losmg enteropathy, did not vary

signifiantly between groups, although there was an increased frequency of higher values

for the control group. Many values were missmg 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

0
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 mstituted evenly for all groups, which suggests

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

Clinical outcome

J

The average time to engraftment 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 patients .

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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treatnient smce 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 corticosteroïd group and higher costs for the

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

Survival

0
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 Center53.

Rehospitalization was frequent (18/24), and contributed to mcreased costs. As shown in

Figure 1, long term survival (>2 years) was unproved in the group that received the

elemental nutritive supplement, compared with the non-supplemented group (P=0.026).

Similar observations have been reported by Anderson et al.18 and Schloerb et al.40,

examinmg 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

immune modulators. Rubio et al. with utilisation on low dose ofglutamme (Ig/kg/day)

into experimental models, reported a three tune increase for methotrexate concentration m
J
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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 patients44. Our

results m terms of survival are encouraging, although the small number of patients in the

groups limit the conclusions.

CONCLUSION

0

J

The results from this study, suggest that the use of an oral elemental nutritional

supplement, with or without corticosteroïds, 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 corticosteroïds seemed to reduce

nausea, it failed to decrease oral and gastro-mtestinal 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 usefùll in assessing the response to putative oral and gut protectants. Intestmal

absorption tests and a mucositis scormg system such as MUCPEAK3 may be valuable m

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

elemental supplement over other forms offeedmg 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 combiuation

nutrient treatments for bone marrow transplant patients are warranted.
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Table 1. Characteristic of patients according to treatments

lJPl||l|iïAg^^^^^^^^^^^^^^^^^ Diagnosis Cond.regimea

l
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24

51
4l
32
31
45
46
35
4l
51
53
55
37
47
29
45
28
45
46
37
42
46
22
38
52

M
M
M
M
M
F
F
M
F
M
M
M
F
F
F
F
M
M
M
F
M
M
M
M

SMD
LANL
LMC
LMC
LNH
Myélome
LMC
LMC
Myélome
SMD
LANL
LLA
LANL
SMD
LANL
LNH
SMD
LMC
LMC
Myélome
Myélome
LMC
LANL
LMC

BU-Cy
BU-Cy
BU-Cy
BU-Cy
BU-Cy
Cy-TBI
BU-Cy
BU-Cy
Cy-TBI
BU-Cy
BU-Cy
Cy-TBI
BU-Cy
BU-Cy
BU-Cy
BU-Cy
BU-Cy
BU-Cy
BU-Cy
Cy-TBI
Cy-TBI
BU-Cy
BU-Cy
BU-Cy

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

Grlups

V. C.
V. C.
e.
Control
V.
V. C.
V.
V.
e.
Control
V. C.
e.
Control
e.
V. C.
Control
e.
Control
V. C.
V.
V.
e.
Control
V.

J
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Table 2: Anthropometreic and nutritional characteristics according to
treatment groups at the day of randomization

Groups BMI1
Kg/m22"

AMA2'
:2

cm

Nm3 B.E.E4
'kJ":,"":":

v.c. 23,4
±3,3

43,4
±15,5

102,7
±4,8

6530
±1080

V. 24,8
±4,5

42,0
±19,1

97,5
±3,7

6515
±1360

e. 25,0
±3,7

46,0
±13,9

101,3
±5,2

6870
±675

T. 26,9
±2,0

56,9
±15,0

105,3
±6,7

7075
±995

Sample 25,0
±3,5

BMI : body mass index

47,1
±16,1

101,7
±5,7

6750
±1015

V. suppl. Vivonex PLus™
AMA : Arm muscle area C. corticosteroids
NRI : Nutritional risk index T. control

B.E.E.: Basai energy expenditure V.C. suppl. VivonexPlus™ and Corticosteroids

2

3

P value for the model : BMI : 0.40; AMA : ftJP; NRI : 0.77; B.E.E. : 0.76

Table 3 : Progression pian of the elemental nutritive supplement

Vivonex Plus™

Progression

(day)

Date Cone.3 Volume/ day distribution

l '/2 PRN ad 500 mVday PRN ad QID

2 FC PRN ad 500 ml/day PRN ad QID

3 until day 21

post- transplant

FC PRN ad 20 mVkg/day

(0.2 g glutamine/kg/day)

PRN ad Q4 hres

l. at */2 concentration osmolarity was isotonic , at PF= full concentration (650m0sm)

J
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Table 4 : Digestive toxicity evaluation

Digestive toxicity1 Grade 0 to 2 Grade 3 to 4

Oral mucositis No change to
soreness/erythema

Can eat solids

Nausea / vomiting None to slight nausea

Isolated voiniting

Ulcers; requires liquid diet only

Alimentation not possible

Nausea and vomiting more
irequent

Need antiemetics to be controlled

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

0
1. WHO Handbook for reporting results of cancer treatment. Vol.48. World Health
Organization. Offset publication. Geneva, 1979, pp .15-22.
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0 Table 5 : Weight, oral and parenteral energy and protein intakes, and
nitrogen balance over time

VAMABLES CONTROL

(n=6)
V.
(n=6)

v.c
(n=6)

e.
(n-6)

Sample
(n=24)

0

weight day.O
(kg) week 1

week2
week3
week4

A weight (%)
Energy intakes-oral
(kJ/24°) day.O

week 1
week2
week3
wcck4

Mean/kg
Protein intakes-oral
(g/24°) day.O

week 1
week2
week3
week4

Mean/kg
Energy intakes-PN
(kj/24°)

Mean/kg
Glutamin
(g/day)

day. 0
week 1
week2
week3
vveek4

J

day. 0
week 1
week2
week3
wcck4

Mean/kg
Nitrogen int. PN
(g a.a./24°) day.O

week 1
week2
week3
wcck4

Mean/kg
Nitrogen balance
(gaz/24°) day.O

week 1
week2
week3
week4

mean

77,2±12,2
79,6±13,3
78,5±12,2
76,3±11,3
74,1±11,8
-4,0

1465±2410
1717±2380
1646±1440
1320±1690
2855±2435
23,3±26,8

14,7±27
16,2±23,6
14,5±13,8
14,6±19,7
25,9±22,8
0,22±Ô,28

0
4200±3960
3550±2840
4200±3770
3G7G±4830
38,9±39,9

0,48±0,95
0,53±0,83
0,70±0,82
0,27±0,41
0,38±0,76
ô,oi±o,0i

0
43,0±44,0
37±31,8
43,7±38,9
30,8±48.6
0,40±0,42

-17,2±11,1
-10,2±12,0
-11,7±13,4
-10,4±11,5
-5.4±4,8
-10,9?<±l0.6

67,6±21,3
67,4±20,9
67,8±19,8
67,7±19,3
66,7±19,3
-1,0

2902±2591
1835±2710
630±1008
1835±2590
3690±2705
32,2±34,3

32,5±29,2
18,5±28,8
7,2±10,5
19,5±27,8
37,2±27,6
0,34±0,37

490±1210
8665±3895
8900±2510
7865±2373
2530±3970
84,2±38,J

3,06±3,72*
1,52±2,22*
1,30±1,79
1,40±2,19
3,80±3,96
0,03±Ô,04

4,3±10,6
75,7±30,8
90±28,1
85±26,1
29±46
0,84±0,42

-10,4±13,9
-3,2±10,1
-3,0±6,1
-8,1±13,5
-2,8±11,0
-5,s±io:,yz

68,0±12,5
67,6±12,7
66,7±12,6
66,7±12,1
65,0±12,5
-4,0

4011±2772
1648±1966
705±1580
415±885
1950±1720
:25,7±26,2

31,3±22,8
14,6±18,6
7,0±13,0
3,0±6,2
12,8±10,5
0,20±0,2l

0
5350±3340
7105±3065
6000±±3605
3520±4070
64,6±4l,l

4,93±5,19*
1,86±2,07*
0,33±0,82
0,35±0,86
0,35±0,54
0,Û2±0,03

0
53±33,1
72,1±27,0
67±38,5
38,8±44,6
0,68±0,42

-16,1±17,1
-5,4±7,1
-10,4±4,6
-4,0±5,2
-6'7±6'9
..812*8,18

72,9±5,9
72,7±5,7
73,9±5,4
73,0±6,1
71,9±6,1
-1,0

2007±1831
1610±2175
2010±1590
3610±1280
36G5±1280
35,2±22,4

17,7±17,6
14,5±18,6
20,0±14,0
19,7±15,5
21,8±10,2
();26±0,2I

0
5265±4225
8025±2645
6700±3930
0
54,&fc29,&

0,65±0,50
0,33±0,59
1,38±1,43
2,70±1,32
1J3±1,03
0^2ïO,OÏ

0
53,3±44,0
84±29,1
72,2±43,4
0
0,57±Ô,32

-17,8±13,1
-6,5±0.9
-9,6±11,5
-3,7±5,2
-^3±0.5
-%,-7Ïfctô,24

71,5±13,8
71,9±14,3
71,7±13,6
70,9±12,9
69,3±13,0
-3,0

2638±2507
1700±2140
1243±1460
1325±1700
2940±2110
28,4±28,6

24,2±24,4
16,0±21,1
11,7±13,0
13,4±18,6
24,0±20,2
0,26±U,28

l22±605
5865±3990
6892±3340
6240±3520
228G±3742
61,6±43,8

2,40±3,67
1,11±1,65
0,87±1,22
1,02±1,53
1,33±2,36
0,02±0,03

1,1±5,3
56,3±37,9
70,8±34,3
67±38
24,7±40,4
0,63±0,45

-15,1±13,0
-5,6±9,3
-8,7±9,4
-7,2±9,9
-4,6±7,1
A24±9;74i

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



83

n Table 6: Effect of treatments on length of nutritional support

Groups Parenteral Nutritional Support1
Start end duration

v.c. 5,2 ± 2,9
V. 3,8 ± 2,5

26, l ±5,0
30,3 ±11,8

21,2 ±6,0
25,5 ±11,4

e. 5,8 ±3,7 I 20,7 ±4,8 | 16,1 ± 5,3
Control 8,5 ±6,1 I 34,3 ±22,2 | 26,0 ±21,0
Sample 5,8 ±4,1 I 37,9 ±13,1 | 22,2 ±12,6
l nutntional support in days ( post-transplant)

Rvalue for the sample : start: 0.27;end: 0.33; duration: 0.52.
V.C. VivonexPlus™ suppl. and Cortico steroids
V.= Vivonex Plus™ suppl.
C. =corticostéroids

Table 7: Digestive toxicity scores according to treatment

0
Groups Digestive toxicity

mucositis nausea/V0 diarrhea
v.c. 3 J ±0,9
V. 3,2 ±1,0

2,6 ± 0,8
3,2 ±1,0

2,4 ± 0,6
3,4 ±1,3

e. 3,1 ±0,9 I 2,6 ±0,8 |2,5 ±1,0
Control 3,3 ±0,9 I 3,1 ±1,0 |2,8 ±1,2
Sample 3,2 ±0,9 I 2,8 ±1,0 |2,8 ±1,2

= 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 cortices vs without corticos): P=0.093

J
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^ Table 8: Complications according to treatment

treatment VOD1
Yes no

GVHD2
Yes no

Febrile ep.3
<1 >Ï

BC+4
:-,..1..'>2^:M

AB5
::<2. ,>3,

Oral suppl.
Yes (n=12)
No(n=12)

P value

0
3

0.22

12
9

2
4

0.64

10
8

4
8

0.22

8
4

435
336

1.00

Cortices.
Yes(n=12)
No(n=12)

P value

0
3

0.22

12
9

3
3

1.00

9
9

5
7

0.68

7
5

327
444

0.58
veno-occlusive disease
2 graft-versus-host disease
febrile episode: <1= 1 episode; >2 = more than two episodes.
4 positive blood culture : - = nil; 1= 1 BC+; >2 = 2 BC+ or more
5 antibiotics durmg neutropenia: <2= 2 or less ; >.3= 3 and more.

2
7

0.08

10
5

3
6

0.40

9
6

D

J

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

Groups

v.c.

V.

e.

Control

Sample

Length of stay

(days)

Resolution of
neutropenia
(days)

38,8 ± 4,4 24,5 ±3, l

34,8 ± 9,4 22,5 ± 3,4

28,3 ± 5,0 21,7 ± 0,8

44,3 ±19,0 21,9 ±5,0

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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n Figure 1 : Survival according to oral elemental supplement
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A Chi-Square test of late survival of 12 bone marrow transplant patients with hématologie
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 l'échantillon global en fonction du temps

5.2.1 Apports alimentaires

0

La figure 3 montre revolution des apports énergétiques et protéiques pour

l'échantillon complet en fonction du temps. Les apports énergétiques alimentaires

moyens pour la durée de l'étude, s'élevaient à 30±30% du métabolisme de base (MB)

moyen (6750kJ) calculé pour l'échantillon complet. Seuls les apports énergétiques

fluctuaient de manière significative en fonction du temps (P=0.005); la période pré-greffe

et la semaine 4 présentaient des apports estimés à environ 40% du MB moyen, et les

semaines 1,2 et 3 des apports à 25%, 18%, et 19,6% respectivement. Les apports

protéiques suivaient une courbe sunilaire à celle des apports énergétiques avec une

moyenne de .25g protéine /kg poids moyen pour l'échantillon (69,4kg). mais aucune

différence significative n'a pu être observée entre les groupes expérunentaux et le groupe

témoin (P<.03).

Les apports totaux en glutamine (libre et liée) ont été supérieurs pour le groupe avec

supplement vivonex durant la période pré-greffe et la première semaine (P<.003)(voir

tableau à la section 5.1 p. 81).

5.2.2 Durée du soutien nutritionnel

La durée du soutien nutritionnel parentéral pour l'échantillon complet était de

22,2±12,6 joiirs. Le soutien nutritioimel 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 à la durée du soutien (P=0.52).

D

Les apports énergétiques et azotés (AA) du soutien nutritionnel pour l'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

reçu un soutien durant la preinière période (débuté le jour greffe). Par la suite, les apports
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n énergétiques provenant de l'APT fournissaient pour la semaine l : 5871±3994kJ(87%

MB); la semame 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 reçues par les

patients pour les 4 périodes de l'étude suivant la greffe. Les apports moyens exprimés

selon le poids mitial pour l'échantillon (69,4kg) en fonction du temps donne pour la

période l :0,81g/kg; la période 2 : l,02g/kg; la période 3 : 0,96g/kg et la période

4 :0,36g/kg. Ici encore, les apports ont fluctues de manière significative en fonction du

temps (7?= 0.0005).

L'azote uréique urinaire des 24 heures, ainsi que le bilan azoté ont été calculés pour

les 5 périodes, la variation de l'échantillon total était significative en fonction du temps

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

0 Une diminution de la clairance de la créatinme (0,85ml/s) a été observée à la

quatrième 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 l'étude.

La glycémie a subi une légère fluctuation dans le temps variant de la normale à

^lOmmoVL (P<.0005). La bilirubine a elle aussi suivi une légère augmentation en

fonction du temps : Jour 0 :14,8±8,8^imol/L; semaine! :27,0±23,4^mol/L; semaine 2 :

59,5±71,6|^moVL; semaine 3 : 61,6±57,7^imoVL; semaine 4 : 63,7±67,0|^mol/L (P<.003).

D

L'albumine a suivi une chute progressive passant de 40g/L à 31g/L à la période 3

pour atteindre un plateau (P<.0001). Les valeurs pour la transferrme et la pré-albumme

ont été maintenues dans les valeurs de référence pour la moyenne des groupes, et

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

Le degré de mucosité orale évalué selon les critères de toxicité digestive adaptés de

l'QMS a montré pour l'échantillon un grade modéré à sévère de mucosité étant plus

accentué durant la deuxième semaine post-greffe (grade 3,6±0,8)(P=0.0005). Pour la

toxicité gastrointestinale, mesurée en fonction des critères cités précédemment, la sévérité

des diarrhées semblait plus marquée durant les trois premières périodes (grade 2,8±1,2)

mais aucun groupe à l'étude n'a permis d'apporter de conclusion significative ni même en

fonction du temps. L'incidence de nausées a été atténué mais de façon non significative

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

5.2.4 Infections et autres complications

0

La moitié des patients ont présenté < l épisode de fièvre durant la période d'aplasle.

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 façon non significative (p> .08).

Pour l'échantillon, 25% des cas ont présenté une RGVH aiguë documentée. La VOD

a été diagnostiquée chez 3/24 patients. Trois patients sont décèdes avant leur congé de

l'hôpital. 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 après deux ans. Encore

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

D
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n 6. Discussion générale

Dans cette étude exploratoire, et contrôlée pour l'âge, le sexe, l'état de nutrition

pré-greffe, le diagnostic et la thérapie cytoréductionnelle, nous avons observé revolution

de différents paramètres nutritionnels, biochimiques et cliniques, en fonction du temps.

Puisque l'investigation était prospective et randomisée, les résultats devraient être

tributaires des variables indépendantes, soit la prise ou non de supplément nutritif
monomérique VivonexPlusMD, et l'addition ou non de corticostéroïdes.

6.1 Apports almientaires

0

La chimio et radiothérapie à haute dose est associée à des complications cliniques

sévères qui ont comme conséquence de réduire l'apport alimentaire et d'affecter la

fonction digestive négativement.

Tel que décrit à la section précédente, les apports énergétiques et protéiques étaient

insuffisants pour couvrir les besoins estmiés durant plus de trois semaines, et ce pour tous

les groupes étudiés. Les résultats obtenus sont semblables à ceux rapportés dans la

littérature pour les greffes allogéniques (Aker et coll. 1995, Zeigler et coll. 1992).

6.2 Soutien nutritionnel

Le soutien nutritionnel est très bien documenté chez les greffés de moelle, 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 façon significative entre les

groupes, et était de durée comparable aux résultats d'autres centres de greffe (Zeigler et

coll. 1992, Schloerb et co/Z.1999). Cependant, le soutien s'est avéré nécessaire pour la

totalité de l'échantillon.

D

Concernant les bilans azotés, nous avons constaté des valeurs négatives malgré le

soutien nutritionnel. Ceci montre que l'équilibre azoté est difficile à attemdre même lors

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

groupes.

La variation de poids pour l'échantillon était légère (-3%) mais significative en

fonction du temps. L'alimentation parentérale pourrait avoir agit sur l'état d'hydratation,

et ainsi influencer la masse corporelle.

0

Les valeurs pour la glycémie et la bilirubine sérique ont subit une variation
significative en fonction du temps. Il est mtéressant de remarquer que les valeurs de

glycémie n'ont pas dépassé lOg/L, et ce même pour le groupe avec glucocorticoïdes chez

qui l'on aurait pu s'attendre à une augmentation de la glycémie. La bilirubme a tenu des

valeurs légèrement augmentées en fonction du temps. L'albumine sérique a diminué en

dessous des valeurs de référence, alors que la pré-albumme (transthyrétine) s'est

maintenue dans les valeurs normales. Les valeurs pour la transthyrétine et la transferrine

ont pu être influencées par la réponse aiguë secondaire aux stress catabolique, et à

1'infection tel que rapporté par Muscaritoli et 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 dififérentes

entre les groupes. Les méthodes utilisées pour revaluation de la toxicité gastro-intestinale

étaient en partie subjectives amsi, nous aurons pu mtroduire un biais dans l'interprétation

des symptômes rapportés par les patients. D'autre part, la mesure des diarrhées comme

indicé de toxicité intestinale est limitée car l'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 mtestinale est

bien carrelée à la toxicité gastrointestinale. Dans notre étude, les résultats observés pour

la concentration fécale et la clairance de l'alphaiantitrypsine étaient non significatifs. Les

J
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n résultats étaient très 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 à des

concentrations faibles, mais sous forme « libre » donc plus facile à métaboliser en

presence de toxicité digestive (Andrassy 1991). Tel qu'il a été décrit à la section 2.5.3.2,

les bénéfices d'un supplément de glutamine par voie orale sont débatus sur plusieurs

terrams.

0

Andersen et coll. (1998) ont effectué ime étude randomisée à double insue chez 193

greffes de moelle, testant l'effet de la glutamme en préparation orale (Ig/m QID), pour
réduire la sévérité de toxicité orale. Ils ont observé une diminution significative de la

toxicité orale chez les greffés de moelle autologue; la mucosité 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

plutôt 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 et coll. (1995)

et Schlorb et coll. (1995) n'ont pu démontrer de bénéfices cliniques à court terme à

utiliser des suppléments de glutamme par voie orale (16g à 40g/jour). Ainsi, bien que les

études clmiques se multiplient auprès de différentes clientèles et rapportent des résultats

prometteurs, l'utilisation de la glutamine chez les greffés de moelle demeure encore un

sujet controversé.

6.4 Infections et autres complications

J

Les survenue des complications cliniques étaient non significatives pour les quatre

groupes étudiés. L'incidence de VOD et de RGVH aurait pu être influencée, selon notre

hypothèse, si les variables de suppléments et de glucocorticoïdes avaient pu diminuer le

besoin de soutien nutritionnel mtraveineux, mais ce ne fut pas le cas comme les résultats

l'ont démontré. Les épisodes de fièvre ont été fréquents, et près de la moitié des cas ont
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présenté plus de 2 hémocultures positives. L'admmistration 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 décèdes, en période d'aplasie,
de complications infectieuses, multiorganiques et RGVH aiguë sévère. La fréquence de
réhospitalisation 18/21 cas (85,7%) est élevée, et peut contribuer à l'alourdissement du
fardeau financier et psychosocial.

La durée de séjour moyen observée pour l'échantillon n'a pas été mfluencée par les
variables indépendantes étudiées. Il en est de même pour la durée d'aplasie. Nos résultats
pour l'échantillon sont similau'es à ceux d'autres études pour une clientèle identique
(Ziegler et coll. 1992, Schloerb et Skikne 1999). L'évaluation de la reprise de l'activité
immunitaire en fonction du décompte total des leucocytes est peut-être moins spécifique
que pour les lymphocytes face à l'interraction possible des nutrunents sur le métabolisme
tel que rapporté par Zeigler et coll. ("l 998), pour la glutamine. Dans une étude pilote
menée chez des greffés médullaires, ces derniers ont rapporté l'effet positif de l'addition
de glutamine (L-Ghi supplée à l'APT) sur la reprise de l'activité lymphocytaire mesurée
par cytométrie. Ces auteurs concluent en suggérant d'autres études impliquant
l'mterraction d'un soutien nutritionnel enrichi de cet acide aminé sur la fonction
immunitaire.

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

6.5 Survie

J

Le taux de mortalité hospitalière (<jourl20) pour l'échantillon était de 8/24 patients
(30%). Ce taux est comparable à celui enregistré dans d'autres grands centres tels le Fred
Hutchinson Cancer Research Center (21%). La survie à long terme était significativement
améliorée chez les patients qui ont reçu le supplément nutritif (P=0,026).



97

n Des observations similaires ont été rapportées dans les études de Schloerb et coll.
(1999) et Andersen et coll. (1998), qui portaient sur revaluation des bénéfices d'un
supplement en glutamine oral ou intraveineux durant la greffe de moelle osseuse.
L'amélioration de la survie (P=0.057) observée par Schloerb et coll. (1999), pour des
greffés qui recevaient le supplément (0,57g glutamme/kg) tend à confirmer les résultats
de l'étude de Griffiths et coll. (1997) menée chez des patients de soins aigus (n=84). Ces
derniers avaient observé une augmentation significative de la survie à 6 mois (P=0.049)
chez les patients qui avaient reçu un supplément de glutamine (médiane :18g/jour)
additionné à la solution de nutrition parentérale comparativement au groupe témoin
apparié. Pour leur part, Anderson et coll. (1998), dans une étude randomisée à double
insue (glutamine contre placebo, glycine), ont observé une amélioration de la survie à 28
jours post-greffe chez les greffés de moelle allogénique (n=106) qui recevaient un
supplement oral de glutamine à faible dose (lg/m2 QID).

0 Pour expliquer ces observations, on pourrait supposer qu'un mode d'action
immunomodulateur de la glutamine aurait pu améliorer l'efficacité du traitement. Rubio
et coll. (1998) ont étudié l'effet de la glutamme sur l'efficacité et la toxicité associée au
méthotrexate dans les cas de cancer du sein. Dans un premier temps, il ont étudié l'effet
sur un modèle expérimental, et ont observé que la glutamine (Ig/kg/jour) triplait la
concentration de méthotrexate dans la tumeur, comparativement au groupe témoin.
Inversement, ils ont observé une diminution significative du médicament dans l'intestm
du groupe avec glutamine. Dans un deuxième temps, il ont étudié l'effet de la glutamine
(0,5g/kg/jour) chez des patientes atteintes d'un cancer du sein et recevant du méthotrexate
à des doses croissantes (40mg/m2 à lOOmg/m ) sur trois semaines. Aucune patiente n'a
montré de signe de toxicité relié à la chuniothérapie et 8/9 patientes présentaient une
survie médiane de 35 mois. Des conclusions similaires ont été rapportées par Andersen et
coll (1998) quant à la réduction de la toxicité digestive (mucosité orale) au cours de
transplantation médullaffe suite à la prise de glutamine en suspension orale à faible dose
(lg/m2QID).

'u
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0 Dans notre étude, l'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 à d'autres
différences, mesurées ou non?

0

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 légère (-là -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 reçu
le supplément de glutamine bien que le nombre d'hémocultures positives ait été
semblable (P^l.OO). Les sujets du groupe recevant le supplément auraient pu recevoir une
meilleure couverture prophilactique versus d'autres agents mfectieux et ainsi, bénéficier

d'une diminution du risque de morbidité mortalité associé à l'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

reçu en moyenne des apports énergétiques et protéiques mférieurs aux autres groupes.
Considérant la revue de littérature sur les bénéfices établis du soutien nutritionnel chez les

greffés de moelle osseuse (Weisdorfe? coll. 1987), ce déficit pourrait avou- 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 à un

stade similaire ( LANL en l rémission complète, LMC en phase cto'onique, autres

hémopathies à un staging d'activité mmimal). Le type de thérapie cytoréductive pré-

greffe ne devrait pas avoir affecté les résultats puisque la randomisation montre une

repartition équitable entre les groupes.

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

nombre de sujets de l'échantillon. En effet, le nombre de sujets requis pour détecter une
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amelioration de la smvie de 20%, à deux ans post traitement, avec une puissance 0,8 pour
a - 0,05 serait de plus de 600 sujets (Rubinstem , 2000).

7. Conclusion

0

La plupart des résultats de la présente étude tend à montrer qu'il existe peu
d'avantages à court terme à offriï un supplément nutritif oral ou à utiliser les
glucocorticoïdes dans les cas de transplantation médullaire. En effet, l'hypothèse qu'un
supplement 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 même, l'utilisation de glucocorticoïdes
comme adjuvant au stress de la transplantation médullaire, n'a pu réduire
significativement l'incidence et la sévérité des complications digestives. Par ailleurs, les
études traitant des approches thérapeutiques combinant les nutriments unmuno-
modulateurs est en plein essor et très prometteuse. L'usage de la glutamine chez les
greffés de moelle 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 été confirmés par des
études prospectives.

J
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

Titre de l'étude:

Avantages de l'addition d'une diète monomérique (élémentaire) enrichie de glutamine
comme soutien nutritionnel par voie orale au cours de la transplantation médullaire en
fonction de l'addition ou non de corticostéroïdes au protocole .

Etude clinique randomisée, visant à évaluer :

- la tolérance et l'efficacité d'une formule nutritive monomérique enrichie de glutamine
comme soutien nutritionnel complémentaire à l'alimentation orale et/ou à l'alimentation
parentérale durant l'hospitalisation pour une grefife de moelle osseuse .
- l'efficacité de l'addition des corticostéroïdes au protocole de grefife à réduire la
mucosité et le besom de soutien nutritionnel.

INVESTIGATEURS: Omette Caron Dtp. et Dr Robert Bélanger MD,

COMMANDITAIRE: SANDOZ NUTRITION

INFORMATION:

l. DescriptionY but de l'étude

Les patients qui ont une greffe de moelle osseuse, sont particulièrement susceptibles
de développer des infections ainsi que des complications digestives les empêchant de
se nourrir adéquatement par voie orale, d'où la pratique actuelle de recourir au soutien
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nutaritionnel par voie mti'aveineuse. Parmi les complications associées aux affections
entériques, l'mfection virale et la réaction du greffon versus l'hôte comptent pour une
grande part des risques majeurs diminuant la réussite du traitement de greffe de moelle
osseuse.

Or, le soutien nutritionnel par voie digestive est réputé être la meilleure façon de nourrir
les personnes qui ne peuvent manger adéquatement parce que ce mode de soutien
favorise l'mtégrité de l'mtestin dans son rôle d'absorption et de protection immunitau-e.
En pratique, l'utilisation d'un soutien avec sonde digestive est moins fi-équente chez les
greflfés dû à la faible tolérance de la sonde digestive et à l'accès mtra-vemeux central
déjà en place. Des chercheurs ont évalué l'eflScacité d'un régùne diététique
monomérique (élémentaire) à acnéliorer certains paramètTes clmiques suivant une greffe
de moelle osseuse. Us ont observé une réduction des mfections, une dirninution de la
durée dTiospitalisation ainsi que de la durée de numtion parentérale (mtra-veineuse).
D'autres études effectuées auprès des grefiTés de moeUe osseuse ont démontré que
l'addition de glutamine, un élément nutritif de choix pour les cellules de l'mtestm et du
sytème immunitaire, dans les préparation intra-vemeuses avait pour effet d'améliorer
le statut nutritionnel, de diminuer le taux d'infection ainsi que la durée dliospitalisation.
F>uisque que les formules inti-a-vemeuses enrichies de glutamine ne sont pas disponibles
au Canada, la seule façon d'obtenir ce nutriinent est donc par voie digestive. Le
supplement utilise au cours de l'étude sera un supplément enrichi de glutamine.

Ainsi, au cours de la présente étude, on voudrait vérifier si l'addition d'un supplément
nutritionnel par voie orale, en favorisant l'mtégrité structurale et immunologique de
l'mtestm et débuté le jour même du commencement des traitements pré-greffe,
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diininuerait les complications (mfections, entérite, maladie véno-occlusive), amsi que
la durée d'hospitalisation chez les personnes qui ont une fa-ansplantation médullaire .
Le but de l'étude 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 à l'addition de corticostéroïdes 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 être cependant pliis courte ou plus longue
dépendant de la durée de votre hospitalisation.

Si vous acceptez de participer à cette étude, la décision du type de soutien (avec ou
sans supplément nutiitif) sera prise au hasard, selon une méthode aléaloù-e. Vous aurez
une chance sur deux d'avoir le soutien enterai. Selon le même processus, vous aurez
une chance sur deux de recevoù- des stéroïdes. Si vous recevez le soutien avec addition
du supplément enterai (voie orale), vous pourrez manger selon votre tolérance. Lorsque
voti-e apport alùnentaire sera dmiinué, ne sufi5sant pas à couvrir les besoms estmiés
pour plus de 48 heures, un support nutiitionnel parentéral ( mtravemeux) sera alors
mstauré. Avant et pendant l'étude, les tests suivants seront nécessaù-es:
- examen physique quotidien mcluant une histoire médicale;
- 3 analyses de sang supplémentaiïes une fois par semame;
- analyses de selles (hebdomadaire).

2. Risques associés à cette étude

^^

Aucun risque de complication n'est associé à la procédure ni au supplément nutiitif

3



utilisé pour l'étude. Pour de plus amples renseignements concernant le supplément
nutritif, vous pourrez obtenir des mformations supplémentaires en contactant:
Nom: Omette Caron,diététiste et agent de recherche 

3. Avantages

Il est prévisible que le soutien nutritionnel avec supplément enterai (voie orale) soit
aussi efiGcace et selon notre hypothèse, supérieur au soutien nutritionnel actuel. Tous
les patients recevront un support nutritioimel complet, qu'il soit comblé totalement ou
partiellement par une formule entérale et/ou mti-aveineuse en fonction des apports
alùnentaù'es. Vous pourrez tù'er bénéfice de votre participation à l'étude si le soutien
nutritionnel s'avère 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 désù-ez pas participer à cette étude, vous recevrez un support nutritionnel
standard avec alimentation parentérale via votre cathéter central.

5. ConfîdentiaUté

u

Voti-e participation à cette étude restera strictement confidentielle et tous les résultats
de cette étude ne seront divulgués à d'autres personnes que celles autorisées ou au
corps médical autorisé pour quelqu' autre but de recherche médicale penms par la loi.
Toutes les mformations personnelles seront traitées comme strictement confidentielles
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et ne pourront être divulguées publiquement.

6. Vos droits

Vous avez le droit de poser toutes les questions concernant l'un ou l'autre des aspects
de cette étude à n'miporte quel moment. Vous serez mformé des données récentes ayant
une ùnportance clinique pour vous. Si vous avez d'autres questions concernant l étude,
veuillez appeler:

Nom: Ginette Caron diététiste et agent de recherche 
Vous avez le droit de vous retirer de l'étude à n'importe quel moment sans aucun

prejudice.

CONSENTEMENT

Je ai lu et compris l'infomiation au sujet de

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

Signature du patient

Signature du témom

Signature du médecin

Date

Date

Date
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ÉTUDE SUR LES AVANTAGES DU SOUTIEN NUTRITIONNEL

ENTÈRAL VERSUS PARENTÉRAL AU COURS DE LA
TRANSPLANTATION MÉDULLAIRE

Protocole de recherche

0

Présenté par Ginette Càron, Dtp
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l PROBLÉMATIQUE

L'état de nutrition est un parainètre important qui affecte la durée et le coût
d'hospitalisation ( 1-2) et qui s'avère un mdicateur de morbidité et de mortalité en
cours d'hospitalisation ( 3 ). A cet effet, les facteurs reliés au statut de dénuta-ition chez
les greffés de moelle osseuse sont: une perte de poids, un retard staturo-pondéral(chez
l'enfant), une dùninution d'appétit, uiie mucosité, des nausées et/ou vomissements, des
diarrhées ainsi que des réserves protéiques somatiques et parfois viscérales appauvries
( 4-7 ). Parmi ces éléments, plusieurs sont accenfraées par les complications associées
à la transplantation médullaire soit, la maladie véno-occlusive (VOD), les mfections,
la réaction du greffon versus l'hôte (GVHR) ainsi que les effets secondaires associés
à la thérapie cytoréductive et aux antibiotiques ( 8-10 ). Dans la plupart des cas, les
patients avec cancer qui requièrent une transplantation médullaù-e ont un statut
nutritionnel appauvri compte tenu de la progression de la maladie et de son traitement
( 11 ). Le soutien nutritiomiel s'avère donc un aspect majeur du traitement lors de la
ù-ansplantation médullaire( 4-7,11-13 ) et, est associé à une amélioration de la survie
(14).

La principale voie de support nufaitionnel employée jusqu'à maintenant a été la voie
intraveineuse centrale, utilisant les formules d'alimentation parentérales . On
comprendra que l'accès mtraveineux mstauré pour recevoir les traitements de chimio,
ainsi que les transfiisions combmé à la pauvre tolérance digestive auront graiidement
contribué à l'utilisation de la voie mtravemeuse plutôt que digestive pour assurer le
soutien uutritionnel. A cet égard, il est fi-appant de constater le peu d'études visant un
support enterai 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 enterai
comparativement au support parentéral chez les patients de soins intensifs, face à la
réduction des complications mfectieuses et la durée de séjour ( 16-19 );
- une meilleure connaissance du rôle des nutriments lors de situations ùnpliquant un
stress élevé ( 20 ) dans le mamtien de l'intégrité structurale et fonctioiinelle de la
muqueuse digestive ( 21,22 ) particulièrement dans la modulation immunitaire ( 22,23).
Dans cette optique, Ziegler et coll. ( 24 ) ainsi que Schloerb et coll. ( 25) ont pu
vérifer l'ùnpact favorable de l'ajout de glutamine aux solutions d'alimentation
inb-avemeuse ( qui actuellement n'en contiennent pas) sur l'incidence d'mfection, la
colonisation microbienne et la durée d'hospitalisation chez les greffes de moelle
osseuse;
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- la morbidité et la mortalité très élevées associées aux affections entériques ( entérite
virale, GVHR) chez les greffés médullaires ( 26,27 );
- revolution des études évaluant l'ef&cacité et la sécurité de l'alùnentation par sonde
entérale dépendant des différentes techniques d'mstallation, a permi d'établir des
reconunandations officielles telles que celles de l'Association américame de
Gastroentérologie ( 28 ) à savoù-:

• considérer un accès jéjunal chez les patients qui présentent un risque élevé 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;

• remplacement de la sonde entérale dépassant le ligament de Treitz est associé à une
diminution du risque d'aspiration;

• l'infusion par pompe à débit continu diminue le risque de reflux gastro-oesophagien de la
fonnule nutritive viajéjuno/gastrostomie;

• la maladie du patient et l'expertise locale doivent être 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 relève de causes multiples telles, le tableau clinique motivant la nutrition,,
l'utilisation d'antibiotiques, l'efifet secondaire de médicaments, l'altération de la flore intestinale,
l'infection liée à la contamination de la fonnule nutritive, la composition de la formule nuritive
et le débit d'infiision

Wolhnan et coll. ( 29 ) ont effectué une méta-analyse ( 5752 sujets ) comparant le
risque et l'efficacité de différents types de gastrostomie et concluent à la supériorité
de la gastrostomie percutanée mstallée par fluoroscopie tant pour le succès de
l'installation de la sonde que pour la prevalence des complications majeures ( voù-
annexe I ). Lorsque la durée du soutien nutritionnel est mférieure à 3 semaines, les
sondes naso-entrérales sont recommandées. Les complications reliées à ce type de
sonde sont détaillées à l'annexe l supplémentaù-e.

Aùisi, le problème spécifique du présent projet de recherche s'appuie sur le fait que
le support nutiitionnel actuel - voie mtravemeuse - soustrait le tube digestif à l'mfluence
ti-ophique des nutriments intralumineux pour une période plus ou moms prolongée et
affecte ainsi l'mtégrité stmcturale et la fonction ùnmmiologique de l'mtestm. Existe-t-il
une corrélation enti-e ce fait et l'incidence des complications nutritioimelles, mfectieuses
et métaboliques ?

Après revue de la littérature actuelle, à nofa'e connaissance aucune étude n'a été
publiée sur ce sujet, auprès d'une clientèle ayant reçu une greffe allogémque et nourrie
par voie entérale durant la phase d'aplasie.
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Pour que le soutien nutritioimel apporte une meilleure contribution à l'amélioration
aux soins des patients lors de la transplantation médullaù-e, il est essentiel d'aller au-
delà de la pratique actuelle en s'appuyant sur les comiaissances théoriques. Il est
important de imeux comprendre comment agit le soutien nutiitionnel, en fonction de la
voie d'accès, sur revolution clmique et biologique des patients mununosupprimés en
période d'aplasie sévère. Il sera possible d'observer s'il convient ou non d'offhr un
support nutritionnel adjuvant pré-cliimio/radiothérapie. Ainsi, le rôle de la nutrition
trophique pourra être mieux mterprété quant à son ùnpact sur le risque de morbidité
associé aux affections entériques telles; entérite radique, infectieuse eVou réaction du
greffon versus ITiôte. Cette étude permettra d'identifier les groupes de patients les plus
susceptibles de bénéficier de ce support nutritioimel à long ternie et de revoù- les
services de soutien nutritionnel qui leurs sont dispensés en externe. Ceci contribuera
à constnure un modèle d'intervention nutritionnel mesurant l'mipact concret sur
l'amélioration du statut nutritionnel, et sur la qualité de vie du patient lors de greffe de
moelle osseuse.

0
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2 MODELE THÉORIQUE

Selon la révision de la littérature, le modèle théorique de l'approche nuti-itioiimielle
qui nous apparaît optimale chez les greffés de moelle osseuse est fondé sur les concepts
théoriques et expérimentaux suivants:

- le soutien nutritionnael est associé à une augmentation de la survie chez les greffé;
- le repos de l'mtestm , associé à l'utilisation exclusive de l'alùnentation parentérale

résulte en une ati'ophie de la muqueuse mtestmale qui dmiinue l'intégrité de la
barrière intestmale;

- le soutien nutritionnel par voie entérale favorise l'intégrité de la barrière mtestmale et,
en influençant la modulation ùmnmiitaire, prévient ou diminue la translocation
bactérienne;

- le support nutritioimel enterai 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 hypemiétaboliques;

- les études expérimentales chez l'ammal ont démontré un ùnpact favorable à débuter
le soutien nutiitionnel précocement lors de traumatismes afin d'aiiiéliorer la guérison
des plaies ( 30 ), réduù-e l'état hypemiétabolique ( 31 ) etla phase catabolique ( 32 )
aiiisi que la dimmution de la ù-anslocation bactérienne ( 33 );

5



- les complications digestives les plus souvent rencontrées chez les greffés de moelle
allogénique et leur durée affectent le choix du support enterai quant à la justification

de la route d'accès et la composition du produit nutritif.

Il existe des complications reliées à l'utilisation du support enterai de même qu'il en
existe pour le soutien parentéral ( voù- aimexes II, III ). A cet effet, l'utilisation de la
nutrition parentérale chez les patients cancéreux lors de chiiTÙothérapie a été associé
à une augmentation quatre fois supérieure au risque d'mfection habituel ( 34 ).

Dans le soutien enterai par sonde, il faut prendre en considération les faits suivants:
• les sécrétions gastriques jouent un rôle 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 rôle 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'ulcère de stress au risque de pneumonie d'aspiration( 35,38 );

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

• les sondes dejéjunostomies requièrent un mode d'administration continue nécessitant l'emploi
d'une pompe d'où diminution de liberté de mouvement du bénéficiaire mais meilleure tolérance
et dimunition du risque d'aspiration.

Une formule nutritive de type monomérique enrichie de glutamiae nous semble la plus
appropriée pour l'étude. En présence d'une capacité d'absorption dùninuée relié à une
entéropafhie, il est préférable de prenà-e une formule monomérique, i.e. acides aminés
purs ou oligopeptides, et faible teneur en lipides. Puisque la glutamine représente un
ùnmuno-nutriment de choix pour l'entérocyte, la fonnule monomérique sélectioimée
en est une enrichie de glutamine libre..
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(^ 3 OBJECTIF, HYPOTHESES ET VARIABLES
Objectif de recherche:

En nous appuyant sur la littérature et l'expérience vécue à ce jour à l'Unité de
traiisplantation médullaù-e de l'hôpital Maisomieuve-Rosemont ( HMR ), l'objectifde
l'étude proposée est d'ofûir un soutien nutritioiinel optùnal fondé sur le modèle
théorique décrit daiis la section précédente chez les personnes ayant reçu mie greffe
médullaire suivant un traitement de cluomiothérapie de type Busulfan/
Cyclophosphamide (Bu/Cy) selon le protocole de transplantation médullaire de
l'hôpital Maisonneuve-Rosemont( 40 ).

Hypotheses de recherche:

L'hypothèse prmcipale de recherche est qu'un soutien nutritionnel par voie entérale -
en favorisant l'intégrité stmcturale et ùmnunologique de l'mtestm - et débuté
immédiatement après la greffe au moyen d'une diète monomérique enrichie de
glutamine aàiunistrée par sonde naso-jéjunale, offre mi rendement nutritioimel
supérieur à meilleur coût durant la période d'aplasie post-grefFe ( phase I) et, dimmue
les complications teUes mfections, entérite, maladie véno-occlusive, cachexie, la durée
dliospitaUsation ( phase II) versus le support parentéral chez les patients allogreffés.

LTiypothèse secondajre_est que l'ajout de corticostéroïdes au protocole de greffe (jour
+5 à +15), en réduisant l'mtensité de la mucosité, facilite la prise alùnentaù-e et ainsi,
diminue les coûts et les risques de complications associés aux méthodes de soutien
nutritionnel par sonde.

Variables de recherche:

La présente recherche a pour but de répondre à la Phase l de l'hypothèse. Cette éfrade
clinique expérimentale sera randomisée pour les deux variables dépendantes. Elle est
fondée sur les variables objectives détaillées au tableau suivant:
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Variables de recherche en fonction des paramètres de contrôle et indicateurs :

VARIABLES INDÉPENDANTES:
-La voie de soutien nutritionael enterai ou parentéral,
- L'ajout ou non de corticostéroïdes au protocole de
greffe,
en fonction des paramètres de contrôle suivants:
- le sexe

- le degré de dénutrition

VARIABLES DÉPENDANTES:
- Cliniques:

-l'état nutritionnel

-les complications cliniques et métaboliques
- Financières:

-la durée dliospitalisation
-le coût du traitement

VARIABLES INDÉPENDANTES:
PARAMETRES DE CONTROLE:

- le sexe

- le degré de dénutrition ( bien nourri ou malnourri) :
• l'mdice de risque nutritionnel (IRN)
comme indicé quantitatif ( 4l)
où IRN > 97,5 : marginalement mal nourri à bien

noum

83,5 à 97,5 légèremeiit mal nourri
< 83,5 : gravement mal nourri

• revaluation subjective globale (ÉSG)
comme indice composite qualitatif ( 42)
où cote A: bien nourri

cote B ou C : probablement mal nourri

VARIABLES DÉPENDANTES:
INDICATEURS

Cliniques::
- l'état nutritionnel sera mesuré en fonction de l'écart des différents indices par
rapport aux valeurs de référence pour les paramètres suivants:

• indices anthropométo-iques : poids, surface adipeuse et musculaire indicé de masse
corporelle (IMC) ;
• indices physiques : dynamométrie de préhension manuelle, recherche de signes
cliniques de déficience nulritionnelle;

• indices biologiques: transthyrétine (préalbumine), traiisfenrine et albumine sériques,
azote uréique urmaire

• % des besoins nutritionnels énergétiques et azotés rencontrés par le soutien
nutritioimel oô les besoins énergétiques seront estimés en fonction de la méthode
Harris-Benedict selon un facteur l .4MB; les besoins azotés seront estimés en
fonction du bilan azoté jusqu'à concurrence de 1.5gprotémes/kgdepoids
souhaitable ( 43 ).
- les complications clmiaues seront mesurées selon les paramètres cliniques suivants:
•diarrhées , nausées, vomissements, mucosité, crampes abdominales, rectorragie;
•infections (tunnellite, septicémie, abcès, bactériémie, pneumonie, entérite virale );
•maladie véno-occlusive, insuffisance rénale;
•reaction du greffon versus ITiôte (RGVH);

-les comolications métaboliques seront mesurées à l'aide des paramètres suivants:
• cortisol sérique ( indicés de métabolisme);
•alpha^ anti-trypsine sérique et fécale, alpha, macroglobuline sérique

(indices de cataboplisme et de synthèse protéique )
• glutamine sérigue* (relié au type de soutien);
• ratio de 3-méthylhistidine/créatimne *(indice catabolique);
* indices à effectuer lors de la phase H

Financiers:

- coût associé au type de soutien ( frais directs)
- durée dliospitalisation

4 MÉTHODOLOGIE

4.1 Definition de l'échantillon

L'échantillon est composé d'adultes hospitalisés en vue d'une greffe de moelle
allogénique suite au régùne de préparation Busulfan/Cyclophosphaiiiide à l'hôpital
Maisonneuve-Rosemont. Les patients consentants à l'étude seront répartis dans chaque
groupe selon une méthode aléatoù-e. Il y aura ainsi deux répartitions l'une en fonction
de la variable de soutien nutritionnel et l'autre en fonction de l'addition ou non de
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corticostéroïdes au protocole. Les sujets seront appariés selon le sexe et le degré de
dénutrition au début de lliospitalisation. L'étude sera ainsi randomisée en fonction de
critères objectifs.

4.2 Sujets et critères d'admissibilité

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

Les sujets exclus du projet seront les persomies présentant des signes
d'msuffisance cardiaque, d'attemte fonctionnelle de l'mtestin, de diabète et d'obésité
morbide, obstruction nasale - critères d'exclusions à la greffe - ainsi que les patients
présentant une mahiutrition sévère IE<N <83.5 ou diagnostic de mahiutrition sévère.

Les patients qui refiiseront de participer au projet recevront le soutien nutodtionnel
régulier soit un support nutritionuel mti'avemeux.

4.3 Méthode de collecte de données

4.31 Recrutement: Tous les patients admissibles se verront offrù" la possibilité de
participer à l'étude .Afin de respecter l'anonymat des patients, seul le UPN sera utilisé
pour les fins de collecte de données. L'étudiante au projet de recherche rencontrera
toutes les personnes admissibles désignées par le médecm traitant lors du bilan pré-
transplantation médullaire pour les inviter à participer à l'étude. Les patients qui
acceptent de participer signeront un fonnulaù-e de consentement approuvé par le
Comité d'étliique de l'hopital Maisonneuve-Rosemont ( annexe 4 ).

4.32 Matériel et méthodes: Sans enti'er dans les détails voici mie description les
principales indications reliées au matériel et aux méthodes du soutien enterai par
sonde gastro-jéjunale:
• mstallation de la sonde:

personnes ressources (collaborateurs): le
radiologiste et l'infirmière de liaison

durée de l'intervention: 15 à 30 minutes
(installation par fluoroscopie )

planification de l'intervention: le jour même ou
le jour suivant la greffe. Le rendez-vous sera
planifié par l'infirmière de liaison ou par
l'assistante de l'unité de soins 5 CD:
planification le lundi précédant la greffe.

soins et techniques d'hygiène de la sonde de
type "feeding tube" :
- enseignement au patient selon protocole
pré-établi pour le type de sonde.
-documents adjacents à produire.
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• retrait de la sonde: Le retrait peut être effectiié par le personnel soignant selon les
conditions suivantes:

étirant période de neutrouénie: après la période de neutrouénie:

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

mêmes conditions que durant la période de
neutropénie et:

conditions cliniques qui requièrent le retrait de
la sonde:
• symptômes d'otite ou de sinusite;
• vomissements et/ou diarrhées sévères
incoercibles;
• coagulopathie sévère ( ex. résistance
aux transfusions de plaquettes);

symptômes d'iléus sévère;
trauma facial important;
suspicion d'aspiration via 1c "feeding
tube".

•

•

•lorsque le patient s'alimente et tolère des
apports énergétiques et protéiques > 60% des
apports recommandés pour une durée de trois
jours consécutifs ;
• lors du congé de l'hôpital.

\•équipement:
Le contenant et la tubulure reliant le contenant à la sonde doivent of&ir les
caracténstiques smvantes:

Le contenaiit doit - se remplù-, se fenner, s'accrocher et se nettoyer facilement- et
assurer l'étanchéité. Le format idéal est de 500 ml, afin d'assurer un meilleur contrôle
de contamination de la formule et du débit admùustré.

La tubulure doit être assez longue pour permettre au patient une certaine liberté de
mouvement. De plus, elle doit être de faible calibre et de consistance souple pour
faciliter le contrôle du débit.
La pompe s'avère nécessaire lorsque l'on emprunte la voie jéjmiale. Les avantages sont
considérables pour le patient et assurent un débit d'admimstration constant .

• méthode d'aàiiimstration de la solution nutritive:
La méthode d'aàninistration de la fonnule nutritive suivra un shéma pré-établi tel que
présenté à l'amiexe : algorythme du soutien nutritiomiel.
Les recommandations quaiit à l'administration mitiale de la formule nutritive sont les
suivantes:

-le débit et la concentration de la formule doivent être augmentés de façon
mdépendante;
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-lors de soutien nutiitiomiel par voie jéjmiale le mode d'admùustration de façon
continue est préconisé: on augmente mitialement le débit puis la concentration;
-puisque la fomiule VIVONEXR PLUS est d'osmolalité supérieure à 400 mOsm, il est
recommandé d'mitier l'admùùstration de la formule à demi concentration;
-lorsque la pleme concentration est atteinte, l'augmentation du débit - pour parvenir à
combler les besoms estùnés du patient - peut être effectuée.

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

JOUR
D'ADMINISRATION

DEBIT*
cc/hre.

CONCENTRATION
(mOsm)

l 20 1/2 (375 )

2 50(^10cc/hreq. 8hre) 1/2

3 100 1/2

4 100 3/4 (488 )

5 100 4/4 (650)
*les 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'alùnentation 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 fi-équentes sont la diarrhée, les nausées . Les complications
mfectieuses associées à la contamination de la formule nutritive et de la sonde seront
contrôlées par une couverture d'analyses selon le protocole de prophylaxie des
mfections de l'unité de greffe médullaire. L'obstmction de la sonde est une complication
mécanique surtout associée à l'introduction de médicaments via la sonde. Afin de
prévenir cette complication, aucun médicament ne sera mfùsé par le tube et une
ùrigation régulière de la sonde sera au protocole.
La nuùition entérale n'entraîne pas de complications hépato-biliaù-es mais peut
affecter l'équilibre électrolytique ce qui demande un contrôle et un ajustement des
apports.
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•Soiïimaù'e des soms ùifîrmiers :

Au moment d'initier
le gavage

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

toutes les 1/2 heures -Verifier la vitesse d'administration au besoin;

Toutes les heures -Verifier s'il y a lieu, le débit de la pompe;

Toutes les 2 @ 4
heures

-Verifier le résidu gastrique ( ssi la position est à l'estomac);
-Irriguer la sonde avec 40 ml. d'eau stérile;

Toutes les 4 heures -Verifier les signes vitaux
-Remplir le récipient de la préparation nutritive prescrite.

Toutes le 8 heures -Verifier les ingesta/ excréta,
-Verifier le poids spécifique de l'urine ou tout autre signe de
déséquilibre hydrique, inscrire les données pertinentes au dossier;
-Efifectuer 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 tiède.
-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 fomiules 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 ( nausée,
vomissement, diarrhée ou autre);
-Verifier la position de la sonde, et autres signes cliniques reliés aux
complications digestives de la nutrition par sonde naso-jéjunale ;

EN TOUT TEMPS SE RÉFÉRER AU PROTOCOLE POUR LE MATÉRIEL ET LES
MÉTHODES
NE JAMAIS UTILISER LA SONDE POUR ADMINISTRER DES
MÉDICAMENTS A MOINS D'ORDRE MÉDICAL.
AVISER AU BESOD^ L'AGENT DE RECHERCHE .
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Collaborateurs:

Ce projet de recherche nécessitera la collaboration de plusieurs mtervenants
notamment:
-l'équipe de radiologistes ( pour l'mstallation de la sonde);
-l' mfirmière de liaison pour la bonne marche méthodologique;
-l'équipe d'hématologistes ( pour la vérification des sigiies clmiques de
complications associés au soutien nutritiommel par sonde entérale;

-l'équipe des soms mfîrmiers du 5 CD pour la préparation et l'admmistration des
solutions nutritives ainsi que l'encadrement du patient pour les questions;

-l'équipe du service de nutrition clmique pour la collecte des données et
l'encadrement du patient face aux questions concernant les foniiules nutritives ;

-le personnel des laboratoires de microbiologie pour le contrôle bactériologique des
preparations nubitives lorsque nécessaù-e;
-le personnel des laboratoires de biochimie pour effectuer les aiialyses des mdices
biologiques;

-le statisticien du centre de recherche pour les fins d'aiialyse statistique.

Collecte:
L'étudiante de recherche offrira son assistance aux patients qui accepteront de

participer à l'étude mais qui éprouvent le besom 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 ( Pear son's
correlation coefficients ) seront utilisées. Un statisticien sera consulté au début de
l'étude.

5 ÉCHÉANCIER ET BUDGET

Echéancier
Les opérations suivantes devraient se dérouler pendant environ 18 mois selon la

sequence smvante:
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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
demarches à suivre ;
- pour l'installation de la sonde dejéjunostomie 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 @ décembre 1998) analyse statistique des données.
Etape 5 ( décembre 1998) rédaction du rapport.

Budget

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

L'eau stérile pour la préparation des fonnules nutritives par sonde entérale feront
l'objet d'une demande de subvention de recherche . Les tubulures pour la nutrition
par sonde de même que les fi-ais associés à l'mstallation des sondes nasojéjunales seront
assumés respectivement par le département des soms mfmniers et d'hématologie.
La majorité des analyses et évaluations des mdicateurs sont faites habituellement pour
tous les patients de l'unité 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 ÉTHIQUE ET CONFIDENTIALITÉ

Chaque patient sélectionné pour participer au projet sera mformé de l'objectifet des
risques de l'étude (voù- formulaù-e de consentement ).
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7 CONTRIBUTION DE LA RECHERCHE

Les résultats de cette recherche devraient peniiettre de développer de meilleures
procédures de soutien nutritiomiel chez les greffés de moelle osseuse. Si l'hypothèse
de recherche est confîniiée, le soutien nutritionnel enterai pourra être ùnplaaté chez
cette clientèle afin de favoriser une nutaition optùnale et sécuritaù-e.

Les conditions qui sont susceptibles d'mfirmer notre hypothèse sont une
augmentation des complications associées à l'mstallation et au soutien nutritionnel par
sonde ainsi que les autres conséquences clùiiques 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 mconvénients du support par sonde. Les avantages
scientifiques sont reliés à l'origùialité de l'étude qui propose un type de soutien non
encore publié de façon randomisée chez les greffes de moelle allogénique en période
d'aplasie. Si l'hypothèse est confînnée, une étude de plus grande envergure pourra
étire envisagée afin de vérifier si l'approche peraiet de réduù'e les complications telles
infections, entente, complications hépatiques de façon significative.

0
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ANNEXE I
0 COMPLICATIONS RELIÉES A L'INSTALLATION DES SONDES DE

NUTRITION ENTÉRALE

u

TYPE DE
SONDE
(durée du support)

COMPLICATIONS RISQUE
%0

MORTALITÉ
%

NASO-
ENTÉRALE
( 3 à 4 sem.)

-aspiration
-obstruction

-irritation nasale

-épistaxis
-sinusite, otite
-perforation de la
muqueuse

0 à 4.4%
2 à 9 %

17% de 4.4%

P.G./J.
endoscopie
(>30jrs.)

-aspiration
-infection de la plaie
(fasciite nécrosante)
-péritonite
-hémorragie, perforation
-migration

2.1
3.3

0.5
2.4
0.9

0.53%

P.G./J.
fluoroscopie
(>30jrs.)
(cas à risque
pneumonie
d'aspiration

-aspiration
-infection de la plaie
-péritonite
-hémorragie, perforation
-migration

0.6
0.8
1.3
1.7
1.3

0.3

JÉJUNO-
STOMIE
(> 30 jours)
(cas de chx.)

-aspiration
-infection de la plaie
-péritonite
-hémorragie, perforation
-migration

non

significatif
2.5

réf. ( 28, 29)
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ANNEXE I supplémentaire

COMPLICATIONS RELIÉES A L'INSTALLATION DE SONDE NASO-JÉJUNALE
( selon le degré de sévérité)15

Le taux global de complications associées à la procédure utilisée est inférieur à 0.4%1.

FISTULE BRONCHOPLEURALE C'est la complication la plus sérieuse associée à l'accès naso-entéral. Cette
complication a été le plus souvent associée à l'inexpérience du clinicien et au manque de ressources techniques pour
visualiser l'mstallation de la sonde.

MAUVAISE LOCALISATION Cette complication peut être sévère . Afin de prévenir les conséquences graves,
U est néœssaire de pread-e une radiographie thoracique (mcluant la partie supérieure de l'abdomen). L'emplacement inb-a-
pulmonaire peut survenir dns 0.3% des cas et est associé presqu'exclusivement aux unités de soms intensifs où les patients
on souvent un statut neurologique altéré et/ou un réflexe de toux réduit à inexistant. La fluoroscopie permet de positioimer
correctement le tube dans la plupart de cas.

ASPIRATION PULMONAIRE L'incidence réelle n'est pas connue de façon précise mais est rapportée dans la
littérature comme très variable ( 2 à 50%) s'expliquant par la différence quant à la définition et la population de patients.
Une étude plus récente rapporte un^risque d'environ 1.1% -'. Le risque d'aspu-ation est associé au reflux du gavage eVou
des sucs digestifs via l'oesophage. L'aspiration puknoaaire est une des plus sévère complications du soutien enterai car elle
peut être fatale. Les conditions qui sont les plus souvent associées à ce risque sont:
-le reflux gastro-oesophagien, gastro-entérique, et la mauvaise localisation du tube. le risque de régurgitation est eccentaé
lors de septicémie, de vomissements , lorsque la sonde migre vers l'oesophage, lorsque la vidange gastrique est diminuée
( ex. médicaments anticholinergiques et les opiacés) ou par incompétence du sphmcter oesophagien;

-les patients avec histoire de régurgitation, iléus, infection intraabdominale, augmentation de la pression intra-abdomiaale
sont plus vulnérables au risque d'aspiration et doivent être identifiés. Les sondes naso-jéjimales ou dejéjunostomie
installées passé le ligament de Treitz sont les l©s plus séc^itaires en ce qui concerne le risque d'aspiration.

IRRITATION NASO-PHARYNGDENNE L'imtation locale peut être légère mais en présence d'inflammation des tissus,
d'oedemes, et de fi-agilité des muqueuses, on a rapporté dans la littérature des complications sévères telles ulcération,
hà-norragies, abcès septal, fistule trachéo-oesophagienne. L'incidence de ces complications est reliée en partie à la grosseur
de la sonde et à 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 fi-équemment rapportée comme complication. Le
refrait spontané, accidentel est relié au fait que cette sonde offi-e une fixation de faible résistance. L'incidence est diminuée
dans les cas où une méthode guidée par endoscopie est utilisée ou lorsque la sonde est installée par chirurgie. L'extràiuté
de la sonde peut aussi être déplacée. IL faut veiller à établir des critères de surveillance afm d'éviter les conséquences d'un
mauvais déplacement.

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

réfà-ences:
l.Gutierrez ED, Balfe DM. Fluoroscopically guided nasoenteric feeding tube placement: results of a 1-year study. Radiology 1991; 178:759-762.
2. KiAy DF, DeLegge MH. Enterai nutritim: The challenge of access. In: Kirby DF, Dudrick SJ (eds): Practical Handbook of Nutrition in Clitùcal Practice.

Boca Raton, Fia: CRC Press; 1994: 87-117. •
3.Keohane PP, Attrill H, et Silk DBA Clinical efifectiveness of wei^ited and unweighted fme-bore nasogastric feeding tubes m enterai nutrition: a controled

clinical trial. J. Clin. Nutr. Gastroenterol. 1986; 1:189-193.
4. Rombeau JL, Caldwell MD. Clinical Nutrition: Enterai and Tube Feeding, 2nd éd. 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: Cbap. 17,18,19.
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ANNEXE II

COMPLICATIONS RELIÉES AU SUPPORT NUTRITIONNEL PAR VOIE
PARENTÉRALE CENTRALE :
No cathéter= 12,987

COMPLICATIONS NOMBRE DE
COMPLICATION

Pneumothorax 180

Ponction artérielle 163

Atteinte du plexus brachial 4

Atteinte du canal thoracique l

Saignement cutané 9

Hématome 10

Hémomédiastin 4

Hémothorax 7

Hydromédiastin 2

Hydrothorax 9

Emphysème souscutané 8

Thrombose 53

Embolie gazeuse 14

Mauvaise localisation 520

Embolie du cathéter 17

Insuccès 541

TOTAL (complications
majeures)

% DE
COMPLICATION

l

l

.03

.01

.07

.08

.03

.05

.01

.07

.06

.4

.11

4.0

.13

4.2

<5%

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



0 ANNEXE III

COMPLICATIONS ASSSOCIÉES AU SUPPORT NUTRITIONNEL
PARENTÉRAL

<

COMPLICATIONS No
PATIENTS

%0 AUTEURS

SEPTICÉMIE 23
35
30
45
112

43%
22%
20%
40%
39%

THROMBOSE DE LA VEINE
SOUSCLAVIERE

cf tableau
precedent

10 @
20%

THROMBOSE DE LA VEINE
CAVE SUPÉRIEURE

cf tableau

precedent
4%

réf. idem à Annexe II

Adams 1986
Cerra 1988
Moore 1989
Kudsk 1992
Moore 1992

Beers 1990
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ANNEXE IV
FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

Titre de l'étude:
Avaiitages du soutien nutritiomiel enterai versus parentéral au cours de la
transplaiitation médullaù-e en fonction de l'addition ou non de corticostéroïdes au
protocole .
Etude clinique randomisée, visant à évaluer :
- la sécurité, la tolérance et l'efficacité du soutien nufritiomiel enterai (mtestmal) par
sonde (tube) naso-jéjunale coiiime source nutritiomielle unique ou complémentaù-e à
l'alùiientation orale eVou à l'alimentation parentérale durant l'hospitalisation pour une
greffe de moelle osseuse .
- l'effîcacité de l'addition des corticostéroïdes au protocole de greffe à réduire la
mucosité et le besom de soutien nutritionnel.
PROTOCOLE  :

INVESTIGATEURS: Ginette Caron Dtp. et Dr Robert Bélaiiger MD,

COMMANDITAIRE: SANDOZ NUTRITION

INFORMATION:
l. DescriptionY but de l'étude

Nous désù-ons soUiciter votre participation à une recherche en nutrition, qui propose
un soutien nutritionnel par voie entérale ( mtestiaale).
Les patients qui ont une greffe de moelle osseuse, sont particulièrement susceptibles
de développer des mfections amsi que des complications digestives les empêchant de
se nourrir adéquatement par voie orale, d'où la pratique actuelle de recourir au soutien
nutritionnel par voie mtravemeuse.
Or, le soutien nutritionnel enterai est réputé êti-e la meilleure façon de nourrir les
personnes qui ne peuvent pas manger adéquatement par voie orale parce que ce mode
de soutien favorise l'mtégrité de l'mtestm dans son rôle d'absorption et de protection
ùnmumtaire. En révisant la littérature, on remarque que plusieurs études par différentes
équipes de recherche démontrent la supériorité du soutien nutiitionnel par voie entérale
comparativement à la voie mtravemeuse permettant une nette réduction des
complications mfectieuses et de la durée du séjour à l'hôpital.
Le taux de complications associé aux afifections entériques ( mfection virale, réaction
du greffon versus ITiôte) compte pour une graiide part des risques majeurs dùnmuant
la réussite du traitement de greffe de moelle osseuse.
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Le support par voie entérale a été peu utilisé jusqu'à maùitenant chez les greffés de
moelle osseuse mais n'a occasionné aucune complication majeure chez les patients
ayant reçu 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 stincturale et ùiimmiologique de l'intestm - et,
débuté le jour même ou le lendemain de greffe au moyen d'une sonde naso-jéjunale
réduit les complications ( ùifections, entérite, maladie véno-occlusive), et la durée
d'hospitalisation chez les persomies qui ont une transplantation méduUaù'e .
Le but de l'étude proposée est d'évaluer d'mie part, la sécurité et l'efficacité d'une
méthode de soutien nutiitiomiel par voie digestive (entérale) en remplacement du
soutien nutiitioimel par voie parentérale et d'autre part, les avantages reliés à l'addition
de corticostéroïdes 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 être cependant
plus courte ou plus longue dépendant de la durée de votre hospitalisation. Au moment
de votre congé de l'hopital, la sonde aura été retù-ée.

Si vous acceptez de participer à cette étude, la décision du type de soutien (enterai ou
intra-veineux) sera prise au hasard, selon mie méthode aléaloire. Vous aurez une
chance sur deux d'ayoir le soutien enterai. Selon le même processus, vous aurez une
chance sur deux de recevoù' des stéroïdes.
Si vous recevez le soutien enterai, la sonde (MICRO FEEDDSFG TUBE) sera installée
le jour même ou le lendemain de la greffe par un radiologiste de l'hôpital Maisonneuve-
Rosement. La durée d'mstallation de la sonde est mférieure à 30 mmutes . Vous
pourriez ressentir de la douleur, un léger inconfort dans la gorge et de la flatulence
suivant l'mtervention . Les procédures pour l'mstallation du tube naso-jéjunal sont
présentées en annexe.
Lorsque la sonde sera mstallée, votre lit sera mit à une position de 30° en permanence.
Une fonnule nutiitive pourra êù-e débutée dès le premier jour de l'installation à moms
que vous ne soyez à jeun pour une raison médicale. Un système de débit contmu sera
assuré par une pompe mécanique et vous recevrez des soms d'asepsie au site
d'msertion de la sonde selon un protocole pré-établi. L'état de la sonde sera contrôlé
en tout temps.
Vous pourrez manger selon votre toléraiice. Lorsque votre apport alimentaire sera
dùninué, la formule nutiitive sera augmentée pour faù-e en sorte que vos besoms
énergétiques et en autres nutriments soient comblés. Si le soutien nutritionnel par
sonde ne sufGt pas à couvrir les besoins estùnés pour plus de 24 heures, un support
nuti-itionnel parentéral ( mtravemeux) sera alors mstauré.
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Avant et pendant l'étude, les tests suivants seront nécessaù'es:
- examen physique (à chaque jour) incluant une histoire médicale;
- 5 analyses de sang supplémentaires soit mie fois par semaine;
- exainen et prélèvement au site d'insertion de la sonde ( quotidien );
- analyses de selles ( hebdomadaire).

2. Risques associés à cette étude

Les risques majeurs reliés à votre participation à cette étude pourraient être les
suivants:

-complications associées à l'installation du tube: mauvaise localisation ( <0.3% ) dont
intrapleurale , perforation de la muqueuse digestive;
-complications clmiques reliées à la sonde: aspiration puhiionaire ( 1.1%), otite,
smusite, pharyngite et déplacement du tube.

Le taux global de complications rapporté selon la teclinique utilisée se situe à 0.4%.
Le taux de mortalité associé à la procédure comme telle est abscent dans la littérature.
Afin de dùnmuer les risques de complications, le tube sera mstallé après la période
chimiothérapie et un protocole de soins rigoureux sera suivi selon les règles en vigueur
à l'hopital et à l'unité de greffe de moelle osseuse.
Advenant une complication, les traitements médicaux seront offerts. Pour de plus
amples mformations concernant les risques associés à l'installation de sonde naso-
jéjunale, vous pourrez obtenir de l'ùiformation supplémentaù-e en contactant :

Nom: Ginette Caron

Quelques effets secondaù-es pourraient siuvenir lors de l'alimentation par sonde:
nausées, crampes abdominales, selles liquides ( diarrhée), et l'obstmction de la sonde.
Ces problèmes ne devraient en aucun moment comporter un risque grave.

3. Avantages

Il est prévisible que le soutien nutritionnel enterai soit aussi efficace et selon notre
hypothèse, 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 mtraveineuse en fonction des apports alùnentaires.
Vous pourrez tù-er bénéfice de votre participation à l'étude si le soutien nufaitionnel
s'avère plus efiTicace . En plus, les connaissances acquises pendant cette étude seront
bénéfiques dans le futur pour des patients ayant une condition sùmlaù-e.

u
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4. Thérapie alternative

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

5. Confidentialité

Voù-e participation à cette étude restera strictement confidentielle et tous les résultats
de cette étude ne seront divulgués à d'autres persoimes que celles autorisées ou le corps
médical autorisé pour quelqu' auti-e but de recherche médicale permis par la loi. Toutes
les infonnations personnelles seront traitées comine strictement confidentielles et ne
pourront être divulguées publiquement.

6. Vos droits

Vous avez le droit de poser toutes les questions concernant l'un ou l'aufa'e des aspects
de cette étude ( tels que les risques et effets secondaù-es possibles) à n'importe quel
moment. Vous serez ùifonné des données récentes ayant une ùnportance clùiique pour
vous.
Si vous avez d'autres questions concernant l'étude, veuillez appeler:
Nom: Ginette Caron diététiste et agent de recherche 

Vous avez le droit de vous retù'er de l'étude à n'ùnporte quel moment sans aucun
préjudice.Vofre médecm peut vous retirer de l'étude s'il pense que c'est dans le meilleur
de votre intérêt.

CONSENTEMENT

Je ai lu et compris l'ùifonnation au sujet de
cette étude et le médecm a répondu à toutes mes questions avec satisfaction.
Je consens volontaù-ement à participer à cette étude.

u

Signaùu-e du patient Date

Signature du témom Date

Signature du médecm Date
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ANNEXE IV.l

PROCÉDURE D'mSTALLATION DES SONDES NASO-JÉJUNALES

l. 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 façon d'introduire la

sonde; vous serez invité(e) à 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 après avoir été bien lubrifiée puis, vous aurez peut

être à boire de l'eau afin de faciliter le passage du tube jusqu'au niveau de la gorge
(nasopharynx);

5. vous pourrez vous reposer un peu si vous le désirez;
6. il se peut que vous ayez le réflexe de toux cela est normal, l'opération sera faite lentement à

votre rythme;
7. une fois la sonde passée dans l'oesophage, elle sera avancée vers l'estomac;
8. on vérifiera la position du tube à l'aide de la technique de fluoroscopie afin d'avancer de

façon sécuritaire et précise la sonde jusqu'au niveau de l' intestin;
9. lorsque la sonde aura atteint le jéjunum, on retu-era le guide;
10. le petit tube sera fixé au bord du nez à l'aide d'une bande adhésivenonallergène;
11. il se peut que vous ayez une radiographie de contrôle peu après l'installation de la sonde;
12. vous pourrez retourner à votre chambre, l'opération aura duré entre 15 et 30 minutes.

0
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PROTOCOLE DE RECHERCHE - NUTRITION
ENTÈRALE

VARIABLES INDÉPENDANTES

SOUTIEN
ENTÊRAL

,40 patients )

COSTICOSTÉROIDES

+

l
(20 patients)

J
(20 patients)

SOUTIEN
PARENTÉRAL

( 40 patients)

^

CORTICOSTÉROIDES

+

l l
(20 patients) ( 20patients)
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0 PROTOCOLE DE RECHERCHE
SOUTIEN ENTÊRAL

INSTALLATION DE FEEDING TUBE

^

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

radiographie de contrôle de remplacement du feeding tube si nécessaire

Ne pas infiiser de fonnule nutritive tant que la position de la sonde n'est pas
documentée

élever la tête 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 infinniers - gavage continue
par sonde naso-jéjunale;

•NE PAS ADMINISTRER DE MÉDICAMENTS DANS LE GAVAGE NI VIA LA
TUBULURE.

• anlyses de la pré-albumine et transferrine sérique les jours greflTe suivants: -l, +6, +13, +20, +27.

• analyse de la clearance de l'alphâi anti trypsine sérique et collecte des selles de 24 heures pour
analyse de l'alphâi anti trypsine les jours grefife suivants: -l, +6, +13, +20, +27.

u



PROTOCOLE DE RECHERCHE
0 SOUTIEN ENTÉRAL

Débuté le:

Cessé le :
Patient s'alimente: oui ( ), non ( )
Autre soutien nuti-itioiuiel: oui ( ), non ( )
Autre infonnation:

DATE

GAVAGE Force
1/2
3/4
4/4

VOLUME 24 hres(ml)

DEBIT cc/hre

ENERGIE visée (kcal)

INITIALES MD

INITIALES INF.

DATE

GAVAGE Force
1/2
3/4
4/4

VOLUME 24 hres(inl)

DEBIT cc/hre

ENERGIE visée (kcal)

INITIALES MD

INITIALES INF.
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PROTOCOLE DE RECHERCHE
NUTRITION ENTÉRALE

ANALYSES A EFFECTUER

•'',. /

ANALYSES DIE

Poids

ingestas/excrétas

Analyses sang

•urée

• glycémie

• créatmine

• electrolytes

• calcium

• phosphore

• magnésium

• enzymes hep.

* albumine

• pré-albumine*

• transfemne*

•clear antilrypsine**

urines de24hres:
•azote uréique
•créatinine

selles de 24hres:
• antitiypsine**

Jr -l

+

+

Jr+6

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

Jr+13

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

4-

+

+

Jr+20

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

Jr+27

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

+

4-

+

*POUT ces analyses : requête de labo de néphrologie, tube requis: l pour les deux analyses
* * clearance alpha anti trypsîne : l prélèvement de sang et la collecte de selles ; requête de biochimie régulière
avec inscriptîon du code NUT. ENT. et de l'anatyse. Bien étiquetter les spécimens avant d'acheminer
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PREPARATION DES FORMULES NUTRITIVES'

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

Prendre un contenant propre - lavé à la cuisme centrale ;

Verifier la prescription au dossier;

Utiliser de l'eau stérile à partir des bouteilles prévues à cet effet;

Mesurer l'eau stérile nécessaù-e selon le "Plan de préparation"
dù-ectement dans le contenant à mélanger;

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

Mélanger rapidement en agitant pendant environ une mùiute;

Etiquetter le contenant :
- nom du patient, # chambre
- [ ] et débit de la prescription, volume à chaque 4 heures,
- date, heure de préparation, initiales;

Conser/er au réfrigérateur en tout temps;

Vider le contenant de tout surplus > 24 heures

Rincer le contenant et acheminer à la cuisine via le chariot des plateaux
alùnentaù-es.
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n PRECAUTIONS ET DIRECTIVES D'ADMn^ISTRATION
DE GAVAGES PAR SONDES NASO-JÉJUNALES

Précautions/ dù-ectives:

admmistrer le gavage selon la prescription médicale;
s'assurer de la bonne position du tube avant l'administo-ation du gavage;
admùùstrer le gavage à la température de la pièce;
verser la fonnule nutritive dans le contenant pour mi maximum de 4 heures à la
fois et, rincer le contenant et la tubulure à l'eau stérile (20 à 40 mL) à chaque 8
heures;
changer le contenant et la tubulure à toutes les 48 heures;
toujours clamper la sonde entre les temps d'arrêt;
préparer les formules de gavage selon la prescription au dossier médical en
fonction des dù'ectives recommandées;
identifier sur mie étiquette, tous les renseignements requis concernant le gavage
ainsi que la date et l'heure du changement du contenant et de la tubulure;
conser/er la formule nutiitive en tout temps au réfngérateur;
jeter tout surplus de formule de > de 24 heures.

Matériel requis:

•

contenant et tubulure pour l'administration de gavage sous pompe
( réf. technique de soins # 12.5);
solution de gavage (réf. préparation des fomiules nutritives);
eau stérile* tiède pour les rinçages;
pince en plastique
tige soluté;
gants ( mesures universelles et techniques de neutropénie);
blouse re. risques de souillure possible et techniques de neutropénie

u
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Procédiu-es:

0

•

se laver soigneusement les mains;
retù-er le contenant et la tubulure de remballage;
remonter le régulateur de débit de la tubulure près de la chambre de débit et le
fermer;
verser la quantité de solution nutritive requise dans le contenant à gavage;
suspendre le contenant à gavage à la tige à soluté et faire de vide d'au- de la
tubulure;
EXPLIQUER LA PROCÉDURE DU GAVAGE AU PATIENT;
verifier que la position du patient soit > 30° en tout temps;
enfiler de gants;
adapter la tubulure à l'embout de la sonde d'alimentation;
et retirer la pince;
NE JAMAIS VÉRIFIER LE RÉSIDU GASTRIQUE...
ouvrir le régulateur et ajuster le débit;
rincer la sonde d'alunentation à toutes les 2 à 4 heures avec DE L'EAU
STERILE* TIEDE à l'aide d'une seringue de 5 ml;
se laver soigneusement les mains;
mesurer les ingestas de la formule nutritive;
assurer les soins d'hygiène buccale et de propreté des narines

Notes au dossier:

sorte gavage, débit, horaù-e d'admiiiistration;
reactions de l'usager;
soms buccaux, état des narines;
date et heiu-e du rinçage et du changement du contenant et de la tubulure;
quantité d'eau stérile utilisé lors dui rinçage de la sonde
échèle de douleur s'il y a lieu;
toute autre annotation jugée pertinente.

* l'eau stérile utilisée pour le protocole de recherche est l'objet d'une subvention
donc, ne pas utiliser l'eau du département.

u



n
AVISER LE MEDECIN:
SI LE PATIENT PRÉSENTE LES SYMPTOMES
SUIVANTS:

(')

u

• nausées, vomissements, diarrhées importants;
• des gaz, des ballonements, accompagnés de douleur;
• de la difficulté à respirer, de la toux excessive ou
émétisante.

reference:
Guide des soms mfîrmiers lors de gavage février 1996, DSI HMR.

consultation:
Dr Carl Weiss pour l'adaptation au projet de recherche.
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PROJET DE RECHERCHE:
PLAN DE CALCUL RAPIDE POUR LES PRÉPARATIONS DE GAVAGE

-)

u

VOLUME

10

20

30

40

45

50

55

60

65

70

75

80

85

2fi

95

100

/24HRES

240

480

720

960

1080

1200

1320

1440

1560

1680

1800

1920

2040

2160

2280

2400

En.

glue.

120

22.8

240

45.6

360

69

4SO

92

540

103

600

114

660

125.4

220

136

7SO

148

S40

160

900

171

969

182

1020

194

1080

205

1140

217

1200

228

1/2 FORCE
Prot

lip glut

SA

0.8

10.8

l.6

16.2

2.4

21.6

3.2

24.3

3.6

27.0

4.0

2&Z

4.4

32.4

4.8

S&l

5.2

37.9

5.6

40.5

6.0

43.2

6.4

45.9

6.8

48.6

7.2

513.

7.6

8.0

1.2

2.4

3.6

4.8

5.4

6.0

6.6

7.2

7.8

8.6

9.0

9.6

10.2

10.8

11.4

12.0

En.

glue.

35

35

360

70

540

105

720

140

810

154

900

171

990

188

1080

205

1170

222

1260

239

1350

257

1440

280

1530

291

1620

308

1710

325

1800

342

3/4 FORCE
Profc

lip. glut.

PLEINE FORCE

En. Prof

glue. Up. glut

LI

1.2

16.2

2.4

243.

3.6

3M

4.8

36.5

5.4

40.5

6.0

44.6

6.6

48.6

7.2

52.7

7.8

5&Z

8.4

60.8

9.0

64.8

9.6

68.9

10^

72.9

10.8

7M.

11.5

81.6

12.1

1.8

3.6

5.4

7.2

8.1

9.0

9.9

10.8

11.7

12.6

13.5

14.4

Ï53

16.2

17.1

18.0

240

45.6

4SO

9Ï3,

729

57

960

182.4

1080

205

1200

228

1329

251

1440

273

296

16S»

319

ISM

342

1920

365

2040

388

410

22SS

433

2400

456

10.8

1.6

2M.

3.2

32.4

4.8

43^

6.4

4S.6

7^

SI

8.04

59J.

8.8

64.8

9.6

70.2

10.5

7M.

113

Sl.O

12.1

86.4

12.9

91.8

13.7

9Z2

14.4

102.6

153

IQS.O

13.1

2.4

4.8

7.2

a.6

10.8

12

133,

14.4

15.6

16.8

18

Ï9.2

20.4

21.6

22.8

24.0
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0 105

110

lis

122

2520

2640

2720

2880

125

1260 56.7

239 8.4

1320

1890 S&l

12.6 359 12.7

SM

251 8.8

1360

1980

2520 113.4

18.9 479 10.2

S9.2

233. 376 13.2

61.2

258 9.1

2040

2640

25.2

118.8

19.8 502 .17.7

91.8

13.6 388 13.7

64.8

280 9.6

3000 1500

2160

2729

26.4

122.4

20.4 517 18.2

97.2

14.4 410 14.4

6^5

285 10.Ï

2250

2880

27.2

129.6

21.6 547 193

101.3

15.0 428 15.1

3000

28.8

135.8

22.5 570 20.1 30.0

0

u
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ALGORYTHME DU SOUTIEN NUTRITIONNEL ENTÉRAL

î^O

0

^

u

ÉVALUATION NUTMTIONNELLE

APPORTS ALIMENTAIRES
SATISFAISANTS

(> 60% DES BESOINS ESTIMES)

OUI

r
NON

i
AUCliN SOUTIEN PAR SONDE

SAUF
POUR LA SONDE ENTERALE:
DONNER GAVAGE 20CC/HRE

TRACTUS DIGESTIF PEUT ÊTRE

UTILISE

to.&os3

OUI

l
SOUTIEN ENTÈRAL PARTIEL OU TOTAL

(SONDE NASO-JÈJUNALE)

(50 à 100% des besoms)

NON

A.P.T.
+NPO

NAUSÉES, VOMISSEMENTS,
DIARRHÉES,

OUI

l
NON

DEBIT ET/OU
CONCENTRATION SELON
LA PROGRESSION TOLEREE

l
PROGRESSION
AD. PLEINE
RECOMMANDATION

ÉVALUATION NUTRTTIONNELLE

/APPORTS< 60% DES BESOINS /
/ POUIl>48HRES _/

OUI

A.P'.T.(60àlOO%)

NON
ï~

REPRENDRE LA PROGRESSION
ENTERALE

^
PATIENT RECOMMENCE A S'ALEMENTER ET TOLÈRE
PLUS DE 60% DES BESOINS ESTEVFÈS > 48 HRES

CESSER LE SOUTIEN NUTMTIONNEL
SELON PROTOCOLE
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ROUTES NASOENTÈMQUES

0

\.

/

^St «
N,

=^^\ ^/

ROUTES NASOENTERJQUES
NASOGÀSTRIQUE
NASODUODÉNALE

»••••• NASOJÉJUNALE

u
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Etudes comparant les sortes de soutien nutritionnel:
intra-veineux( cathéter central) - VS- enterai ( tube digestif)

Auteurs, année Nombre de patients traités Résultats de l'étude

Moore 1989 75 patients avec traumatismes infections majeures: 3% enterai
20% intra-veineux

Kudsk 1992 98 patients avec traumatismes septicémie: 15% enterai
40% intra-veineux

Moore 1992 230 patients avec traumatismes infections maj cures : 1 6% enterai
39% intra-vaineux

Mulder 1984 22 greffes autologues ont démontrés que; soutien enterai 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 ( greffes de moelle allogénique et
autologue). Comme les formules intra-vaineuses enrichies de glutamine ne sont pas disponibles au
Canada, la seule façon 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 plutôt
que digestive et d'ailleurs, aucune complication majeure n'a été rapportée jusqu'à maintenant chez
les grefifés nourris par une sonde digestive. Ainsi,même si l'accès intra-veineux est déjà en place,
le temps est maintenant venu de favoriser la voie plus naturelle qu'est la voie digestive. En effet,
les études tendent à démontrer que cette approche semble plus prometteuse à réduire les
complications infectieuses, et conséquemment, la durée de séjour d'hospitalisation.

D



0 MECANISMES D'ACTION DE LA
GLUTAMINE

0

Stimulation of

Glucagon or
Enteroglucagon
Release

Enterai or
Parenteral

Supplementation
with Glutamine

Skeletal Muscle
Intracellular
Stores of
Glutamine

\ /
Glutamine

Pool

\
Reduced

Muscle

Breakdown

\

Fuel for
Enterocytes

Maintenance of
Intestinal
Mucosal Barrier

Reduced
Translocation
Enteric Bacteria
or Endotoxins

Fuel for
Lymphocytes

Maintenance of

Lymphocyte
Function (?)

Efficient
Elimination
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.
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EFFET DE DIFFERENTES CONDITIONS
CLINIQUES SUR LE TRACTUS
DIGESTIF

/'' :)

DISUSE STRESS SEPSIS MOSF
Endotoxin

MALNUTRITION FUEL DEFICIT ] HYPOPERFUSION Transmigration
Bacterial
Transtocation

BARRIER FAILURE /--^jMUCOSAL ATROPHY

• [ Small Bacterial overgrowt
Bowel' • l ' '
Colon Disruption, miçrpflora\ .

\
4. DIGESTIVE SECRETIONS ! T PERMEABILITY\

EARLY ENTERAL FEEDINGS ! INTESTINAL ANTISEPSIS?

INTESTINAL FUELS
!

ENTERAL: Gtutamine, Pectin ! PARENTERAL: Glutamine, SCFA

RollandeUi R, et Rombeau JL. Perspect. Crit. Care H., Spring 1989.

u
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0 PRECAUTIONS ET DIRECTIVES D'ADMINISTRATION
DE GAVAGES PAR SONDES NASO-GASTRIQUES

Précautions/ dù'ectives:

)

•

•

•

administrer le gavage selon la prescription médicale;
s'assurer de la bonne position du tube avant l'administration du gavage;
administrer le gavage à la température de la pièce;
verser la formule nutritive dans le contenant pour un maximum de 4 heures à la
fois et, rmçer le contenant et la tubulure à l'eau stérile ( 20 à 40 mL) à chaque 8
heures;
changer le contenant et la tubulure à toutes les 48 heures;
toujours clamper la sonde enfa-e les temps d'arrêt;
préparer les formules de gavage selon la prescription au dossier médical en
fonction des dù-ectives recommandées;
identifier sur une étiquette, tous les renseignements requis concernant le gavage
ainsi que la date et 1'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 l'admimstration de gavage sous pompe
( réf.technique de soins #12.5);
solution de gavage (réf. préparation des fonnules nutritives);
eau stérile* tiède pour les rinçages;
pmce en plastique
tige soluté;
gants ( mesures universelles et techmques de neutropénie);
blouse re. risques de souillure possible et techniques de neutropéiiie

u



0
Procédures:

)

• se laver soigneusement les mains;
• retirer le contenant et la tubulure de remballage;
• remonter le régulateur de débit de la tubulure près de la chambre de débit et le
fermer;

• verser la quantité de solution nutritive requise dans le contenant à gavage;
• suspendre le contenaiit à gavage à la tige à soluté et faù-e de vide d'au- de la
tubulure;

• EXPLIQUER LA PROCÉDURE DU GAVAGE AU PATIENT;
• vérifier que la position du patient soit > 30° en tout temps;
• enfiler de gants;
• adapter la tubulure à l'embout de la sonde d'alimentation;
et retirer la pince;

• VERIFIER LE RÉSIDU GASTRIQUE SI ET SEULEMENT SI LA
SONDE EST DANS L'ESTOMAC:

- adapter la seringue à la sonde d'alimentation et retirer la pince;
- aspirer lentement aiïn de mesurer le résidu gastrique
- si une résistance est ressentie à l'aspiration, vérifier la bonne position du
tube;

- le résidu gastrique une fois dosé est réinjecté dans l'estomac afin de
prévenir un déséquilibre des electrolytes;...

-le résidu gastrique est mesuré à 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'alùnentation à toutes les 2 à/4 heure^ avec DE L'EAU
STÉRILE* TIEDE à l'aide d'une seringue de5îïï^

• se laver soigneusement les mains;
• mesurer les mgestas de la formule nutoritive;
• assurer les soins d'hygiène buccale et de propreté des narines

^>



n
Notes au dossier:

•

•

•

•

sorte gavage, débit, horaire d'admmistration;
reactions de l'usager;
soins buccaux, état des narines;
date et heure du rinçage et du changement du contenant et de la tubulure;
quantité d'eau stérile utilisé lors dui rinçage de la sonde
échèle de douleur s'il y a lieu;
toute autore aimotation jugée pertmente.

* l'eau stérile utilisée pour le protocole de recherche est l'objet d'une subvention
donc, ne pas utiliser l'eau du département.

(::)

AVISER LE MEDECIN:
SI LE PATIENT PRÉSENTE LES SYMPTOMES
SUWANTS:

• nausées, vomissements, diarrhées importants;
• des gaz, des ballonements, accompagnés de douleur;
• de la difficulté à respirer, de la toux excessive ou
émétisante.

reference:
Guide des soins infirmiers lors de gavage février 1996, DSI HMR.

consultation:
Dr Carl Weiss pour l'adaptation au projet de recherche.

u
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PROJET NUTRITIONENTËRALE
BIOCHIMIE SPECIALE: clearance alpha i antitrypsine

nombre de patient: 40
randoinisation: 10 dans chaque sous groupe du projet
matériel requis: -tube pour prélèvement de sang biochimie régulière

-contenants pour collectes de selles de 24 heures;
-étiquettes pour l'identification des spécimens;
-requête de biochimie bien identifiée.

durée de l'analyse: 24 heures
méthode:

- indiquer l'infonnation nécessaire sur la requête de biochimie( voir exemple);
- préparer les étiquettes inscrire toutes les informations nécessaires(voir exemple)
- ANALYSE DE SANG: faire le prélèvement de sang au même moment que les analyses
demandées auxjours-greffe établis(jr. -l,+6,+13,+20,+27). 1/2 tube sufiït pour l'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 SPÉCEVIENS:

• le tube de prélèvement de sang pourra être acheminé au même moment que le premier
specimen de selles : déposer le prélèvement de sang et la requête à la réception du
laboratoire de biochimie;

• l'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.";
• le laboratoire est ouvert 24 heures sur 24 pour l'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 ÈTIQUETTE/ REQUETE DE BIOCHIMffi:
indiquer dans autres:

NUT.ENT.
- clear, alphai antitrypsine : sang + selles (24hres)
- date: _début: _Hn:

EXEMPLE/ INFORMATION SUR ÉTIQUETTE/ spécimens:

NUT.ENT. # dossier:
DATE:_Jr greffe:.
Début: fm:
SPECIMEN #: cochez si dernier spec. []

u

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.



0

^^
-)

-î.

le
I
M)
.h^\
l
'0
%

H

|i
Il

S i
s

^1
H
el

y

l

=te

z
y
s

ï u
-a^
-<u
Q ^

e
<ui

M)

|î
li
s"!

^•r
l
=tt

s
H

^

^ï
^^

s

%

§
§̂̂
.§

<< %-E
00^

s
I
Ml

|î
Il
=1
î&

i;'A
•l
l
=ft

l
H

g

^

ù' -

s

%

i
§

^
glï0 %

ja

L''
u

Vl
0
T5
=tt:

l
H

el

^
l
M)
h
^-î.

==

i
j

n
iS

y 's

si0

1

%

§
§̂
<

l
pl
03

Il
I
ISA

•s'^
l
=tt

|i
li

•3S

l,i

g
^

z

qfc
l?

Il
i—<ï s

2 Si
w
i

t
Si)

i;'A
•l
i
=tfc

l
H

a

^-î.

1-i
Il̂
ïl
i=ll

=tt

e
s

\s
6JD
.^.1^1

's
l
qfc

!=3

vs

l̂
g

BC

li
•;i

%

§

!l
"^

u
•w
&^

00^

Il
I
ai)

^'A

|î
s

Il
•s

S S

l
l
=tfc

l
H
^

^-î

l

1

%

§
§
u
i-a

^ 0-<
0 %

s
-e

Il
M)
.^

Il
l
îtfc

|î
li
l" l
!sll

l
H

^l

=tfc

1§
l'!
Il

.f
î—(
<<-i

I
(SA

ti
eft
G
'Q
qfc

^
^
^

^

lî

Il
lll

=tt:

y
^
^

l
§

ï u
^^
S Ox

0 0 %

It
60
.»-!

Il
l
=fc

i
s

^

êï
M

l
h*
g

y ï

1

îtfc

§
e

s
u
^

s s
0 %

•fi

It
6D

i'-i;,
l
l
qte

l
É-i
a

y ï

s^

l
i
=»:

el
^
zl

l
I
M)

^.

=
I

li
•s

>S s
isll

=tt

ll
l
§

1^
Si

l
à)

\i
h
•s

Il
Ïl

s

L-'A
u>

i
=tt

l
^

»-s.

=tt
1^
IM
Is

Ill

t
M)

i
s

-e

ïl
i;'A
•l
i
qfc

l
H

zl

1-S.

ù' ^

l

=tt:

z
ri
s

s
u
i-y

^ o?
0 %

^

le
M)

^\
l
=tt

l'ï
li
ïl

s

g
h'

g

l

l

?fc
lz
IM

Si

s
I
M)

|i
Il

•s

S l
^A
l
i
qt

l
H

^1

^-î

y

l

=tfc

§
§

ï y
-ÛkW
^ fr?
Q %

le
M)

i;'A
•l
l
=tfc

^
H
a

>-)

r
l
u
ky

s s
0 %

|i
ta
.2

Il
ïl

1

=tt

l
u
ky

si

1?
s

Il
ïl

s

=tfc

..!§
y ^Q
§lg

1



0

0

w l-d w >Vt
^0 w0 n
0a t73 0

0G MH
@s ce

G2; OQw ^
MîS; 0C/3

mH >

§•11
m
z H rw

0-0 Vï
wHM

^•:
t>r>

n l-d0
>< 0^2. n ^ÙQOl w 7S

8 ^ r05 w

eg ÛO

n>

lyi
0

>nkr ^1
0 0
z2 2t-
(-Îf—1 nC4>

^^0 H
2:0 0 00 2:. 2; V
w s^0
1-1

2 ^ Q^0H m 0frt i-i ^) UQ t-10n s 3̂ 00ri 2; 0 st-1 00 G 0 0s; m 2 gSoi-d
w^ r^ t-4C41 0 MGO z

r0 d >G ^
H

R
z
1—1 3<

C/3

u

>x) .*

@'2
ê^

n~^n > t-10
w ^ 0H >Vï

^ g1—1 0 Vï VtVî @sf< (^
0

0 '-0/0 m g ef<
tflw 0 a 0Gv2: §M w >VIu 0H H0w aN AHw>^ 0mH 2 ^1e0 2;t-^ ï°nC^lHn > 0 ÛQ3 ds § 0 >0'-dw 2;1^ Vt2;0t- > Vt
0 2; 00 ^ vH

0 Hn s n/0^>Q ^ Bg§g0§g G
^ ViC^l

0 H M Eu  ^2gs >
hdwM g ^0^^w
s l-d gHH> 0ri jn w Mco ^H Ht-HH ^w~ ?wa

wM2 ^-,

2;^ rm H >
tfl w ^

0
2;
0
w

jlill
11111
ell
R.IE

e ^
33Hiyi

M
^ H

?§g r
tfl H

0 rtfl'•o >

^'^.1
2:g
G

0 w

l t-
>N
VI
0l-1

bi §w

0 til
g A
^ 0

4^tri ^co

92

Il
^ Hil

l
t/2

^
ô

^1̂
wIl

?1
§§
S 3
%0
si
H p

Il
Il
tï
R ^
H 'S
^
H

^ ^
^ go

^
h



r Etudes comparant les sortes de soutien nutritionnel:
intra-veineux( cathéter central) - VS- enterai ( tube digestif)

Auteurs, année Nombre de patients traités Résultats de l'étude

Moore 1989 75 patients avec traumatismes infections majeures: 3% enterai
20% intra-veineux

Kudsk 1992 98 patients avec traumatismes septicémie: 15% enterai
40% intra-veineux

Moore 1992 230 patients avec traumatismes infections majeures: 16% enterai
39% intra-vaineux

Mulder 1984 22 greflTés autologues ont démontres que; soutien enterai 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 ( greflfés de moelle allogénique et
autologue). Comme les formules intra-vaineuses enrichies de glutamine ne sont pas disponibles au
Canada, la seule façon 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 grefiFe de moelle osseuse, aucune
contre-indication clinique majeure n'existe pour favoriser le soutien par voie intra-veineuse plutôt
que digestive et d'ailleurs, aucune complication majeure n'a été rapportée jusqu'à maintenant chez
les grefîës nourris par une sonde digestive. Amsi,même si l'accès intra-veineux est déjà en place,
le temps est maintenant venu de favoriser la voie plus naturelle qu'est la voie digestive. En eflfet,
les études tendent à démontrer que cette approche semble plus prometteuse à réduire les
complications infectieuses, et conséquemment, la durée de séjour d'hospitalisation.
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ANNEXE IV
FORMULAIRE DE CONSENTEMENT

Titre de l'étude:
Avantages du soutien nutritiomiel enterai versus parentéral au cours de la
transplantation médullaire en fonction de l'addition ou non de corticostéroïdes au
protocole .

Etude clinique raiidomisée, visant à évaluer :
- la sécurité, la tolérance et l'effîcacité du soutien nutritiomiel enterai (intestinal) par
sonde (tube) naso-jéjunale comme source nutritionnelle unique ou complémentaù-e à
l'alimentation orale eVou à l'alimentation parentérale duraiit l'hospitalisation pour une
greffe de moelle osseuse .
- l'efficacité de l'addition des corticostéroïdes au protocole de greffe à réduire la
mucosité et le besom de soutien nutritionnel.

INVESTIGATEURS: Ginette Caron Dtp. et Dr Robert Bélanger MD,

COMMANDITAIRE: SANDOZ NUTRITION

INFORMATION:
l. Description/ but de l'étude

Nous désirons solliciter votre participation à une recherche en nutrition, qui propose
un soutien nutritionnel par voie entérale ( intestmale).
Les patients qui ont une greflFe de moelle osseuse, sont particulièrement susceptibles
de développer des mfections amsi que des complications digestives les empêchant de
se nourrir adéquatement par voie orale, d'où la pratique actuelle de recourir au soutien
nutritioimel par voie mtravemeuse.
Or, le soutien nutritionnel enterai est réputé être la meilleure façon de nourrir les
personnes qui ne peuvent pas manger adéquatement par voie orale parce que ce mode
de soutien favorise l'intégrité de l'intestm dans son rôle d'absorption et de protection
mimunitaire. En révisant la littérature, on remarque que plusieurs études par différentes
équipes de recherche démonfa-ent la supériorité du soutien nutiitionnel par voie entérale
comparativement à la voie mtravemeuse permettant une nette réduction des
complications infectieuses et de la durée du séjour à l'hôpital.
Le taux de complications associé aux affections entériques ( mfection vù-ale, réaction
du greffon versus 1'hote) compte pour une grande part des risques majeurs diminuant
la réussite du traitement de greffe de moelle osseuse.
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Le support par voie entérale a été peu utilisé jusqu'à maintenaiit chez les grefifés de

moelle osseuse mais n'a occasionné aucune complication majeure chez les patients
ayant reçu ce type de support.
Amsi, au cours de la présente étude, on vouà-ait vérifier si le soutien nutritionnel par
voie entérale - en favorisant l'intégrité structurale et immunologique de l'intestin - et,
débuté le jour même ou le lendemam de greffe au moyen d'une sonde naso-jéjunale
réduit les complications ( ùifections, 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'uiie part, la sécurité et l'efficacité d'une
méthode de soutien nutritionnel par voie digestive (entérale) en remplacement du
soutien nutiitionnel par voie parentérale et d'auti'e part, les avantages reliés à l'addition
de corticostéroïdes au protocole afin de favoriser un rétablissement plus rapide de la
fonction digestive.
Cette étude sera d'une durée approxùnative de 5 semaines. Elle pourra êti'e cependant
plus courte ou plus longue dépendant de la durée de votre hospitalisation. Au moment
de votre congé de l'hopital, la sonde aura été retù-ée.

Si vous acceptez de participer à cette étude, la décision du type de soutien (enterai ou
intra-veineiix) sera prise au hasard, selon une méthode aléaloire. Vous aurez une
chance sur deux d'avoir le soutien enterai. Selon le même processus, vous aurez une
chance sur deux de recevoir des stéroïdes.
Si vous recevez le soutien enterai, la sonde (MICRO FEEDING TUBE) sera mstallée
le jour même ou la veille de la greffe par un radiologiste de l'hôpital Maisonneuve-
Rosement. La durée d'mstallation de la sonde est mférieure à 30 minutes . Vous
pourriez ressentù' de la douleur, un léger mconfort dans la gorge et de la flatulence
suivant l'mtervention . Les procédures pour l'mstallation du tube naso-jéjimal sont
présentées en annexe.
Lorsque la sonde sera installée, voù-e lit sera mit à une position de 30° en permanence.
Une formule nutritive pourra être débutée dès le preinierjour de l'mstallation à moins
que vous ne soyez à jeun pour une raison médicale. Un système de débit contmu sera
assuré par une pompe mécanique et vous recevrez des soms d'asepsie au site
d'msertion de la sonde selon un protocole pré-établi. L'état de la sonde sera conta-ôlé
en tout temps.
Vous pourrez manger selon votre tolérance. Lorsque voù'e apport alùnentaù-e sera
diminué, la formule nutritive sera augmentée pour faù-e en sorte que vos besoins
énergétiques et en autres nutnments soient comblés. Si le soutien nutritionnel par
sonde ne sufiTit pas à couvrir les besoins estimés pour plus de 24 heures, un support
nutoritionnel parentéral ( mtraveineux) sera alors instauré.
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Avant et pendant l'étude, les tests suivants seront nécessaires:
- examen physique (à chaque jour) mcluant une histoire médicale;
- 3 analyses de sang supplémentaires soit une fois par semaine;
- examen quotidien et prélèvement au site d'msertion de la sonde si mdiqué ;
- analyses de selles ( hebdomadaire).

2. Risques associés à cette étude

Les risques majeurs reliés à votre participation à cette étude pourraient être les
suivants:

-complications associées à l'mstallation du tube: mauvaise localisation ( <0.3% ) dont
intrapleurale , perforation de la muqueuse digestive;
-complications cliniques reliées à la sonde: aspiration puhnonaire ( 1.1%), otite,
smusite, pharyngite et déplacement du tube.

Le taux global de complications rapporté selon la teclinique utilisée se situe à 0.4%.
Le taux de mortalité associé à la procédure comme telle est abscent dans la littérature.
Afin de diminuer les risques de complications, le tube sera installé après la période
chimiothérapie et un protocole desoms rigoureux sera suivi selon les règles en vigueur
à l'hopital et à l'miité de greffe de moelle osseuse.
Advenant une complication, les traitements médicaux seront offerts. Pour de plus
amples informations concernant les risques associés à l'mstallation de sonde naso-
jéjunale, vous pourrez obtenir de l'mfonnation supplémentaire en contactant:

Nom: Omette Caron

Quelques efifets secondaires pourraient survenir lors de l'alimentation par sonde:
nausées, crampes abdoinmales, selles liquides ( diarrhée), et l'obstmction de la sonde.
Ces problèmes ne devraient en aucun moment comporter im risque grave.

3. Avantages

Il est prévisible que le soutien nutritionnel enterai soit aussi efficace et selon notre
hypothèse, meilleur que le soutien nutritionnel parentéral. Tous les patients recevront
un support nufaitionnel complet, qu'il soit comblé totalement ou partiellement par ime
formule entérale et/ou intravemeuse en fonction des apports alimentaires.
Vous pourrez tirer bénéfice de votore participation à l'étude si le soutien nutritionnel
s'avère plus efiRcace . En plus, les connaissances acquises pendant cette étude seront
bénéfiques dans le fiitur pour des patients ayant une condition smùlaire.
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