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I. INTRODUCTION

L’évaluation des pratiques professionnelles (EPP) est une démarche dynamique
d’amélioration continue de la qualité des soins. Régis par de nombreux décrets [1], elle
consiste en 1’analyse des pratiques professionnelles en référence a des recommandations et la
mise en ceuvre d’actions d’améliorations.

La pharmaconutrition fait I’objet, ces derniéres décennies d’un intérét croissant. Elle repose
sur la capacité de certains pharmaconutriments a influencer favorablement certains processus
spécifiques, tels que I’inflammation, I’immunité humorale ou cellulaire, la production
protéique. La glutamine est un de ces pharmaconutriments. Acide aminé non essentiel, elle
est qualifiée de conditionnellement essentielle dans les situations d’agression ou de stress
sévere. Longtemps prescrite en réanimation du fait de son impact positif, son utilisation a
récemment ¢ét¢ mise a mal suite a la publication de certaines études [2,3]. Les dernicres
recommandations [4,5] disponibles ont ainsi préconisé de ne plus utiliser de supplément en
glutamine entérale et parentérale a haute dose chez les patients en état de choc ou en
défaillance multiviscérale. Néanmoins, une place persiste pour les patients non critiques sous
nutrition parentérale exclusive [6].

Aussi, devant les effets bénéfiques de la glutamine sur des populations ciblées, et des
modifications récentes des recommandations, nous avons décidé de modifier nos pratiques,
afin d’améliorer la prise en charge de nos patients. L’objectif principal de I’étude était
d’évaluer les pratiques professionnelles du service concernant la prise en charge nutritionnelle
et notamment la supplémentation en glutamine chez les patients admis en réanimation pour la
prise en charge post-opératoire d’une chirurgie digestive carcinologique programmée et pour
laquelle une nutrition parentérale stricte d’au moins 5 a 10 jours était prévisible. Les objectifs
secondaires étaient la surveillance d’effets indésirables inhérents aux traitements, 1’évaluation
de la dose cumulée journaliere d’insuline, la durée de séjour en réanimation et la mortalité

ainsi que la recherche des complications infectieuses et chirurgicales.
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II. GENERALITE

LA GLUTAMINE

La glutamine est 1’acide aminé le plus abondant de 1’organisme [7]. Acide aminé non
essentiel, elle est principalement produite par les muscles et les poumons et consommée par
I’intestin, les cellules immunitaires et le foie. Le flux inter-organe de glutamine est important
avec un débit estimé a plus de 350 mmol/kg/h soit environs 86 g/jour chez un adulte de 70
kg. Au cours des situations d’agression ou de stress sévere, malgré une production accrue, les
taux plasmatiques de glutamine baissent considérablement [8]. Ce déficit est associé a une
augmentation significative de la morbi-mortalité chez les patients agressés [9]. Cela peut-&tre
expliqué par son role majeur dans le fonctionnement de nombreux processus indispensables

au fonctionnement de 1’organisme. Ces différentes actions sont détaillées ci-dessous.

1. Transport et élimination de ’'ammoniac

Le catabolisme des AA génére de I’azote. Son élimination aboutit a la formation d’ammoniac,
toxique pour I’organisme. La syntheése de glutamine permet a 1’organisme de transporter
I’azote jusqu’au foie ou au rein, afin d’y étre €liminé par deux procédés complémentaires :

I’ammoniogénese et I’'uréogénese.

a) L’ammoniogénese

L’ammoniogénese est la biosynthése de ’ammoniac par le rein. Elle permet d’assurer pour un
tiers I’¢élimination de I’azote de I’organisme et fait suite a plusieurs étapes (Figure 1).

Dans un premier temps, la glutamine est transportée par la circulation sanguine jusqu’aux
cellules tubulaires rénales proximales et distales. Au niveau des mitochondries de ces cellules,
la glutamine subit alors deux désaminations successives permettant la production de deux

molécules NH;.
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Figure 1: Ammoniogénése

Dans un second temps, chaque molécule NH; se lie & un ion H'. Ceci permet la production
NH,4 qui sera excrétée dans les urines. Cette étape permet 1’élimination des charges acides de
I’organisme jouant ainsi un role fondamental dans 1’équilibre acido-basique.

Enfin, I’alpha-cétoglutarate restant est quant a lui, incorporé dans le cycle de Krebs afin de

servir de substrat énergétique ou transformé en glucose via la néoglucogénese.

b) L'uréogénese

L’uréogenese ou cycle de 1’urée est un cycle de réactions biochimiques qui permet de prendre
en charge I’ammoniac et de 1’éliminer sous la forme d’urée. L’intervention de la glutamine
dans ce processus s’effectue a deux niveaux, détaillés ci-dessous (Figure 2)[10].

Sa premiére action est la libération au niveau des hépatocytes périportaux d’une premicre

molécule d’ammonium par sa transformation en glutamate via la glutaminase. Cette molécule
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d’ammonium est alors utilisée pour former le carbamyl-phosphate, précurseur du cycle de
I’urée. Sa deuxiéme intervention se déroule au cours du cycle de I'urée. La encore, la
désamination du glutamate restant permet ’apport d’un deuxiéme atome d’azote qui sera
incorporé¢ dans le cycle via ’aspartate. L’uréogénése participe ainsi a I’élimination des deux-
tiers de 1’azote de I’organisme par I’intermédiaire de la production d’urée secondairement

¢liminée par voie urinaire.

N-acétylCoA
Gin 4 Glu==NH ,* /
Carbamoylphosphate SR S N-acetyl- < glutamate
synthétase Glutamate  .acétyigiutamate oxaloacétate
synthétase
carbamylphosphate s s
el ?N&; transcarbamylase :
Mitochondrie omnhme C"'U"i"e\ aspartate
\
citrulline
MMM
arglnlne
arginlnosuccinate acide
orotique
Argininosuccinate lyase
Cytosol

Figure 2: Cycle de I'urée (Gln : glutamine, Glu : glutamate) selon Maillot et al.

2. Action sur le tube digestif

Le role de la glutamine sur le tube digestif est connu depuis de nombreuses années. Principale
source €nergétique des cellules digestives, elle permet la production des 2/3 de 1’énergie des
cellules digestives nécessaire au turn over rapide des entérocytes et au maintien de I’intégrité
physique de la barriere intestinale [11]. Enfin son role dans le maintien de la fonctionnalité
des jonctions serrées [12] lui permettent d’assurer la cohésion de I’épithélium digestif et de

restaurer la perméabilité membranaire [13].
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3. Action sur le systéme immunitaire

La glutamine est le substrat énergétique privilégié des cellules immunitaires. Elle favorise
leurs multiplications et leurs proliférations, lui permettant de jouer un role fondamental dans
la fonctionnalité du systéme immunitaire. De plus, elle semble également intervenir dans la
fonction microbicide des phagocytes ainsi que la production d’IgA [14] ce qui pourrait
contribuer a la réduction des surinfections respiratoires [8]. Enfin, la glutamine participe a

I’intégrité immunologique de la barriere intestinale en limitant les translocations bactériennes.

4. Action anti-inflammatoire et anti-oxydante

La glutamine posséde un rdle anti-inflammatoire. Cette action, non compleétement €lucidée,
passe par différents mécanismes que sont la prévention de 1’activation du NF-KB par
limitation de la dégradation de son inhibiteur , la diminution de la synthése des cytokines pro-
inflammatoires (TNF-o, IL-6), D’augmentation de la production des cytokines anti-
inflammatoire (II-10) [15] ainsi que ’induction de protéines de choc thermique (HSP) [16]
jouant un role fondamental dans la protection cellulaire et tissulaire.

Enfin, la glutamine intervient comme précurseur du glutathion permettant de préserver les

défenses anti-oxydantes aussi bien au niveau intestinal que systémique [17,18].

5. Glutamine et insulino-résistance

L’hyperglycémie liée a une insulino-résistance est fréquente chez les patients de réanimation
et corrélée a une augmentation du risque de complications [19]. Des études récentes
soulignent que la glutamine pourrait réguler I’insulino-résistance par augmentation de
’utilisation du glucose au niveau musculaire et hépatique [20] contribuant ainsi a un effet

bénéfique sur le contrdle glycémique.
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1. Résumé

ABSTRACT

Introduction: The recent recommendations on artificial nutrition in ICU have clarified the
indications on intravenous glutamine supplementation. The objective of this study was to
evaluate the professional practices regarding glutamine supplementation in postoperative in

major digestive oncological surgeries requiring parenteral nutrition exclusive.

Patients and methods: All patients admitted to the surgical ICU of Nancy University

Hospital after major digestive surgeries were included. A retrospective audit (BEFORE) was
conducted from 1 January to 31 December 2014. The professional practices were compared to
current recommendations. Corrective measures were implemented and supplementation of
glutamine (0.3 mg / kg / day for 6 days) was introduced. A prospective audit (AFTER) from
April 1, 2015 to March 31, 2016 allowed to compare the two periods.

Results: Only 1 patient was supplemented with glutamine in the period BEFORE (n=53)
while all patient in the period AFTER (n=49). We noted a declining trend of pneumonia
(p=0,1482), of surgical complications (p=0,1378), and mortality (p=0,1981). Optimization of
protein intake (p <0.001) was observed. After this supplementation, 22% still had a low

glutamine level (<420 umol/L), and only 2 had subnormal values.

Conclusions: Practice deviations were corrected following the application of a

supplementation glutamine protocol. No overdose or adverse effect was identified.

Keywords : protein intake - amino acids - glutamine - dipeptide - cancer - infection
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2. Introduction

Les récentes controverses, concernant la supplémentation en glutamine ont jet¢ un doute
certain quant a sa prescription large en réanimation. La plupart des études réalisées dans ce
domaine, retrouvaient jusqu’a 2013, des effets bénéfiques avec une baisse des complications
infectieuses [8,21], de la mortalité¢ [22], de la durée de séjour ainsi qu’un meilleur contrdle
glycémique [8,21]. Ces résultats encourageants, ont conduit les experts a recommander une
supplémentation en glutamine en pratique courante. Cependant, des études récentes réalisées
sur des populations hétérogenes, médicales et chirurgicales, et de gravité variable, ont apporté
quelques nuances quant a I’apport large en glutamine qui était préconisé. Leurs conclusions
évoquant 1’absence d’effet bénéfique de la glutamine [2,23], voir méme une augmentation de
la mortalité [2,3] ont été largement critiquées par les experts. Néanmoins, il semblerait qu’un
apport excessif en glutamine en soit la cause. Aussi la volonté d’administrer la glutamine de
maniére plus adaptée, ont amené les sociétés savantes [4,5] a réajuster leurs
recommandations. Du fait de son instabilité, la glutamine n’est pas présente dans les solutions
de nutrition parentérale. Son apport sous forme de dipeptide par voie parentérale est donc
nécessaire. Les recommandations publiées conjointement par la société frangaise d’anesthésie
réanimation (SFAR), la société de réanimation et de langue francaise (SRLF) et la société
francophone de nutrition clinique et métabolique (SFNEP) proposent d’associer a la nutrition
parentérale exclusive, de la glutamine intra veineuse a la posologie de 0,35 g/kg/jour pendant
une période minimale de 10 jours en absence de choc ou de défaillance multiviscérale.

L’objectif principal de I’étude était d’évaluer les pratiques professionnelles du service
concernant la prise en charge nutritionnelle et notamment la supplémentation en glutamine
chez les patients admis en réanimation pour la prise en charge post opératoire d’une chirurgie
digestive carcinologique programmée et pour laquelle une nutrition parentérale totale d’au
moins 5 a 10 jours était prévisible. Les objectifs secondaires étaient la surveillance d’effets
indésirables inhérents a cette supplémentation, 1’évaluation de la dose cumulée journaliere
d’insuline, la durée de séjour en réanimation et la mortalité ainsi que la recherche des

complications infectieuses et chirurgicales.
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3. Patients et méthode

Type d’étude

Ce travail était une étude rétrospective de type AVANT — APRES dans le cadre d’une
¢valuation des pratiques professionnelles (EPP), réalisé au sein du service de réanimation
chirurgicale Picard de 1’hdpital Brabois du CHRU de Nancy. La période d’inclusion
s’étendait du 1* janvier 2014 au 31 mars 2016.

Une consultation auprés du Comité de protection de la personne Est III n’a pas retenu la
nécessité d’un consentement éclairé. Une requéte était réalisée aupres du service informatique
de I’établissement afin d’obtenir la liste compléte des patients. La base de données du service

dont sont issus les résultats est déclarée a la CNIL sous le n°1771922 vO.

Patients

Etait inclus dans 1’étude, les patients admis en réanimation chirurgicale pour la prise en
charge post opératoire d’une chirurgie carcinologique et pour laquelle une nutrition
parentérale totale de 5 a 10 jours était prévisible. Les chirurgies éligibles étaient donc les
oesophagectomies, les duodéno-pancréatectomies céphaliques, les duodéno-pancréatectomies
totales et les gastrectomies totales ou partielles.

Les critéres d’exclusion étaient : les mineurs, les femmes enceintes ou allaitantes, les
chirurgies non programmeées, non carcinologiques, la présence d’une contre-indication a la
glutamine (insuffisance rénale sévere avec une clairance de la créatinine inférieure a 30
ml/min, les insuffisances hépatocellulaires avec un TP inférieur a 50%, les défaillances
multiviscérales), les chirurgies avec reprise d’une alimentation orale précoce et la présence

d’une jéjunostomie d’alimentation.

Déroulement de 1’étude

Un premier audit rétrospectif a été réalisé du ler janvier 2014 au 31 décembre 2014 a partir
des dossiers des patients, appelé période AVANT. Les différentes données ont été recueillies
puis analysées afin d’évaluer les pratiques professionnelles du service par rapport aux
recommandations en vigueur. Au décours de cette premiére phase, suite a I’objectivation

d’écarts aux bonnes pratiques en comparaison aux recommandations, une réunion médicale le
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21 janvier 2015 a été réalisée afin de communiquer les résultats, de cibler et de définir les
mesures correctrices. Un protocole de supplémentation en glutamine avec surveillance des
effets secondaires a été mis en place. Ces mesures ont été communiquées et adoptées par la
collectivité médicale et paramédicale du service de réanimation chirurgicale Picard du CHRU
de Nancy sur la période allant du 22 janvier au 31 mars 2015. La deuxieme partie de I’étude
consistait en 1’application de la procédure de supplémentation, appelée période APRES. Les
patients ont été inclus prospectivement et les données ont été recueillies rétrospectivement sur
une période allant du 1 er avril 2015 au 31 mars 2016. Nous avons ensuite comparé ces
données a la période AVANT et analysé les résultats afin de répondre aux objectifs

secondaires.

Protocole

La supplémentation en glutamine (Dipeptiven®, Fresenius-Kabi, Bad-Homburg, Germany)
¢tait effectuée exclusivement par voie veineuse centrale. Les posologies d’administration
retenues ¢étaient de 0,3 g/kg/jour afin de ne pas dépasser un apport maximum a 1,5 g de
protéines/kg/jour. Les protéines ne devant pas représenter plus de 30% de I’apport calorique
total. Les apports protéiques apportés par la glutamine sont de 0,2 g/ml. La supplémentation
était effectuée sur une période de 7 jours maximum, devant la sortie précoce des patients de
notre service (Figure 3).

L’alimentation parentérale stricte était débutée a J1 a 20 kcal/kg/jour, puis majorée a 25
kcal/kg/jour a J2. Ces apports caloriques étaient calculés sur le poids habituel pour un IMC
entre 18 et 30 kg/m’, sur le poids ajusté (= poids idéal + 0,25 (poids réel — poids idéal) pour
les IMC > 30 kg/m” et sur le poids idéal selon la formule de Lorentz pour les IMC < 18
kg/m®. L’alimentation parentérale était effectuée par Smofkabiven” (Fresenius-Kabi,
Germany) et comportait 8 g d’azote/L, 127g de glucide/L et 38g de lipide/L. L’alimentation
parentérale était la méme au cours des deux périodes. Une supplémentation en oligo-éléments
(Decan®, Aguettant, Lyon, France) et vitamines (Cernevit®, Baxter, Guyancourt, France)
¢tait effectuée séparément sur une durée de 6h.

L’insuline utilisée au sein de notre service était ’'Umuline Rapide® (Lilly France Sas) selon

le protocole habituel du service mis en place depuis plusieurs années.
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PROTOCOLE DE SUPPLEMENTATION EN GLUTAMINE:

JO Admission du patient / \
Supplémentation en glutamine IV :
J1 Alimentation parentérale a 20 kcal/kg/jour

Supplémentation en glutamine 0,3 g/kg/jour sous forme de
Dipeptiven® soit 1,5 ml/kg/ jour

J2 Alimentation parentérale augmentée a 25 kcal/kg/jour.
Utilisation: sur VVC, Dilution du

Dipeptiven® dans une solution de
NaCl 0,9%. Le volume doit étre

WW melange a au moins 5 volumes de la
J3 - Bilan rénal (urée, créatinine) solution associée (ex: 100 mi de
Bilan hépatique (ASAT, ALAT, PAL, bilirubine) Dipeptiven® + 500 mi de NaCl).

Administration sur 12 h.

|—> Insuffisance renale ou hepatique Effet indésirable: frissons, nausées
sévere : :

sueur, céphalées = vérifier I'absence
de surdosage, diminuer ia vitesse de

perfusion.
J7 - Arrét de la supplémentation en glutamine deés le
réalimentation orale et a J7 de toute fagon Arrél et Cl du Dipeptiven®:
- Bllan nutritionnel: albumine, pré-albumine, Insuffisance renale sévere Cl < 30
glutaminémie mi/min en absence de

dialyse  Insuffisance hépatique

\ 4 ETTT

Figure 3 : Protocole de supplémentation en glutamine

Recueil des données

Les données démographiques recueillies ¢étaient: 1’dge, le sexe, les antécédents
cardiovasculaires, respiratoires, carcinologiques, insuffisance rénale chronique, diabéte et son
traitement (ADO - insuline), les habitudes (tabagisme, exogénose, toxicomanie). La durée de
séjour en réanimation, la durée totale du séjour hospitalier, la mortalit¢ en réanimation et le
score IGS2 a I’admission étaient recherchés.

Le statut nutritionnel du patient était recueilli et comprenait le poids a 1’admission, la taille,
I’indice de masse corporelle (IMC), la présence d’une perte de poids récente et le diagnostic
de dénutrition basé sur les recommandations internationales détaillées dans le tableau 1. Il
était aussi recherché une prise en charge nutritionnelle pré opératoire (renutrition,
immunonutrition de type Oral Impact®, jéjunostomie d’alimentation), la valeur du dosage de

I’albumine et de la pré-albumine en pré et post opératoire.
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DENUTRITION DENUTRITION SEVERE

IMC < 19 kg/m® (< 21 kg/m” pour les plus de 70 ans) | IMC < 16 kg/m® (< 18 kg/m” pour les plus de 70 ans)

et/ou et/ou
une perte de poids > 5% en 1 mois une perte de poids > 10% en 1 mois
ou > 10% en 6 mois ou >15% en 6 mois
et/ou et/ou

albuminémie < 30 g/L (< 35g/L pour age > 70 ans) albuminémie <20 g/L (<30g/L pour age > 70 ans)

Tableau 1 : Critéres de dénutrition selon I’HAS 2007 [24] et de I’ATIH 2010 [25]

Le type de chirurgie et les caractéristiques anatomopathologiques de la 1ésion étaient
recueillis. Les complications post opératoires ont été recherchées avec notamment la présence
ou non de complications chirurgicales (fistule, péritonite, hémorragie), de complications
infectieuses (pneumopathie, infection de cathéter, urinaire). Les complications infectieuses
¢taient définies selon les recommandations en vigueur issues du Comité Techniques des
Infections Nosocomiales et des Infections Liés aux Soins (CTINILS) [26,27] (Annexe 1) .

Concernant la prise en charge nutritionnelle, il était relevé pour chaque patient les apports
journaliers hydriques (ml/kg), caloriques (kcal/kg), protéiques (g/kg), la consommation en
insuline journaliére ainsi que la mise en place ou non d’une supplémentation en glutamine.

Une surveillance du traitement par glutamine était effectuée avec notamment la réalisation a
J3 d’un bilan hépatique (ASAT, ALAT, GGT, PAL, bilirubine totale) et rénal (urée,
créatinine plasmatique et urinaire). De méme il était réalis€ un dosage de la glutamine par
aminogramme dés D'arrét de la supplémentation. L’aminogramme était réalisé par
chromatographie 12h apres la fin de la perfusion afin de limiter les erreurs de dosage. Il ne
nécessitait pas de prélevement supplémentaire et était réalisé sur un reliquat de sang sur un

tube de biochimie utilisé pour le controle biologique habituel.

Analyse statistique

L’analyse statistique a été réalisée a 1’aide du logiciel SAS, version 9.3 Elle a comporté une
comparaison des caractéristiques des patients, des caractéristiques chirurgicales et
nutritionnelles (statut, supplémentation) entre les deux temps de I’observation (dits AVANT-

APRES). Les variables quantitatives ont été exprimées par leur moyenne et leur écart-type
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les variables qualitatives ont été exprimées par leur effectif et leur fréquence. Les
caractéristiques sus-citées ont ét¢ comparées entre les deux temps, pour les variables
quantitatives, par un test de Student, et pour les variables qualitatives par un test du Chi-Deux.

Le seuil de signification (p) retenu était de 5 %.
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4. Résultats

Au cours de la période AVANT, 61 dossiers ont été analysés. Etaient écartés les patients qui

bénéficiaient d’une réalimentation orale précoce (n=1), les patients avec une jéjunostomie

d’alimentation (n=2), les chirurgies non carcinologique (n=3). Cinquante-cinq patients

restaient ainsi €ligibles a cette ¢tude. N’étaient pas inclus, 2 patients pour défaut de données.

Au total, 53 dossiers ont été exploités au cours de la période AVANT. Au cours de la période

APRES, 49 patients répondaient

aux critéres

d’inclusion et bénéficiaient

d’une

supplémentation en glutamine. Les caractéristiques démographiques n’étaient pas différentes

entre les deux populations (Tableau 2).

Période AVANT Période APRES
Caractéristiques p
n=>53 n=49

Age (années) 66 £12 64 £10 ns
Sexe masculin 31 (59%) 33 (67%) ns
1GS2 29+9 29+9 ns
Antécédents
- Cardio-vasculaire 34 (64%) 26 (53%) ns
- Insuffisance rénale chronique 5 (9%) 3 (6%) ns
- Respiratoire (IRC, BPCO) 9 (17%) 3 (6%) ns
- Carcinologique 10 (19%) 11 (22%) ns
- Diabete 12 (23%) 16 (32%) ns

- sous ADO 5 (9%) 7 (14%) ns

- sous insuline 5 (9%) 11 (22%) 0,0709
Habitudes
- Tabagisme 8 (15%) 10 (20%) ns
- Exogénose 6 (11%) 5 (10%) ns
Statut nutritionnel
- Poids a l'admission (kg) 73+ 16 75 £18 ns
- IMC (kg/m®) 26 +7 26 +5 ns
- Dénutrition 29 (55%) 26 (53%) ns
- Dénutrition sévere 18 (34%) 16 (33%) ns
- Renutrition pré-opératoire 13 (25%) 13 (27%) ns
- Immunonutrition pré-opératoire 50 (94%) 47 (96%) ns
Type de chirurgie ns
-DPC 41(76%) 30 (61%)
- Duodéno-pancréatectomie totale 1 (2%) 3 (6%)
- Oesophagectomie 8 (15%) 11 (22%)
- Gastrectomie partielle 0 (0%) 1 (2%)
- Gastrectomie totale 3 (6%) 4 (8%)

Tableau 2 : Caractéristique de la population au cours de la période AVANT et APRES
(Test du Chi-2 pour les variables qualitatives, Student pour les variables quantitatives)

DPC : duodéno-pancréatectomie-céphalique ; BPCO : broncho-pneumopathie obstructive ; IRC :

insuftisance respiratoire chronique ; ADO : antidiabétique oraux
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Statut nutritionnel

Les apports caloriques a J1 (21 £ 5,2 kcal/kg/j vs 20 &+ 2,8 kcal/kg/j ; p = 0,4595) et 2 J6 (24 +

4,9 kcal/kg/j vs 25 + 4,2 kecal/kg/j ; p = 0,9421 ; Figure 4a) n’étaient significativement pas

différents. Les apports caloriques optimaux €taient atteints plus rapidement (J2) au cours de la

période APRES (22 + 4,1 kcal/kg/j vs 24 + 2,5 kcal/kg/j ; p = 0,0032 ; Figure 4a). Les durées

moyennes de nutrition parentérale étaient identiques. Une différence significative était

retrouvée pour les apports protéiques tout au long du séjour avec une moyenne de 1 + 0,1

g/kg/jour sur la période AVANT et 1,4 £ 0,1 g/kg/jour sur la période APRES (p < 0,0001 ;

Figure 4b). Enfin, les apports hydriques étaient supérieurs au cours de la période APRES (p <

0,05 ; Figure 5)
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Figure 4a : Répartition des apports caloriques journaliers entre

Figure 4b : Répartition des apports protéiques journaliers entre les
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Figure 5 : Répartition des apports hydriques journaliers au cours des
deux périodes (* p < 0,05)
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Supplémentation en glutamine

Un seul patient soit 2% de la population bénéficiait d’une supplémentation en glutamine au
cours de la période AVANT. Au cours de la période APRES, 49 patients répondaient aux
critéres d’inclusion et bénéficiaient d’une supplémentation en glutamine. Les posologies de
supplémentation étaient en moyenne de 0,3 + 0,0 g/kg/jour avec une durée moyenne de 5,6 £
0,9 jours. Les motifs d’arrét précoce (avant J7) de la supplémentation étaient une
réalimentation entérale par sonde naso-jéjunale (n=3 ; 6%), une réalimentation orale (n = 6 ;
12%), une sortie précoce de réanimation (n=1 ; 2%) et ’apparition d’une cytolyse hépatique
au 3™ jour (n= 1; 2%). La supplémentation en glutamine n’était pas associée 4 une

dégradation de la fonction rénale au cours du séjour (Figure 6).
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Figure 6: Evolution des moyennes de I’urée et de la créatinine au cours de la
supplémentation en glutamine

Au décours de la supplémentation, un dosage de la glutamine plasmatique était effectué chez
45 patients (92%). La médiane des dosages était de 505 umol/L (IQR=126). La répartition
montrait 8% (n=4) de dosages hauts (> 700 umol/L), 61% (n=30) de dosages normaux (420 a
700 umol/L) et 22% (n=11) de dosages bas (<420 umol/L) (Figure 7).

34



Normale (420-700 umol/L)
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Figure 7: Dosage plasmatique de la glutamine aprés supplémentation

La répartition des dosages en glutamine est représentée par la Figure 8.

Dans la classe glutaminémie haute, 2 étaient liés a des erreurs de prélévements réalisés

pendant la perfusion de glutamine. Les deux autres patients présentaient des dosages dans les

limites supérieures a la normale a 790 et 754 pmol/L respectivement.
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Figure 8: Répartition des dosages en glutamine
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Objectifs secondaires

Aucune différence significative n’était retrouvée concernant les complications infectieuses ou
chirurgicales (Tableau 3). Il en était de méme pour la consommation moyenne journaliére en
insuline (Figure 9) et la consommation moyenne totale en insuline (285 + 262 UI vs 278 +
269 Ul). Les durées moyennes de s€jour en réanimation (9 + 6,7 jvs 8 £2,4j; p =0,2869) et
en post-réanimation (13 = 11,6 j vs 11,6 = 8,3 j; p = 0,4300), n’étaient pas différentes. La
mortalité était de 7,5% (n=4) au cours de la période AVANT et 2% (n=1) au cours de la

période APRES, cette différence n’étant pas significative (p = 0,1981).

Période AVANT | Période APRES
p (Chi-2)
n total = 53 n total = 49

Complications infectieuses :
- pneumopathies 15 (28%) 8 (16%) 0,1482
- infections urinaires 1 (2%) 1 (2%) 0,9553
- infections de cathéter 0 0
Complications chirurgicales : 19 (36%) 11 (22%) 0,1378
- hémorragie 5 (9%) 4 (8%)
- fistule 6 (11%) 3 (6%)
- péritonite 2 (4%) 1 (2%)
- collection intra-abdominale 2 (4%) 2 (4%)
- autres (chylothorax, sd

) 4 (8%) 2 (4%)
occlusif, hémothorax)

Tableau 3 : Complications infectieuses et chirurgicales au cours des deux périodes
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5. Discussion

Cette EPP, réalisée au sein de notre service de réanimation chirurgicale, nous a permis de
mettre en évidence des écarts de pratique concernant la supplémentation en glutamine lors de
la nutrition parentérale exclusive au décours de chirurgies digestives carcinologiques
majeures. La mise en place d’un protocole de supplémentation en glutamine conformément
aux recommandations a permis de corriger ce défaut. Aucun surdosage, ni effet adverse
n’étaient mis en évidence. Une tendance a I’amélioration de la morbi-mortalité était constatée

mais sans atteindre la significativité.

Intérét de la supplémentation en glutamine

Notre travail laisse a penser, qu’il y aurait des bénéfices a supplémenter en glutamine des
populations ciblées. L’impact clinique positif de la glutamine chez les patients chirurgicaux
sous nutrition parentérale exclusive [28,29,30] est maintenant clairement établi et étayé par de
nombreuses données expérimentales. Au cours du premier audit, seul un patient bénéficiait
d’uns supplémentation par glutamine. La mise en évidence de pratiques discordantes au sein
de notre service, nous parait critiquable. Différentes hypothéses peuvent étre apportées afin
d’expliquer ce constat :

Tout d’abord, les récentes controverses suite a la publication de I’étude REDOX [2] en 2013
ont pu semer le doute quant a son utilisation chez les patients de réanimation. Cette étude,
attendue avec impatience par de nombreux experts, retrouvait des résultats inattendus. Il
s’agissait d’une étude multicentrique comprenant 1223 patients, ventilés mécaniquement et en
défaillance multiviscérale. Les patients €taient tirés au sort pour recevoir une supplémentation
en antioxydant, en glutamine, les deux simultanément ou un placebo. La glutamine était
administrée par voie parentérale et entérale a des posologies ¢levées (0,50 g/lkgen IV et 30 g
en entérale). Les résultats montraient une augmentation de la mortalité a 28 jours chez les
patients ayant recu de la glutamine (32,4% vs 27,2%, p=0,05) ainsi qu’une mortalité
hospitaliére et a 6 mois significativement plus élevées (43,7% vs 37,2% p=0,02). Leurs
conclusions étaient donc « que l'administration précoce de glutamine chez les patients
gravement malades avec défaillance multiviscérale était nuisible », les amenant a remettre en

question I’'intérét de la supplémentation en glutamine. Ces conclusions bien qu’¢loquentes,
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restent néanmoins a interpréter avec prudence. En effets, les doses de glutamine administrées
¢taient bien supérieures aux doses recommandées (2 a 3 fois) et 1’évaluation de la morbi-
mortalité était effectuée sur des sous-groupes de patients séveres. De mé€me, on ne retrouvait
aucune information concernant le type de nutrition utilisé ou les apports caloriques prodigués.
Enfin, cette étude s’intéressait principalement a des patients médicaux séveres. Aussi, la
généralisation de ces conclusions a la population chirurgicale et notamment la chirurgie
digestive oncologique majeure, semble déraisonnable.

Un autre point a aborder, reste le role potentiel de la glutamine dans la prolifération tumorale.
La glutamine est le substrat énergétique préférentiel des cellules a renouvellement rapide.
Aussi, la crainte que celle-ci puisse stimuler la croissance tumorale a été soulevée par de
nombreux auteurs. Certains travaux expérimentaux [31] réalisés sur des modeles de cellules
cancéreuses ont montré une dépendance oncogénique des cellules tumorales a la
concentration en glutamine. Néanmoins les études cliniques récentes n’ont pas permis de
montrer ’augmentation du volume tumoral ou une moindre réponse aux traitement
anticancéreux chez des patients supplémentés par glutamine sur une courte période [32,33].
Par ailleurs, d’autres travaux récents suggerent méme une place potentielle de celle-ci comme
adjuvant au traitement anti-cancéreux dans le but de réduire la toxicité aigiie induite par la
radio-chimiothérapie [34,35].

Enfin son colt moyen, estimé a 35 euros par patient et par jour, peut étre un frein a son

utilisation dans une société ou les restrictions budgétaires sont au premier plan.

Bien que notre ¢tude ne permettait pas de mettre en évidence de significativité, une tendance a
la baisse des complications infectieuses et chirurgicales (Tableau 3) ainsi qu’une baisse de la
mortalité étaient observées. La diminution des complications infectieuses et notamment des
pneumopathies nosocomiales, est conforme aux résultats des différentes études dans ce
domaine. Dans une méta-analyse publiée par Novak et al. [29] en 2002, I’analyse du groupe
chirurgical, regroupant huit études, dont cinq en chirurgie carcinologique digestive, retrouvait
une réduction significative des complications infectieuses. Une méta-analyse plus récente,
publiée par Zazzo [36] en 2010, retrouvait des données similaires. Les chirurgies étudiées
étaient principalement des chirurgies digestives carcinologiques. Une baisse des
complications infectieuses était notée lorsque la glutamine était utilisée par voie parentérale a
des posologies supérieures a 0,2 g/kg/jour. L’association d’une supplémentation en glutamine

a la nutrition parentérale semble donc associée a une réduction de la morbidité infectieuse
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apres une chirurgie digestive majeure. Concernant les complications chirurgicales, une baisse
¢tait 1a aussi observée avec notamment une diminution de la survenue de fistule. L’incidence
des fistules est variable en fonction des chirurgies étudiées. Elle varie entre 10 et 15% pour
les duodénopancréatectomies céphaliques [37] et 3 & 30% pour les oesophagectomies [38].
Plusieurs facteurs ont été incriminés dans la survenue des fistules dont la présence d’une
dénutrition. Aussi I’amélioration du statut nutritionnel apportée par la glutamine ainsi que son

role sur le tube digestif pourrait étre une explication [11,13].

Dénutrition et adéquation des apports nutritionnels

Concernant le statut nutritionnel de nos patients, de nombreuses particularités étaient mises
en évidence par rapport aux patients standard étudiés dans la littérature. En effet, dans notre
travail, plus de la moitié des patients présentaient une dénutrition pré-opératoire (Tableau 1).
Cette dénutrition pouvait étre qualifiée de sévere dans plus de deux-tiers des cas. La
dénutrition chez les patients cancéreux ayant a subir une chirurgie lourde est fréquente
[39,40]. Les conséquences médico-économiques qui en découlent, sont non négligeables avec
une augmentation de la mortalit¢ a 6 mois [4], de la morbidit¢ et de la durée de sé€jour
responsables d’un surcolt annuel estimé en France a plus de 10 millions d’euros [41]. Ce
constat a conduit les experts [42] a recommander la réalisation systématique, d’une analyse du
risque nutritionnel pré-opératoire par une stratification du risque en quatre grades. Les
patients dénutris devant subir une chirurgie a risque élevé de morbidité sont cotés grade
nutritionnel 4 (GN4). En conséquence, la totalité¢ de nos patients dénutris auraient dii recevoir
«une assistance nutritionnelle pré-opératoire d’au moins 7 a 10 jours » Or, dans notre travail,
seul 25 et 27% des patients présentant une dénutrition, bénéficiaient de cette assistance
nutritionnelle pré-opératoire. Cette faible valeur peut s’expliquer de différentes facons :

La premicre est le diagnostic de dénutrition, pas toujours aisé, li€ principalement a une
définition certes standardisée [24,25] mais complexe. De plus, I’indice de masse corporelle
(IMC) moyen au sein de notre population était de 26 kg/m”. La valeur de cet IMC contraste
avec 'IMC attendu d’un patient dénutri. Les critéres anthropométriques et biologiques
retenus pour dépister une dénutrition, en situation de surpoids ou d’obésité, ont pu étre pris a

défaut et masquer une dénutrition [43].
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Une autre raison possible est 1’urgence thérapeutique, notamment chirurgicale, liée au
caractére carcinologique des lésions. Le rapport bénéfice-risque d’une renutrition pré-
opératoire aux dépens d’une chirurgie précoce, est parfois difficile a appréhender. Néanmoins
son intérét chez les patients dénutris est maintenant clairement établi [44,45], puisqu’elle
concourt a une réduction de 10% de la morbidité post-opératoire.

Enfin, P’organisation du parcours de soins du patient et le role de chaque intervenant

(anesthésistes — chirurgiens) dans 1’évaluation du statut nutritionnel reste a déterminer.

La dénutrition protéino-énergétique est associée a une baisse des réserves en glutamine. La
modification du métabolisme protéique, induit par le stress opératoire ne fait qu’approfondir
ce déficit. Dans notre étude, il persistait pour 22% de nos patients une glutaminémie basse
aprés la supplémentation (Figure 7). Ces données nous laissent penser qu’il existait
probablement un déficit profond pré-opératoire pour ces patients. De méme que des valeurs
plasmatiques basses en glutamine (< 420 pmol/L) sont associées a une surmortalité [9], des
valeurs plasmatiques hautes (> 930 umol/L) le sont aussi [46]. Aussi 1’identification des
populations a risque de surdosage est nécessaire. Dans notre étude, deux patients seulement
présentaient un dosage subnormal (790 et 754 umol/L). Ces valeurs restaient néanmoins
inférieures aux doses toxiques retrouvées dans la littérature et n’étaient pas associ€es dans

notre étude a une surmortalité.

Les apports caloriques recommandés [42] au cours de I’alimentation parentérale aprés une
chirurgie carcinologique ne sont pas différents des autres chirurgies. Les apports proposés
sont de 25 a 30 kcal/kg/jour dont 1,2 a 1,5 g de protéines/kg. Dans notre travail, les apports
caloriques étaient inférieurs aux apports préconisés, avec une moyenne comprise entre 20 et
25 kcal/kg/jour (Figure 4a). La crainte de survenue d’un syndrome de renutrition inappropriée
(SRI) chez ces sujets dénutris ou d’une surnutrition en sont probablement la cause.
Cependant, ces apports caloriques modérés €taient associés dans notre étude a un apport
protéique non optimal au cours de la période AVANT. La mise en place d’un protocole de
supplémentation en glutamine a permis de corriger en partie ces défauts. En effet, les cibles
caloriques étaient atteintes plus rapidement et la supplémentation en glutamine permettait une

optimisation des apports protéiques (Figure 4b).
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Concernant les besoins en insuline et contrairement aux ¢tudes dans ce domaine [8,21],
aucune différence significative n’était mise en évidence (Figure 9). Cependant, nous
constations que les besoins en insuline étaient peu différents entre les deux périodes et cela
alors méme que les cibles caloriques €taient supérieures et qu’une proportion plus importante
de patients diabétiques insulino-requérants étaient présents, au cours de la deuxiéme période.
Aussi il semblerait que la glutamine puisse jouer un réle dans la régulation glycémique des

patients en post opératoire de chirurgies lourdes.

Limites de I’étude

Plusieurs limites existent dans notre étude. En effet, il est possible que nous ayons mal évalué¢
la prise en charge nutritionnelle pré-opératoire des patients préparés hors de notre
¢tablissement (nous n’avons pas eu accés a leur dossier). Concernant 1’évaluation de la
mortalité, seuls les déces survenant au cours du séjour de réanimation ou de chirurgie
digestive étaient analysés. L’absence de données a 28 jours ou a 6 mois, rend ces résultats peu
comparables aux autres études. Concernant les complications chirurgicales, plusieurs limites
sont la aussi a noter : Premicrement, les données ont €té recueillies a deux périodes différentes
sur une durée de trois ans. La baisse des complications chirurgicales pourrait donc étre
attribuée a une amélioration des pratiques chirurgicales. Cette explication, bien que possible
est néanmoins atténuée par le fait que nos opérateurs étaient toujours les mémes chirurgiens
séniors et expérimentés. Deuxieémement, seules les complications survenant au cours du
séjour dans notre service ont été recueillies. Or les fistules surviennent en général dans les dix
jours post-opératoires. Ainsi une sous-estimation des ces complications reste possible,
puisque nous n’avons pas analysé les complications en dehors de notre service. Enfin, nous
n’avons pas utilisé¢ la classification de référence de Clavien et Dindo [47] pour évaluer et
classer nos complications chirurgicales. Le dernier point a aborder reste le manque de
puissance de notre ¢tude li¢ principalement a la taille de notre population. Celui-ci est

probablement responsable de 1’absence de significativité observée dans notre travail.
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6. Conclusion

Des écarts de pratique ont été corrigés suite a 1’application d’un protocole de supplémentation
en glutamine lors de la nutrition parentérale exclusive au décours d’une chirurgie digestive
carcinologique. Cette supplémentation n’a pas conduit a un surdosage dans cette population ni
d’effet adverse. La tendance a I’amélioration de la morbi-mortalité devra étre confirmée sur

une plus large cohorte.
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IV. PERSPECTIVE ET CONCLUSION

La glutamine apparait comme un pharmaconutriment intéressant par ses différents effets
bénéfiques dans une population ciblée et notamment chez les patients nécessitant une
chirurgie oncologique majeure. Sa mise en place doit étre codifiée et une surveillance doit
étre effectuée afin de limiter les effets indésirables. La durée de supplémentation doit rester
courte devant 1’absence de documentation concernant 1’effet de la supplémentation en
glutamine sur les cellules cancéreuses sur une période prolongée. Elle doit étre interrompue
dés la reprise d’une alimentation orale ou entérale. Un dosage de la glutamine en pré-
opératoire et une supplémentation adaptée aux besoins des patients pourraient étre une piste a
envisager, afin de limiter les risques de toxicité. Néanmoins, le délai d’obtention des résultats,

estimé a une semaine au sein de notre centre, rend cette possibilité pour 1’instant illusoire.

Au cours de notre travail, les autres données de I’aminogramme nous ayant permis de
connaitre le taux de glutaminémie n’ont pas ét€¢ analysées. De nombreuses études se sont
intéressées a 1’étroite relation existant entre I’arginine, la citrulline et la glutamine. Boelens et
al. [48,49] ont été les premiers a confirmer 1’existence de cette relation chez des souris. Le
concept €tait que la glutamine intestinale conduisait a la libération par le tube digestif de
citrulline, elle-méme secondairement convertie en arginine par le rein. Des études ultérieures
réalisées chez I’homme [50] ont confirmé cette hypothese et montré que 64% de la glutamine
contribuait a la syntheése de l'arginine a partir de la citrulline plasmatique. Aussi, des études
récentes [51] ont suggéré la possibilité que ’effet bénéfique de la glutamine pourrait étre
directement 1i¢ a la synthése d’arginine via la citrulline intestinale. Une étude plus
approfondie de ces interactions pourrait peut-étre nous aider a appréhender les effets de la

supplémentation en glutamine sur les autres AA.

Bien que notre étude ne s’intéressait pas directement a la prise en charge nutritionnelle pré-
opératoire, des écarts de pratique ont pu étre mis en évidence par rapport aux
recommandations de 2010 [42]. Aussi une stratégie de dépistage systématique des patients
dénutris et une orientation du patient dans un parcours de soins adapté et simplifi¢ doivent
étre envisagés. Le role de chaque intervenant (chirurgien - anesthésiste - oncologue - médecin

traitant) doit étre clairement défini afin de répondre au mieux aux besoins du patient. La prise

44



en charge nutritionnelle pré-opératoire devrait étre discutée systématiquement au cours des

réunions de concertations pluridisciplinaires.

La prévalence du syndrome de renutrition (SRI) n’est pas bien connue. Néanmoins, un risque
existe pour tous sujets dénutris ou dont les apports alimentaires ont été fortement réduits
depuis plus de 5 jours. De nombreux facteurs de risques ont été identifiés [52], dont parmi
eux, la présence d’une néoplasie, d’une anorexie, un age avancé (>70 ans). Aucun moyen de
dépistage n’existe au sein de notre service. Aussi les critéres issus des recommandations de
2006 [53] du National Institute of Health and Clinical Excellence pourraient étre intéressants
a utiliser. Il s’agit de critéres simples et précis, permettant d’identifier les patients a haut
risque (Annexe 2). Ce dépistage, ainsi que des dosages réguliers de la phosphorémie et de la
magnésémie, pourraient nous permettre de mettre en place des stratégies de prévention du SRI
par adaptation des apports caloriques post-opératoires. De méme, les apports caloriques des

patients non a risque pourraient &tre optimisés.

Cette EPP, s’intégrant dans une volonté de formation médicale continue, nous a permis de
mettre en évidence des écarts de pratique concernant la supplémentation en glutamine et d’en
corriger les défauts conformément aux recommandations. Un important travail reste
cependant a accomplir dans la prise en charge nutritionnelle pré et post-opératoire de ces
patients a risque. La mise en place d’une stratégie de dépistage systématique des patients
dénutris et une orientation du patient dans un parcours de soins adapté et simplifié ainsi que la
détermination de la place de chaque intervenant dans ce parcours conformément aux

recommandations, pourrait faire 1’objet d’autres travaux.
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ANNEXES

ANNEXE 1

Définition des infections associées aux soins selon le Comité Techniques des Infections Nosocomiales

et des infections Liés aux Soins (CTINILS) de 2007 [26,27].

PNEUMOPATHIES NOSOCOMIALES

= Pneumopathie survenant dans les 48h aprés I’admission a I’hdpital. Son diagnostic repose

sur un faisceau d’arguments cliniques et radiologiques +/- microbiologiques.

e Critéres radiologiques :

- image évocatrice de pneumopathie (radiographie ou scanner)

e Critéres cliniques :

Et au moins un des signes suivants :

- sécrétions bronchiques purulentes
- auscultation évocatrice

- toux ou dyspnée ou tachypnée

- altération des échanges gazeux

- assistance respiratoire

Et au moins 2 des signes suivants:

- hyperthermie > 38,5°C ou hypothermie < 36°C

- leucopénie < 4000/mm° ou hyperleucocytose > 12 000/mm”
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e Critéres microbiologies :

- Examen cytobactériologique des crachats (ECBC) > 10° UFC/ ml
- Lavage bronchio-alvéolaire (LBA) > 10* UFC/ml
- Prélévement distal protégé (PDP) > 10° UFC/ml

INFECTIONS CATHETERS VEINEUSES CENTRAUX

e (Colonisation :

- culture quantitative du cathéter

- sans signe clinique d’infection

e Infection liée au cathéter sans bactériémie secondaire :

- culture quantitative du cathéter > 10° UFC/ml
et
- signes cliniques d’infection (purulence de ’orifice du cathéter, tunnelite, sepsis régressant a

I’ablation du cathéter)

e Infection liée au cathéter avec bactériémie secondaire :

Bactériémie survenant dans les 48h encadrant le retrait du cathéter
et

Culture positive avec le méme microorganisme :

- culture quantitative sur cathéter > 10° UFC/ml
- culture du site d’insertion
ou

Hémocultures périphériques et centrales positives au méme microorganisme :

- avec un rapport hémoculture quantitative centrale/hémoculture périphérique > 5
- ou un dé¢lai différentiel de positivité des hémocultures centrale/périphérique > 2h, avec une

positivité plus rapide pour ’hémoculture centrale.
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INFECTION URINAIRE NOSOCOMIALE

= Infection urinaire survenant 48h aprés I’admission a 1’hopital. Elle est caractérisée par

I’association de critéres cliniques et bactériologiques.

e Signes cliniques :

Au moins 1 des signes suivants :

- hyperthermie> 38°C

- impériosité

- pollakiurie

- brulures mictionnelles

- douleurs sus-pubiennes

e Bactériologie :

- ECBU > 10’ microorganismes / ml et leucocyturie > ou égale 10" leucocytes /ml
- Si sondage urinaire ou autres abords urinaires dans les 7 jours précédents : ECBU > 10’

bactéries /ml sans qu’il y ait plus de deux especes isolées
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ANNEXE 2

Criteres majeurs (un seul suffit)
Indice de masse corporelle < 16 kg/m?
Perte non intentionnelle de poids > 15% en 3 a 6 mois
Apports nutritionnels négligeables pendant au moins 10 jours

Hypokaliémie, hypophosphatémie ou hypomagnésémie

Criteres mineurs (au moins deux)
Indice de masse corporelle < 18,5 kg/m?
Perte non intentionnelle de poids > 10% en 3 a 6 mois
Apports nutritionnels négligeables pendant au moins 5 jours
Alcoolisme

Traitements (insuline, chimiothérapie, diurétique)

Annexe 2 : Critéres issus des recommandations du National Institute of Health and Clinical Excellence

permettant d’identifier les patients a risque de syndrome de renutrition inappropriée. [53]
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RESUME :

Les récentes recommandations frangaises et européennes sur la nutrition artificielle en réanimation ont
précisé les indications de la supplémentation en glutamine intraveineuse.

Objectifs : L objectif principal était d’évaluer les pratiques professionnelles concernant la nutrition et
la supplémentation en glutamine en post opératoire de chirurgie digestive carcinologique nécessitant
une alimentation parentérale exclusive, avant et aprés la mise en application des recommandations.
Les objectifs secondaires étaient la tolérance de cette supplémentation et 1’évaluation des
complications infectieuses, chirurgicales, la durée de séjour et la mortalité en réanimation, les besoins
en insuline.

Lieux : Service de réanimation chirurgicale de I’hopital Brabois du CHRU de Nancy.

Patients : Tous les patients adultes (pts) admis en post opératoire d’une oesophagectomie, duodéno-
pancréatectomie céphalique, pancréatectomie totale, gastrectomie totale ou partielle.

Méthodes : Un audit rétrospectif (AVANT) était réalisé du 1° janvier 2014 au 31 décembre 2014. Les
données démographiques et nutritionnelles ¢étaient recueillies afin d’évaluer les pratiques
professionnelles du service par rapport aux recommandations en vigueur. Des mesures correctrices ont
¢été mises en place ainsi qu’un protocole de supplémentation en glutamine (0,3 mg/kg/j pendant 7
jours). Un audit prospectif (APRES) du 1% avril 2015 au 31 mars 2016 a permis de comparer les 2
périodes.

Résultats : Dans la série AVANT, 53 pts agés de 66 +12 ans avec 55% de dénutrition malgré un IMC
a 26 £7 kg/m? étaient inclus. Un seul patient bénéficiait d’une supplémentation en glutamine. Pour les
49 pts agés de 64 10 ans avec 53% de dénutrition et un IMC a 26+5 kg/m? inclus dans la période
APRES, la totalité¢ des patients étaient supplémentés. On retrouvait une tendance a la baisse des
pneumopathies (28% vs. 16%), des complications chirurgicales (36% vs. 22%), de la mortalité (7,5%
vs. 2%) mais sans atteindre le seuil de significativité. La durée de séjour en réanimation (9+6,7 j vs.
8,0 £ 2,4 ) était similaire. Alors que la glutamine permettait une optimisation des apports protéiques
(p < 0,001) et que les cibles caloriques étaient mieux atteintes, les besoins en insuline n’étaient pas
différents. Malgré cette supplémentation, 22% avaient encore une glutaminémie inférieure a la limite
basse de 420 umol/L, alors que seuls 2 ont dépassé la valeur maximale de 700 wmol/L.

Conclusion : Des écarts de pratique ont été corrigés suite a I’application d’un protocole de
supplémentation en glutamine lors de la nutrition parentérale exclusive au décours d’une chirurgie
digestive carcinologique. Cette supplémentation n’a pas conduit a un surdosage dans cette population
ni d’effet adverse. La tendance a ’amélioration de la morbimortalité¢ devra étre confirmée sur une plus
large cohorte.

TITRE EN ANGLAIS: Glutamine supplementation after major cancer surgery requiring prolonged
parenteral nutrition: Professional practices evaluation.
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