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1. Introduction

Le cancer est une pathologie tres présente dans la société de nos jours. C’est un
réel enjeu de santé publique. En 2021, la maladie cancéreuse serait la premiere cause
de déces chez I'homme et la seconde chez la femme. Il est donc urgent de traiter cette

pathologie afin d’éviter les complications métastatiques et le décés du patient.

Tous les professionnels de santé ont un role a jouer lors de la mise en place du
traitement et tout le long du parcours de soin du patient malade. Les traitements
s’appuient sur des molécules souvent difficiles a supporter mais indispensables pour
soigner le patient. Le malade a donc besoin de professionnels de santé afin d’améliorer
la tolérance des traitements et d’optimiser leur efficacité pour continuer avec sérénité
les thérapies mises en place. Cela concerne un nombre important de patients chaque

année. En 2020, 347 000 patients ont eu des soins par chimiothérapie.

Cependant, les patients sont parfois obligés d’arréter les soins soudainement
par suite d’effets indésirables trop incommodants ou encore un état
physiopathologique contre-indiquant la poursuite des soins. Un élément pouvant
nuire au bon déroulement des soins et des résultats attendus est la présence de
dénutrition chez le patient. En effet, en France en 2020, environ 2 millions de personnes

sont touchées par la dénutrition.

Le pharmacien a un rdle indispensable pour limiter la survenue de dénutrition
chez son patient cancéreux. C’est le premier professionnel de santé vers lequel se dirige
généralement les patients lorsqu’ils ont besoin de recommandations. Il prodigue des
conseils pendant les traitements, 1"oriente chez son médecin si besoin, le soutient quant
a la nécessité de poursuivre les traitements et assure la bonne dispensation des

médicaments utilisés et des produits pharmaceutiques délivrés.

Ce travail va permettre d’expliquer et de comprendre l'importance de la
nutrition et les besoins nutritionnels de 1'étre humain. Ce travail se focalisera ensuite
sur la différence de besoins entre le patient sain et le patient atteint de cancer, suivi de

généralités sur les macro et micronutriments. La seconde partie abordera la



dénutrition, ses mécanismes, son diagnostic et I'impact qu’elle peut avoir sur
'organisme d’un patient. En troisiéme partie, on traitera la chimiothérapie, son impact
sur la nutrition et les conséquences attendues en cas de dénutrition. La derniere partie
concernera le conseil diététique en cas de cancers, la prévention par le pharmacien et
les conseils associés aux traitements anticancéreux afin d’éviter la survenue de

dénutrition.



2. Nutrition et besoins nutritionnels

2.1. Fondamentaux et définition de la nutrition et des besoins
nutritionnels

2.1.1. Mécanisme

Au sein du corps humain, les nutriments jouent un role extrémement
important. Ils ont pour but d’assurer une efficacité optimale de la physiologie
humaine. Ils interviennent au cours de mécanismes complexes, utiles, voire

indispensables au bon fonctionnement de I’organisme.

La nutrition d'un individu, doit prendre en compte quelques éléments
clés de I'individu (mode de vie par exemple). Elle doit étre adaptée a celui-ci afin de
réguler de maniére la plus optimale possible, la physiologie des fonctions essentielles
del'individu : 'homéostasie. Cela permettra d’éviter la survenue de pathologies ou de
toxicité. Les exces et les carences en nutriments auront donc des effets sur ces fonctions

physiologiques (cf. partie 3.2).

Les besoins nutritionnels d"un individu sont définis par « la quantité de ce
nutriment nécessaire pour assurer l'entretien, le fonctionnement métabolique et
physiologique d'un individu en bonne santé, comprenant les besoins liés a I'activité
physique et a la thermorégulation, et les besoins supplémentaires nécessaires pendant
certaines périodes de la vie telles que la croissance, la gestation et la lactation ». Ils sont
fondés sur des recommandations nutritionnelles de référence : elles concernent les
regles de base de I'équilibre alimentaire. Les carences et la survenue de pathologies
dégénératives (cancers, diabete, ...) ont pour but d’étre évitées. Des éléments tels que
le sexe, I'age, l'activité physique quotidienne, les problemes de santé, les états
physiologiques particuliers (grossesse), la corpulence doivent intégrer le calcul de ces

besoins. (1)

Un équilibre alimentaire permet a 1'organisme de fonctionner de maniere
correcte. Pour cela, il est important d’apporter les quantités et la qualité d’aliments
optimales, dans le but de satisfaire les références nutritionnelles pour la population

(RNP, anciennement ANC). (cf. partie 2.2) (2). D’apres 1’Agence Nationale de Sécurité



de I’Alimentation, de I'Environnement et du Travail (ANSES), « Le RNP est I'apport
qui couvre en théorie le besoin de presque toute la population considérée (97.5% dans
la plupart des cas), tel qu’estimé a partir des données expérimentales. La RNP est

calculée a partir de I'estimation des parametres de la distribution du besoin ».

Elles correspondent a environ 1.3x le besoin nutritionnel moyen (BNM : besoin
moyen au sein de la population, estimé a partir de données individuelles d’apport en

relation avec un critere d’adéquation nutritionnelle lors d’études expérimentales). (3)

2.1.2. Le métabolisme énergétique du corps humain

Le corps humain est soumis a de nombreuses transformations. Pour

fonctionner, il doit trouver un équilibre entre destruction et synthese cellulaire.

Les molécules sont soit détruites et dégradées et libérent de 1'énergie : le

catabolisme ; soit synthétisées grace a un apport d’énergie : I’anabolisme.

La réaction de catabolisme, entraine la formation d"une molécule plus simple,
permettant de libérer de 1'énergie. Celle-ci est utilisée dans les réactions de syntheses
par exemple. C’est en effet, le catabolisme qui apportera 1'énergie nécessaire pour que

’anabolisme puisse étre possible. Le tout est résumé sur le schéma suivant :
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Figure 1: Métabolisme cellulaire issues du site internet Mediinformation.com

Ces transformations présentes sur la Figure 1: sont impossibles sans transferts

d’énergie cellulaire. Elle est tirée des molécules organiques (comportant des atomes de

carbone et d’hydrogene liés entre eux).

Dans 'alimentation, ce sont les nutriments apportés au corps humain qui sont

constitués de molécules organiques : protéines, glucides et lipides.

L’élément clé du métabolisme énergétique est I’ATP : Adénosine TriPhosphate.

C’est également une molécule organique composée d’un sucre (ribose), d'une base

azotée (adénine) et de trois groupements phosphates. (Figure 2)

Structure de |'ATP

Adénine

]
3 phospates

Ribose

Figure 2 : Structure de I' ATP



L’ATP est produite par les mitochondries qui transforment 1'énergie issue des
aliments. Cette molécule permet de contenir I'énergie venant du catabolisme pour

l"utiliser plus tard, si besoin.

Lalibération d’énergie se fait lorsque la chaine entre deux phosphates se rompt :
c’est I'hydrolyse de I’ATP donnant ainsi de I’ ADP (Adénosine DiPhosphate). S’en suit
une phase de phosphorylation qui permet au phosphore inorganique de s'unir a
nouveau a la molécule d’ADP. Cette étape est possible grace a la respiration cellulaire

(ou fermentation alcoolique) qui fournit 'énergie nécessaire.

ATP

Phospliorylation Hydtolyse
Figure 3 : Transformation
ATP - ADP

ADP + P

Energie Energie
provenant destinée au

du catabolisme &ravail
cellulaire

En permanence, I'ATP est produite car les stocks sont consommés
continuellement. (Figure 3)

Ce sont les molécules organiques des glucides, lipides et protéines qui

constituent les stocks réels d’énergie. (Cf partie 1.2.1) (4)

2.1.3. Besoins énergétiques du corps humain

Les besoins énergétiques d'un individu sont caractérisés par les quantités de
nutriments nécessaires afin de maintenir un état nutritionnel stable. Cela se traduit par

un équilibre entre les apports et les dépenses énergétiques.

Les AET sont les Apports Energétiques Totaux, ils correspondent a 1'énergie

fournie par I'alimentation en une journée. (5)



2.1.3.1. Patient sain

Chez une personne non malade, les besoins énergétiques sont séparés en deux

parties :

- Le besoin de repos: ce sont les substrats énergétiques nécessaires pour
I'entretien de base de I'organisme.
- L’activité physique: les besoins correspondent aux apports nécessaires

lorsque le corps est en activité.

Les dépenses énergétiques de repos sont tres variables entre chaque individu,
elles different en fonction du sexe, de 1'age, de la taille, de la composition

corporelle par exemple.
Certaines équations permettent de calculer ces dépenses chez un patient sain :

- Chez la femme : MR = 2.741 + (0.0402xP)+(0.711xT)-(0.0197xA)

- Chez I'homme : MR = 0.276+(0.0573xP)+(2.073xT)-(0.0285xA)
MR = Métabolisme de repos (mJoules/j), P=poids (kg), T=taille (m), A=age
(années)
Les apports énergétiques totaux sont répartis entre les différents

macronutriments comme le montre le Tableau I. (6)

Tableau I Répartition en macronutriments (4)

Répartition pour un

régime équilibré

Protéines 11 a4 15% des AET
Lipides 35a40% des AET
Glucides 50 a 55% des AET

2.1.3.2. Patient atteint de cancer

Chez un patient malade, les dépenses énergétiques sont augmentées car le

catabolisme protéique musculaire lié a la tumeur est amplifié et le foie synthétise plus



de protéines de l'inflammation. Les dépenses énergétiques de repos sont donc

augmentées. (Cf. partie 2.1.3.2)

En revanche, la masse musculaire diminue ce qui entraine une diminution de

ces dépenses.

Il est important de noter que ces besoins sont extrémement variables également

en fonction du cancer, de son traitement, de son stade et de la réaction inflammatoire.
()

Ce sont ces deux processus qui déterminent alors le profil métabolique du
patient atteint de cancer, ils sont hypo- (9.8%), hyper- (46.7%) ou normométaboliques
(43.5%).

Prenons pour exemple quelques facteurs de modification de ces

dépenses (Tableau II) : (5)

Facteurs Exemples Dépenses énergétiques de
repos
Type histologique Cancer du poumon a |25.5 kcal/kg/jour
petites cellules
Statut nutritionnel Patient dénutri 27.0 kecal/kg/jour
Chimiothérapie Répondeurs au traitement | 20.8 kcal /kg/jour

(cancers a petites cellules | Diminution par rapport

du poumon) aux non répondeurs

Tableau 1I : Dépenses énergétiques de repos lors du cancer (5)

2.1.3.3. Estimation des besoins

L”ANSES a fixé, dans un rapport de 2016, les besoins protéiques d"une personne

non malade, a 0.83g de protéines/kg.

Chez le patient atteint de cancer, les besoins protéino-énergétiques sont
d’environ 1.2 a 1.5g de protéines par kg soit 30 a 35 kcal/kg. En cancérologie, il faut

atteindre au minimum ces besoins.



2.2. Macro et micronutriments : fonctions essentielles

2.2.1. Macronutriments
2.21.1. Protéines

Les protéines sont des macronutriments, elles sont essentielles a la vie et elles
permettent aussi 'apport énergétique a 1’organisme (4kcal/gramme). (7) Les protéines

sont animales ou végétales.

L’Apport Journalier Recommandé est de 0.83g de protéines/kg/jour chez une
personne saine, comme mentionné ci-dessus. Elles permettent la formation de la masse
maigre.(8) Les recommandations nutritionnelles en protéines totales correspondent a
10 a 20% de lI'apport énergétique total. Il est conseillé de ne pas dépasser 2.2g/kg/jour

en protéines.

Chez une personne 4agée saine, les recommandations sont de 1g de
protéines/kg/jour et chez la femme allaitante, elles sont de 1.2g/kg/jour. Chez la
personne atteinte de cancer, elles sont différentes, d’apres I'Organisation Mondiale de
la Santé, il est préconisé d’apporter 1.2 a 1.5g de protéines par kg et par jour (ou 20 a

35 kcal/kg/jour).

Leur renouvellement se fait par le biais de la synthese et de la dégradation des
protéines (protéolyse). La masse protéique est alors conservée. Les pertes d’acides
aminés sont corrigées par les apports protéiques. Cette différence entre apports et

pertes se nomme le bilan protéique ou azoté.

Elles sont constituées d’acides aminés, qui sont composés, eux, d'un acide
carboxylique et d'un groupe amine, qui s’assemblent. Ces acides aminés peuvent étre
tabriqués par I’organisme. C’est le cas pour 11 d’entre eux. Les 9 autres, dits essentiels,
doivent absolument étre apportés par 1’alimentation car le corps est incapable de les

synthétiser.

Ces protéines ont des roles clés dans le corps humain. Elles interviennent dans
le renouvellement des tissus musculaires, des cheveux, des ongles, des poils, des os,

de la peau entre autres car elles font partie de leur composition.



Elles sont également la base de la fabrication de certaines enzymes (digestives
par exemple), de I'hémoglobine, des anticorps, des hormones. Ces macronutriments

sont aussi la seule source d’azote dans le corps.

Dans les pays industrialisés, les protéines proviennent en grande partie du lait,
de la viande, du poisson et des ceufs. Celles-ci sont completes, tous les acides aminés

indispensables y sont présents.(8)

En effet, on peut définir la valeur nutritionnelle d’une source de protéines par
son potentiel a fournir les acides aminés essentiels a la croissance du corps humain et
au renouvellement de ses protéines. Il est donc nécessaire de prendre en compte la

proportion d’acides aminés disponible apres le processus de digestion et d’absorption.

Ainsi, un score est utilisé pour déterminer la composition en acides aminés
essentiels : le PDCAAS (Protein Digestibility-Corrected Amino Acid Score) ou SCCD
(score chimique corrigé de la digestibilité). Ce score est un outil important pour
déterminer la qualité des protéines. Il se base sur deux éléments : les besoins en acides

aminés chez 'Homme et la digestibilité des protéines. (9)

Il est proche de 100% pour les protéines animales, plus faibles pour les
protéines végétales. En effet, les protéines végétales sont plus pauvres en acides

aminés essentiels.

Les protéines végétales, quant a elles, sont trouvées dans les céréales, légumes
secs et les matieres protéiques végétales principalement retrouvées dans des plats
composés ou encore des préparations diététiques (fractionnement de feuilles, graines
ou tubercules). On cite les haricots, le riz, le pain, les l1égumes, les fruits... Leur teneur
en protéines est variée. Les céréales ont une teneur en protéines avoisinant les 10%

alors que dans les 1égumes secs, elle se rapproche de 20 a 25%. (9)

Les protéines sont donc soit présentes naturellement dans les aliments, soit
ajoutées pour des raisons nutritionnelles afin d’enrichir 1’alimentation (dénutrition) ou

fonctionnelles (le blanc d’ceuf est gélifiant).
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Selon I'état nutritionnel, le renouvellement des protéines est modifié. Il diminue
au cours du jetine, le bilan protéique est négatif car la dégradation de protéines est

supérieure a sa synthese.

Selon 1'état pathologique d"une personne, ce renouvellement est aussi changé.
En cas de situations hypercataboliques (cancers, inflammation, ...), ce phénomene est
augmenté, et la protéolyse aussi. Ce mécanisme aboutit a une réduction de la masse

protéique musculaire a cause de grosses pertes protéiques. (10)

2.2.1.2. Lipides

Cette catégorie de macronutriments intervient aussi dans 'apport énergétique
essentiel, on estime qu’il y a 9 kcal/gramme de lipides(11). IIs sont soit absorbés a la
suite de la prise alimentaire (exogenes) au niveau de l'intestin soit synthétisés au

niveau du foie (endogenes).

Les lipides exogeénes sont dirigés dans la circulation sanguine apres absorption,
ils subissent des transformations dans les capillaires des tissus adipeux et musculaires,
90% des triglycérides sont convertis en acides gras et glycérol afin d’étre utilisés par

les adipocytes et les myocytes pour produire et stocker de I'énergie.

Les lipides endogenes sont synthétisés par le foie. Ils ont pour objectif de
transporter les triglycérides et le cholestérol dans le sang. Ceux-ci sont ensuite prélevés

par les tissus périphériques. (12)

Ils sont constitués d’acides gras, qui sont oxydés apres hydrolyse ou incorporés
aux lipides de structure, sinon ils sont mis en réserve dans le tissu adipeux, ils sont

alors utilisés par le corps si besoin.

Ils sont alors mobilisés par les lipases permettant la libération d’acides gras. En
effet, lors d'une période de jeune, ils sont libérés par les cellules adipeuses pour fournir

I'énergie au corps.

Les lipides ont plusieurs roles, de stockage de l'énergie (triglycérides) et

structural (phospholipides) permettant la composition des membranes cellulaires. Ils
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servent aussi a la fabrication des hormones, au transport des vitamines, a la bonne

santé du systéme nerveux, par exemple. (13),(14)
Les recommandations en lipides totaux correspondent a 35 a 40% de l'apport
énergétique total. (14)

Les acides gras composants les lipides sont trouvés dans l’alimentation :

poissons, ceufs, fromages, charcuterie, huiles, viennoiseries, ...

2.2.1.3. Glucides

Les glucides sont des sucres ou oses, composés de carbone, d’hydrogene et

d’oxygene.

Ce sont des macronutriments retrouvés dans de nombreux aliments:

principalement dans les aliments d’origine végétale mais aussi dans le lait (le lactose).

IIs sont simples ou complexes (amidon par exemple). En effet, on retrouve les
glucides simples, tels que le glucose, le fructose, le saccharose, le lactose et le maltose.

IIs se constituent d’une ou de deux molécules.

Les glucides complexes sont, eux, formés d"une succession de sucres (oses). Ce

type de glucides est synthétisé par les cellules végétales. (15)

Les glucides sont classés en fonction de leur index glycémique, ils sont plus ou
moins hyperglycémiants. L'index glycémique d’un aliment a pour but d’estimer le
taux d’absorption de son glucose. Des exemples d’aliments et de leur indice

glycémique sont donnés dans le Tableau III.
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Tableau III : quelques aliments et leur indice glycémique (16)

Aliments avec un facteur IG Aliments avec un facteur IG Aliments avec un facteur IG
faible (IG inférieur a 55) moyen (IG entre 55 et 70) gleve

- Nouilles et pates - Riz Basmari (IG supérieur 3 70)

- Lentilles - Banane - Pain [blanc ou complet)

- Pommes/jus de pommes - Flocons d’avoine - Pommes de terre cuites au
- Poires - Boissons non alcoolisées four

- Oranges/jus d'orange - Mais sucré - Corn-flakes

- Raisin - Ananas - Frites

- Yaourt allége - Sucre blanc - Miel

- Pain aux fruits secs - Purée de pommes de terre
- Haricots secs - Riz blanc (faible en amylose
- Chocolat ou “riz gluant”)

L’index glycémique dépend de plusieurs facteurs : la nature et la proportion de
glucides présents dans l’aliment. Mais aussi des autres nutriments présents dans

I'aliment, les lipides et les protéines qui ont tendance a réduire I'indice glycémique.

Les glucides sont absorbés dans les intestins et apportés par la circulation
sanguine au foie ot ils sont ainsi dégradés en glucose dans I’organisme et stockés sous

forme de glycogene dans le foie et les muscles. (17)

Les glucides jouent un role énergétique, on estime qu’il y a 4 kcal/gramme de
glucides. Les glucides sont utilisés rapidement par les cellules au niveau du cceur, du
cerveau, des muscles et dans le sang par les globules rouges. Ce sont les
macronutriments qui représentent la source d’énergie la plus rapidement utilisable.
Utilisés directement par les cellules en manque d’énergie, il est dégradé dans le cytosol

puis dans la mitochondrie en dioxyde de carbone, eau et ATP.

Les glucides complexes doivent étre hydrolysés, ce temps d’hydrolyse est
augmenté ce qui implique une diminution du passage dans le sang et donc ils

rassasient plus longtemps. Le glycogéne est le sucre de réserve du corps humain.
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L’ANSES recommande de consommer 40 a 55% des calories sous formes de
glucides (céréales, féculents, fruits et légumes) ne dépassant pas 10% pour les sucres

simples. (18,19)

La consommation excessive de sucres simples perturbe 1’organisme, ceux-ci
sont directement assimilables par le corps humain. Elle a aussi un effet néfaste sur la
santé: obésité, carie dentaire, diminution de la densité nutritionnelle en
micronutriments. Cette derniere est calculée de cette maniere: quantité de
micronutriments indispensables a 1’organisme dans un aliment par rapport a son
nombre de calories. (20) La définition établie par le Plan National Nutrition Santé est
la suivante: «la densité nutritionnelle d'un aliment correspond a son contenu en
micronutriments indispensables a la santé (vitamines, minéraux...) rapporté au

nombre de calories qu'il contient ». V

On peut donc donner comme un exemple d’aliment ayant une forte densité
nutritionnelle : les fruits, permettant ainsi d’apporter un bénéfice a 1'organisme.
Inversement, il existe les aliments a faible densité nutritionnelle, tels que les

bonbons.(20)

Les sucres complexes sont présents dans les féculents: céréales, pain,

légumineuses, pomme de terre, ...(18), (21)

2.2.2. Micronutriments

2.2.2.1. Les Vitamines

Les vitamines sont des substances organiques ne possédant pas de valeur
énergétique propre, elles sont indispensables a I’organisme mais '’homme ne peut pas
en synthétiser, hormis la vitamine D et K. elles sont utiles au bon fonctionnement du
corps humain et une croissance optimale de celui-ci. Les vitamines ont besoin d’étre
apporté de maniere adéquate afin de pallier au besoin de 1'organisme. Elles sont
utilisées aussi dans la prévention de nombreuses maladies: cancers, maladies

cardiovasculaires. Il faut varier les sources alimentaires car aucun n’aliment ne
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contient les vitamines en quantité suffisante pour couvrir les besoins du corps humain.

Mais un apport trop élevé en vitamines peut étre toxique a moyen ou long terme.(22)

Il existe deux catégories de vitamines :

2.2.21.1. Les vitamines liposolubles

Les liposolubles (A, D, E, K), comme leur nom 'indique, celles-ci peuvent étre

dissoutes dans les substances grasses, elles sont plus stables a la chaleur et résistent

donc mieux a la cuisson, mais s’oxydent plus facilement. (23) Elles sont récapitulées

dans le Tableau IV :

Tableau IV : Récapitulatif des vitamines liposolubles et de leurs fonctions

Vitamines A D E K
(stockage : (stockage : (stockage :
foie) tissus tissus
Pro vitamine | adipeux) adipeux)

A (béta-
carotene) =
Vitamine A
(rétinol)

Roles Vision, Homeéostasie Antioxydant, Homéostase,
immunité, calcique, lutte contre le | Métabolisme
croissance, Immunité, vieillissement, | osseux,
division régulation préserve la coagulation
cellulaire, génomique, peau
antioxydant transmission

nerveuse,
coagulation

Origines Légumes Poissons gras, | Huiles Légumes verts
verts, abats, abats, jaune végétales,
patate douce d’ oeuf, fruits
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produits oléagineux,
laitiers, margarine
beurre, végétale
margarine

Apports 600-800 Adultes : 5 12 mg/jour 79 ng/jour

journaliers ng/jour ng/jour
recommandés Plus de 75 ans
pour un adulte et grossesse :

20 pg/jour

2.2.21.2. Les vitamines hydrosolubles

Les vitamines hydrosolubles se dissolvent dans I'eau et sont représentées par

les vitamines B et C, elles sont plus fragiles (chaleur, lumiére). (23)
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Tableau V: Récapitulatif des vitamines hydrosolubles et de leurs fonctions

Vitamines Roles Origines AJR pour un
adulte
Bl Meétabolisme des Céréales 1.1a13mg
glucides, de l'alcool | complétes, porc,
oléagineux
B2 Meétabolisme Foie, produits 1.5al.6 mg
énergétique laitiers, ceufs
B3 Meétabolisme du Foie, viande, 11-14 mg/jour
glucose, des acides | poisson, céréales
aminés et des completes
acides gras
B5 Idem Viande, pain, 5mg
produits laitiers
B6 Métabolisme des Céréales, viandes, |1.5a1.8 mg
acides aminés, poissons
synthese des
neurotransmetteurs
B8 Syntheése acides Foie, ceufs, 50 ug
gras, métabolisme | champignons,
du glucose et des fromages
acides aminés
B9 Meétabolisme des Légumineuses, 300 a 330 ug
acides aminés, foie, légumes a
division cellulaire feuilles, levure de
biere, germe de blé
B12 Métabolisme du Abats, poissons, 24 g

propionate et de la

vitamine B9

oeufs, viande,

produits laitiers
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C Antioxydant, Fruits et légumes | 110 mg
immunité, synthese
de carnitine,
catécholamines,
hydroxylation de la
proline,

cicatrisation

2.22.2. Minéraux et oligoéléments

Environ 20 minéraux sont indispensables au corps humain. On appelle
minéraux, les éléments retrouvés en grandes quantités dans le corps humain et

oligoéléments, lorsqu’ils sont présents en faible quantité. (24)

Parmi eux, il y a le calcium (sel minéral) utile au renouvellement du squelette,
a la contraction musculaire et cardiaque, au fonctionnement des cellules, a la
transmission de I'influx nerveux, ... L’AJR est de 0.9 g/jour, on le trouve surtout dans

les produits laitiers.

Le magnésium (sel minéral) est également tres important, il régule le
métabolisme glucidique et lipidique des tissus nerveux, cardiaques et musculaires,
c’est un constituant du squelette. Il est trouvé dans le chocolat noir, les légumes secs,
les fruits de mer par exemple. Chez l'adulte, 'apport conseillé est de 300 a 380

mg/jour.

Le phosphore (sel minéral), également constitutif du squelette, participe aux
réactions biochimiques dans le corps humain. L’apport journalier conseillé est de 550

mg chez l'adulte.

Le sodium (sel minéral) est un ion, indispensable au corps humain. Il assure
I'équilibre hydro-électrique et régule la pression osmotique. L’AJR est de moins de 5

grammes/jour. (3)

Le fer (oligoélément) permet de fabriquer et de faire fonctionner I’hémoglobine, il est

constitutif de la myoglobine qui permet d’oxygéner les muscles. Seul 10% du fer
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alimentaire est absorbé par l'organisme. (25) Il existe sous deux formes dans les
aliments : le fer héminique et non héminique. Le premier est retrouvé uniquement
dans la viande, les abats, les poissons et fruits de mer. Il représente 15 a 80% du fer

présent. (26)

Le second fer cité (appelé aussi fer métallique) est présent dans quasiment tous
les aliments, d’origine animale ou végétale. L'organisme absorbe en quantité plus
importante le fer héminique.(27) Il est important de noter que le taux d’absorption du
fer est régulé par les réserves de I'organisme en fer et de la quantité de fer héminique

dans 'alimentation d"un individu. (26)

Les références nutritionnelles pour la population adulte en bonne santé sont de 11

mg de fer par jour. (3)
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3. La dénutrition

3.1. Définition

La dénutrition est un état physiopathologique caractérisé par un déficit en
protéines, énergie ou nutriments. Il existe, en fait, un déséquilibre entre les apports et
les besoins du corps humain. Les besoins physiologiques de I’organisme ne sont pas
satisfaits, ce qui engendre des conséquences négatives sur la santé d’un individu. (Cf.

partie 3.4)

En France, en 2020, on compte environ 2 millions de personnes touchées par la
dénutrition. 270 000 environ vivent en Etablissement d’Hébergement pour les
Personnes Agées Dépendantes et 400 000 personnes agées vivent a domicile (4 a 10%).
Ces chiffres concernent avant tout les personnes agées, les malades (40% de malades

souffrant de cancers sont dénutris) mais aussi les enfants (1 enfant sur 10 a

I'hopital).(28,29)

3.2. Mécanismes de dénutrition lors du cancer

Le corps humain doit s’adapter a cet état de dénutrition, il utilise du mieux qu’il

peut les réserves énergétiques.

Pour cela, il est nécessaire de diminuer le métabolisme de base de 1’organisme,

c’est-a-dire la dépense énergétique minimale nécessaire a I'organisme pour vivre.

De plus, I'organisme diminue la sécrétion des facteurs dits « anaboliques », afin
de réduire la synthese moléculaire utilisant de I'énergie. Inversement, il augmente la

sécrétion des facteurs « cataboliques » dégradants les molécules dans le processus.

Il existe différents types de dénutrition ayant toutes une cause différente. Elle
peut s’expliquer par une carence d’apport (malnutrition exogéne) ou une

augmentation des besoins (malnutrition endogene). (30)
La dénutrition liée a une augmentation des besoins peut étre expliquée par :

- Une augmentation de la dépense énergétique de base pouvant étre liée a une

agression aigué comme une infection, une inflammation, une affection
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septique, une brilure sévere (supérieure a 20% de la surface corporelle,
perte protéique anormale), un traumatisme, une chirurgie lourde entrainant
alors un hypercatabolisme (= dénutrition aigué liée a une réponse
métabolique a l’agression), ou encore au cancer. Les indicateurs

d’inflammation peuvent étre la fievre ou un bilan azoté négatif par exemple.

(Consensus international)
La dénutrition faisant suite a une carence d’apport peut étre liée a :

- Une diminution de la sensation de faim, chez le sujet 4gé, par exemple :
anorexie liée a I'age

- Une mauvaise digestion : malabsorption intestinale

Un probleme bucco-dentaire ou une mauvaise santé bucco-dentaire

empéchant la prise alimentaire correcte

Des troubles de la déglutition, des troubles digestifs post-prandiaux

- Un jetine accéléré (carence partielle ou totale de nutriments sur une longue
période, accélere alors le métabolisme : la gluconéogenése)

- Une insulino-résistance (diabete) peut entrainer des carences en vitamines

B12, D et en zinc et magnésium (31)

Une néoglucogenese accrue donc une augmentation de formation de

glucose : capital protéique utilisé pour défendre I'organisme par exemple

En effet, la néoglucogenése permet de synthétiser le glucose a partir de
substrats non glucidiques (pyruvate, lactate, glycérol, acides aminés) afin de

maintenir une glycémie normale.
- Une protéolyse musculaire (32)

I existe des cas particuliers, comme celui du patient atteint de cancer. En effet,

lorsqu’un patient souffre de cancer, il peut étre atteint des deux types de dénutrition.

D’abord, la dénutrition protéino-énergétique liée aux troubles de la prise
alimentaires liés aux effets indésirables des traitements qui impactent les apports

nutritionnels, il peut alors exister une carence d’apport.
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Puis, un hypercatabolisme peut étre présent a la suite de la réponse de
I'organisme a l'agression endogene qu’est le cancer (tumeur), de maniére aigué ou

chronique.

On retrouve alors dans ce cas une association des deux mécanismes de

dénutrition. (cf. partie 4.2) (33)

Il existe également des facteurs influencant la survenue de cachexie cancéreuse.
Par exemple, on peut citer la leptine, qui est une hormone synthétisée et sécrétée par
le tissu adipeux. Ce mécanisme est dépendant des réserves adipeuses. Elle entraine

une réduction de la prise alimentaire.(34)

En effet, cette hormone est synthétisée de maniere proportionnelle aux réserves
énergétiques. Elle fonctionne comme un signal permettant d’inhiber la prise
alimentaire et d’accroitre la dépense énergétique si les réserves adipeuses augmentent.
On peut donc dire que cette adipokine régule les réserves de graisses et module
I'appétit d'un individu. Elle a un effet anorexigene. Certains cancers comme celui du
cancer colorectal ou de I'endometre surexpriment cette cytokine. Cette surexpression

d’hormones peut donc accompagner la survenue de cachexie cancéreuse. (35)

Des neuropeptides comme le neuropeptide Y jouent un role dans la
pathogeneése de la cachexie cancéreuse, aussi, certaines cytokines (interleukines 1 et 6)

et neurotransmetteurs (sérotonine, dopamine).(36) (Cf. partie 4.2.2)
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Figure 4 : Interactions tumeur et métabolisme du patient
La Figure 4 : Interactions tumeur et métabolisme du patient récapitule
I’ensemble des interactions qu’a la tumeur cancéreuse avec le métabolisme du

patient. (37)

Les cytokines déclenchent une cascade neurochimique complexe qui engendre
la survenue de cachexie cancéreuse. Ce phénomene s’explique par le processus
suivant : I'augmentation de 1'expression de cytokines due a la tumeur, induit une
mauvaise réponse de I'hypothalamus aux signaux provenant de la périphérie, s’en suit
une activation constante des systémes anorexigénes et une suppression des voies
prophagiques. De plus, les sécrétions digestives ont tendance a diminuer ce qui
conduit a une digestion ralentie, a une augmentation du contenu intestinal et donc a

une diminution de la sensation de faim.

Tous ces mécanismes sont résumés dans la Figure 5 : Mécanismes de la

dénutrition.(38,39)
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Figure 5 : Mécanismes de la dénutrition(33)

3.3. Diagnostic

La dénutrition peut engendrer des symptomes visibles a 1'ceil nu tels que des
cheveux secs qui tombent, une peau seche qui manque d’élasticité chez une personne
qui n’est pas sous traitement oncologique. Le médecin peut s’interroger quant a une
possible dénutrition, grace a la taille d"un patient associée a son poids, sa situation, ses
habitudes alimentaires. Il faut toujours peser le patient, c'est a dire vérifier le poids
donné par celui-ci. De maniére optimale, il faut le réaliser dans les conditions suivantes
: a jeun, c'est a dire avant le petit déjeuner, apres étre allé aux toilettes, en sous-

vétements. (32)

On recherche d’abord un ou plusieurs signes d’alerte, qui mettent en avant un
risque de dénutrition. Ceci implique la recherche de criteres de dénutrition, étudiés ci-

dessous, permettant le diagnostic ou non de dénutrition.

Le bilan énergétique est alors négatif, les apports nutritionnels ne sont pas
optimaux, ce qui empéchent une réponse aux besoins métaboliques physiologiques, la

durée de ce phénomene est variable.
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3.3.1. Criteres de dénutrition

On parle de dénutrition chez l’adulte lorsqu’au moins un des criteres

observables suivants est présent (40,41):

- une perte de poids supérieure ou égale a 5% en un mois du poids corporel
habituel ou supérieure a 10% en six mois ou par rapport au poids corporel avant
le début de la maladie : une courbe de poids est a réaliser pour le suivi du
patient

Exemple : une personne de 70 kg qui perd 3.5 kg en 1 mois ou 7 kg ou

plus en 6 mois.

- unindice de masse corporelle inférieur a 18,5 kg/m? (poids/taille au carré)
Exemple : une personne d'Im80 et 70kg aura un Indice de Masse

Corporelle = 21.6 kg/m?

- une réduction quantifiée de la masse musculaire ou de la fonction musculaire
qui peut étre calculée par mesure de la circonférence brachiale ou du mollet (si
inférieure a 22 cm pour le bras, on parle de risque de dénutrition, de méme si

inférieure a 31 cm pour le mollet).

Associé a au moins une des causes suivantes :

- Une diminution de la prise alimentaire supérieure ou égale a 50% sur une durée
supérieure a une semaine ou une diminution d’apports sur une durée de plus
de deux semaines par rapport a la consommation habituelle ou aux besoins
protéino-énergétiques estimés pour le patient

- Une absorption réduite

- Une agression (pathologie aigué ou chronique)
cf. Mécanismes de la dénutrition

Si les critéres sont réunis, cela indique que le patient est dénutri.

Il faut ensuite qualifier cette dénutrition de modérée ou sévere.
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Un seul critere suffit pour parler de dénutrition modérée :

L’indice de masse corporelle se situe entre 17 et 18,5 kg/m?
La perte de poids est supérieure ou égale a 5% en un mois du poids corporel
habituel ou supérieure a 10% en six mois ou par rapport au poids corporel avant

le début de la maladie (critére observable)
ou

Le taux d’albuminémie est supérieur a 30g/L et inférieur a 35 g/L. (valeurs de

référence : 35 a 52 g/L chez I'adulte)

On parle de dénutrition sévere lorsqu’un des critéres suivants est identifié (un

seul de ces criteres témoigne d’une dénutrition sévere et prime alors sur les criteres

vus ci-dessus) :

L’indice de masse corporelle est inférieur a 17 kg/m?
La perte de poids est supérieure a 10% en un mois ou supérieure a 15% en six
mois par rapport au poids de départ.

Un taux d’albuminémie inférieur ou égal a 30 g/L

En effet, les criteres de la Global Leadership Initiative on Malnutrition
ont été choisis en fonction de combinaisons diagnostiques possibles de critéres
étiologiques et phénotypiques. Pour cela, une étude observationnelle a permis
de déterminer la prévalence de la dénutrition chez les personnes atteintes de
cancer afin de mieux prédire la mortalité et 1'hospitalisation dans les 30 jours.
Chez ces personnes atteint de dénutrition, les combinaisons les plus présentes
étaient la perte de poids, la réduction de I'apport alimentaire et la faible masse
musculaire. De plus, I'inflammation se rajoute a ses combinaisons pour prédire

la mortalité d'un patient a 30 jours. (42)

Attention ces criteres sont différents chez la personne agée car la masse

musculaire diminue, ce phénomene est lié a 1’age.
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Chez l'adulte, il est préconisé d’utiliser le « subjective global assessment »
(SGA) ou le « patient generated subjective global assessment » (PG-SGA) si un score

multidimensionnel de dépistage est utilisé afin d’évaluer le statut nutritionnel d'un

patient. (43)

En résumé, lan Haute Autorité de Santé a créé les fiches suivantes concernant
Uenfant, I'adulte et la personne agée (
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Figure 6, Figure 7 et Figure 8) :
Diagnostic de la dénutrition de I'enfant (< 18 ans)

Une dénutrition est-elle présente 7

Critéres pour le diagnostic de dénutntion - présence dau mons 1 critére phénatypique et 1 critére éticlogique.

Critéres phénotypiques Critéres étiologiquas
(1 seu crtéee sufft) {1 seul critere suff)
~ Perte de poids 2 5% en 1 mos ou ~ Réducbon de la prise akmentaire * 50 % pendant plus
2 10 % en 6 mois ou perte 2 10 % d'1 semaine ou toute réduction des apports pendant
par rapport 3u poids habrtuel avant plus de 2 semaines par rappoet :
le début de la maladie + 8 la consommation alimentaire habituelie quantifide |
~ IMC < courbe IOTF 185", + ou Bux besoins protéino-énergétiques estimés.
~ Stagnation pondérale aboutssant & un ~ Absorption réduite (maldgeston/malabsorption)
poids situé 2 couloirs en dessous du - Situation d agression (hypercatabolsme protéique
couloir habrtuel (courbe de poids) avec ou sans syndrome inflammatoire) :
~ Réducton de la masse muscufaire et/ + pathologie aigué ou |
ou de la fonction musculaire (lorsque les + pathologie chronique évolutive ou ;
normes etou les outis sont disponibles). + pathologie mahgne évoiutve.
- [ Now )
v v 2 4
Dénutrition modérée Dénutrition sévére Enfant non dénutri
{1 seu critdre suffit) (1 seul critére suffit) ~ En ambulatoire
~ Courbe IOTF 17 <IMC ~ IMC  courbe IOTF 172, réévaluation & chaque
< courbe IOTF 185, ~ Perte de poids > 10 % en consultation.
- Perte de poids 2 5 % et 1 mois ou > 15 % en 6 mois ~ Encas
%10 % en 1 mois ou> 10% par rapport au poids anténeur. d'hospialisation :
et 5 15 % en 6 mos par ~ Stagnation pondérale réévaluation une fois
rapport au poids antérieur aboutissant & un poids situé au par semaine.
~ Stagnation pondérale moins 3 couloirs en dessous
aboutissant @ un poids situé du couloir habituel
entre 2 et 3 couloirs en ~ Inféchissement statural (avec
dessous du couloir habrtuel perte d'au moins 1 couloir par
rapport 3 |a taile habtuelle).

Un seuf crdére de dénutnBon sévére prme sur Un ou pluseurs cridres de dénutndion modénde

v

b 4

Prise en charge nutritionnelle de tout enfant dénutri a adapter selon le degré de sévérité de la dénutrition

v

v

Surveillance de I'évolution de I'état nutritionnel et adaptation de la prise en charge d'un enfant dénutri
- En ambulatcire | réévaluation systématquament dans ls mors suvant la derniére évaluabion
- En cas dhospitalisation | réévaluation au moins une fois par samaing.
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Figure 6 : Diagnostic de la dénutrition de I'enfant

Diagnostic de la dénutrition de I'adulte (2 18 ans et < 70 ans)

Une dénutrition est-elle présente ¥
Critéres pour le diagnostic de dénutrition : présence dau moins 1 critére phénatypique et 1 critére &iclogique

Criteres phénotypiques Critéres éticlogiques
{1 seul critére suffit) (1 seul critére suffit)
Perte de poids = 5 % en 1 maois ou = 10 % Réduction de la prise alimentaire = 50 % pendant
an & mois ou = 10 % par rapport au poids plue d'1 semaine, ou toute réduction des apports
hakitwel avant le début de |a maladie. pendant plus de 2 samaines, par rappart a la
IMC < 18,5 kyim?. consommation alimentaire habituelle guantifiée ou
Réduction quantifiée de la masse Al e D W T B
musculaire etfou de la fenction musculaire Abeorption réduite (maldigestion/malabsorption).
[cf. texte de la recommandation). Situation d'agreseion [hypercatabolisme
protéique avec ou sans syndrome inflammataire) :
pathologie aigué ou pathologie chronigue évalutive
ou pathologie maligne évolutive.

e ' 4

Dénutrition modérée Dénutrition sévére Patient non dénurtri
{1 seul crtére suffit) {1 seul critére suffit) — En ambulatire :
=17 = |MC = 18,5 kgim?. = |MC = 17 kg'm*. rédvailustion & chague
— Perte de poids = 5 % en 1 — Perte de poids = 10 % en consultation.
mois ou = 10 % en § mois ou 1 mois ou =15 % en & — Encas
= 10 % par rapport au poids miois ou = 15 % par rappaort d'hospitalisaton:
hakitwel avant le début de la au poids habituel avant le =an MCO - rédvaluation
maladie. début de la maladia. une fiols par semains ;
— Albumingmie* = 30 giL et — Albuminémie* = 30 g/L. +8n 551 : réévaluation
<35 giL. towtes les 2 semaines.

Lin seut onifdre de dénutrition séwire prime sor um ou plusieuns ontéres de dénuinfion modesrde.
* Masure de (aburinédmie par immunonaphalsmédne ou immurcdurhidimédme. Las seuls o'al-
bumindrue sorm 8 prendre en compde quel gue soft Vetad nfammaroie.

S s

Prise en charge nutritionnelle de tout patient dénutri 4 adapter selon le degré de sévérité de la dénutrition

= et

Surveillance de I'évolution de I'état nutritionnel et adaptation de la prise en charge d'un patient dénutri

= En ambulatgire : reévaluation systématiguement dans le mois suivant e dermigng dvaiuation.

— En cas d'hospitalisation : réévaluation au moins wne fois par semaine.

— Lors dee consultations de suivi aprés une hospitalisation, notamment au cours des affections de longue
durée (ALD) - rdéwaluer systématiquemant l'élal nutnfionnal d'un patient dénin.

Figqure 7 : Diagnostic de la dénutrition de I'adulte (18 - 70 ans)
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Diagnostic de la dénutrition de I'adulte (70 ans et plus)

Une dénutrition est-elle présenta ¥
Critéres pour le diagnostic de dénutrition | présence d'au moins 1 critére phénotypique et 1 critére éiclogigue

Critéres phénotypiques

{1 seul critére suffit)
Pearte da poids = 5 % en 1 mois ou
= 10 % en & mois ou = 10 % par
rapport au poids habituel avant le
début da la maladie.

MG < 22 kgl

Critéres éticlogiques

{1 seul critére suffit)
Réduction de la priss alimentaire = 50 % pendant
plus d'1 semaine, ou toute réduction des apports
pendant plus de 2 semaines par rapport 3 la
consommation alimentaire habituelle ou aux besains

protéino-énargétiques.

Absorplion réduite (malabsorpiion/maldigestion).
Situation d'agression (avec ou sana syndrome
inflammatoire) - pathologie aigué ou pathologie

Sarcopénia confirmée par une
réduction quantifiée de la force et de
la masse musculaire (cf texte de la

recommandation). chronigue évolutive ou pathologie maligne évolutive.
o
e W W

Démutrition modérée Dénutrition séwvéra Patient non dénutri
{1 seul critére suffit) (1 seul critére suffit) — En cas d'événement
= 20 £ IMC = 22, = IMC = 20 kgim®. climique intercurrant
— Perte de paids = 5 % et < 10 % — Perte de poids = 10 % en (infection, chirurgie...}

en 1 mois ou = 10 % et< 15 % 1 mois ou 15 % en & ou de diminution

an G mois ou = 10 % et< 15 % mois ou = 15 % par rapport de |'E|PF'é'11['_3“dB*

par rapport au paids habituel au poids habituel avant la n:rmnmmanuna

avant be début de la malade. début de la maladie. alimentaires, rappracher
— Albuminémie® = 30 giL. — Albuminémie* s 30 gl i sya Reine

poids, de 'appétit et

Uie sew crifdne ge dénutnfion sévdne prime suwr L oo plusiewrs cridees de danutrfion dE_'E' ':u"E!umn_"HthE' )
modérse. * Masure de lathumingmie par immumons chesmédng ou immonatunbicimedns. glimentaires & une fois
Les seuills d'atbumingmie sonf & previdre sn comple qual gue saif /dfad imfammatoie. par semaing.

Prise en charge nutritionnelle a adapter

> selon le degré de sévérité de la dénutrition <
v o
Surveillance de I'évolution de I'état nutritionnel
— Quel que soit le statut nutribonnel, la surveillance — Enville : 1 fois par mois 8 domicile et & chagua
repose Ur : coneultation.

— Al'hopital MCO et S5R : & l'entrée, puis au
moins une fois par semaine, st & la sortie.

= En EHFAD et USLD : & l'entrée, puis au moins
une foie par mois, et a la sortie.

« |8 mesure du poids ;

« le calcul de I'IMC ;

« |'évaluation de |'appétit ;

« 'évaluation de la consommation alimentaire ;
« la force mueculaira.

Figure 8 : Diagnostic de la dénutrition de I'adulte (70 ans et plus)
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3.3.2. Parameétres biologiques

Les parametres biologiques sont utilisés comme criteres de décision pour
évaluer la gravité de la dénutrition et pour assurer le suivi des patients dénutris mais

ils ne sont plus utilisés pour diagnostiquer la dénutrition d"un patient.(41)

3.3.2.1. Albumine

L’albumine est une protéine synthétisée par le foie, de demi-vie longue (environ
20 jours donc c’est un facteur assez peu réactif a une modification de I'organisme). Elle

représente la moitié des protéines du plasma. (44)

Elle permet le transport dans le sang des hormones, du calcium, de la bilirubine,
des acides gras, des médicaments, entre autres... et permet le maintien de la pression

oncotique du plasma.

Ainsi la diminution de son taux est observée lorsqu’il y a des apports
insuffisants en protéines et donc une possible dénutrition. En présence
d’inflammation, le taux d’albumine diminue également car le foie en synthétise moins,
permettant ainsi de fabriquer d’autres protéines pouvant combattre cette
inflammation, attention donc au contexte physiopathologique du patient. Ainsi, s'il
existe un syndrome inflammatoire, le taux d'albuminémie ne peut pas étre
interprété.(45) C’est pourquoi le taux de CRP (protéine C réactive) doit étre mesuré en

méme temps.

L’hypoalbuminémie est caractérisée par un taux d’albumine inférieur a 35g/L.

3.3.2.2. Préalbumine

La préalbumine ou transthyrétine a une demi-vie plus courte donc c’est un
facteur plus réactif a la modification de 1'état d'un patient. Elle permet de suivre
l'efficacité d’une renutrition en I’absence d’inflammation, de pathologies rénales et

hépatiques. Elle reflete I'état nutritionnel du patient.
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3.3.2.3. Dosage et valeurs

Le dosage d’albuminémie se fait sur un préléevement sanguin. Le test ne
nécessite pas de restrictions alimentaires. Les valeurs usuelles sont les suivantes : 35 a
52 g/L chez un adulte et chez les personnes de plus de 60, elles sont de 32 a 46 g/L. 11
est important de noter que la grossesse et la prise de contraceptifs oraux peuvent

diminuer le taux d’albumine dans le sang. (44)

La préalbumine est aussi dosée a 'aide d'un prélevement sanguin. Comme
pour I'albumine, la pilule contraceptive et les cestrogenes peuvent interférer avec les
résultats du test et diminuent alors les valeurs. Il en est de méme lors de la prise
d’Amiodarone (Cordarone®). Cependant, les anabolisants, les androgenes et la
Prednisolone (Solupred®) peuvent diminuer la concentration de préalbumine dans le

sang. Les valeurs normales sont les suivantes : chez I'adulte sain, 0.20 a 0.40 g/L.(46)

3.3.3. MNA : Mini Nutritional Assessment : le cas des personnes
agées

Le MNA (Figure 9) est un outil d’évaluation utilisé pour identifier les personnes
agées dénutries ou a risque de I’étre. Cet outil permet également d’identifier les causes
de dénutrition grace aux renseignements donnés dans le questionnaire rempli avec le
patient ou un aidant. Les résultats du MNA donnent un score permettant d’évaluer la

dénutrition du patient.(47)

Il s’agit d'un volet de 6 questions permettant de dépister un risque : de A a F. Si
le score se trouve entre 0 et 7 inclus, le patient est dénutri. Sil est compris entre 8 et 11,
il y a un risque de dénutrition. Au-dela, le sujet agé ne présente pas de probleme

nutritionnel.

On utilise alors le second volet de 24 questions pour évaluer la dénutrition de

maniere globale.
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Si le score final est inférieur a 17, la dénutrition est alors suspectée. (48) En effet,
ce test peut permettre de classer les patients non dénutris, a risque de dénutrition ou

dénutris, cette classification est importante lors de pathologie cancéreuse.

Le diagnostic de dénutrition est fait de la méme maniere chez une personne

agée atteinte de cancer ou non.

Des études ont montré que 15% des personnes agées atteintes de cancer avaient
un score MNA de moins de 11 (mauvais état nutritionnel). Il est donc tres important
de prendre en charge les patients également sur le c6té nutritionnel lors d"un cancer.
Ces aspects doivent étre intégrés a la prise en charge du patient et réévaluer
constamment. Chez les personnes dgées sous chimiothérapie palliative, on estime a un

taux de 4 a 25%, les patients atteints de dénutrition.(49)

Une évaluation gérontologique doit étre réalisée (mental, comorbidités,
médicaments, ...) lors d'une prise en charge oncologique afin de surveiller 1'état

nutritionnel des patients et pour aider a la décision thérapeutique. (5)
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NESTLE NUTHEITION SERYIUES

%@g Evaluation de I'état nutritionnel

Nestis Mini Nutritional Assessment MNA™
Nom: Prénom: Sexe: Dale:
A Poids, kg: Taille en cm: Hauleur du gemiu, cm:

Repondez & la premiére partie du questionnaire en indiguant e score appropré pour chaque question. Additionnez les points de la partie.
Depistage, sile resultat est égal 4 17 ow inférieur, compléter le questionnaire powr obienir 'appréciation précise de I'état matritionme.

Dépistage 1 Combiande véritablkes repas e patient prend-il par jour?

0 = Trepas
B Lepatient présente--il une perle d appstit? 1 = Zrepas
A-1-1 mange moins ces 3 dermiers mois par mangue dappstl, 2 = drepas O
profblémes digestis, dificullés de maslication ou de deglutition?
0 = anoresiséwére K Consomme-l-il?
1 = anorexie modérée + Ui Fois par jour aumains
7 = pasdanorexe L des produils latiers? oi O non O
+  Une oudeaus fois par semaing
B Perlersoents de poids (<3 mois) des ceufs oudes lequmineuses?  oui OO non O
0 = pertedepoids » 3kg + Chague jour de laviands,
1 = nesaipas du paksson ou de la valaille? oui 0 nen O
7 = pertedapoidsentral et 3kg 0 00- & Doulou
3 = pasde perle de poids 05= =i Joui
10= si Joui DD
C  Malricilé
0 = dulil aulauteuil L Consomme-1-il e fois par jour au moins
1 = autonomea linkEreur diees fruils ow des légumes?
2 = sortudamicile O o = non 1 = oui O
D Matadie aigus ou stress peyehologique M Combien de verras de boistans consomme-1-il par jour?
lors des 3 demiars mois? (e, jus, café, the, |3, vin, bidre. )
0 = omi ? = non D 00 = moinsde 3 vemaes
05= delabveres
E Froblames neropsychologiquss 10= plusde Sverres 1.0
= démence oudéprassion sévire
1 = démence oudépression modérée N Manigre de 52 nouric
1 = pasde problme peychologique |:| 0 = nécessile une assistance
1 = senourril seul avec difficulla
F  Indice de masse corporedie (IMC = poids / (taille)? en kg/m?) 2 = senourril seu sans dificuls I:I
0 = IMC9
1 = 19<IMC=21 0 Lepalient s considére-1-l bien nourr? (problemes nulritionnels)
2 = Ns3IMC=23 D 0 = malnuirilion séeére
3 = IMC21 1 = nesail pasoumalnuirilion modérée
2 - pasde probkme g nulrition O
Score de dépistage (sous-otal max. 14 points) D D P Lepatient sesent-il en meillewre ou en moins bonne sanks
la 1 des parsonnes de son age?
12pointsouphs  rormal pas besoin de continuer Févaluation i sk i *
1 peinks oumeins  passibilité de malnulrition — 'i'; ;E::“&H:E
i I'évaluati 5
continue: ion B =i DD
0 Circonférence brachiale (CB encm)
Evaluation globale 00= CB<X
— ) ; . 10= CB>22 O
G Lepatient vit-il defagon inddpendante a domicile? D
N Sinan § G R Ciconférence dumallet (CM en cm)
0 = CM«<N 1 = CMz3

H  Prend plus de 3 médicamants
D = oui 1 =0 O

Evaluation globale (max. 16 painits)
| Escarres ou plaies culangas? e
0 = oui 1 = non ] Score de dépistage

Score total {max 30 points)

ooo
ooog g
O O

k. Cudigar ¥, Vellas B.ard Carry P 195 Wni Mulrifonal Asrcavent A praciical sosonen ool oo
e medritional stale of ooy patienis. Facts sod Reoanch de Goroosology. Suppienont Y = o

s Appréciation de I'état nutritionnel
Pubsnzioin LT, Harker J, Geigea ¥ and Vellis B Comprabenive Cenlainc Aswrismont (COA] and

iha MKA: An Dearview of C0A, Mulrional Assessmanl. and Devalopmani of 3 Shariened Version de 174 735 points
of i MR, I “Mini e riional Acsassment [WINAY:. Fesoarch and Praciice in tha Elderly™ Welias R
B, Ganry PJ and Geligea ¥, afiiors. Wil Matriton Wostshop Series. Oinical & Performanca Pes- z g : i
ramm, vl 1. Kanger, Bak, inpress mains de 17 paints mauvats élal nulrilicnnel

1998 Soci des Produils Meslle SR, Vevey, Swilzeiland, Trademark Dwners

risque da malnulrition

a0

Figure 9 : MNA test
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3.4. Conséquences pour l'organisme et situations a risque

La dénutrition a de nombreux effets néfastes sur 1'organisme. De maniére

générale, elle altere 1'état du patient.

3.4.1. Le systeme immunitaire et les infections

D’abord, elle fragilise et diminue les défenses immunitaires du corps humain

ce qui entraine une augmentation du risque d’infections.

Les infections opportunistes sont plus nombreuses et plus graves, par exemple :
les mycoses, les infections virales telles que les infections a Cytomégalovirus, a Herpes,
... Elles peuvent engendrer une augmentation de la mortalité. Le nombre d’abces, de

septicémies, pneumopathies infectieuses est multiplié par 2 ou 3.

Celles-ci sont dues a une baisse du volume des organes impliqués dans la
fonction immunitaire comme le thymus par exemple. La dénutrition aura aussi un
impact sur les organes ouverts sur le milieu extérieur qui permettent de « défendre »

le corps humain : peau, poumon, tube digestif.
Le nombre de lymphocytes diminue, surtout les CD4.

Les cellules T « helpers » sont touchées. Habituellement, lorsqu’une agression
est détectée par le corps, les lymphocytes sont mobilisés et produisent des anticorps
pour réagir a la présence d’antigenes. La dénutrition protéique engendre une
prolifération lymphocytaire réduite car la réponse aux antigenes est plus faible et la

maturation des lymphocytes est diminuée.

De plus, la dénutrition protéique aura un impact négatif sur la production

d’anticorps, le travail des polynucléaires et des macrophages.

Le systtme du complément, utile aux mécanismes d’élimination des

pathogenes est également affecté.

On comprend donc que I’'ensemble du systéme immunitaire va étre touché lors

d’une dénutrition protéique, mais pas seulement.
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Ce déficit immunitaire est également causé par d’autres carences, notamment,
celles en vitamines et en minéraux par exemple. Certaines vitamines sont
antioxydantes, elles permettent un maintien optimal de la qualité de la réponse
immunitaire. On peut citer les vitamines A et E. En cas de déficit, une diminution de

la sécrétion d’anticorps est observée.(50)

Le déficit en vitamine C peut entrainer une altération de la fabrication des

anticorps, en empéchant la maturation des cellules de I'immunité.

Un déficit en acide folique et vitamine B6 entraine une diminution du bon

fonctionnement des lymphocytes T.

Le zinc est aussi trés important au fonctionnement du systéeme immunitaire,
notamment nécessaire a I'activation de la thymuline : hormone qui permet I’activation
de certaines cellules du systeme. Elle permet une maturation des cellules sanguines
anti-infectieuses. Ce déficit est souvent retrouvé en cas de problémes digestifs

(diarrhées chroniques).

Notons aussi I'importance du cuivre (effet bactéricide et virucide, cicatrisant),
du magnésium (fabrication des anticorps) et du sélénium (lutte contre les infections

virales).
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Figure 10 : Dénutrition et impact sur I'immunité

En cas de défaillance immunitaire, des complications médicales et chirurgicales

peuvent étre détectées.

Parmi les patients hospitalisés, les infections nosocomiales sont trois a cinq fois
plus fréquentes chez les patients dénutris. La phagocytose y est moins performante et

augmente ainsi le risque d’infection.(51)

3.4.2. La cicatrisation des plaies

La cicatrisation des plaies est aussi ralentie en cas de dénutrition. Ce
phénomene est dit a la moindre prolifération des fibroblastes, la modification de

I'angiogenese, la syntheése et le remodelage du collagéne. (52)

Cette dénutrition a aussi un impact sur les sutures qui ont tendance a plus
lacher car elle entraine un défaut de cicatrisation. Les patients sont donc plus souvent

hospitalisés (ou réhospitalisés) et/ou leur durée de séjour augmente.
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Figure 11 : Cercle vicieux de la dénutrition, Pichard C, et al, in Tobin .M, 1997

La Figure 11 met en avant les conséquences et potentielles origines de la
dénutrition, c’est un cercle vicieux. Certaines pathologies aigués ou chroniques auront
un impact sur la nutrition et la qualité de vie des patients. Etant malades, ils ont
tendance a moins ou moins bien s’alimenter. Ce qui implique une possible anorexie
entrainant un phénomene de dénutrition. Par la suite, la dénutrition, comme nous
I’avons déja vu, aura un impact sur le systéme immunitaire et la cicatrisation des plaies
par exemple. Tout ce cheminement induit une réponse inflammatoire de 1'organisme
avec un catabolisme intense. Nous revenons alors au point de départ, avec un risque

accru de perte d’appétit puis de dénutrition.

3.4.3. La sarcopénie : aussi critére phénotypique de dénutrition

La perte de masse musculaire est caractérisée par une diminution des capacités
musculaires, les myocytes (cellules musculaires) diminuent de volume. La perte de

force musculaire est décrite par une faiblesse musculaire. (55)
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Un apport en protéines insuffisant entraine une diminution de la quantité
d’acides aminés dans le sang (issus de la digestion des protéines). Cette diminution
empéche I'activation de la synthese des protéines et le bon fonctionnement musculaire.

En effet les muscles sont constitués d"une structure protéique (16.5%). (54)

Les causes peuvent étre nombreuses, nous en retenons une particulierement :
lorsque l'apport protéino-énergétique est insuffisant, une sarcopénie peut étre
détectée. En fait, la masse musculaire diminue et la masse maigre (masse cellulaire
active) aussi. De plus, certaines fonctions physiologiques sont altérées. En effet, la force
musculaire est diminuée et la perte musculaire altere alors la qualité de vie des patients

et leur mobilité. (55)

Les conséquences sont les suivantes, elles sont données a titre d’exemples :

. Risque de chutes plus important
. Fragilité, traumatismes
. Handicap fonctionnel

. Dyslipidémie
. Risque cardiovasculaire

. Immunosuppression

Cette perte de masse musculaire peut étre calculée avec différentes méthodes.
On peut citer la force de préhension : c’est grace a un outil appelé le dynamometre que
’on peut mesurer la force de préhension d'un individu. C’est un accessoire que 1'on
tient dans la main dominante, épaules relachées, avant-bras en position neutre, coude
a 90°. Ce test indique la force (en kg) que la main exerce sur 1'objet qui est une poignée
de serrage. Le calcul est le suivant: poids du patient (kg) - force exercée sur le
dynamomeétre (kg). Ainsi, une force de préhension inférieure a 16kg chez la femme et
inférieure a 27 kg chez I'homme, constitue un élément favorable a la suspicion de

sarcopénie.

On peut également utiliser la vitesse de marche pour identifier une possible
sarcopénie. Il est vrai qu'une vitesse de marche inférieure a 0.8 m/seconde est

considérée comme un critere de fragilité chez une personne. (42)
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Pour soupconner une éventuelle perte de masse musculaire, on évalue

également la composition corporelle, grace aux techniques suivantes (Figure 12) :

Anthropométrie IMC * Simples * Peucorrélésala
Pli tricipital & + Peucoiiteux composition
Tour de taille \; corporelle
Tour du mollet * Non recommandés
Circonférence brachiale

Bioimpédancemétrie * Simple, * Peu précis (10%)

Mesure de la conductivité
des tissus : eau, graisse

rapide, réalisable
au lit du malade

* Variation en fonction
des oedémes

* Prend surtouten
compte la composition
des membres

Absortiométrie + Précis:1% * Pas encore réalisé en
biphotonique DEXA * Faiblement pratique courante
irradiant (100 X * Ne peut pas mesurer la
Mesure de la densité des maoins que scanner) masse grasse
tissus grace aux rayons X * Accessible : abdominale
de faible intensité ostéodensitométrie * Ne peut pas mesurer
* Composition l'infiltration graisseuse
corporelle totale et du muscle
des membres
Imagerie : IRM ou * Scanner corps * Formule de la
Scanner corps entier ou entier = référence composition
coupe en L3 (avec membres) corporelle du Scanner
+ Mesure infiltration en L3 pas validée chez
Mesure de la densité des graisseuse du le sujet agé
tissus grace aux rayons X muscle * Scanner corps entier
+ Différencie graisse rarement disponible.

viscérale de sous
cutanée

Figqure 12 : Evaluation de la composition corporelle (56)

Chez les patients atteints de cancer, la composition corporelle est souvent
modifiée. Les patients atteints de cancer de la prostate par exemple, sont souvent sous
traitement hormonal ou appelé aussi thérapie de privation androgénique. Ces
traitements peuvent entrainer une perte de masse musculaire et une hausse de la
masse adipeuse. Ces changements augmentent les risques de rechute. Pour ces raisons,
il est important de pouvoir quantifier ces différentes masses corporelles a 1'aide des
instruments ci-dessus. Il faut tout de méme faire attention aux complications
impactant ces mesures précises de composition corporelle. En effet, la mesure de la
masse maigre peut étre affectée par la possible déshydratation du patient cancéreux.

(57)

Pour conclure, la Figure 13 récapitule la physiopathologie de la sarcopénie avec

ses causes et Conséquences.

40



Age 25 ans i< AT X 52 =
N hormones sexuelies . macilLUi LU ac : Pathologies

Apoptose
Dysfonction mitochondriale
Immunosénescence

Insuffisance
d'organe
Inflammation

Perte de masse musculaire de 1-2 % Cancer +++
par an a partir de 50 ans

v

Sarcopénie primaire

+ { Sarcopénie secondaire

Figure 13 : Physiopathologie de la sarcopénie, adapté de Cruz-Jeantoft, Age and Aging 2010

3.4.4. La tolérance des médicaments et leurs pharmacocinétiques
modifiés

L’état nutritionnel d'un patient peut affecter la pharmacocinétique d’un

médicament, c’est-a-dire le devenir du médicament dans I'organisme. En effet, il aura

un impact sur I'étape de distribution du médicament. Cette étape intervient apres celle

d’absorption.

L’alimentation peut modifier la concentration plasmatique de certaines
protéines de transports et d’acides gras libres utiles a la distribution des médicaments

dans I'organisme.

On appelle ces protéines, des « protéines plasmatiques ». La fraction libre du
médicament est la seule substance active pharmacologiquement. Il existe de
nombreuses protéines plasmatiques : albumine, alphal-glycoprotéine, lipoprotéines,

globulines.

En fait, I’albumine qui est la protéine de transport la plus abondante, fixe les

acides gras libres. Aprés les repas, la concentration d’acides gras libres diminue. A
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jeun, l'albumine se fixe donc beaucoup plus aux acides gras, étant donné leur

concentration élevée en dehors des repas.

A jeun, les médicaments se fixent alors beaucoup moins a I’albumine car elle est
moins disponible puisque fixée aux acides gras en majorité par phénomene de

compétition.

Lorsqu'un patient souffre de dénutrition protéino-énergétique, le taux
d’albumine est diminué, ce qui induit, une faible quantité de protéines disponibles.
Ainsi, la fraction libre des médicaments est augmentée car on retrouve une moindre
fixation a I’albumine. Cela peut entrainer un surdosage et de nombreuses interactions

médicamenteuses. (58) (Cf partie 4.3.1)

Ainsi, la diffusion tissulaire du médicament est aussi liée a cette fraction libre

du médicament. (59)
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4. La chimiothérapie des cancers

4.1. Définition et principe

4.1.1. Définition

La chimiothérapie est un mot signifiant « traitement des maladies par des
substances chimiques ». Il s’agit plus précisément d'une technique médicale pour
traiter le cancer par des molécules chimiques. Celles-ci ont pour but de détruire les
cellules cancéreuses, ou de les affaiblir. Elle empéche les cellules a prolifération rapide

de se multiplier dans le corps.

Les molécules peuvent étre utilisées simultanément afin d’accroitre les effets et
donc l'efficacité du traitement. Généralement, un traitement par chimiothérapie suit
un protocole adapté au type de tumeur, au stade du cancer et au patient lui-méme.
C’est un traitement, le plus souvent administré en intraveineux mais il existe
également sous forme de comprimés, gélules, injections par voies sous cutanée ou

intramusculaire. (60)

4.1.2. Epidémiologie

Selon Santé Publique France, la maladie cancéreuse serait la premiére cause de

déces chez I'homme et la seconde chez la femme. (6 juillet 2021)

En France, 382 000 nouveaux cas de cancer ont été recensés en 2018 dont 54 %
chez I'homme (le cancer de la prostate étant le plus fréquent). Chez la femme, le cancer

du sein représente 58 000 nouveaux cas en 2018.

347 000 patients ont été traités par chimiothérapie en 2020, 92% d’entre eux ont

été hospitalisés de jour afin de recevoir de leur traitement.(61)

4.1.3. Principe

Le cancer est une pathologie caractérisée par la prolifération anormale de

cellules malignes et I'échappement de celles-ci au processus de mort cellulaire
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programmée, appelé apoptose. Pour combattre cette maladie, plusieurs moyens sont
mis en place : chirurgie, radiothérapie et les thérapeutiques médicamenteuses. Ces
traitements  englobent: chimiothérapie cytotoxique, hormonothérapie et

immunothérapie.

La chimiothérapie induit une mort cellulaire (cytotoxique) ou une prolifération
cellulaire stoppée (cytostatique). Elle intervient, en fonction des molécules, a différents
stades de la multiplication cellulaire. Elle détruit aussi bien les cellules saines que
malsaines, pourvues d'un index de prolifération élevé. La chimiothérapie est
administrée au patient sous forme de cures afin de réduire le nombre de cellules

cancéreuses tout en laissant le temps aux cellules saines, de se reconstituer. (62,63)

4.1.4. Les différentes molécules

Un nombre important de substances chimiques est utilisé lors des
chimiothérapies. Le mécanisme de toutes ces molécules conduit a la méme finalité :

'inhibition de la prolifération tumorale ou l'apoptose des cellules cancéreuses.

Les médicaments peuvent agir au niveau de I’ADN (acide
désoxyribonucléique) par blocage de sa duplication (ADN double brin) et de sa
transcription en ARN. (63)

Le Tableau VI reprend différents exemples de cytotoxiques et explique

brievement leur mécanisme d’action.

Tableau VI : Pharmacologie de différents cytotoxiques
Cytotoxiques Roles Exemples

Inhibition de la synthese Méthotrexate,

Antimétabolites de I’ADN 5-Fluorouracile
(incorporation)

Alkylants Liaisons covalentes avec ~Cyclophosphamide
I’ADN Cisplatine
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Inhibiteurs de Cassures de ’ADN Doxorubicine

topoisomérases Irinotécan
Inhibiteurs Modifications de la Panobinostat
d’histones conformation de ’ADN, Vorinostat

réexpression des génes
anti-oncogéniques,
réactivations des voies

de mort cellulaire

IIs peuvent également agir au niveau du fuseau mitotique et sont appelés « les
poisons du fuseau ». Les alcaloides de la Pervenche (Vincristine, Vinblastine) en font
partie et agissent de la maniére suivante : inhibition de la polymérisation de la
tubuline, aboutissant a une entrave a la formation du fuseau mitotique, induisant la

mort cellulaire.

Ces médicaments cytotoxiques empéchent les cellules cancéreuses de controler

les différentes étapes de la synthese de I’ADN et de la division cellulaire. (64)

4.2. Impact sur la nutrition

4.2.1. Quelques chiffres

La chimiothérapie des cancers peut grandement impacter la nutrition dun
patient malade. En effet, plusieurs éléments sont a I'origine de ce mécanisme. C'est
une complication courante chez les patients sous traitement antinéoplasique, de

maniere encore plus importante chez les personnes atteintes de cancers digestifs.

Par exemple, la prévalence de la dénutrition est de 60 a 90% pour des cancers

des voies aérodigestives. Elle est de I’ordre de 40% tous cancers confondus.

5a25% des patients décederaient a la suite des conséquences de la malnutrition.

(65)
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4.2.2. Modification de I'appétit

L’appétit, chez le patient atteint de cancer, a tendance a diminuer. Ce désir de
nourriture étant perturbé, une anorexie (perte d’appétit) peut se développer. C’'est un
processus complexe, une perte de 1'envie de manger, qui implique de nombreux
facteurs, cytokines, récepteurs, médiateurs, hormones. La production de cytokines
pro-inflammatoires est plus élevée. De plus, certaines tumeurs entrainent la libération

de messages tumoraux induisant une protéolyse ou une lipolyse.

L’anorexie est souvent liée a une diminution de la prise alimentaire, une perte
de poids s’en suit. Des atrophies situées au niveau de l'intestin et de 1'estomac sont

également trouvées chez le patient malade, impactant aussi la dénutrition.

Une modification du controle des voies hypothalamiques de 1'appétit et une
augmentation de l'activité sérotoninergique au niveau hypothalamique sont mis en

cause dans la survenue de 1’anorexie.(66)

4.2.2.1. Voies hypothalamiques et sérotoninergiques
4.2.2.1.1. Voies hypothalamiques

L’appétit est régulé par 1'hypothalamus qui est une partie du cerveau située
sous le thalamus. Il est composé de plusieurs noyaux, dont le noyau arqué et le noyau
paraventriculaire. Ces deux noyaux ont des roles clés dans le controle de 'appétit. La
prise alimentaire et la dépense énergétique sont en partie controlées par

I'hypothalamus.

Les signaux hormonaux qui transmettent les informations quant au niveau
d’adiposité corporelle sont intégrés au niveau du noyau arqué. Il va sécréter des
neurotransmetteurs, et ces deux neurones de régulation de I'appétit vont envoyer des
signaux au noyau paraventriculaire. Cela permettra d’entreprendre ou non la prise
alimentaire. Le neuropeptide Y et 1'agouti-related peptide sont orexigenes et baissent la
dépense énergétique tandis que la mélanocortine (MSH) est anorexigene et augmente

la dépense énergétique.

46



Le noyau paraventriculaire possede des récepteurs (MC4-Ret MC3-R :
melanocortin-4/3 receptor et CRH : corticotropin-releasing hormone) qui nuancent la

voie anorexigeéne et I'aire hypothalamique qui module la voie orexigéne. (67)

Lorsqu'un patient est atteint de cancer, ce mécanisme de régulation de la prise
alimentaire est modifié. Par exemple, les cytokines, médiatrices de I'inflammation,

sont apportées jusqu’au cerveau, elles sont activatrices de I’anorexie.

4.2.2.1.2. Voies sérotoninergiques

Lorsqu’on se nourrit, le tryptophane (acide aminé constituant des protéines) est
transformé en sérotonine dans le cerveau. (68) Cette derniére est ensuite libérée dans

I'hypothalamus en quantité importante. La sérotonine serait en partie anorexigéne.

(69)

Chez un patient atteint de cancer, le taux de tryptophane serait augmenté dans
le cerveau et la circulation sanguine. Ce mécanisme serait da a I'inflammation causée
par la tumeur. La sérotonine serait en quantité supérieure dans I'hypothalamus,

induisant une diminution de la sensation de faim. (70)

4.2.2.2. Effetsindésirables de la chimiothérapie

La chimiothérapie entraine de nombreux effets indésirables, qui joueront

également un role dans la nutrition au cours du cancer.

4.2.2.2.1. Nausées et vomissements

En effet, les nausées et vomissements chimio-induits (NVCI), ont un impact
important sur la vie quotidienne des patients malades. Il existe trois grades de nausées,

ils sont repris dans le Tableau VII :
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Tableau VII : Cotation des nausées selon la classification CTCAE v5.0

Perte d'appétit sans modification des habitudes alimentaires

Diminution des apports alimentaires sans perte de poids significative, de
déshydratation ou de dénutrition.

Apport calorigue et hydrique insuffisant : nécessité d'hospitalisation pour
alimentation et/ou hydratation parentérale ou entérale.

Cela peut donc entrainer une diminution des apports alimentaires. Attention,
certains traitements sont plus émétisants que d’autres. Les molécules suivantes ont été
classées dans le Tableau VIII en fonction du risque de nausées et vomissements

qu’elles induisent. (71)

Tableau VIII : Risque de nausées ou de vomissements en fonction de la molécule (72)

RISQUE DE NAUSEES OU DE VOMISSEMENTS

Trés élevé = 90% des cas Elevé : 60 & 90 % des cas
- Chlorméthine - Actinomycine D
- Cisplatine - Carboplatine
- Cytarabine (= 500 mg/m*) - Carmustine
- Dacarbazine - Cyclophosphamide
- Streptozocine - Lomustine
- Méthotrexate (= 200 mg/m=)
- Procarbazine

La dopamine via les récepteurs D2, la sérotonine via les récepteurs SHT-3 et la
substance P qui se fixe sur les récepteurs de la neurokinine 1 sont impliqués dans les
mécanismes des nausées et vomissements. Ces neurotransmetteurs se lient a des

récepteurs situés dans les intestins et le systeme nerveux central.

Il existe des récepteurs abdominaux dans la muqueuse intestinale. Ce sont les
principaux récepteurs responsables des nausées et vomissements induits par la
chimiothérapie. Ils sont stimulés par des toxines transportées dans le sang, ce qui
engendre une libération de neurotransmetteurs, et une stimulation des neurones
vagaux. Tous ces mécanismes sont présentés sous la forme d’un schéma correspondant

a la Figure 14. (72)
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Figure 14 : Impact des différentes thérapies sur le reflexe vomitif

Il existe des facteurs de risque a prendre en compte, ils sont patients-

dépendants et traitements-dépendants comme I'indique la Figure 15 (71).

Les facteurs de risque patients dépendants sont notamment 'age, le sexe, la
présence d’alcoolisme chronique, le stress et I'anxiété et les antécédents de nausées et
vomissements. Le tout est calculé a 'aide d’un score : plus il est élevé, plus le risque

de survenue de nausées et vomissements est élevé.
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Figure 15 : Facteurs de risque de nausées en fonction du patient et du protocole

4.2.2.2.2. Les mucites

Les mucites sont également des effets indésirables de la chimiothérapie. Ce sont
des lésions puis ulcérations de la muqueuse buccale, empéchant la prise alimentaire
correcte. Elles engendrent des douleurs lors des repas notamment et dégradent I'état

nutritionnel du patient.

Les cellules de la muqueuse buccale sont dites a prolifération rapide, donc cibles

premieres des traitements anticancéreux cytotoxiques.

De plus, ces traitements engendrent la production de radicaux libres (Figure
16). Ceux-ci, provoquent des dommages au niveau de I’ADN. L’apoptose est
déclenchée, la muqueuse buccale est alors abimée. La muqueuse est ulcérée puis
inflammeée. Le patient cancéreux et cette ulcération ouvrent la porte aux bactéries et
virus. Suite aux traitements, un changement de la composition et de la quantité de

salive entrainent une diminution de cicatrisation. (73)
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Radical libre instable Molécule saine Molécule dénaturée

Molécule gui fonctionne trés La molécule vient d'étre
Le radical libre va devoir aller bien. Elle peut étre une dénaturée par le radical libre.
chercher une malécule saine protéine, un lipide, de 'ADN, Elle devient instable, donc un
pour se stabiliser elc. radical libre & son tour.

Figure 16 : Mécanisme d'action des radicaux libres

Les agents cytotoxiques les plus couramment utilisés ont été associés a des
troubles chimio sensoriels. En effet, ils sont connus pour endommager les structures

chimio sensorielles et perturber la production de salive et de mucus (74)

4.22.223. Les troubles du gofit et de I’odorat

Le gotit peut étre altéré a la suite d'une prise médicamenteuse. La modification
de ce sens, est soit quantitative, on parle de diminution ou augmentation, appelée
hypogueusie ou hypergueusie. Si elle est qualitative, on nomme cela la dysgueusie et
elle se traduit par une perturbation du gott : amer, métallique... Ce phénomene est

permanent ou uniquement présent lors de la prise alimentaire. (75)

Environ 16% des patients ayant un cancer, sont impactés par des troubles du
gott lors de la découverte de la maladie. Plus de 50% des patients sous
chimiothérapies et 90% des patients sous radiothérapie de la téte et du cou ressentent

ces troubles.

Les causes sont multiples, les traitements cytotoxiques et la radiothérapie en
sont les principaux acteurs. Les sels de platine et les anthracyclines engendrent trés
fréquemment comme effets indésirables, de multiples inflammations des muqueuses

cf. mucites. (76,77)
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Ces molécules chimiques détruisent également les papilles gustatives. Ce
mécanisme est lié a I'effet de la chimiothérapie qui détruit les cellules a division rapide,
que sont également les cellules sensorielles. Sont notamment concernés : le Cisplatine,
le Carboplatine, la Doxorubicine, le Cyclophosphamide, le 5-fluorouracile, la

Vincristine et le Méthotrexate.

La xérostomie (sécheresse buccale) et 'hyposialie (baisse de la production de
salive) causées par les traitements en oncologie perturbent également la diffusion des

saveurs et la perception du gott.

La flore buccale peut étre affectée par la présence de grosses tumeurs dans la

gorge ou de la langue.

Les odeurs peuvent provoquer la survenue de nausées, de vomissements, car
elles peuvent devenir déplaisantes chez une personne sous chimiothérapie. C’est ainsi

que le patient ressent un dégotit pour la nourriture et peut refuser de s’alimenter.

Ces atteintes sensorielles ne sont pas permanentes mais peuvent durer

plusieurs mois apres la fin des traitements. (78)

4.2.2.3. Fatigue et dépression

Les troubles dépressifs sont fréquents chez le patient atteint de cancer. La
dépression est souvent sous diagnostiquée chez ces patients. Il est donc important de

la dépister dans cette population.

Suite a 'annonce de la maladie ou suite aux douleurs engendrées par la
maladie, le patient souffre et est fatigué moralement et physiquement. Son état impacte
également sa prise alimentaire. L’anorexie est un symptome de la dépression. Sur plus
de 100 études portant sur des patients atteints de cancer, jusqu’a 58% d’entre eux sont

associés a un degré élevé de dépression. (79)

4.2.24. Obstacle empéchant la prise alimentaire
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Les cancers obstructifs de la téte, du cou et de I'cesophage sont plus a risque de
dénutrition, car la tumeur peut étre un obstacle physique les empéchant de manger. Il
existe un risque élevé de perte de poids. Un syndrome occlusif ou de I'anse borgne

peut diminuer I’absorption de nutriments a la suite d’une diarrhée importante.

4.2.25. Facteurs tumoraux et cytokines inflammatoires : exemples

Le facteur tumoral appelé Lipid Mobilizing Factor (LMF) est lipolytique. Il
entraine une augmentation de I’hydrolyse des triglycérides. Ce mécanisme induit une

perte de masse grasse.

Le facteur Proteolysis-Inducing Factor (PIF) est lui, protéolytique. C'est une
glycoprotéine qui provoque une destruction des protéines des muscles squelettiques.

(80)

Les cytokines inflammatoires libérées en réponse a l'agression causée par la
tumeur causent un état inflammatoire systémique. Les facteurs tumoraux, entre autres,
conduisent a une activation de la production de cytokines et de chimiokines via

I'activation de certaines voies.

La croissance tumorale induit une réponse du systéme immunitaire également.
Chaque cellule jouant un role dans I'immunité est responsable de la sécrétion de
cytokines : par exemple, les macrophages sécréetent les interleukines 6, 12, 23, 10 et le

TNF (Tumor Necrosis Factor) alpha.

Les cytokines jouent un role dans la perte de masse musculaire chez le patient
atteint de cancer car elles augmentent la protéolyse musculaire et diminuent la
syntheése musculaire. Les différentes sources des cytokines sont résumées dans la

Figure 17. (81)

53



Figure 17 : sources des cytokines

4.2.3. Dysrégulations métaboliques

Le cancer provoque des dysfonctionnements dans le métabolisme

physiologique du corps humain.

4.2.3.1. Laglycolyse (extérieur de la mitochondrie)
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Physiologiquement, une cellule se fournit CELLULE SAINE CELLULE CANCEREUSE

: Energie

Glucose

en énergie en utilisant la respiration cellulaire. Glucgse "

C'est-a-dire, elle dégrade complétement le

Glucose

1 4

Glucose
-
glucose, en présence d’oxygene (appelé

glycolyse), libérant ainsi 1'énergie nécessaire a

Pyruvate

Respiration !

Mitochondrie

son fonctionnement, du dioxyde de carbone et
de I'eau. Le pyruvate est le produit final de la

‘I Fermentation

glycolyse. Il est transformé en acide lactique par

la lactate déshydrogénase (LDH) lorsque le taux

d’oxygene n’est pas suffisant dans la cellule.

. Produits - Acides aminés
Produits o
It dare\| Glycolyse Intermednalres Acides nucléiques

Pyruvate »Aclde lactique

Acide lactique

C’est une glycolyse anaérobie.

cancéreuse, par Grégory Segala
CeH1206 + 6 O2 2 6 CO2 + Energie
Lorsqu’il y a peu d’oxygene, les cellules produisent de I'acide lactique, c’est ce

qu’on appelle la fermentation.

En situation de cancérisation, la cellule utilise la glycolyse et la fermentation

afin de se fournir en énergie.

En effet dans les années 1930, le physiologiste Otto Heinrich Warburg (prix
Nobel de Médecine en 1931), découvre que les cellules cancéreuses, transforment le
pyruvate en acide lactique méme en présence d’oxygene (effet Warburg). Ce
phénomene induit un rendement moindre en énergie. Les cellules compensent alors
cette mauvaise production d’énergie en consommant de plus grande quantité de
glucose. L'organisme est donc en partie 6té de ses réserves en glucose. Ce phénomene

empéche le bon déroulement des mécanismes physiologiques glucose-dépendants.

Les cellules cancéreuses vont alors augmenter l'activité des transporteurs de
glucose aux cellules (GLUT), stimuler les enzymes glycolytiques pour accélérer la
glycolyse afin de produire plus d’acide lactique. En méme temps, elles vont limiter la
synthese du PDH (pyruvate déshydrogénase), essentielle a la respiration cellulaire, au

bénéfice de la LDH, pour produire de I’acide lactique. (82)

Une comparaison entre ces deux mécanismes est proposée dans la Figure 18.
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4.2.3.2. La glutaminolyse

Les cellules cancéreuses ont besoin de macromolécules pour fonctionner
correctement. Physiologiquement, elles sont trouvées dans le sang et utilisées par les

cellules saines.

En phase de cancérisation, le mécanisme de glutaminolyse est utilisé avec

d’autres objectifs, ceux de la croissance des cellules cancéreuses.
L’élément essentiel de cette réaction est la glutamine.

Lorsque la cellule cancéreuse n’est pas completement rassasiée par l'énergie
récupérée, elle va tirer celle-ci de la glutamine. En effet, la glutamine libere de I'énergie
suite a la glutaminolyse mais également des macromolécules comme de l'azote, du

carbone et du soufre. (83)

4.2.3.3. Lalipogenese

Les membranes plasmiques sont composées de phospholipides. Ces lipides
sont apportés majoritairement par l'alimentation. Or, les cellules cancéreuses
produisent elles-mémes des phospholipides pour constituer leur membrane. Ainsi, les

enzymes synthétisant les lipides sont surexprimés dans les cellules cancéreuses.

4.2.34. Le métabolisme protéique

Chez le patient atteint de cancer, il existe un déséquilibre protéique. Aussi, la
dégradation protéique est augmentée pour fournir aux patients I'énergie dont ils ont
besoin. Ce sont les protéines musculaires qui peuvent étre dégradées, produisant une

diminution de la masse musculaire du patient. ( Figure 19)

La synthese protéique est, elle, diminuée. Ces mécanismes conduisent a la

sarcopénie.
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Figure 19 : Dysréqulation métabolique au cours du Cancer (84)

4.3. Conséquences en cas de dénutrition

La dénutrition entraine de graves conséquences chez un patient atteint de

cancer. Elle amene le patient malade vers des suites de traitements défavorables.

4.3.1. Modification de la réponse a la chimiothérapie

4.3.1.1. Principe général

La composition corporelle est un élément important pour comprendre la
pharmacocinétique de la chimiothérapie. Lorsqu’un médicament est administré, il

passe par plusieurs étapes : absorption, distribution, métabolisme et élimination. Il est
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donc essentiel, de s’intéresser aux influences des caractéristiques du patient malade

pour connaitre le devenir du médicament dans son organisme.

L’absorption dépend du mode d’administration de la molécule. Celle-ci doit
atteindre sa cible via la circulation générale. Cette étape est généralement complete et
directe, lorsque le médicament est administré par voie intraveineuse. On 'appelle la
biodisponibilité. Dans le cas de la chimiothérapie, une chambre implantable (Figure
20) est utilisée afin de limiter les effets indésirables liés a 1'injection répétée en

intraveineuse.

La chambre implantable

Figqure 20 : La chambre implantable, Institut national du cancer

La distribution se fait ensuite dans les différents tissus en fonction des

molécules.

Le médicament peut alors étre transformé dans I'organisme. Cette
transformation se fait généralement au niveau hépatique. C’est ce qu’on appelle le
métabolisme. Il permet de rendre des molécules inactives en molécules actives via
certains systemes enzymatiques, ou des métabolites médicamenteux actifs en inactifs

et inversement.
En dernier lieu, I'élimination se fait souvent par voie urinaire ou biliaire.(85)
4.3.1.2. Exemple, le Cisplatine (solution pour perfusion).

Le Cisplatine est une molécule utilisée dans différents types de cancers :
testicule, ovaire, col de l'utérus, endometre, sphére ORL (oto-rhino-laryngologie),

cesophage, vessie, cancers épidermoides. C'est un agent alkylant et sels de platine,
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c’est-a-dire qu’il ajoute un groupe alkyle a I’ADN. Cette modification entraine un

dégat sur celui-ci, perturbant ainsi les cellules cancéreuses.

I est distribué dans presque tous les tissus, surtout dans le foie et le rein a

I"exception du tissu cérébral.

Cette molécule se fixe a plus de 90% sur les protéines plasmatiques, de maniere

irréversible.

Dans la tumeur, les concentrations de platine sont de 1 a 5 microgrammes par
gramme de tissu, 1 jour apres la perfusion intraveineuse de chimiothérapie a

100mg/m?.

Le Cisplatine n’est cependant pas métabolisé dans le foie et son élimination est

essentiellement rénale par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire. (76)
4.3.1.3. En cas de dénutrition

Certaines pathologies modifient la pharmacocinétique du médicament, celle

qui nous intéresse ici : la dénutrition. (86)

La chimiothérapie est administrée en tenant compte de la surface corporelle du
patient. Néanmoins, d’autres parametres influencent la toxicité de la chimiothérapie.
La composition corporelle du patient a une place majeure dans la survenue de
certaines toxicités. C'est avec précision, que les techniques de mesure de celle-ci, ont
mis en évidence une variabilité importante de répartition des tissus graisseux et
musculaires. Attention, la sarcopénie, manque de masse musculaire, peut étre cachée

par un exces de masse adipeuse.

Dans I'article « Evaluation of the nutritional and inflammatory status in cancer
patients for the risk assesment of severe haematological toxicity following
chemotherapy », les auteurs émettent 'hypothese que Les dommages sur ’ADN
causés par la chimiothérapie seraient plus toxiques sur les tissus en cas de dénutrition.

(87)
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4.3.1.3.1. La sarcopénie

La sarcopénie est assez fréquente en oncologie, elle est un donc un élément
important a prendre en compte, elle fait entierement partie de ce qu’on appelle la
cachexie cancéreuse. Il s’agit d’'une importante dégradation de I'état général d'un

patient, s’Taccompagnant d’un amaigrissement.

On la trouve chez 59% des patients atteints de cancer du pancréas et 31% des

cancers rénaux, par exemple.

Ainsi, des images scanographiques ont mis en avant un lien entre sarcopénie et
la toxicité des molécules antinéoplasiques. La masse musculaire étant diminuée, la
molécule cytotoxique a une posologie rapportée a la masse musculaire beaucoup plus

importante, ce qui engendre une plus grande toxicité.(88)

En effet, plusieurs études ont prouvé que la toxicité des molécules

antinéoplasiques était plus élevée lors de dénutrition du patient. (89)

Les auteurs comme Andreyev et al, ont mis en avant une toxicité bien plus
élevée, chez les patients ayant perdu du poids avant le début du traitement. On peut
noter un nombre de stomatites et de syndrome mains-pieds plus élevés chez ces

patients. (89)

Par ailleurs, on observe une durée de traitement diminuée par rapport aux

patients qui n’ont pas perdu de poids.

Ceux ayant perdu du poids ont une toxicité plus élevée et donc une

impossibilité de poursuivre les cures de chimiothérapies.

De plus, le patient qui ne suit pas I'intégralité de son traitement voit ses chances

de guérison s’amoindrir. (88)

4.3.1.3.2. La pharmacocinétique modifiée

La cachexie cancéreuse modifie la structure et la fonction du corps. Ce

mécanisme pathologique a un impact important sur la pharmacocinétique des
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anticancéreux.(90) Elle peut modifier la concentration du médicament au niveau de
son site d’action, I'empéchant d’avoir une efficacité optimale ou entrainant un risque

d’effets indésirables accru. (91)

Comme nous l'avons vu précédemment, la composition corporelle a aussi un

effet sur la pharmacocinétique des médicaments. Cette composition differe entre un
. . . 2 . 72 2 2 2

patient sain et un patient dénutri. L’étude menée par Fearon et al. a démontré que chez

les patients atteints de cachexie cancéreuse, il y a une diminution des protéines

musculaires et de la masse adipeuse. De plus, la masse maigre est réduite (protéines,

eau, minéraux) et on note une diminution de I'eau intracellulaire. (92)

Une hypoalbuminémie est également retrouvée dans cette population. (Cf
partie 2.4.4). Elle apparait également comme un élément associé a un risque accru de
neutropénie fébrile. La diminution du taux d'albumine sérique peut accroitre la
toxicité des agents anticancéreux qui se lient fortement aux protéines plasmatiques. La
clairance des médicaments médiée par le cytochrome P450 3A4 est réduite chez les

patients cancéreux présentant un NIS (sodium/iodide symporter) élevé.

Ce phénomene peut alors engendrer une augmentation de la fraction libre des
médicaments. Cela se traduit soit par un effet thérapeutique trop important et conduit
alors vers une toxicité médicamenteuse, soit vers une élimination trop rapide de

'organisme et alors vers une baisse d’efficacité médicamenteuse. (93)

Tous ces changements induisent donc une modification dans la distribution des

médicaments. IIs sont résumés dans le Tableau IX et le Tableau X.

Tableau IX : Modification de la distribution des médicaments en cas de changement corporel

Causes Effets Conséquences
Réduction masse Modification de la Réduction du volume de
adipeuse distribution des distribution
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médicaments lipophiles

(Ex : Carboplatine)

Réduction masse

musculaire

Modification de la

distribution des

Modification eau

corporelle

médicaments hydrophiles

(Ex : Fluorouracile)

- Fluctuations
concentrations

médicaments

—> Baisse efficacité et/ou

augmentation toxicité

Tableau X : Tableau comparatif de différentes études sur la modification corporelle et le risque de toxicité induit

BODY COMPOSITION AND ANTENEOPLASTIC TREATMENT IN ADULT

AND OLDER SUBJECTS - A SYSTEMATIC REVIEW

5. GERARD

J Nutr Health Aging

L. BALARDFY

Etude Cancer traiterment n Evaluation Modale K Magte mudculaire Masse grasie
oc
Gaselta etal: Calon SF ] EA * T Compartment Mizrme nom grasse preédictt 17 Nomdtadiée
imimd B 1 | 1t 1 prkacas iy
Fradoetal Calon SFU a2 TOM Concentratean 5FU 2 30 mg 5FUYkE de masse Fas analysé
2007 mussculaire Arisque de tosiokd
Stanisuljevic et Iymphome R-CHOP = Bla Cancentratian = 27,3 mig kg raisse | loyclophosphamide]
Tal. 0 cyclophosphamide . musoulaice 2 le risgque de L =TT mglkg
151 Tomicite: | MRisgue de towcitg
+ |doxonshidne] =49
| mg/lg A risque
| it
Pradoetal 2011 sein Eparubicine 24 TOM compartiment Masze musculaire explique 18 Pas associe a ka
% de la dairanoe clairance
Pl et -al. 2002 Hépata- Sorafenib 13 TOM Campartsment: AUC médiane supbricure chex Mor e
cancinoms patients sarcopéniques.
P cotte ef al. Cancer Wandetanib 33 TOM Cancenkratsan Plus hautes concentrations Mon mensnds
2013 medullaire de la Wandetarsh cher sarcopénigues et prédit
thyroide tomcite
Wongetal 2004 sen Dovonubicia | 441 TOM . compartiment |- Surface corponelle et volume || Cormétation entre
1 2a s 2 s TMiECaine me predit pas 2 P AUC doxonshicine et
au la bmec|be - wolume de pralse
i abdominal

Le métabolisme des médicaments est également altéré, principalement par un

endommagement de certains cytochromes hépatiques, utiles au cours de la phase

métabolique. Cela a pour conséquence, une augmentation de la demi-vie des

molécules. Il est alors nécessaire d’ajuster les doses et d’augmenter les intervalles

d’administration. Le métabolisme médicamenteux est réduit.

L’élimination quant a elle, subit également quelques changements lorsque la

masse musculaire est diminuée chez un patient.
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En effet, la créatinine est un déchet du métabolisme musculaire. C’est un trés
bon marqueur de la filtration glomérulaire. Cette étape correspond a la filtration du

sang dans le glomérule rénal pour produire I'urine.

La créatinine a un lien évident avec la masse musculaire. Aussi en présence de
cachexie cancéreuse, la fonction rénale peut étre faussée si elle ne tient compte que de
la créatinine sérique. On peut donc se trouver face un surdosage médicamenteux,
lorsque la molécule antinéoplasique est sécrétée par voie rénale dti a une erreur

d’interprétation de la créatininémie, comme le Carboplatine. (94)

4.3.2. La morbi-mortalité associée a la dénutrition: cas des

différents cancers

Less méta-analyses de Chan et al. en 2014 et Nechuta et al. en 2016, ont montré
qu'une hypotrophie éloignée d’un diagnostic de cancer du sein serait liée a une
augmentation de la mortalité toutes causes par rapport a un patient ayant un poids
normal. Les chiffres sont les suivants : 29% de mortalité si insuffisance pondérale 1 an
apres le diagnostic, 45% de mortalité lorsque I'IMC du patient est inférieur a 21.5

kg/m? plus de 4 ans apres le diagnostic.

Quelques exemples sont donnés dans le cas des cancers digestifs et des voies

aériennes en termes de mortalité par rapport a un patient non dénutri. (Tableau XI)

Tableau XI : Comparaison du risque de mortalité par rapport a un patient non dénutri en fonction de la localisation du
cancer

Localisation du cancer Analyses Risque de mortalité

/patient non dénutri

Colorectal Lee, 2015 ; Sinicore, 2013 ; +21a33%
Aparicio, 2018

Oesophage Boshier, 2018 +70%

Estomac Zhao, 2019 +53%
Kamarajah, 2019 +112%

(si sarcopénie)
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Foie Chang, 2018

Pancréas Mintziras, 2018
Voies aériennes Etude de cohorte

digestives supérieures

+95%
(si sarcopénie)

+49%
Augmentation du risque
de récidive locorégionale :
+25% -> perte de poids

liée a la radiothérapie

La dénutrition est corrélée a une augmentation de la mortalité globale chez les

patients atteints de cancer. (29)

Nous pouvons également noter une hausse des cas d’hospitalisations non

programmées suite a la toxicité majorée de la chimiothérapie par la dénutrition.
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5. Conseil diététique au comptoir: prévention de la

dénutrition

En pharmacie d’officine, le personnel est confronté a des patients atteints de
dénutrition et de cancer. Le pharmacien d’officine doit pouvoir donner les conseils
adéquats a la bonne prise en charge du patient malade et permettant de prévenir cette
dénutrition. Le collectif de lutte contre la dénutrition indique que selon lui, il y aurait

40 pourcents de patients atteints de cancer, dénutris.

Les patients en oncologie ont des traitements lourds permettant de combattre
leur pathologie, il est donc important de bien les suivre au comptoir afin de suivre la
bonne observance de leur prescription pour lutter contre la dénutrition ou de la

prévenir.

Il faut savoir qu'un des éléments clés de la prévention de la dénutrition est

I'attractivité de la nourriture.

Le cancer est un tres grand facteur de risque de dénutrition. On parle en
oncologie de grade nutritionnel 2, 3 ou 4. Ces grades sont explicités ci-dessous ainsi

que la méthode de prise en charge d'un patient en fonction de celui-ci (Figure 21).
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Evaluation du grade nutritionnel du patient

tr Facteurs de risque liés au patient [comorbidités)

GRADE NUTRITIONNEL 1 irurgie sans risque eleve Age > 70 ans
[GN 1) Cancer

Hémopathie maligne

Sepsis

TR i Pathologies chroniques

GRADE NUTRITIONMNEL 2 LA A Digestive, diabete, insuffisance d'organe, pathologie neuromusculaira
[GN 2) & et polyhandicap, syndrome inflammatoire

VIH/SIDA

Antécédent de chirurgie digestive majaure
GRADE NUTRITIONNEL 3 . . {gréle court, pancreatectomie, gastrectomie, chirurgie bariatrique)
GN 3) ET |:h|rur_-;|_-!
de morbidite

Syndrome dépressif, troubles cognitifs, déemence, syndrome confusionnel

Symptomes persistants
" Dysphagie, nausasa-vomissement-sansation da satiata précocs,
GRADE NUTRITIONMEL 4 douleur, diarrhéa, dyspnae

(GN 4)
orbidité Facteurs de risques liés & un traiterment [traitement 4 risque)

Traitement a visée carcinologique
P . = [chimiothérapie, radiothérapia)

=|MC j ans) Corticothérapie > 1 mois

Polymedication = 5

N2 GN 3 GN 4

- cnnspi"és mm
doi i

CMN
5i CNO insuffisant ou
-- dmmmlun trés SE.V.EI-E

Réalimentation | Realimentation Reali tati Reali tati
Gonssils diétitipess P min salimentation précoce éalimentation précoce
et CNO

Poursuite de la
Support nutriti el : nutrition entarale
dés les 24 premiares + glutamine®
+ w3

] < NUTRITION PARENTERALE UNIQUEMENT 51 TD NON FONCTIONMEL
Mutrition parentérale = . G
ou si besoins non couverts en NE au 7° jour

AVANT

Assistance nutritionnella si apports
Mutrition entérale alimentaires postoperatoires < B0 %
des besoins X 7 jours.

5

APRES

Figqure 21 : Fiche d'évaluation du grade nutritionnel du patient, Réseau NACre

5.1. Le conseil diététique personnalisé

Un expert en nutrition a pour role de suivre le patient atteint de cancer pendant
tout le traitement. Plusieurs consultations diététiques sont nécessaires pour une bonne
prise en charge du patient. Le but est de prévenir ou de traiter la dénutrition lorsque
celle-ci est avérée. Le diététicien guide le patient quant aux apports nécessaires a son

organisme lors du traitement. Ceux-ci sont équilibrés et plus ou moins enrichis afin de

66



couvrir les besoins du patient. Les apports conseillés sont les suivants : 30 a 35 kcal /kg

et 1.2 a 1.5g de protéines/kg par jour.

Le professionnel de santé prend en compte les symptomes liés au traitement et
a la maladie et améliore 'appétit des patients. En effet, les symptomes tels que la
dysgueusie, les nausées/vomissements, les mucites, les diarrhées, la sécheresse
buccale, la fatigue, les arriére-gotts métalliques, les hypersensibilités ont un

retentissement important sur les apports nutritionnels et la prise alimentaire.

Le conseil diététique est essentiel chez les patients atteints, notamment, de
cancers des voies aériennes et digestives, de I'cesophage et du rectum. L’objectif est de
diminuer le risque de complications liées a la maladie et aux traitements. Ces cancers
sont souvent agressifs et les traitements donc combinés (chirurgie, radiothérapie,
chimiothérapie). Le patient ne s’alimente donc plus correctement. La dénutrition
retrouvée chez ces patients découle souvent de pathologies digestives, de la tumeur

qui empéche la prise alimentaire correcte et d'une inflammation due au cancer.

Avant une radiochimiothérapie, le conseil diététique rend possible une prise en
charge suffisamment précoce. Le suivi est hebdomadaire tout au long du traitement.

Une consultation se prévoit encore 1 a 3 mois apres la fin du protocole de traitement.

Ce conseil personnalisé permet selon 1'étude d’Isenring et al. (2007), a un
groupe de patients malades recevant un conseil diététique personnalisé, d’augmenter

leurs apports énergétiques et protéiques pendant le traitement.

D’autres études (Ravasco et al.), montrent que les patients atteints de cancer
colorectal sont moins fréquemment touchés par les nausées, vomissements, diarrhées,
3 mois suivants la radiothérapie, s’ils ont bénéficié d'un conseil diététique

personnalisé. La toxicité des traitements est plus faible.

La qualité de vie des patients est également améliorée. Selon I’étude d'Isenring,
les patients atteints d’un cancer des voies aérodigestives ayant un conseil diététique
personnalisé, ont une récupération plus rapide de la qualité de vie globale et de leur

fonction physique 2 mois apres la radiothérapie.
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Le Programme National Nutrition Santé vise, en premier lieu, a équilibrer
I’alimentation chez les patients avec un IMC normal ou étant en surcharge pondérale.
Cet équilibre est atteint en reprenant les erreurs alimentaires commises par les
patients. L’ objectif est encore une fois, de prévenir la dénutrition, et cela avant le début

des traitements.

Ce sont chez les patients dénutris ou avec un fort risque de dénutrition, que le

conseil diététique personnalisé est recommandé. (95)
Il existe des plans personnalisés de soin :

L’un d’entre eux concerne I'évaluation nutritionnelle systématique : ainsi, dans
toutes les situations, il est important de peser systématiquement le patient, de calculer
le pourcentage de perte de poids, son IMC et d’évaluer les ingestas. Lorsqu'une

chirurgie est programmée, on dose I'albuminémie chez ce patient.

Chez le patient atteint de tumeurs du tube digestif, le conseil diététique est
instauré et les Compléments Nutritionnels Oraux (CNO) sont prescrits si besoin. Si les
apports oraux sont inférieurs a deux tiers des besoins, une nutrition entérale par sonde

nasogastrique est établie.

En cas de chimiothérapie curative, on évalue systématiquement le statut
nutritionnel du patient. Si le professionnel de santé ne diagnostique pas de
dénutrition, le conseil diététique n’est pas systématiquement proposé. Si le patient est
dénutri, on propose un conseil diététique personnalisé plus ou moins des CNO. La
nutrition entérale est toujours préférée a celle parentérale. Cette derniere est utilisée

lorsque le tube digestif est inutilisable ou inaccessible. (43)

5.2. Prise en charge et surveillance

5.2.1. Les conseils hygiéno-diététiques

Il est important de souligner que les traitements peuvent engendrer de

nombreux effets indésirables pouvant porter préjudice aux patients ainsi qu’a la bonne
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poursuite de son traitement et au risque de survenue de dénutrition. (Cf. partie

3.2.1.2.1)

Pour pallier cela, le pharmacien d’officine donne de nombreux conseils et régles
hygiéno-diététiques aux patients et recommande la pratique d’une activité physique

adaptée.

5.2.1.1. Les nausées et vomissements
521.1.1. Lesregles hygiéno-diététiques

Tout d’abord, le professionnel de santé recommande aux patients sous
chimiothérapie de fractionner ses repas afin de ne pas étre écceuré par une quantité
trop importante de nourriture. Il est important de dire au patient que pendant la
chimiothérapie, il ne faut pas se forcer a manger. Il vaut mieux se nourrir pendant les

quelques heures qui suivent la cure de chimiothérapie.

Les repas se font en trois prises par jour et plusieurs collations sont a prendre
entre les principales prises alimentaires. Il peut proposer des fruits, des biscuits secs

ou encore des glaces.

Les plats et spécialités a fortes odeurs sont a proscrire, ainsi le patient évitera le
poisson, l'agneau, les oignons par exemple. Dans le méme but, le patient malade
contournera tous les lieux susceptibles de contenir de fortes odeurs pour limiter la
possibilité de survenue de nausées. Les plats épicés, trop gras, trop sucrés sont a

écarter également de I'alimentation du patient.

Les aliments trop chauds peuvent dégager de fortes odeurs, il est donc
préférable de se diriger vers des repas froids comme les sandwichs, les salades, les

laitages.

De plus, le malade doit pouvoir s’alimenter des lors que le besoin se fait sentir,

que ce soit le moment ou non du repas.

Les repas doivent étre pris confortablement installé et détendu, loin de sources

de stress, dans un endroit aéré. (65)
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Quant aux liquides, il est conseillé de boire par petites quantités, I’objectif étant
toujours le méme, éviter les nausées et le dégout. Cependant, il est important de boire

suffisamment, au moins 1.5 litre par jour pour éviter la déshydratation. (96)

La digestion doit étre facilitée pour limiter ces effets indésirables. D"abord, il est
préconisé de rester assis apres la prise alimentaire ou au mieux de marcher un peu. Un
autre élément clé est de manger doucement et de bien macher la nourriture. En effet le
processus de digestion commence dés lors I'entrée de nourriture dans la bouche. La
mastication permet d’humidifier les aliments et de les couper en morceaux afin de
simplifier I'action des sucs digestifs et de briser les fibres. Ce sont les amylases
présentes dans la salive qui permettent la digestion des glucides. C’est en fait la

premiere digestion et elle facilite le travail du reste du tube digestif. (97)

Les boissons contenant du gaz ont tendance a diminuer les nausées. En effet,
elles facilitent la digestion. Il est alors possible de conseiller de boire un verre de

boissons gazéifiées apres le repas.

Si le patient est victime de vomissements, il faut lui dire de bien se rincer la
bouche a I'eau froide et d’espacer sa prochaine prise alimentaire d’au moins deux
heures apres le rejet. Le pharmacien d’officine doit insister sur les risques de
déshydratation en cas de vomissements. Au-dela de 48h de vomissements
systématiques, le patient doit contacter son médecin afin de discuter de la mise en

place d"une éventuelle nutrition parentérale.

5.2.1.1.2. Les médicaments utilisés

Le pharmacien doit s’assurer que le médecin a prescrit les médicaments

adéquats en prévention et en cas de nausées et vomissements lors de la chimiothérapie.

Ces effets indésirables sont classés dans le Tableau XII en trois catégories :

70



Tableau XII : Classement des nausées et vomissements en fonction de leur apparition dans le temps

Nausées et vomissements Caractéristiques
Aigus Dans les 24 heures suivants la
chimiothérapie
Retardés Au moins 24h apres la séance de

chimiothérapie, pouvant durer jusqu’a 5

jours apres la cure

(Molécules en cause: Cisplatine,

Cyclophosphamide par exemple)
Anticipés Composante anxiogene

Concernent 30% environ des patients

ayant déja bénéficié de 3 ou 4 cures de

chimiothérapie

Avant de prescrire des médicaments, le médecin détermine le potentiel
émétisant des molécules utilisées dans les cures de chimiothérapie du patient en
question. L’objectif est de proposer un traitement permettant de controler du mieux
possible les nausées et vomissements de I'individu malade deés le début du traitement.
Cela pour maintenir la qualité de vie la plus optimale possible et éviter les baisses de
prises alimentaires pouvant engendrer une dénutrition. En fonction du type de
vomissements et nausées, de la durée et du délai d’apparition des symptomes, le

médecin adapte sa prescription. (98)
Les molécules utilisées sont les suivantes :
(Les posologies sont données pour les patients adultes)

a) Les antagonistes des récepteurs 5-HT 3 aussi appelés «sétrons » :
ondansétron, Zophren®, granisétron, Kytril®
C’est un antagoniste de la sérotonine, elle est impliquée dans le phénomene

réflexe émétique. (Cf. partie 3.2.1.2.1)
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Ce sont soit des comprimés soit des lyophilisats dosés a 8 mg a prendre deux
heures avant la séance de chimiothérapie, soit ils sont pris toutes les 12

heures pendant 2 a 3 jours, ne dépassant pas les 5 jours de traitement.

b) Les antagonistes des récepteurs de la neurokinine 1 (substance P):
aprépitant, Emend ®

Il est associé aux corticoides et aux sétrons. La posologie est la suivante :

Jour1dela Jours 2 et3
chimiothérapie
125 mg, avantla curede 80 mg le matin, les
chimiothérapie par voie deux jours suivants

orale par voie orale

I existe aussi un médicament regroupant un sétron + un antagoniste des
récepteurs a la neurokinine 1 : Akynzeo®, nétupitant + palonosétron.
c) Lesneuroleptiques ou antagonistes de la Dopamine : quelques exemples
- Métoclopramide, Primpéran® (benzamides) : 0.1 a 0.15 mg/kg, 2 a
3 fois par jour pour une durée maximale de 5 jours, les prises
doivent étre espacées de 6h, a prendre 15 minutes avant les repas.
- Métopimazine, Vogaléne® (phénothiazines): 15 a 30 mg/jour a
répartir en 2 ou 4 prises, 15 minutes avant les repas, les prises sont
espacées de 4 a 6 heures et le traitement ne doit pas excéder les 5
jours.
- Dompéridone, Motilium® (antidopaminergiques): 10 mg,
maximum 3 fois par jour, 15 minutes avant les repas, maximum 7

jours

d) Les corticoides:  prednisolone,  Solupred® ou  méthylprednisolone,

Solumédrol® : le matin au petit déjeuner
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Ce sont des anti-inflammatoires stéroidiens, diminuant l'inflammation de

‘estomac, limitant les nausées et vomissements
|

e) Les benzodiazépines: Lorazépam, Temesta®, Clorazépate, Tranxene®,
Alprazolam, Xanax®
Elles sont utilisées lors des nausées et vomissements par anticipation par
leur action anxiolytique, ce sont des agonistes du récepteur GABA,

neurotransmetteurs inhibiteurs du systeme nerveux central. (98)

La stratégie thérapeutique est la suivante : (98)

Potentiel émétisant Stratégie thérapeutique

Faible potentiel émétisant de la | Neuroleptique ou corticoides ou pas de

chimiothérapie traitement

Chimiothérapie moyennement | Sétrons + corticothérapie

émétisante

Fort potentiel émétisant Sétrons + corticothérapie + aprépitant

5.2.1.2. Diarrhées et constipation

La diarrhée est aussi un symptdme pouvant engendrer une déshydratation

sévere.

Ce symptome fait suite a des lésions de la muqueuse intestinale liée a la
chimiothérapie. Elle entraine un dysfonctionnement des cellules intestinales,

provoquant un déséquilibre entre absorption et sécrétion.

Par exemple, le 5 Fluorouracile entraine chez 10 pourcents des patients une
intolérance au lactose par diminution de 'enzyme lactase. Les patients sont alors

touchés par des diarrhées osmotiques. (99)

Afin d’éviter de trop grosses pertes hydroélectrolytiques, le patient doit
s’hydrater. L'eau est recommandée, le patient peut également boire des jus de fruits

sans pulpe ou jus de légumes filtrés.
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Les repas sont pris fractionnés également et doivent étre plutot légers pour

échapper a la survenue de diarrhées.

La constipation peut étre limitée en buvant suffisamment d’eau, plutét riche en
magnésium (Hépar®), en pratiquant une activité physique réguliere (dans la mesure

du possible) et en consommant des fruits et Iégumes.

Concernant les médicaments, le Lopéramide, Imodium® peut étre utilisé en
premiere intention en cas de diarrhées. C’est un anti-diarrhéique analogue structurel
des opiacés, cette molécule ralentit le transit du colon et elle a un effet antisécrétoire
par flux hydroélectrolytique de la lumiere intestinale vers le pole plasmatique de

I'entérocyte.

La posologie est la suivante : 4 mg d’emblée puis 2 mg toutes les 4h environ si

besoin sans dépasser 8 gélules par jour chez I’adulte. (99)

5.2.1.3. Les mucites

Les mucites sont des inflammations de la muqueuse buccale. (Cf. partie

3.21.2.2)

Elles peuvent profondément nuire a la prise alimentaire correcte et donc

peuvent intervenir dans la survenue de la dénutrition.

Elles sont classées en quatre grades (Tableau XIII) :
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Tableau XIII : Grade des mucites (95)

Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4
Caractéristiques | Alimentation | Alimentation | Alimentation | Alimentation
possible et boissons liquide orale
orales possible impossible
possibles
Type Hachée, pas Aliments bien | Mixée liquide | Nutrition
d’alimentation | d’aliments cuits parentérale
acides Prescription de | totale ou
Consistance Compléments | nutrition
molle Nutritionnels | entérale
Oraux (CNO)
Préparations La bouche est
riches en lait Epaissie au repos

Plats tiedes

Boire

beaucoup

Glaces pour

diminuer les

douleurs

Pas d’épice, ni

d’acidité
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Les mucites sont traitées localement en bain de bouche par solution
bicarbonatée plus ou moins des antifongiques (traitement local ou systémique) si le
patient est atteint d’'une mycose buccale. Le patient peut également prendre des

antidouleurs tels que le Paracétamol. (98)

5.2.1.4. La sécheresse buccale

Si le patient souffre de sécheresse buccale ou aussi appelée xérostomie, le
pharmacien d’officine peut lui conseiller de vaporiser de 1’Artisial® dans la bouche.
C’est un substitut salivaire a pulvériser 6 a 8 fois par jour. Les chewing-gums sans
sucre permettent d’activer la production de salive, les aliments peuvent étre rendus

plus liquides en y mélangeant des sauces, des crémes pour mieux les avaler. (43)

52.2.Les compléments nutritionnels oraux (CNO) et

I’enrichissement

5.2.2.1.1. Définition des CNO

Ce sont des aliments diététiques destinés a des fins médicales spéciales

(ADDFMS). Ces compléments sont industriels et préts a I'emploi.
I en existe deux sortes :

- Polymériques: ils sont hyper-énergétiques (1.3 a 24 kcal/mL),
normoprotidiques ou hyperprotidiques (7g de protéines/100 mL). Les CNO
existent avec ou sans lactose/gluten (intolérances ou diarrhées), avec ou sans
fibres (constipation ou diarrhées), édulcorés (diabétiques), enrichis en
pharmaconutriments : arginine ou ornithine pour la cicatrisation, acides gras,
oméga-3, vitamines E et C, sélénium utilisé en oncologie pour soulager les effets
indésirables de la chimiothérapie, de la radiothérapie et de la chirurgie.

Les textures et saveurs sont variées : sucrés (fruits, chocolat, caramel, ...), salés
(légumes, viandes), neutres, créemes dessert, boissons lactées, jus de fruits,

biscuits, compotes, soupes, veloutés, pates, plats déshydratés...
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- Monomériques : poudres de protéines ou de maltodextrines, mais il est possible
aussi d’apporter exclusivement des lipides (Triglycérides a Chaines Moyennes).
Ces poudres sont a ajouter dans la nourriture du patient. Les TCM se trouvent
sous forme d'huile appelée Liprocil® chez les patients victime de
malabsorption suite a une pathologie de I'intestin gréle ou encore du pancréas

par exemple. (100)

5.2.2.1.2. Quand avoir recours au CNO ?

Les CNO ont pour but d’apporter des protéines et d’accroitre les apports
énergétiques d'un patient lorsqu’il souffre de dénutrition ou en prévention lorsque le
professionnel de santé estime que les besoins journaliers ne sont pas couverts. Plus ils
sont utilisés tot, plus ils seront efficaces. Ils limiteront parfois le recours a la nutrition

artificielle. Les CNO sont utilisés lorsque 1’enrichissement n’est pas suffisant.

Cette prescription est fortement recommandée si le patient est atteint de cancers
des voies aérodigestives supérieures, du rectum et de 1'cesophage. De plus, les CNO
sont nécessaires si le patient est dénutri ou si les ingestas sont diminués. La famille du
malade ou lui-méme peuvent également demander aux professionnels de santé, un
avis ou une prescription. Celle-ci doit étre associée a un conseil diététique

personnalisé.

L’évaluation des ingestas peut se faire grace a une échelle visuelle analogique
(EVA). Néanmoins, cette échelle n'a pas été validée en cancérologie mais est
recommandée par la SENEP (Société Francophone Nutrition Clinique et Métabolisme).
Si le score est inférieur a 7, on considere que la quantité des ingestas est diminuée. La
consultation diététique reste 1'élément clé pour une évaluation optimale des

ingestas.(100)
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Tous les patients atteints de cancers et devant suivre une chimiothérapie
peuvent avoir recours a la prise de CNO en suivant 'arbre décisionnel présenté en

Figure 22 : Arbre décisionnel de mise en place de CNO. (101)

Evaluation de I'état nutritionnel
+ Evaluation das besoins protéino-anargetiques
+ Evaluation des ingesta

|

Dénutrition modérée

Ingesta = basoins Ingesta < 2/3 basoins Ingesta  2/3 besoins Ingesta < 2/3 besoins
oii EVIA = 7/% o EVA < 7110 il EVI = 7710 o EVA < 710
h 4 4’
Paids Alimentation ennchia Tube digastif fonctionnel
1 fois/semaing atiou CNO
Réavaluation
1 foiss semaing
= Prisq de poids * Porin de poids Mutrition i | Nutrition
[ :'E“E;‘;:‘:"“i"’ : E‘&:‘:;:‘ﬂw“ antérala # Echea} Y parontirale
Durda pravisibla Duréa pravisibla Courte duréa Toutas durbes
« & gamaines » 4 gamalnes 510 jours VVC*
Sonde nazale Gagtra ou [uncstomls Vips

EViA ! &chelle visuelle ou verbale analogique - CNOD @ compléments nutritionnels orawx -VVP : voie veineuse périphérique -VVG @ vaie veineuse centrale
*permet rarament de couvrir la totalité des besaina énergétiques
**gauf PICC |peripherally inserted central catheter) durde dutilisation limitee a 8 mois

Figure 22 : Arbre décisionnel de mise en place de CNO (101)

5.2.2.1.1. La prescription
IIs peuvent étre prescrits par le médecin s’il estime que le patient en a besoin.

La Haute Autorité de Santé préconise, par exemple, chez une personne agée
dénutrie, un apport de 400 kcal/jour et d’environ 30 grammes de protéines par jour.

Cela correspond généralement a 2 CNO par jour. (102)

Lorsque le médecin rédige sa prescription, il vérifie d’abord I'absence de contre-
indication aux CNO liquides ou solides, comme un trouble majeur de la déglutition.
Le tube digestif doit étre fonctionnel, et une absence d’altération profonde de la
conscience est requise afin d’éviter le risque de fausse route et une observance

optimale.
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Tous les médecins peuvent établir une primo-prescription de CNO sauf les
CNO de la gamme Oral Impact® dont la prescription se fait sur ordonnance
d’exception. Leur prescription est réservée aux oncologues, gastro-entérologues,

anesthésistes-réanimateurs et aux chirurgiens digestifs.

La durée de prescription initiale de CNO ne doit pas excéder un mois. A ce

stade, I'état du patient est réévalué et son observance également.

La dispensation doit étre faite pour dix jours, ensuite le pharmacien d’officine

évalue I'observance par le patient en le questionnant.

Apres trois mois de traitement, le médecin se doit de réexaminer 1'efficacité et
la tolérance des CNO. De plus, il s’assurera également de la bonne observance et de la

consommation des CNO. (103,104)

Il est intéressant de noter que les patients atteints de cancer préferent les CNO

lactés ou jus de fruits. (100)

Les CNO Oral Impact ® sont des denrées alimentaires concentrée a 1.4 kcal/mL
supplémentées en oméga-3, arginine, nucléotides et fibres solubles (sans lactose, sans
gluten). Ils sont utilisés en nutrition péri opératoire des patients subissant une
chirurgie digestive carcinologique. La posologie est de 3 briquettes par jour pendant 7
jours avant l'intervention quel que soit I'état nutritionnel du patient et 4 a 5 briquettes
par jour pendant minimum 7 jours apres l'intervention pour les patients dénutris. Ils
sont réservés aux adultes et peuvent étre utilisés comme seule source de nutrition.

(105)

5.2.2.1.2. Conseils de prise

Un CNO ne doit pas se substituer a un repas. Il doit pris a distance de ceux-ci :
1h30 a 2h avant ou apres un repas. Par contre, le CNO peut remplacer un élément de
repas comme une creme en dessert, une boisson lactée au chocolat au petit déjeuner,
un gateau moelleux au gotter. Il est généralement conseillé de consommer un CNO

vers 10h, 15h ou 20h30.
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Les boissons liquides doivent étre bien agitées et consommées dans leur

emballage d’origine.

Les boissons lactées, jus de fruits, compotes, cremes dessert se consomment

frais (au réfrigérateur au moins 2h) pour un meilleur gotit et une meilleure texture.

Les compléments lactés tels que les ardomes vanille, café, chocolat, cappuccino
peuvent étre ingérés tiedes mais attention a ne pas dépasser les cinquante degrés afin

de ne pas dénaturer le produit.

Il existe des CNO neutres qui peuvent servir de base a d’autres recettes (créemes

glacées, chocolat viennois, milk-shake, ...)

Les CNO salés (soupes, veloutés) se consomment chaud (bain marie, micro-

ondes, four).

IIs peuvent étre conservés, a température ambiante avant ouverture et 24h
maximum au réfrigérateur, apres ouverture. Sauf la version gateau, se conservant a

température ambiante.

L’élément le plus important de la délivrance est d’expliquer au patient les
objectifs et les bénéfices de la prise de CNO afin de favoriser 1'observance. Le
pharmacien d’officine doit s’'interroger sur les raisons d’une potentielle mauvaise
prise : horaires inadéquats, ardmes et textures monotones, texture inadaptée aux

capacités d’ingestion du patient.

Les effets secondaires sont rares et bénins généralement: nausées,

ballonnements, diarrhées.

Il est impératif de s’intéresser aux gotts et préférences du patient, de varier les

textures et saveurs.

Le CNO doit étre présenté comme un médicament ayant des objectifs

médicaux : cicatrisation, lutte contre la maladie, prévention de la dénutrition, ... (101)
5.2.2.1.3. L’enrichissement des préparations

Il consiste a enrichir I’alimentation avec des produits de base.
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Par exemple, le lait en poudre ou le lait concentré peuvent étre utilisés : ils sont
ajoutés dans le lait liquide pour faire une béchamel, de la purée ou encore des crémes
dessert. Le jaune d’ceuf ou I'ceuf entier peut étre rajouté dans des soupes, purées, mais
aussi des crotitons ou encore du pain. Sur les légumes et les féculents, du fromage rapé

peut étre ajouté. Dans les préparations, du jambon finement haché peut étre apporté.

Ainsi, I'apport protéique et énergétique sont augmentés alors que le volume de

la ration reste identique. (95)

5.2.3. Surveillance et mises en garde

5.2.3.1. Le suivi

Il est recommandé aux professionnels de santé de suivre et contrdler le poids
de leurs patients pendant et apres la maladie cancéreuse. L'évaluation de leur état

nutritionnel est aussi un élément clé de ce suivi.

Chez un patient atteint de cancer du colon-rectum, du sein ou du rein, il est
recommandé, pendant le traitement d’éviter de prendre du poids s’ils ont un poids
normal ou trop élevé. Apres le traitement, il serait bénéfique de garder ou d’atteindre

un poids normal.

Chez un patient atteint de cancer du poumon ou de I'cesophage, il faut éviter

de perdre du poids, pendant ou apres les traitements. (29)

Il faut également expliquer au patient 'importance de la pratique d"une activité

physique réguliere, adaptée si besoin (sur prescription médicale).

5.2.3.2. Fausses idées et mises en garde
5.2.3.2.1. Jetine et régimes restrictifs

Le professionnel de santé doit rendre ses patients attentifs quant aux fausses

idées données dans certains médias ou sur les réseaux par exemple.

81



Le pharmacien déconseille a ses patients atteints de cancer de pratiquer le jetine
thérapeutique ou un régime restrictif. En effet, ce genre de pratiques pourraient faire
perdre du poids au patient et comme il a été expliqué auparavant, la perte de poids et

de masse musculaire peuvent amplifier une éventuelle dénutrition et sarcopénie.(29)

De plus, des études ont été réalisées chez I’animal, rares sont celles concernant
les humains : les résultats sont hétérogenes. Les données actuellement disponibles ne
permettent pas de conclure sur un effet bénéfique du jetine ou des régimes restrictifs
sur la survenue de cancer, des effets délétéres ont été rapportés dans certains cas :
augmentation de I'incidence des tumeurs, des métastases et une augmentation de la
mortalité. Ces résultats sont synthétisés dans le Tableau XIV : résultats de l'effet du

jetine et des régimes restrictifs pendant le cancer (Jetine, régimes restrictifs et cancer,

INC, 2017) (106)
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Tableau XIV : résultats de I'effet du jeiine et des régimes restrictifs pendant le cancer (Jetine, régimes restrictifs et cancer,
INC, 2017)

Etudes cliniques chez Etudes chez I’animal
I'étre humain
Jetine Pas d’étude sur +/-
‘évolution tumorale
Restriction calorique Pas d’étude sur +/-
I’évolution tumorale
Restriction protéique Pas d’étude Effet délétere
Restriction  glucidique, +/- +/-
régime cétogéne

+ : effet favorable ; - : effet délétére ou absence d’effet

5.2.3.2.2. Mises en garde : exemple des compléments alimentaires

Le pharmacien préconise a ses patients d’éviter le recours aux compléments
alimentaires sauf dans le cas d’une indication médicale. Par exemple, la prise de
compléments a base d’alpha-tocophérol chez un patient fumeur sous radiothérapie
des voies aériennes digestives supérieures est déconseillée car elle augmente la

mortalité globale et spécifique et diminue la survie sans récidive. (107)

De méme, la prise d’antioxydants dans des quantités supérieures aux ANC
n’est pas recommandée en dehors d’études cliniques. En effet, des essais cliniques ont
comparé la prise ou non d’antioxydants pendant la chimiothérapie mais il reste a
analyser le risque de récidive et la survie globale spécifique a plus long terme pour en
donner une conclusion adéquate. De plus, les preuves ne sont pas suffisantes pour dire
que la complémentation en vitamines et minéraux antioxydants sont efficaces pour
améliorer la toxicité de la chimiothérapie. (108) Les antioxydants permettraient de
limiter les dégats oxydatifs causés par le traitement cytotoxique sur les cellules

cancéreuses et donc restreindre 1'efficacité de celui-ci. (29)
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L’utilisation d’extraits et décoctions de champignons et plantes médicinales

chinoises n’est pas recommandée.(109)

Par contre, chez des patientes souffrantes de cancer du sein, la vitamine C aurait
un effet bénéfique (Niveau de preuve établie) sur la diminution de la mortalité globale
et spécifique et les compléments alimentaires contenant les vitamines D ou E

permettraient de faire chuter le risque de récidive (Niveau de preuve suggéré).

Les compléments alimentaires a base d’acides aminés a chaines ramifiés
seraient liés a une mortalité globale diminuée chez le patient atteint de cancer

hépatique (Niveau de preuve suggéré). (29)

5.2.4. En cas d’échec

Chez les patients tres dénutris : IMC < 13 ou perte de poids supérieure a 20%
en trois mois ou ayant des apports oraux négligeables pendant quinze jours ou plus ;
une nutrition artificielle peut étre envisagée. Des experts prennent en charge le patient
afin d’éviter un syndrome de renutrition. Les patients a risque de forte dénutrition
sont les patients atteints de cancers des voies aérodigestives supérieures (VADS) et de

cancers pelviens. (43)
5.2.4.1. La nutrition entérale
5.2.4.1.1. Définition

La nutrition entérale est une nutrition artificielle par voie digestive. Elle apporte
l’alimentation directement dans I’estomac ou l'intestin gréle via une solution nutritive.
Les aliments sont contenus dans une poche sous forme de nutriments et sous forme
liquide. Ils sont assimilables par I'intestin qui les distribue dans la circulation sanguine.

(110)

Il existe deux principales possibilités pour son administration :

84



~—— Abord
de sonde
nasogastrique

Figure 23 : Voie d'abord nasogastrique

La sonde nasogastrique (Figure 23) est un tuyau fin et souple introduit dans le

nez et descendant jusque dans I'estomac. C’est une nutrition entérale de courte durée.

Abord de
Gastrostomie

Figure 24 : Voie d'abord gastrostomique

La gastrostomie (Figure 24) : la sonde est directement placée dans I'estomac,

c’est un geste chirurgical. (110)

La gastrostomie percutanée endoscopique permet, elle, une nutrition entérale

pouvant rester en place durant des mois ou des années.

5.2.4.1.2. Indications

Lorsqu’il y a radiochimiothérapie curative des VADS, la sphere oropharyngée
est souvent irradiée. Ainsi, quel que soit 1'état nutritionnel, une nutrition entérale par
gastrostomie doit systématiquement étre mis en place. S'il n'y a pas de radiothérapie
de la cavité buccale, mais que le patient est dénutri, on procedera de la méme maniere
que ci-dessus. Dans le cas d"un patient non dénutri, on ne propose pas de gastrostomie

d’alimentation, le conseil diététique est systématiquement proposé et la prescription
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de CNO est fonction du patient. Une sonde nasogastrique est néanmoins

recommandée si les apports sont insuffisants.

Dans tous les autres cas non décrits, la nutrition entérale sur sonde
nasogastrique est conseillée si les apports par voie orale sont inférieurs aux besoins du
patient. La nutrition parentérale n’est dans tous les cas, pas recommandée. De plus,
elle est souvent propice a la survenue d’infections. La perfusion directement sur le
port-a-cathéter est envisageable. Si elle est nécessaire, les perfusions discontinues sont
a privilégier et elles sont a éviter les jours de perfusions de chimiothérapie

intraveineuse.

Si le tube digestif est utilisable, la nutrition entérale peut étre envisagée pour
une durée inférieure a trois semaines. Si les besoins du patient nécessitent une
nutrition artificielle par gastrostomie de plus longue durée, la chimiothérapie doit étre
réalisée a distance de la pose (au moins 15 jours avant ou apres). Ceci est expliqué par

le risque infectieux lié a la pose de la sonde.

Si I'état nutritionnel du patient est correct et si les ingestas sont satisfaisants, la

nutrition artificielle ne doit pas systématiquement étre mise en place. (107)
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6. Conclusion

La dénutrition est un réel fléau chez une personne n’ayant pas de comorbidités
mais I'est d"autant plus chez une personne atteinte de cancer. L’organisme d"un patient

cancéreux est soumis a de nombreuses modifications liées a la pathologie.

Les besoins protéino-énergétiques sont augmentés par rapport a un patient sain
et ce phénomene peut malheureusement engendrer une dénutrition. De plus, les
traitements de chimiothérapie sont souvent difficiles a supporter, avec de nombreux
effets indésirables modifiant la prise alimentaire. Ces derniers peuvent aussi étre
source de carence d’apports favorisant la survenue de dénutrition. Elle a également un
impact sur la pharmacocinétique des médicaments notamment sur les molécules

utilisées en chimiothérapie et leur tolérance.

C’est pourquoi, la prévention de la dénutrition chez les patients atteints de
cancer est un élément clé dans le parcours de soin de ces personnes. Les professionnels
de santé les accompagnant utilisent divers moyens permettant le dépistage et le
diagnostic de la dénutrition lorsque celle-ci est avérée ou sa prévention, et se doivent
de suivre I’évolution de leur état tout le long de leurs traitements. Ils doivent connaitre
les indications de la prise en charge nutritionnelle du patient pendant la maladie,

cohérente avec le traitement anticancéreux de celui-ci.

Le pharmacien joue un role de prévention en conseillant ses patients pour qu’ils
puissent, par exemple, mieux gérer les effets indésirables liés a la chimiothérapie. Le
but est de limiter le risque de survenue de dénutrition afin que le patient puisse

bénéficier d'un traitement optimal augmentant ainsi ses chances de guérison.

Il est en premiere ligne pour répondre aux questionnements de ses patients sur
leurs traitements et leurs pathologies. Le pharmacien se soucie du bien-étre de ses
patients et répond a leurs inquiétudes. Il les met en garde également sur les
informations erronées de certains médias concernant le jetine, les régimes restrictifs et

I'automédication.
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