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introduction
La malnutrition est fréquemment trouvée chez des patients souffrant de maladies digestives

malignes. Pour traiter ce genre de pathologie, on aura tendance parfois & une intervention
chirurgicale ou le patient bénéficié d’une résection tumorale: 1" anastomose digestive qui se fait
soit simultanément soit a distance (rétablissement de la continuité), elle est fréquemment

pratiquée au niveau des services de chirurgie.

parmi ces complications, la plus redoutable et qui peut mettre le pronostic vital en jeu ¢’est la

fistule digestive d’ou I'importance de prendre en considératior 1’état nutritionnel

A cet effet, nous avons jugé nécessaire d’utiliser La nutrition parentérale (NP) qui est une
technique de nutrition artificielle (NA) de dernier recoirs, considérée comme « non
physiologique », car consistant en I’apport intraveineux de nutriments.pourrévenir ou corriger
un état de dénutrition, sa place au sein de la prise en charge nutritionnelle est restreinte. Ainsi
elle n’est indiquée que lorsque les autres modalités de nutrition, orale ou entérale sont
insuffisantes, impossibles ou contre-indiquées : chirurgie, sitaations d’agression, insuffisance

intestinale, maladies inflammatoires chroniques et cancers.

La NP se retrouve fréquemment en contact avec divers médicaments. La compatibilité entre la
nutrition parentérale et les médicaments est un probléme auquel est confronté quotidiennement

le personnel soignant.

En pratique, les risques théoriques d’incompatibilité sont a mettre en regard des contraintes
organisationnelles, des habitudes d’administration propres a chaque service, et des
connaissances académiques et empiriques des soignants.

Ce travail a pour objectif premier de formaliser les (in)compatibilités entre nutrition parentérale
et médicaments en un outil simple et accessible au personnel soignant ; en premiére ligne, les
infirmiers réalisant les injections et plus généralement aux médecins et pharmaciens. 11 s’appuie
sur un recueil prospectif de données dans un service de chirurgie générale de I’EHS Blida.
L’objectif secondaire est d’observer les conditions d’administration des médicaments chez les
patients recevant une nutrition parentérale, et toujours dans le but de limiter les interactions

entre médicaments et NP, de revoir les bonnes pratiques.

Et nous avons jugé nécessaire d’atteindre les objectifs suivants:
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Objectif principal:

Montrer que I’acte chirurgical digestif induit une chute importante du taux d’Oliclinomel dont
la recommandation est de la perfuser, principalement lors des anastomoses digestives pour
éviter les fistules.

Objectifs secondaires:

Démontrer que ['utilisation de I’oliclinomel visait la diminution de:

- La morbidité: Infections, Retard de cicatrisation

- La mortalité.
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Chapitre I : Nutrition En Chirurgie Digestif

1/ Nutrition en chivargie digestif

La prise alimentaire désigne l’enéemble des conduites d’un individu vis a vis de la
consommation ; la principale fonction de I’ alimentation est d’assurer I’apport des substrats
énergétiques et des composeés biochimiques nécessaires aux cellules de I’organisme(1). Elle se
définit en trois phases : la phase pré prandiale caractérisée par la sensation de faim, la phase
prandiale qui correspond & la prise de nourritureavec une sensation de rassasiement progressif

et enfin la phase post prandiale qui se caractérise par la satiété .

la consomation est réglée par le rythme circadien : la période active (le jour) au cours de
laquelle se fait la nourriture et la période de repos (la nuit) qu correspond au jelne ; alors que
les besoins ¢énergétiques de 1’organisme sont continus, I'ingestion est discontinue. Cela se

traduit par un stockage ou inversement, une libération des substrats a partir des réserves.

Elle est finement régulée et contr6lée par de nombreux signaux périphériques et centraux. Ces
signaux sont intégrés dans le systéme nerveux central (principalement au niveau de

I’hypothalamus) et induisent une réponse adaptée afin de maintenir I’homéostasie €nergétique.

Ce comportement est par ailleurs modulée par des facteurs psychologiques et socio+

environnementaux (2).
Centre de control

Le noyau arqué (ARC) situ¢ dans la partie basale de I’hypothalamus joue un réle fondamental
dans la signalisation et ’intégration des messages de la faim et de la satiété (3).
L’ ARC contient deux populations de neurones essentielles dans la régulation de la prise
alimentaire :
o Les neurones a Neuropetptide Y (NPY) et & Agoutisreiated protein (AgRP).
Le NPY et I’AgRP sont deux puissants peptides stimulant la prise
alimentaire.
o Les neurones a Pro-opiomélanocortine (POMC). Le POMC est le
précurseur de deux hormones anorexigénes : ["alpha Mélanocyte
Stiumlating Hormone (@aMSH) et le Cocainand Amphétamine Related
Transcript (CART).
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Ces populations neuronales sont considérées comme de premier ordre dans I’intégration des
signaux de la faim et de la satiété. Elles agissent de mani¢re antagoniste ou synergique

permettant I’adaptation de la prise alimentaire (Figure 1).

Les sites de projection de ces deux populations de neurones se chevauchent. La principale cible
est lenoyau hypothalamique paraventriculaire (NPV). Le NPV exprime les récepteurs a la

mélanocortine MC4R (4).

Hypothalimus  arcuate nucleus
normal state

Figurel: Centre de controle de la prise alimentaire (5).
Les neurones POMC/CART réduisent la prise alimentaire et augmentent la dépense
énergétiqueen activant directement la famille de récepteurs MC4R.

Les neurones NPY/AgRP augmentent la prise alimentaire et ont une action inhibitrice des

neurones POMC/CART par ’action du NPY (6).

Régulation a court et moyen terme

Les signaux de régulation a court terme sont directement liés a la prise alimentaire. Ils
comprennent des informations sensorielles, neurales et humorales développées au cours de la

prisealimentaire, la digestion et la métabolisation des nutriments (7).
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La faim déclenche la prise alimentaire. Cette sensation est la conséquence d’une baisse trés

bréve dela glycémie qui atteint 10 a 12% de son niveau basal.

Des signaux sensoriels et digestifs modulent la prise alimentaire. Les signaux sensoriels
sontdéfinis par I’aspect, le godt. ’odeur et la texture des aliments (8). Les signaux digestifs
secaractérisent par la distension gastrique et la sécrétion d’hormones et depeptides entéro-
«digestifs. Des mécanorécepteurs de la paroi gastrique sont stimulés aprés la prise

alimentaire et transmettent des informations au systéme nerveux par la voie vagale.

L’arrivée des aliments dans le tube digestif entraine une sécrétion d’hormones et de
peptides quiréduit la prise alimentaire. Parmi ces peptides trois d’entre eux jouent un role

fondamental :

o la cholécystokinine (CKK),
o I’insulin,

o le PYY 3:36.

La CKK, stimulée par I’arrivée de lipides et de protéines dans la lumiere intestinale, est
relayée au cerveau par le nerf vague. L insuline quant a elle est stimulée par I’arrivée de
glucose dans la circulation porte. Le GLP+1 libéré précoceraent par le gréle au cours du
repas initie la réponse satiétogéne ; il a un effet incrétine contribuant a la libération
d’insuline et au contrdle de la glycémiepost-prandiale. Enfin, le PYY 3436 est sécrété par le
tube digestif proportionnellement au contenu énergétique du bol alimentaire et se maintient
élevé plusieurs heures aprés la fin du repas. Son actioninhibe directement les neurones

orexigenes NPY/AgRP de I’ARC (9).
Régulati a1 long ter.

Les facteurs de régulation a long terme sont de nature hormaonale. Cette régulation se fait
essentiellement par I’insuline, la leptine et la ghréline. Leur action est retardée par rapport a la
prise alimentaire. Ils exercent des effets directs sur les voies hypothalamiques qui controient

I’équilibre énergétique.

L’insuline et la leptine diminuent la prise alimentaire tandis ¢ue la ghréline I’ augmente

(10).
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La leptine circulante refléte la totalité de la masse adipeuse. C’est la raison pour laquelle la
leptine augmente avec 1’obésité. Elle est aussi sensible a I’apport alimentaire : elle diminue

lors du jefine et s’¢leve en post prandial (11).

La leptine active les voies anorexigenes en libérant I’alpha MSH. Elle inhibe aussi les voies

orexigénesNPY/AgRP (12).

La ghréline est un peptide sécrété par I’estomac et le duodénum. Son taux est généralement
diminué chez les sujets obeses et augmente apreés amaigrisserr ent. Sa libération entraine la
sensationde faim. Elle est libérée un peu avant le repas et s’arréte apres la prise alimentaire.
Elle posséde uneaction antagoniste a la leptine : elle active les neurones a NPY /AgRP et

exerce par conséquent son action orexigene (13).

L’élimination au stade néonatal des neurones NPY/AgRP se traduit chez I’animal adulte par

une perte totale de la réponse orexigene initiée par la ghréline en périphérie (14).

Les principaux signaux centraux et circulants impliqués dans la régulation de la prise

alimentairesont listés dans le tableau 1

Molécuies stimudant la prise alimentadire

ot reduisant {a déperse éneryétique

Maolécules réduivant la prise
alimenteire ¢ qugmernton! lu

deépense €nergelique

Neuarapeptide Y iNPY )
Apautt refluted protein TAGRP)

Melanin-concentrating hermone (MCH )
Gualanine

Noradrénaline

Orexanes A et B {ou hvpocrdtinest
Opioides

Fndocannabineides

3-endorphine

Ghreline

tr melunooyte stimula ing
heormone {w-MSil)

Cocaine & amphetamine refeted
peptides (CART)

o crting
Corticotropon-releasiivg factor
(RIS

Thyrotropin-releasing hormone
tTRIT

Neuroiensine

Serataning

Leptine

Insuline

Glucagon-Tike peptide-§ {GLP- 1)
Peptide YY: o (PY'C. 0}
Oxyntomoduline
Chotéeystokinine (C UK

Tableau 1: Principaux signaux centraux (en italique) et circulants

impliqués dans la régulation de la prise alimentaire (15).
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Autres facteurs de régulation du comportement alimentaire

D’autres facteurs modulent la prise alimentaire : les facteurs sccioculturels, psychoaffectifs et
cognitifs. Les facteurs socio-~culturels programment les normes et la rythmicité de la prise

alimentaire (heures des repas, travail etc.).

D’aprés le Collége des Enseignants de Nutrition, I"apprentissage alimentaire chez |’enfant
conditionne aussi les habitudes alimentaires futures. L humeur, les émotions, le stress jouent
un rolenotable dans la prise alimentaire. Ces facteurs psychoaffectifs peuvent augmenter ou

diminuer la prise alimentaire : plaisir anticipé, frustration, envie, dégout, culpabilité.

L’ ensemble des comportements alimentaires qui découlent d une intention de maitriser son
poids par le contrdle mental du comportement alimentaire est appelé restriction cognitive

(16). La restriction cognitive influe la prise alimentaire.

La dénutrition est fréquente chez le malade hospitalisé. Elle atteint environ 40% des patients
a leur admission et elle a tendance a s aggraver au cours de 1"hospitalisation. Elle est plus

fréquente chez le patient atteint de cancer (17).

Les conséquences de la dénutrition pré-opératoire sont bien connues. En effet, la dénutrition
constitue a elle seule un facteur de complications post-opératoires, de retard de

cicatrisation, d’allongement de la durée d’hospitalisation voire de mortalité post opératoire

(18).

I s’avére donc indispensable d’assurer une prise en charge nutritionnelle adaptée la plus
précoce possible. L’étude Nutricancer (19). réalisée dans 24 villes en Francesur 2068 patients
présentant un cancer et hospitalisés a montré que la prise en charge nutritionnelle des patients

atteints de cancer semble encore insuffisante.

1.2.1. Généralites sur la dénutrition :

La dénutrition peut résulter de la combinaison de deux mécanismes distincts : la dénutrition

exogene et la dénutrition endogene (20).
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La dénutrition dite exogeéne est provoquée par une insuffisance des apports protéino+
caloriques alimentaires liee a I’anorexie d’origine cancéreuse . Elle est souvent associée a une
carence en micronutriments spécifiques (21). Cette dénutrition peut également étre la
conséquence d’une malabsorption liée 4 une pathologie intestinale ou a uneinsuffisance

pancréatique exocrine.

La dénutrition endogéne est la conséquence d’une augmentaticn des besoins nutritionnels avec
un hypercatabolisme azoté découlant d’une fuite protéique (cutanée, rénale ou digestive) et/ou
d’une insuffisance hépato cellulaire auquel est souvent associ¢e une augmentation des
dépenses énergétiques (hypermétabolisme). Le plus souvent, la dénutrition observée en
pratique clinique est donc mixte, protéino-¢nergétique. Les étinlogies les plus fréquentes sont
les maladies inflammatoires: infections chroniques et cancer rnais aussi les brulures étendues
ainsi que certaines situations rencontrées chez les patients hospitalisés (intervention

chirurgicale, radio et chimiothérapie).

Les étiologies de la dénutrition sont détaillées dans la figure 2.

Arsrexie MOPAT paracoxalemen Proal N oy augreioc:

Dénutrition . Sancer idyspage:
; Carsnge daspet
exogene Kaimgien
Malabsspters miziad e AEhTE 68 Tu sUT SANIe BANICEINUC CXEDINe)

Mgiadios niohftuses

r o en
Lanie's

Matad e nfammaiies

Cutanées
Dénutrition
endogéne _
nGH
Feraes
ntegirgicg e i reTan g
Crhose
Jefaut doogyhest insutfisarce hesaiotal e
Careame fes IES
o abumine: SeAl wzabumre CRP pomee Crdacive  Oross orosomoce J8 0N no7a e

Figure 2 : Etiologies de la dénut-ition (22).

Nous nous intéresserons ici précisément a la dénutrition des patients atteints de cancer.En
effet, la dénutrition est un signe clinique prédominant chez lzs patients atteints de cancer.
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D’apres une étude de Hebuterne X. en 2006, la prévalence globale de la dénutrition, tous
cancers confondus,est de 40% pour les cancers de I’estomac e: ORL ot elle peut toucher

80% des patients.

La dénutrition dégrade considérablement la qualité de vie des patients. Elle diminue la
réponsea la chimiothérapie mais augmente ¢galement sa toxicité et le risque infectieux. Les
conséquences dela dénutrition sont nombreuses : baisse de ’autonomie des patients, fonte de
la masse musculaire provoquant une hypotrophie des muscles respiratoires, ralentissement de
la synthése des protéines cutanées qui entraine un défaut de la cicatrisation et peut aller

jusqu’a la survenue d’escarres (23).

1.2.2. Les tacteurs de la dénutrition cancéreuse .

Le premier facteur : impliqué dans la dénutrition induite par le cancer est la réduction des
apports (24). Cette réduction des apports s’explique tout d’abord par une anorexie (perte du
désir de manger). L’anorexie induite par le cancer est un symptome fréquent. Elle touche
deux tiers des patients atteintsde cancer, tous stades confondus (25). Elle est caractérisée par
I’altération du gott et de ’odorat (26). La pathogénie de I’anorexie est multifactorielle
mais elle reste mal connue. Elle s’explique en partie par une perturbation des signaux

périphériques, favorisant I’activit¢ POMC/CART et diminuant ’activit¢ NPY/AgRP (27).

Le jeline iatrogeéne, les effets secondaires des traitements, la c entition fragilisée sont

¢galement desfacteurs qui réduisent les apports alimentaires (28).

L activité sérotoninergique au niveau de I’hypothalamus supprime I’appétit. Chez le patient
atteint decancer, une augmentation du tryptophane, précurseur de la sérotonine, a été mise en

évidence. Cetteaugmentation a été corrélée a la réduction de la prise alimentaire(29).

Le deuxi¢me facteur : est ’augmentation des dépenses énergétiques du patient atteint de
cancer. Celle ci est toutefois inconstante et variable en intensité d’autant plus la tumeur est
volumineuse ou métastasique. Cette augmentation serait due & une modification du
métabolisme de 1’hote induite par des médiateurs sécrétés soit par la tumeur elle méme, soit
par I’héte en réponse au processus tumoral. [.’augmentation des dépenses énergétiques de

repos fluctueentre 5 et 15% selon les types de cancers et leu- stade évolutif (30).
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Un autre facteur : qui entre en jeu dans la dénutrition cancéreuse est la perte de masse
grasse. Elle est due a une augmentation de la lipolyse provoquée soit par des médiateurs
produits par la tumeursoit par des facteurs de 1’héte. Cette perte de masse grasse est aussi
expliquée par a une diminutionde la lipogenése (31). Le plus souvent aucours de la maladie
cancéreuse on observea la fois une perte de masse grasse et de massemaigre, la perte de la

masse maigre étant le facteur pronostique déterminant.
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2/ Evaluation de I'¢iat nutritionnei du maiade cancéreux

La prise en compte de I'état nutritionnel du malade cancéreux doit faire partie intégrante du
traitement et elle n'est certainement pas moins importante que celui de la douleur, des troubles
du sommeil, du syndrome dépressif ou des vomissements. Une évaluation systématique de I'état
nutritionnel du malade cancéreux est nécessaire. L'évaluation de I'état nutritionnel d'un malade

fait appel aux méthodes anthropométriques, a la biologie, aux index composites et enfin, a

I'évaluation des ingesta.

Tout d’abord, ’examen clinique est basé sur l'interrogatoire qui doit reprendre I’anamnese

pondérale (31).

Cet examen clinique doit aussi comporter une mesure du poids (en tenant compte d’une
éventuelle déshydratation ou présence d’cedémes qui faussent la mesure) et de I'Indice de

Masse Corporelle (IMC).

L’examen clinique doit aussi comprendre une recherche ce signes fonctionnels associés :
douleurs abdominales, dysphagies, diarrhée, modification de D’appétit, péleur, atteinte des

mugqueuses.

D’apres les recommandations de la Haute Autorise de Santé (HAS) de 2007 sur la stratégie de
prise en charge en cas de dénutrition protéino-énergétique chez la personne agé, 1’évaluation de

I”état nutritionnel par les mesures anthropométriques repose sur différents points :

2.2.1. Le Poids

Peser un malade fait partie de tout examen médical au méme titre que la prise de la tension
artérielle. Cependant, le poids est a interpréter avec prudence en fonction de 1I'état d'hydratation
du malade et du poids antérieur. Les patients doivent étre pesés le matin, en sous-vétements, et
en tous cas toujours a la méme heure et dans les mémes conditions. Il est (sauf cas particuliers)
inutile de peser un malade plus de deux fois par semaine. Lors d'une hospitalisation, tout malade

hospitalisé doit étre pesé a l'entrée (32) .
2.2.2. La Taille :

Définie en métre, elle correspond a la hauteur du corps. Cette mesure est indispensable pour
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calculer différents indices (dont I’indice de masse corporelle). [.a mesure est prise en position
verticale a I’aide d’une toise. Pour les patients alités ou souffrant de troubles de la statique dorsale
(de plus de 65 ans) une formule de prédiction a partir de la hzuteur de jambe est couramment
utilisée par les professionnels. Cette formule de prédiction est appelée équation de Chuml]ea.

Elle a été développée par Chumlea et al. en 1985.

Formule de Chumelea :

* Femme : taille (cm) = 84,88 — 0,24 x 4ge (années) + 1,83 x

taille de la jambe (cm)

* Homme : taille (cm) = 64,19 — 0,04 x 4ge (années) + 2,03 x
taille de la jambe (cm)
2.2.3. L'Indice de Masse Corporelle (IMC) :

C’est le rapport poids/(taille)®. Cette valeur est considérée comme un marqueur de I’état
nutritionnel. Des études montrent qu’il existe un lien entre I'IMC et les taux de mortalité. La

valeur seuil de 'IMC en dessous de laquelle une dénutrition doit étre évoqueée.

Le calcul de I'index de masse corporel (IMC) dont la normalité est comprise entre 18,5 et 25

chez I'adulte permet une premicre approximation de I'état nutritionnel :

IMC = P/T?

Poids en kg, Taille en métres

Varie selon les auteurs. Cette valeur serait néanmoins plus basse chez les femmes que chez les

hommes et augmenterait avec 1’age.

Il est aussi tres utile de calculer [e pourcentage d'amaigrissement ; un amaigrissement supérieur

a 10 % traduit une dénutrition, au dessus de 25 % le pronostic vital est engagé.

Up g fssement =

Paids habituel = Poids actued

G

Pozds habitue]

La mesure du poids est aussi tres utile en cours de renutrition et I'on estime qu'une prise de

poids supérieure a 250 g par jour traduit une rétention hydrique.
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2.2.4. Les Plis Cutaneés

Exprimé en millimetre, le pli cutané équivaut a la double couche de peau et de graisse sous
cutanée. 1l donne une estimation de la masse grasse de I’orgarisme. L utilisation de la mesure
du pli cutané pour évaluer I’état nutritionnel repose sur I’hypothése qu’il existe une relation
constanteentre la masse grasse totale et I’épaisseur de la graisse sous cutanée mesurée a certains
endroits. Les plis cutanés les plus mesurés sont les plis cutanés tricipital, bicipital, supra-liaque et
sous scapulaire. C’est une technique simple, peu couteuse et non invasive. Elle est effectuée a

I’aide de la pince de Harpenden.

Elle permet la détermination de la masse grasse. Elle est réalisée sur le bras non dominant,
demi-fléchi, relaché, a mi-distance entre l'acromion et l'olicrdne a l'aide d'un compas de
Harpenden. Les valeurs normales sont comprises entre 12 et I3 mm chez 'homme et 16 et 17

mm chez la femme.

La CMB est un bon reflet de la masse musculaire (33). (Shenkin A, 1996). On mesure
préalablement la circonférence brachiale (CB) & l'aide d'un centimétre de couturiére dans les

mémes conditions que pour 'ECT. La CMB est calculée par la formule suivante :

CMB=CB (0314 x__ECT) |
|

_
CMBencm, CBencm, ECT en ram

Seuil de dénutrition : Femme : CMB < 19 cm
Homme < 65 ans : CMB < 24 ¢m

Homme > 65 ans : CMB < 22 ¢m

Les marqueurs biologiques permettent aussi d’évaluer la dénutrition. Les éléments
biologiques présentent un intérét particulier puisqu’ils sont reproductibles et plus
sensibles que les mesures anthropométriques (34).

Le marqueur biologique idéal doit :

- dépendre de I'état nutritionnel
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- mettre en évidence précocement la moindre variation de 1’état nutritionnel
- avoir une demisvie courte

- @&tre peu sensible aux facteurs non nutritionnels

Un certain nombre de marqueurs sont utilisées pour le diagncstic et le suivi d’une dénutrition

e Les protéines plasmatiques

Certaines protéines sériques sont utilisées comme marqueurs de I'état nutritionnel car leur
syntheése exclusivement hépatique, dépend en grande partie de I'état nutritionnel. Leur taux
sérique est a interpréter avec prudence en fonction de la pathologie sous-jacente car
I'insuffisance hépatique diminue leur synthese, I'hyperhydratation ou la déshydratation peuvent
entrainer des résultats erronés, la corticothérapie provoque un transfert intra-vasculaire de

I'albumine. Enfin, il peut exister des pertes excessives de protéines digestives ou rénales.
Y p

—Sur un dosage d’albumine et de pré albumine.

2.3.1. Albumine :

Seul marqueur nutritionnel biologique fiable (35), I’albumine est associée a une augmentation
de la morbidité pour des concentrations inférieures a 35 g/l. Iille est la protéine sérique la plus
abondante et est responsable de 80 % de la pression oncotique. Elle prend en charge le transport
de métaux et diverses molécules telles que les acides gras, bilirubine, médicaments...). Sauf en
cas de syndrome inflammatoire, la diminution de I’albuminéraie est lente en raison d’une demi-
vie Jongue (20 jours) et d’un pool plasmatique important ; elle a donc un intérét pour apprécier
I’état nutritionnel & moyen et long terme. L’albumine est la seule protéine utilisée

quotidiennement et signant une dénutrition chronique lorsqu’elle est inférieure 4 30 g.L-1

Une albuminémie inférieure a 30 g/l traduit une dénutrition sévére, une dénutrition modérée
est suspectée pour une albuminémie comprise entre 30 et 35 g/I. Du fait de sa demi vie courte
(2 jours), la préalbumine ou transthyrétine sera utile surtout pour le suivi de la réponse a la

renutrition.

2.3.2. Transthyrétine ou préalbumine

Protéine vectrice des hormones thyroidiennes, elle est constituée d’un tétramére de 127 acides
aminés ; elle possede deux sites de fixation des hormones T2 et T4 et un site pour la RBP. Avec

une demi-vie de deux jours, la transthyrétine est un marqueur sensible aux fluctuations rapides
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du statut nutritionnel. Son taux augmente dés le 5e jour d’une prise en charge nutritionnelle
efficace. Ses variations s’interprétent en fonction du sexe et Ge 1’dge et en tenant compte de
Iétat physio-pathologique, en effet, son taux augmente dans I"insuffisance rénale chronique et

en cas d’hyperthyroidie, et diminue en cas de carences en zinc et rétinol, d’insuffisance

hépatique, de syndrome inflammatoire.
2.3.3. Transferrine :

La transferrine est une Pl-globuline, d’une demi-vie de moitié plus courte que celle de
’albumine ; son role majeur est de transporter le fer ainsi que d’autres métaux : zinc, cuivre et
manganése. Marqueur trés sensible de la dénutrition, elle est en revanche totalement aspécifique
et sa concentration augmente en cas de carence martiale et ce syndrome inflammatoire. Son

dosage ne peut donc s’interpréter seul dans un bilan nutritionrel (36).
2.3.4. La Créatininurie des 24 H

La créatinine est un produit du catabolisme musculaire et son excrétion est urinaire. Ainsi, la
créatininurie des 24 heures est relativement constante, dépend peu de 'alimentation, et est
proportionnelle a la masse musculaire. On estime que 1 kg de muscle correspond a I'excrétion
quotidienne de 60 mg de créatinine urinaire. La créatininurie ces 24 h moyenne est de 23 mg/kg
de poids idéal chez I'homme et de 18 mg/kg de poids idéal chez la femme. Son utilisation est
limitée par la précision du recueil des urines, la fonction rénale, et 'absence de situations hy-
percataboliques qui entrainent une excrétion accrue de créatinine urinaire et donc sous-estime

la malnutrition (corticothérapie, chimiothérapies).
2.3.5. Les testes immunitaires .

La malnutrition diminue [l'immunité cellulaire et représente la premicre cause
d'immunodépression acquise. On peut l'explorer par la réalisation de test cutanés
d'hypersensibilité retardée. De plus, il existe au cours de dénutritions sévéres, une lymphopénie

qu'il convient de rechercher et qui se corrige au cours de la renutrition.
2.3.6. Les autres perturbations biologiques :

Elles sont inconstantes et sujettes a variations, peu sensibles et peu spécifiques. Elle font partie
intégrale du bilan nutritionnel car elles permettent d'évaluer le retentissement nutritionnel de la
dénutrition : hypokaliémie, hypomagnésémie, hypophosphorémie, anémie, carence en fer, en
acide folique ou en vitamine B12. 1l peut étre utile de rechercher des carences spécifiques (Zinc,

vitamine A, D, E, PP).
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» L'évaluation des ingesta

Cette mesure ne permet pas de dépister la dénutrition mais un risque de dénutrition. La mesure
des ingesta spontanés est maintenant intégrée au processus décisionnel pour la prise en charge
nutritionnelle d'un malade .Une estimation grossieére pourra étre obtenue par ['évaluation
rétrospective des ingesta des 24 dernieres heures. Une évaluation prospective sur trois jours
représente la méthode de référence. En pratique, elle nécessie la coopération du malade qui
doit noter sur un semainier et le plus précisément possible, ses ingesta quotidiens sur au moins
trois jours. lIs seront ensuite relevés par un diététicien qui, griice a un logiciel, pourra calculer
les apports quotidiens que 'on comparera aux apports nutritioanels conseillés (ANC). Chez un
adulte, on consideére que les besoins énergétiques sont de l'ordre de 30 a 35 kcal/kg/j et les
besoins protéiques supérieurs a 1 g/kg/j. Chez un malade hospitalisé, une méthode simplifiée
mais validée, consiste a noter grossi¢rement la consommation de chaque plat proposé au malade

(4/4, 3/4, 1/2, 1/4, ou rien).

2.4.1. L'index du risque nutritionnel (Indice de buzby)

La méthode idéale d'¢valuation de 1'état nutritionnel n'existe pas. Ainsi, un certain nombre de
scores clinico-biologiques pronostiques ont été développis. Ceux-ci prédisent avec une
sensibilité et une spécificité plus ou moins grandes, des complications liées a la malnutrition.
Parmi les nombreux scores proposés, le Nutritional Ris< Index (NRI) est actuellement
recommandé dans le cadre du programme national nutrition et santé (PNNS). Son intérét

pronostique a été parfaitement validé (37).

NEE = {1,519 = albunine, »fi)
+ A1 {pouds sctuelfpowds halituel)
UYL won denulre, 815-9/% donaordtien
moderce, <8324 denutiilion serere

Le NRI est interprété comme indiqué dans le tableau 2.

NRI>100 Patient non dénutri

97,5 <NRI< 100 Patient faiblement
dénutri

83,5 <NRI<97,5 Patient modérément
dénutri

NRI< 83,5 Patiznt séverement
dénutri

Tableau 2 : interprétation simplifiée du NRI
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Plusieurs outils qui permettent un calcul simple du NRI ont été¢ développés. Il s'agit du

Nutritmétre ® proposé par le PNNS et du Nutristep ®. D'autres index nutritionnels plus

sophistiqués mais pas toujours validés sont a la disposition du clinicien (38).

» Comment évaluer systématiquement l'état nutritionnel d'un malade porteur d'un

cancer digestif en pratique ?

La mise en oeuvre systématique du dépistage de la dénutrition ¢n cancérologie digestive est une
nécessité. Les recommandations du PNNS sont pour cela la méthode qui parait la plus simple
et la plus adaptée en routine .Trois niveaux de dépistage sont prévus ; le premier, simple,
consiste a évaluer I'IMC et la perte de poids. En cas d'IMC <18,5 et/ou de perte pondérale
significative une évaluation plus poussée faisant appel au NRI est requise (niveau 2) Le niveau

trois fait appel en plus a I'évaluation des ingesta par une diététicienne.

Adulte <70 ans | Perte de poids | Perte de poids | IMC Albumine
en un mois Préalbumine

Dénutrition si >5% >10% <17 <30 g/t
<0.11 g/l

Dénutrition >10% >15% - <20 ¢/l

sévere si <0.05 g/l

Adultes > 70 | Enun mois En six mois

ans

Dénutrition si >5% >10% <21 <35 g/l

Dénutrition >10% >15% <18 <30 g/l

sévere si

Tableau 3: Tableau pour reconnaitre les patients dénutris
2.4.2. 1'évatuation Globale Subjective (Subjective Global Assessment - - - SGA)

Initialement développée pour le diagnostic de dénutrition chez I’adulte et la
détermination du risque en pré opératoire (Detsky 1987), I'ESG a aussi été étendue pour
le diagnostic de dénutrition chez la personne dgée. A partir de I’interrogatoire (annexe
1) et de I’examen clinique, I’examinateur note le niveau nutritionnel du patient selon
trois classes :

o A :nondénutris
17




Chapitre 11 : Evaluation de I’état Nutritionnel

o B :modérément dénutri

o C:séverement dénutris
Comme son nom 1’indique, ce test est basé sur |’évaluation subjective. L’ESG définit
I’état nutritionnel et fonctionnel des patients afin de cibler ceus: qui bénéficieraient d’une
intervention nutritionnelle. Il est simple et rapide a mettre en ccuvre mais demande une

attention et une expertise du clinicien, ce qui n’est pas toujours disponible (39).

e Le Mini Nutritional Assessment (MNA®)

Développé par Guigoz et Vellas en 1995, le MNA® permet d’identifier les
personnes agées dénutries ou présentant un risque de dénutrition. Cet outil est composé
d’un questionnaire en dix huititems qui tiennent compte de I’interrogatoire et de mesures
anthropométriques simples (Annexe 2). D’aprés ses auteurs, i1 peut étre complété en une
dizaine de minute et ne nécessite pas d’équipe spécialisée. Ce test est traduit en plus de
vingt langues et est utilisé dans différentes populationsde personnes dgées : populations
hospitalisées, en préopératoire, en convalescence, en maison de retraite ou a domicile.
Deux études de cohortes (Guigoz Y et al, 1999 ; et Vellas B. et al, 1999) (7) menées sur
120 sujets de Toulouse et 347 personnes du Nouveau:Mexique vivant 4 domicile ont

montré que le MNA® était :

o Plus sensible que I'albuminémie dans la détecton des personnes a risque de
dénutrition
o Prédictif de la mortalité a 3 mois et de la mortalité a un an.
Par ailleurs, la sensibilité et la spécificité du test étaient respectivement évaluées a

96% et 98%. Ainsi, le MNAR®), validé chez des personnes agées de plus de 60 ans se
base également sur différents critéres : les mesures anthropométriques, une enquéte
alimentaire, le bilan biologique. Les performances diagnostiques du MNA® et sa
reproductibilité sont variables en fonctions des études.

Les conseils d’intervention selon le score du MNA® sont détaillés figure
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Score 3 la version
compléte du MNA®

Statut nutritionnel

4 »
v R . :
Aucune perte de ooigs Perte de Poids
REPETERLE CONTROLER TRAITER
DEPISTAGE » Dartrale frdousnt du o ‘rtervertinn
» Aorés oute raladie neds nLtritannelis
ol avéneTent aigu SN e
« Une faisz par an tous ies 3 ma:s
chez les parzonnes
rambiorne s par
en nstitinens oour Dot e frEguenT 0
perzcnnes agees qeids

apora‘nnnies

Figure 3 : Algorithme d'intervention du MNA®, d’apres la Nestlé Nutrition Institute,
2016

L’observateur interroge le patient sur les différents items, re:ueille quelques signes cliniques et
conclue selon son impression clinique globale. L ensemble de |’évaluation peut-étre effectuée

en 3 a 4 minutes (40).
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Evaluation subjective globale (ESG)

Poids de forme: kg Poids actuel : kg Taille
déclarée :

Historique

* Changement de poids :

— perte de poids dans les 6 derniers mois : kg, soit en % du poids antérieur : %

— modification du poids dans les 2 derniéres semaines :

O gain de poids O pas de changement i perte de poids
* Changement des apports alimentaires : 1 oui J non
— si oui : depuis semaines
— type de changement :
O alimentation solide insuffisante O alimentation liquide exclusive
O apports liquides hypoénergétiques O aucun apport oral
* Symptomes digestifs (d’une durée > 2 mois) : U oui
U non

— sioui : U nausées

O vomissements

Q diarrhée

Q anorexie ou dysphagie
* Modification de P’activité physique habituelle : 1 oui 4 non
- si oui, depuis semaines
MALADIE :
* Diagnostic principal (préciser) :
—retentissement nutritionnel de la maladie :

U aucun 4 léger U modeére Q seévere

* Constatations cliniques :

— perte de graisse sous-cutanée a oui 1 non

— fonte musculaire 4 oui (J non

— oedéme des chevilles d oui [ non

—-oedéme sacrum O oui J non

— ascite d oui [d non

Conclusion : Etat nutritionnel

- normal (A} < modeérement denutri (B) - zeverement dénutri (C}

Figure 4 : Evaluation de I’état nutritionnel selon la grille 4"Evaluation Subjective
Globale (ESG).
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3/ La nutoition artificielle

Elle permet de fournir les nutriments et I'hydratation nécessaires aux patients n'étant plus en

mesure de s'alimenter suffisamment pour une durée prolongée.

[T existe deux types de nutrition artificielle :
* -lanutrition entérale
* -la nutrition parentérale

La nutrition entérale est, si possible, préférée a une nutrition parentérale, car elle
permet I'administration de nutriments directement dans un tube digestif fonctionnel a I'aide
d'une sonde. Elle réduit la translocation bactérienne et le syndrome de défaillance multi
viscérale et elle permet de stimuler I'immunité. Elle est raise en place quand l'apport oral
est insuffisant ou impossible et si le tube digestif est intact ou peu altére. Elle entraine peu

de complications et sa mise en place ne coilte pas cher (41.42).

Le tableau suivant représente les différentes indications possibles de la nutrition .

NE | NP
-,Chimiothérapie et troubles gastro- -malabsorp:ion intestinale sévere .
intestinaux anatomique ou fonctionnel

. . . . -obstructions  intestinal i ‘V
-période pré- et postopératoire de intestinale  aigues  OU

. . . chroniques
chirurgie digestive, 4

. e -échec ou refus par le patient d'une NE bien
-cancers des voies aérodigestives

- . o conduite
supe€rieurs traites par radioth€rapie

- chimiothérapie intensives

Tableau 4: Différentes indications de la nutrition entérale et parentérale
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L'alimentation artificielle peut étre aléatoire ou définitive elle peut étre poursuivie en
dehors de I'hépital d'origine. Ces techniques présentent des risques et des contraintes qui
doivent &tre mis en balance avec les bénéfices éventuels. I existe une réglementation

spécifique pour J'administration a domicile de la nutrition entérale (42).

3.2.1.La nutrition enterale:

La nutrition entérale se rapproche le plus de l'alimentation normale et présente
moins de risque de complications. Elle peut étre mise en place avant ou dpres une chirurgie,
une chimiothérapie ou une radiothérapie. Elle permet d'améliorer plus rapidement I'état du
patient avant un traitement et favorise la cicatrisation. Apres, elle permet de faire une

transition jusqu'au retour un apport nutritionnel normal (43).

Les sondes mises en place en nutrition entérale sont de trois types (44, 43) :

e sonde nasogastrique
e sonde de gastrostomie

e sonde de jejunostomie

Figure 5 : Les types des sondes mises en place en nutrition entérale
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3.2.2.La nutrition parentérale:

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

peut étre aussi indiquée quand la voie digestive doit étre mise au repos (43,49).
v Son utilisation sera contre-indiquée :

- si la durée d'hospitalisation ne dépasse pas une semaine car le rapport bénéfice/risque est

mauvais du fait d'un risque de survenue d'infection élevé,

- en péri-opératoire sauf si la dénutrition est sévere, si l'apport entéral est impossible
durant 7 jours ou plus et si la rénutrition per os doit étre reprise dans la semaine qui suit

L ‘intervention.

- si la durée de la nutrition artificielle est courte, si le retour a Ja nutrition entérale est prévu
rapidement et si le patient est peu dénutri, une nutrition parentérale par voie périphérique

est mise en place (50).

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

(49, 50) :
e lasous-claviére, d'accés facile,

e Lajugulaire intérieure peut bouger autour du cou et augmenter le risque d'infection,

e laveine fémorale a fort risque septique.

L'utilisation de grosses veines diminue le risque de déshydratation des cellules
endothéliales vasculaires, de thrombose et de nécrose vasculaire. L'administration se
fait par l'intermédiaire soit de cathéters centraux standards voire tunnellises
permettant de réduire le risque d'infection exogeéne scit d'un site d'injection (chambre

implantable). La pose est effectuée clans des salles dédiées ou au bloc opératoire .
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O S S IR PO ISEES B N
Do ose (8 aGmiimstration

La NP peut étre apportée de fagon continue sur 24h ou de fagon cyclique (le plus souvent

nocturne) sur 12 ou 14h.

I. La NP continue permet un apport régulier sur 24h ; elle est indiquée si la NP est de
courte durée ou chez des patients instables, qui ont des besoins nutritionnels élevés. Elle
n’est pas physiologique d’un point de vue métaboliqu2 puisque souvent associée a un
hyperinsulinisme permanent favorisant la lipogenése et la stéatose hépatique.

2. La NP cyclique permet une activité diurne, qui favorise par elle-méme le gain protéique
musculaire et la mobilisation des graisses. Elle est indiquée chez des patients stables et
ambulatoires. Elle est souvent associée a la poursuite ¢ 'une nutrition orale diurne, qui a
des effets positifs tant sur le plan psychologique que sur la trophicité intestinale et la
prévention des complications hépato-biliaires. Elie est plus physiologique d’un point de
vue métabolique, puisque ’alternance de phases de jetine et de phases nourries permet
une meilleure oxydation des graisses. Elle impose des « paliers » de débit de perfusion
au branchement et avant débranchement de la NP pour éviter les hypo ou les

hyperglycémies.

¢ Les glucides :

Le glucose est disponible sous forme de solutions de 5 % a 50 % en poche ou en

flacons ce qui représente 200 a 2000 kcal/L.. Une poche couvre 50 a 60 % des besoins
énergétiques chez l'adulte. Plus Les glucides sont concentres. plus l'osmolarité est importante
d'ou La nécessite de L‘administrer au niveau de gros vaisseaux afin d'éviter Les phiébites

(49,51).

Un apport trop important de glucides peut étre induire:
-une décompensation du diabéte avec coma.

-une augmentation de la sécrétion de catécholamines.

-une augmentation de la production de CO2: avec l'apport de glucides, on observe la

production d' ATP et un dégagement de CO2. Ce CO2 peut étre capte par Les systémes
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tampon ou au niveau osseux. Chez !es patients ayant une insuffisance respiratoire, le CO2

est moins bien élimine et s'accumule d'ou le risque de décompensation.

-stéatose hépatique : si on pose une perfusion de nutrition parentérale en continu, on stimule
aussi I'insuline augmentant la lipogenése et entrainant, chez Les patients chroniques, une

stéatose hépatique.

e Les lipides :

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

Chaines longues (TCL) et/ou des triglycérides a chaines moyennes (TCM) (49, 51).

Les lipides sont utilises au niveau des neurones. des membranes des cellules des hormones
et de la fluidité de la membrane. Dans le sang, Les graisses non transformées ne sont pas
solubles dans le milieu aqueux d'ou !"'Importance de la présence de transporteurs comme
I'albumine afin de traverser Les parois cellulaires lipidiques (49, 51).

Les TCM sont plus solubles que Les TCL car plus la cheine de triglycerides est courte,
plus Les triglycérides sont solubles dans 'eau. De plus, chez Les patients dénutris ou en
état de stress sévére, l'albumine est moins présente et Les TCL sont moins transportes
DONC et plus stockes au niveau du foie ou en périphéric des organes d'ou !'utilisation
en priorité d'émulsion a base de TCM.

Les solutés apportent I 0, 20 ou 30 % de lipides. Ils contieanent des acides gras
essentiels que sont l'acide linoléique et I'acide linolénique ainsi que, pour certains solutés,
des acides gras de I'huile d'olive ou de soja (49,51).

Les émulsions contenant des acides gras a chaines longues (huile de poissons) peuvent
étre utilisées en supplémentations d'une nutrition parentérale dans un but anti-

inflammatoire et antiagrégant plaquettaire (OMEGAYEN®) .

II existe aussi des émulsions a base d'’huile d'olive (OLICLINOMEL®) contenant plus
d'acides mono insaturés mieux toléres et moins stockes que Les acides polyinsaturés. Ces
émulsions, par la présence d'huile d'olive et grace a un tavx élevé de vitamine E efficace,
diminuent les complications hépabiliaires et la peroxydation lipidique. Elles préservent

aussi la lignée de l'acide arachidonique (49, 51).

Un apport trop important de lipides peut entrainer:

-une hyper triglycéridémie mise en évidence par une prise de sang qui doit étre effectuée

apres 'arrét de plus de 4 heures de la nutrition parentérale,
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-une hépathopathie, pouvant s'observer au bout de 6 a 8 jours.

Les acides amines :

IIs existent 20 a 21 acides amines répertories mais seul 8 a 9 acides amines sont essentiels
(histidine, isoleucine, leucine, lysine, méthionine, phénylalanine, thréonine, tryptophane,
valine). En nutrition parentérale, les mélanges se composent d'acides amines vrais et d'acides
amines semi-essentiels. Un produit (VALINOR®) enrichi en acides amines ramifies (leucine,
isoleucine, valine) et peu métabolisé par le foie peut étre utilise en cas d'insuffisance hépatique

et lors d'état de stress (49,51).

Un apport d'arginine et de glutamine est souvent favorable, cesendant la glutamine est instable
en solution d'ou la fabrication de dipeptides dans lesquels la glutamine est incorporée
(DIPEPTIVEN®) (42). La glutamine aurait des effets favorables sur le tube digestif et
I'immunité.

Les acides amines seuls doivent étre dilues clans les lipides oa du glucose 5 % car ils sont tres

osmolaires et peuvent aussi entrainer des acidoses (49, 51).

FUDPRDRS SO L N R0 AN R ¥R Y ¥ ST VR R R R D R

Les mélanges sont soit :

-binaires associant des glucides et acides amines. Ils sont utilises lorsque le patient est intolérant

aux lipides ou lorsqu'il a besoin de lipides particuliers (ex: AP STANDARD®...),

-ternaires  associant glucides, lipides et acides amines (ex : PERIKABIVEN®,
STRUCTOKABIVEN®...).

Ces mélanges sont réalises soit par l'industrie pharmaceutique, soit par des pharmacies
hospitali¢res équipées de salles stériles. Les mélanges industriels sont disponibles en ville et
ont des durées de conservation d'au moins 6 mois. [ls peuvent aussi contenir des électrolytes

et i1 est nécessaire de rajouter des vitamines et oligoéléments. (49, 51).

Les mélanges sont conditionnes dans des flacons ou plus récemment dans des poches de
1000 mL a 2500 mL. Elles sont multi compartimentées en 2 ou 3 compartiments séparés par
des thermosoudures qu'il faudra rompre au moment de !'utilisation afin de reconstituer le

mélange (49, 51).

IT est important de vérifier I'intégrité de la poche avant d'effectuer la reconstitution. Une

fois reconstituée, la poche doit étre utilisée dans !es 24 heures. Si non, les poches peuvent étre
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conservées a température ambiante (42).

ol oot e i nabrit o e tiraie !
o Les complications infectieuses :
On peut observer de la fievre, des frissons, un état de choc, un écoulement purulent a 'entrée
du cathéter. Une hospitalisation et un traitement antibiotique sont en général nécessaires. Afin
de diminuer leurs incidences, un protocole infirmier d'hygiéne de branchement-débranchement

doit étre applique (42, 49).

11 peut aussi exister des localisations septiques a distance comme I'endocardite ou une atteinte

osseuse (42).

o Les complications veineuses:

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

a partir d'une atteinte de la veine jugulaire interne (42, 49).

e Les complications métaboliques :

Elles sont observées !ors de !"administration de glucides (hyperglycémie, stéatose... ) et de
lipides (hépatopathie avec élévation des ASAT et ALAT, des phosphatases alcalines et plus

tardivement de labilirubine).

Une nutrition parentérale au long court s'accompagne aussi d'ostéopénie lie a une fuite
calcique ; une charge calcique et en vitamine D en cas de nutrition entérale serait efficace

(42,49).

L'évolution des patients sous nutrition parentérale totale doit étre suivie par I'établissement
d'une courbe. Une équipe d'alimentation interdisciplinaire, lorsqu'il y en a une, doit surveiller
le patient. Il faut contréler souvent le poids, | <wna NFS, I'ionogramme et l'urée sériques (p.ex.,
tous les jours chez les patients hospitalisés). La glycémie doit étre surveillée toutes les 6 heures
Jusqu'a ce que le glycémie se stabilise. L'apport hydrique et la diurése doivent étre enregistrés
en continu (bilan entrée-sortie). Lorsque le patient est stable, les examens sanguins peuvent étre

effectués moins fréquemment.
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Un bilan hépatique doit étre effectué. La protéinémie (p. =x., albumine sérique, voire la
transthyrétine ou retinol-binding protein), temps de Quick, 'ostnolalité plasmatique et urinaire,
le calcium, magnésium et le phosphate doivent étre mesurés a deux reprises/semaine. Les
modifications de la transthyrétine et de la retinol-binding protein sont un reflet de 1'état clinique
général plutot que de 1'état nutritionnel. Si possible, les examens sanguins ne doivent pas étre

réalisés pendant la perfusion de glucose.

Le bilan nutritionnel complet (qui comprend le calcul de I'IMC et des mesures

anthropométriques) est répété toutes les 2 semaines.
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4/ Renseignements sommaires sur le produits

4.1.1. OLICLINOMEL N4-550E, émulsion pour pertusicn

o B/6 poches de 1 000 ml
B/4 poches de 1 500 ml
o B/4 poches de 2 000 ml

O

e Mode d'administration

Administration par voie INTRAVEINEUSE par veine PER[IPHERIQUE ou CENTRALE.

Figure 6 : Oliclinomel n 4-550 e, émulsion pour perfusion, boite de 4 poches a trois
compartiments de 2000 ml.
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4.1.2. OLICLINOMEL N7-1000E, ¢mulsion pour perfusion

B/6 poches de 1 000 ml
B/4 poches de 1 500 ml

¢ Mode d'administration
e Administration par voie INTRAVEINEUSE par veine CENTRALE. (52)

A0 o/
<3000

_Crpunne
tE ae, B,

i

i,

L
wit

IR i 1179

Figure 7 : OLICLINOMEL N7-1000 L. ¢mulsion pour perfusion. boite de 6

poches a trots compartiments de 1000 mi.

e Le produit OLICLINOMEL (acides aminés avec :2lectrolytes, dextrose, lipides) est
indiqué pour la nutrition par un tube dans une veine chez I’adulte et I'enfant de plus de
2 ans lorsque I’alimentation normale par la bouche ¢st impossible.
* Le produit OLICLINOMEL ne doit étre utilisé que sous
Surveillance médicale. (53)
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Ce médicament se présente sous la forme d'une poche a 3 compartiments.

Il existe quatre présentations dont les différents volumes sont les suivants :

Compartiment | 1000 ml 1500 ml 2000 ml 2500 ml
Emulsion 200ml 300ml 400ml 500ml
lipidique !

Solution 400ml 600ml 800ml 1000ml
d'acides aminés

Solution de | 400ml 600ml 800ml 1000ml
glucose

Tableau 5 : Les présentations dont les différents volumes des poches d’oliclinomel.

Composition d'une poche de 1000 ml :

Substances
Actives

Compartiment émulsion
lipidique a 20 %
(correspondant a 20 g/100
ml) (200 ml)

Compartinent
solution

d’acides aminés a

10 %

(correspoadant a 10

Compartiment
solution de

glucose a 40 %
{correspondant a 40
g/100

g/100 ml) (400 ml)
ml) (400 nl)

Huile d'olive 40.00g

raffinée + huile de

soja raffinée* 828¢g

Alanine 4,60 g

Arginine 4,12 ¢

Glycine 192 ¢

Histidine 2,40 g

Isoleucine 292 g

Leucine 232¢g

Lysine (sous forme de

chlorhydrate de (2,90 g)

lysine) 1,60 g

Méthionine 224 g 160,00 g

Phénylalanine 272 g (176,00 g)

Proline 200¢g

Sérine 1,68 g

Thréonine 0,72 ¢

Tryptophane 0,16 ¢

Tyrosine Valine 2.32g

Glucose anhydre
(sous forme de
glucose
monohydraté)

Tableau 6 : Composition d'une poche de 100 ml d'émulsion d'oliclinomel .
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e Mélange d'huile d'olive raffinée (environ 80 %) et d'huile de soja raffinée (environ 20
%).
Aprés mélange du contenu des trois compartiments, les apports du mélange ternaire pour tous
les formats de poche sont les suivants :

Par poche 1 litre
Azote (g) 6.6
Acides aminés (g) 40 40
Glucose (g) 160 160
Lipides (g) 40 40
Calories totales (kcal) 1200 1200
Calories non protéiques (kcal) 1040 1040
Calories glucidiques (kcal) 640 640
Calories lipidiques (kcal) 400 400
Ratio calories non protéiques/azote (kcal/gN) | 158
158 3
Phosphate (mmol)* 3 37
Acétate (mmol) 37 16
Chlorure (mmol) 16 6
pH 6 1400
Osmolarité (mOsm/1)

Tableau 7 : les apports du mélange ternaire pour tous les formats de poche d’oliclinomel.

—  Aspect avant reconstitution 3 poches :

e Poche d'émulsion lipidique est un liquide homogéne d'aspect laiteux ;

e poche des solutions d'acides aminés et de glucose sont limpides, incolores ou
légérement jaunes.

e Poche des électrolytes.

—  Aspect aprés reconstitution : liquide homogene d’aspect laiteux.

Considérations posologiques :

La posologie d’OLICLINOMEL (acides aminés AVEC électrolytes, dextrose, lipides) ou
(acides aminés, dextrose, lipides) dépend des besoins en protéines, en énergie et en €lectrolytes
de chaque patient.

- Certains patients atteints de maladie rénale ou hépatique peuvent bénéficier d’un apport
réduit en protéines.
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- Certains patients atteints de diabéte sucré ou d’intolérance au glucose peuvent bénéficier
d’un apport réduit en glucides.

- Les patients présentant des troubles hépatiques liés a 1a nutrition parentérale peuvent
bénéficier d’un apport réduit en lipides.

- Les Les patients atteints de maladie rénale présentent une réduction de la capacité a
excréter le potassium, le magnésium et le phosphore. l.e taux de ces électrolytes doit
étre surveillé étroitement chez ces patients.

e Chez I'adulte

- Besoins
Les besoins azotés moyens sont de 0,16 a 0,35 g/kg/jour (environ 1 a 2 g d'acides
aminés/kg/jour).
Les besoins énergétiques varient selon I'état nutritionnel et le degré de catabolisme du patient.
[ls sont en moyenne de 25 a 40 kcal/kg/jour.
-Dose maximale journaliére
La dose maximale journaliere est de 36 ml/kg de poids corporel (équivalent a 1,44 g d'acides
aminés, 5,76 g de glucose, et 1,44 g de lipides par kg) soit 2520+ ml de I'émulsion pour perfusion
pour un patient pesant 70 kg.

e Chez I'enfant de plus de deux ans

- Besoins
Les besoins azotés moyens sont de 0,35 a 0,45 g/kg/jour (environ 2 a 3 g d'acides
aminés/kg/jour).
Les besoins énergétiques varient en fonction de 1'dge, de I'état nutritionnel et du degré de
catabolisme ; ils se situent en moyenne entre 60 et 110 kcal/kg/jour.
-Posologie
La prescription est fondée sur l'apport hydrique et les besoins azotés journaliers.
Ces apports doivent étre adaptés en fonction de I'état d'hydratation de l'enfant.
-Dose maximale journaliére
La dose maximale journaliere est de 75 ml/kg de poids corporel (équivalent a 3 g d'acides
aminés, 12 g de glucose et 3 g de lipides par kg de poids corporel).
-En régle générale, éviter de dépasser, sauf cas particulier, des doses de 3 g/kg/jour d'acides
aminés et/ou 17 g/kg/jour de glucose et/ou 3 g/kg/jour de lip des.(54)

La durée de perfusion recommandée en nutrition parentérale se situe entre 12 a 24 heures.

Le débit d'administration devra étre réglé en fonction de la dose a administrer, des
caractéristiques du mélange final injecté, de l'apport volumique journalier, et de la durée de la
perfusion.

Il est d'usage d'augmenter progressivement le débit pendant la premiére heure.

-Vitesse maximale de perfusion
En regle générale, ne pas dépasser 1,5 ml/kg/heure de I'émrulsion pour perfusion, soit 0,06 g
d'acides aminés, 0,24 g de glucose, et 0,06 g de lipides par kg de poids corporel par heure.
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Supplémentation :

Ce produit ne contient ni électrolytes, ni oligo-éléments, ni vitamines.
OLICLINOMEL peut étre utilisé tel quel ou, si nécessaire, aprés supplémentation avec des
électrolytes, des oligo-éléments ou des vitamines.

¢ Electrolytes :
Les quantités suivantes d'électrolytes ne devront pas étre dépassées par litre de mélange final :

* sodium : 150 mmol/l

* potassium : 150 mmol/l
 magnésium : 5,60 mmol/l
« calcium : 5 mmol/l.

e Oligo-éléments et vitamines
Pour I'adulte, il existe des formules autorisées qui sont exclusives l'une de l'autre.

Pour I'enfant, il est nécessaire d'utiliser les formulations pédiatrique(55)

Gériatrie :

L’innocuité et I’efficacité des préparations de nutrition parentérale ne présentent pas de
différences connues en fonction de I’age chez les adultes.

Pédiatrie :

Aucune étude n’a été effectuée chez les enfants.

v" Mode d’action :

Les acides aminés administrés par voie intraveineuse sont directement biodisponibles dans
’organisme. Les acides aminés sont acheminés par des transporteurs actifs dans les tissus ou
ils tiennent lieu de substrat pour la synthése des protéines on des peptides, ou de régulateurs de
divers enzymes et génes, ou sont convertis en d’autres composés bioactifs (notamment en
monoxyde d’azote, glutathion et acide gamma-aminobutyrique). Les acides aminés ont donc a
la fois un réle structurel et un réle régulateur dans 1’organisme.

Les acides aminés sont métabolisés dans le foie et de petites quantités peuvent étre excrétées
sous forme intacte par les reins. Les déchets azotés issus du métabolisme des acides aminés
sont convertis en urée et excrétés par les reins.

Le dextrose, sous forme de glucose, est absorbé et métabolisé par toutes les cellules de
I"organisme et représente la principale source d’énergie d: I'organisme. Le glucose peut étre
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stocké dans 1’organisme sous forme de glycogéne (principalement dans le foie et les muscles
squelettiques). Le glucose peut aussi étre converti en acides gras et stocké sous forme de
triglycérides dans les tissus adipeux.

Le taux de glucose circulant est régulé par I'interaction entre I'insuline et le glucagon, avec
des contributions moindres des catécholamines, de I'hormone de croissance et des
glucocorticoides.

Les acides gras (lipides) sont d’ importantes sources d’énergie pour I’organisme.

L’organisme humain ne peut pas synthétiser les acides gras polyinsaturés oméga-6 (acide
linoléique et ses dérivés) ou oméga-3 (acide a-linolénique et ses dérivés). L apport en acides
gras doit donc provenir des aliments. Les acides gras sont également importants en tant que
substrats pour les membranes, précurseurs des molécules bioactives (comme les
prostaglandines) et en tant que régulateurs de 1’expression des genes.

Les électrolytes ont plusieurs fonctions importantes dans 1’organisme et toutes les cellules en
ont besoin. Le sodium est le principal régulateur du volume extracellulaire et il contribue de
fagon importante a I’osmolarité extracellulaire.

Le potassium est le principal déterminant du potentiel électrique des membranes et il est
important pour la synthese des protéines.

Le calcium est essentiel pour la structure et la fonction osseuses et il est un important régulateur
de la signalisation cellulaire et de I’activité des enzymes.

Le phosphore est important pour la structure et la fonction de nombreux composés, notamment

des transporteurs d’énergie, de ’adénosine triphosphate ¢t de la créatine phosphate. Le
magnésium est un régulateur de nombreuses enzymes et un composant structurel des os. (56)

v" Pharmacocinétique :
- Absorption : Sans objet puisque ce médicament est administré par voie intraveineuse.

- Distribution : Les composantes de la préparation sont distribuées a toutes les cellules
du corps.

Les ingrédients d’OLICLINOMEL (acides aminés, élecrolytes, dextrose, Lipides) sont
distribués, métabolisés et éliminés comme s’ils avaient été administrés individuellement.

Les propriétés pharmacocinétiques des acides aminés administrés par voie intraveineuse sont
essentiellement les mémes que celles des acides aminés provenant de 1’alimentation par voie
orale.

Les acides aminés provenant des protéines alimentaires passent toutefois
Par la veine porte avant d’atteindre la circulation générale.

Le taux d’élimination des émulsions lipidiques dépend de la taille des particules, de la

composition en acides gras, de la teneur en apolipoprotéines des globules de lipides, de I’ activité
de la lipase lipoprotéinique et de 1'activité de la lipase héparique.
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La capacit¢ d’élimination maximale (K1) de U'émulsion lipidique observée pour
OLICLINOMEL chez des volontaires normaux est de 176 = 16 mg/kg/h. Dans I’émulsion
contenue dans OLICLINOMEL, la taille des particules de lipides est proche de celle de
chylomicrons et cette émulsion a donc un taux d’élimination ccmparable.

-Métabolisme et excrétion : Les acides aminés, le dextrose et les triglycérides sont
métabolisés par toutes les cellules de ’organisme.

Les déchets azotés sont convertis en urée dans le foie et excrétés par les reins.

Le glucose et les triglycérides sont métabolisés en dioxyde de carbone et excrétés par les
poumons.

Les électrolytes ne sont pas métabolisés. Iis sont emmagasinés dans I’organisme ou excrétés
par le foie, les intestins, les reins ou la peau.

L’ utilisation d’OLICLINOMEL (acides aminés AVEC électrolytes, dextrose, lipides) ou
(acides aminés, dextrose, lipides) est contre-indiquée dans les populations et les situations
suivantes :
v" Hypersensibilité avérée aux oecufs, aux produits a base de soja, aux produits a base
d’olive ou a I'un ou Pautre des ingrédients actifs, des excipients ou des composants du
contenant.

v Allergie avérée au mais ou aux produits du mais, étant donné que ces produits
contiennent du dextrose dérivé du mais;

v' Patients atteints d’insuffisance rénale aigué sans traitement rénal substitutif;
v' Patients atteints d’insuffisance hépatique grave ou qui sont dans un coma hépatique;
v' Anomalies congénitales du métabolisme des acides aminés;

v Hyperlipidémie grave ou troubles graves du métabclisme des lipides caractérisés par
une hypertriglycéridémie;

v Pancréatite aigué associée a une hypertriglycéridémie;
v Hyperglycémie grave.

Les préparations OLICLINOMEL avec électrolytes sont également contre indiquées dans les
cas suivants :

- Hyperkaliémie.
- Hypercalcémie.
- Hyperphosphatémie.
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- Hypernatrémie;
- Hypermagnésémie;

- La ceftriaxone ne doit pas étre administrée simultanément avec des solutions intraveineuses
contenant du calcium, incluant OLICLINOMEL, par la méme tubulure de perfusion en raison
du risque de précipitation de la ceftriaxone avec les sels de calcium.

Si la méme tubulure de perfusion est utilisée pour une administration séquentielle, la tubulure
doit étre soigneusement rincée avec un liquide compatible entre les perfusions.(57)

4.10.1. Généralités .

Aucun produit ni aucune substance pharmaceutique autre que les composants provenant des
produits ne doit étre ajouté a la poche sans vérifier au préalable sa compatibilité ou sa pertinence
pour prévenir la formation de précipités, la déstabilisatior de 1’émulsion lipidique ou la
surcharge électrolytique pouvant entrainer des effets indésiratles graves.

En raison de la présence d’ion phosphate dans les produits OLICLINOMEL (acides aminés
AVEC électrolytes, dextrose, lipides) ou (acides aminés, dextrose, lipides), I’administration de
ces produits peut causer une précipitation du phosphate de calcium chez les patients atteints
d’hyperphosphatémie, d’hypercalcémie ou qui ont regu en concomitance une solution i.v.
contenant un ion calcium. Il faut faire preuve de prudence avec les agents contenant du calcium
qui sont ajoutés au produit, puisque leur mélange peut entrainer la formation de précipités qui
peuvent avoir des conséquences graves ou Iétales.

La perfusion doit étre immédiatement arrétée si des signes ou des symptdmes d’une réaction
allergique se manifestent (tels que fievre, frissons, sueurs, céphalées, éruption cutanées ou
dyspnée). Une surveillance clinique particuliére est requise au début de la perfusion d’une
solution de nutrition par voie intraveineuse.

Une infection et une septicémie peuvent survenir a la suitz de 'utilisation inappropri¢e de
cathéters intraveineux pour administrer des préparations parentérales, d’une mauvaise
manipulation des cathéters ou de I'utilisation de solutions contaminées.

L’immunosuppression et d’autres affections, telles que I’hyperglycémie, la malnutrition ou leur
état pathologique sous-jacent, peuvent prédisposer les patierts aux complications infecticuses.
Une surveillance étroite des symptdmes et des paramétres de laboratoire pour déceler la fievre
ou les frissons, la leucocytose, les complications techniques liées au dispositif d’accés et
I’hyperglycémie peut aider a reconnaitre les premiers signes d’une infection. On peut réduire
le risque de complications septiques en veillant & respecter les conditions d’asepsie lors de la
mise en place et de la manipulation du cathéter ainsi que pendant la préparation de la formule
nutritionnelle.

Le syndrome de « surcharge lipidique » a été signalé avec des produits similaires et peut étre
caus¢ par une administration inappropriée (p. ex., surdosage ou débit de perfusion supérieur a
ce qui est recommandé); toutefois, les signes et les symptdmes de ce syndrome peuvent
¢galement survenir lorsque le produit est administré conformément aux directives. Une capacité
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réduite ou limitée a métaboliser les lipides contenus dans OLICLINOMEL peut entrainer un
syndrome de surcharge lipidique.

Ce syndrome est associé a une détérioration soudaine de 1’état clinique du patient et il est
caractérisé par les symptomes suivants : hyperlipidémie, fi¢vre, jaunisse, infiltration de
matiéres grasses dans le foie (hépatomégalie), détérioration de la fonction hépatique
(hépatosplénomégalie), hypoxie avec ou sans insuffisance respiratoire, anémie, leucopénie,
thrombocytopénie. troubles de la coagulation et manifestations. au niveau du systéme nerveux
central (p. ex., coma). Ces symptomes sont généralement réverscibles a ’arrét de la perfusion de
I’émulsion lipidique.

La réalimentation de patients atteints de malnutrition grave peut provoquer un syndrome de
réalimentation, caractérisé par un transfert intracellulaire de potassium, de phosphore et de
magnésium tandis que le patient devient anabolique. Un déficit en thiamine et une rétention
hydrique peuvent également survenir. On peut éviter ces complications en surveillant
attentivement les apports de nutriments et en les augmentant progressivement tout en évitant la
suralimentation. Ce syndrome a été signalé avec des produits similaires.

Si le mélange final est hypertonique, il risque de causer une irritation de la veine lorsqu’il est
administré par une veine périphérique.(58)

4.10.2.Carcinogenesc et mutagenese
Extravasation
Des cas d’extravasation ont ét¢ signalés avec I’administration d’OLICLINOMEL.

e Systéme cardiovasculaire :

Utiliser avec prudence chez les patients présentant un cedéme pulmonaire ou une insuffisance
cardiaque. Le bilan hydrique doit étre étroitement surveillé. 11 faut surveiller le taux de
triglycérides afin d’éviter I hypertriglycéridémie lorsqu’on administre OLICLINOMEL a des
patients ayant fait un infarctus aigu du myocarde.

e Systéme endocrinien et métabolisme :

Des complications métaboliques peuvent survenir si I’apport 2n nutriments n’est pas adapté aux
besoins du patient, ou si la capacité métabolique d’un des composants alimentaires n’est pas
évaluée avec exactitude. Des effets métaboliques indésirab'es peuvent survenir a la suite de
I’administration de quantités insuffisantes ou excessives de¢ nutriments ou si la composition
d’une préparation ne convient pas aux besoins d’un patient donné.

Les concentrations des triglycérides sériques et la capacité de 1’organisme a métaboliser les
lipides doivent étre surveillées réguliérement. Si I’on soupgonne une anomalie du métabolisme
lipidique, une surveillance quotidienne des triglycérides sériques est recommandée. Une
hypertriglycéridémie non traitée peut entrainer une pancréitite, une altération de la fonction
pulmonaire et un dysfonctionnement immunitaire.

Une hypercholestérolémie peut étre causée par des quantités excessives de phospholipides dans
la préparation parentérale.
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En cas d’hyperglycémie, le débit de perfusion d’OLICLINOMEL doit étre ajusté ou de
I’insuline doit étre administrée.

¢ Fructose:

Ce produit peut contenir du fructose, sous forme d’impureté issue du dextrose. Faire preuve de
prudence lorsque ce produit est utilisé chez des patients souffrant d’une intolérance héréditaire
au fructose. Chez ces patients, le fructose peut entrainer uie hypoglycémie, une acidose
métabolique et une toxicité hépatique se manifestant par des vomissements, des nausées, une
sudation, une jaunisse, une hémorragie, des convulsions ou un coma, voire la mort. La gravité
des réactions dépend de la quantité de fructose administrée et de la durée de I’administration.

e Hyperglycémie :

L’administration rapide de solutions de dextrose peut produire une hyperglycémie substantielle,
qui peut conduire ou contribuer a une perte d’électrolytes, une déshydratation et une
hypovolémie attribuables a une diurése osmotique et un syndrome hyperosmolaire. En présence
de certains troubles cliniques, cela peut aussi augmenter le risque d’hyponatrémie
hypoosmotique si 1’eau intracellulaire se déplace vers I’espace extracellulaire. Utiliser avec
précaution chez les patients dont I’état est critique et chez qui I'hyperglycémie est fréquente en
raison de diabete, d’une intolérance au glucose, d’une anomelie de la glycémie 4 jeun ou de
stress aigu.

L’hyperglycémie peut augmenter le risque de complications cardiaques, d’infection, de
septicémie, d’insuffisance rénale grave et méme de mort selon I’état clinique du patient,
notamment en €tat de stress aigu.

Afin d’éviter une hyperglycémie, le débit de perfusion ne cloit pas dépasser la capacité du
patient a utiliser le glucose. Pour réduire le risque de complications associées a
I’hyperglycémie, le débit de perfusion doit étre ajusté et/ou dz I’insuline doit étre administrée
si la glycémie dépasse les valeurs considérées comme acceptables pour chaque patient.

e Systéme gastro-intestinal :
Les patients peuvent présenter des nausées ou de la diarrhée.
e Action hépatique, biliaire et pancréatique :

La nutrition parentérale en général, particuliérement les préparations contenant des acides
aminés comme OLICLINOMEL, doit étre utilisée avec prudence chez les patients présentant
des troubles hépatiques ou une insuffisance hépatique préexistants. Les parameétres de la
fonction hépatique doivent étre surveillés étroitement chez ces patients et il faut surveiller ceux-
ci pour déceler des symptomes éventuels d”hyperammoniémiz.

Les troubles hépatobiliaires, y compris la cholestase, la steatose hépatique, la fibrose et la
cirrhose, pouvant entrainer une insuffisance hépatique, ainsi que la cholécystite et la
cholélithiase, sont connus pour se manifester chez certains patients recevant une nutrition
parentérale. On croit que 1’étiologie de ces troubles est mu'tifactorielle et peut différer d’un
patient a I'autre. Les patients dont les tests sanguins sont anormaux ou présentant d’autres
signes de troubles hépatobiliaires doivent faire I’objet d’une évaluation précoce par un clinicien
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qui connait bien les troubles hépatiques afin de déterminer les fzcteurs causatifs ou contributifs,
et les interventions thérapeutiques et prophylactiques possibles.

Les patients recevant une nutrition parentérale peuvent présenter des taux élevés de bilirubine
et d’enzymes hépatiques, lesquels peuvent étre attribuables a 1’administration d’un excés de
glucides ou de lipides, a une stimulation insuffisante des nutrinents entéraux, a une infection
ou a une maladie sous-jacente.

e Réponse immunitaire :

Une hypersensibilité aux composants de la préparation de nutrition parentérale comme les ceufs,
les produits a base de soja, les acides aminés, les produits a Yase d’olive ou toute substance
active, les excipients ou les composants des contenants est possible .

Etant donné que les produits OLICLINOMEL sont dérivés du mais, ils ne doivent pas étre
utilisés chez des patients avec une allergie avérée au mais ou aux produits du mais.

e Fonction rénale :

Utiliser avec prudence chez les patients présentant une insuffisance rénale. Chez ces patients,
le bilan hydro-électrolytique doit étre étroitement surveillé.

Les désordres hydro-électrolytiques graves, les cas graves de sarcharge hydrique et les troubles
graves du métabolisme doivent étre corrigés avant de commencer la perfusion.

e Systéme respiratoire :

Des précipités vasculaires pulmonaires a [’origine d’une embolie vasculaire pulmonaire et de
détresse pulmonaire ont été signalés chez des patients recevant une nutrition parentérale. Dans
certains cas, les résultats ont été mortels. Un ajout excessif de cialcium et de phosphate augmente
le risque de formation de précipités de phosphate de calcium.

Les précipités ont ét¢ signalés méme en I’absence de sels de phosphate dans la solution.

Une précipitation distale dans le filtre intégré et une formation soupgonnée de précipités dans
le sang ont également été signalés.

Outre I’inspection de la solution, il faut régulierement examiner le dispositif de perfusion et le
cathéter pour déceler la présence de précipités.

Si des signes de détresse pulmonaire se manifestent, la perfusion doit étre immédiatement
interrompue et une évaluation médicale doit étre amorcée.

La nutrition parentérale contenant des émulsions lipidiques doit étre administrée avec prudence
aux patients présentant un syndrome de détresse respiratoire zigué.(59)

Populations particuliéres :
- Grossesse :
On ne dispose pas de données suffisantes sur 1’utilisation d OLICLINOMEL chez la femme

enceinte. Les médecins doivent évaluer soigneusement les risques et les bienfaits éventuels pour
chaque patiente avant de prescrire dOLICLINOMEL
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- Allaitement :

On ne dispose pas de données suffisantes sur Iutilisation d'OLICLINOMEL chez la femme
qui allaite. Les médecins doivent évaluer avec soin les risques et les bienfaits éventuels pour
chaque patiente avant de prescrire d'OLICLINOMEL .

- Pédiatrie :

Aucune étude n’a été effectuée chez les enfants.

- Effets indésirables du médicament déterminés au cours des essais cliniques :

Les essais cliniques étant menés dans des conditions tres précises, les taux d’effets indésirables
observés lors de ces essais peuvent ne pas refléter les taux observés en pratique et ne doivent
pas étre comparés aux taux observés lors des essais cliniques d’un autre médicament.

Les données concernant les effets indésirables du médicament. issues des essais cliniques sont
utiles pour identifier les événements indésirables associ¢s au médicament et pour en estimer la
fréquence.

- Effets indésirables du médicament signalés dans le cadre de la
pharmacovigilance :

De plus, les effets indésirables ci-dessous ont ¢té signalés dans le cadre de la
pharmacovigilance. Ils sont énumérés conformément a la classification par systéme organique
de MedDRA, puis selon le terme privilégi€ par ordre de gravité.

Et comme tous les médicaments, ce médicament peut provociuer des effets indésirables,
mais ils ne surviennent pas systématiquement chez tout le monde.

Les examens pratiqués par le médecin pendant I'administration du médicament visent a
minimiser les effets indésirables.

Si des signes anormaux ou des symptdmes d'une réaction allergique se manifestent, tels
que hausse de la température corporelle, frissons, éruptions cutanées ou difficultés
respiratoires, transpiration excessive, nausées et maux de téte, la perfusion doit étre
immédiatement interrompue.

Les effets indésirables suivants ont été rapportés avec OLIC _INOMEL

Peu fréquent (peut concerner jusqu’a 1 personne sur 100) :

e Réactions allergiques; Fréquence indéterminée (ne peut étre estimée sur la base des
données disponibles) :

¢ Constriction des voies aériennes, respiration sifflante et/ou toux (bronchospasme

dans le cadre d’'une réaction allergique) ;

Tremblements;

Diarrhée, nausées, vomissements;

Rougeur anormale de la peau (érythéme);

Transpiration excessive;

Douleur des membres, spasmes musculaires ;

Fuite de la perfusion dans les tissus environnants (extravasation) qui peut conduire a

un gonflement/oedéme du site de perfusion, douleur, irritation et inflammation de ia

veine, rougeur/chaleur, défaut local du tissu, mort du tissu ou cloques ;

o Fievre, frissons, inflammation
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e Une capacité réduite a éliminer les lipides contenus dans OLICLINOMEL peut
entrainer un "syndrome de surcharge graisseuse". |l peut survenir en cas de
surdosage mais peut aussi survenir au début d'une perfusion, méme en cas de
respect des instructions. Il est associé a une détérioration soudaine de 'état clinique
du patient. Ce syndrome est caractérisé par un taux de graisse élevé dans votre
sang, une fiévre, une infiltration graisseuse du foie (taux de graisse éleve dans le
foie) et/ou une augmentation du volume du foie, une anémie (réduction des globules
rouges, qui peut rendre la peau pale et entrainer une faiblesse ou un essoufflement),
une chute du nombre de globules blancs et de plaqueties, des problemes de
coagulation et/ou un coma. Ce syndrome est généralement réversible aprés I'arrét de
la perfusion de I'émuision lipidique.

OLICLINOMEL ne doit pas étre administré en concomitanze avec du sang par la méme
tubulure de perfusion en raison du risque de pseudo-agglutination.(60)

o Interactions médicaments-médicament

e Interactions connues ou possibles avec d’autres médicaments

<Nom propre>

Réf.

Effet

Commentaire clinique

COUMADIN (ou
dérivés
coumariniques
comme la
warfarine)

Diminution de
I’effet
anticoagulant

L’huile de soja contient naturellement
de la vitamine K qui Risque de
contrecarrer |’activité anticoagulante
des dérivés de la  coumarine,
notamment la warfarine. Le taux de
vitamine K est

variable dans la préparation. La
prudence est de mise et la

surveillance de la coagulation est
recommandée.

Ceftriaxone

Formation d’un
Précipité

La ceftriaxone ne doit pas étre
administrée avec des solutions
intraveineuses contenant du calcium,
incluant OLICLINOMEL, par la méme
tubulure de perfusion (p. ex., par le
raccord en Y) en raison du risque de
précipitation de la ceftriaxone avec les
sels de calcium. Si la méme tubulure de
perfusion est utilisée pour une
administration séquentielle, la tubulure
doit étre soigneusement rincée avec un
liquide compatible entre les perfusions.

Tableau 8 : Interactions médicaments-oliclinomel

e [Légende : C = étude de cas; EC = essai clinique; T = théorique

Compte tenu de la teneur en potassium d’OLICLINOMEL et en raison du risque
d’hyperkaliémie, des précautions particuliéres doivent étre prises chez les patients traités
simultanément par des diurétiques épargnant le potassium (p. ex., amiloride, spironolactone,
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triamtéréne), avec les inhibiteurs de I’'ECA, les antagonistes des récepteurs de I’angiotensine [1
ou les immunosuppresseurs tacrolimus et cyclosporine.

Ceci s’applique uniquement aux produits contenant des électrolytes. En raison de la présence
de phosphate dans d’OLICLINOMEL et d’ions de calcium dans d’OLICLINOMEL avec
électrolytes, I’ajout de produits contenant du calcium et/ou du phosphate pourrait entrainer la
formation de précipités de phosphate de calcium, lesque s pourraient déstabiliser 1’état
d’émulsion du produit. Les précipités de phosphate de calciumn ainsi qu’une déstabilisation de
I’émulsion pourraient avoir des conséquences graves pour la santé.

v’ Interactions médicament-aliment :
Aucune étude sur les interactions entre les aliments et OLICLINOMEL n’a ét€ menée.

v Interactions avec les examens de laboratoire :
Les lipides contenus dans cette émulsion peuvent interférer avec les résultats de certaines
épreuves de laboratoire si I’échantillon de sang est prélevé avant I’élimination des lipides (ceux-
ci sont généralement éliminés aprés une période de 5 a 6 heures sans recevoir de lipides).
11 faut tenir compte d’une interférence possible avec les éprcuves de laboratoire relatives a la
lipémie lorsqu’on interpréte les résultats relatifs a des échantillons lipidiques.

v" Interactions avec le mode de vie :
Les interactions du médicament avec le mode de vie n’ont pas été établies.
Le débit d’administration doit étre augmenté progressivement au cours de la premiére heure. i

doit étre ajusté en fonction de la dose a administrer, de ’apport volumique quotidien et de la
durée de la perfusion.

En cas d’oubli d’une dose, la perfusion doit étre redémarrée ¢. la dose et au débit recommandés.
Ne pas doubler la dose.

Si vous soupgonnez un surdosage, communiquez avec le centre antipoison de votre région.

En cas d’administration inappropriée (surdosage ou débit de perfusion supérieur a ce qui est
recommand¢), des nausées, des vomissements, des frissons et des perturbations électrolytiques,
ainsi que des signes d’hypervolémie ou d’acidose peuvent se manifester et entrainer des
conséquences graves ou fatales. Dans de telles situations, la perfusion doit étre immédiatement
arrétée. Si jugées convenables sur le plan médical, d’autres interventions pourraient étre
indiquées.
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Une hyperglycémie, une glycosurie et un syndrome hyperosmolaire peuvent se manifester si le
débit de perfusion du dextrose dépasse la clairance.

Dans certains cas graves, une hémodialyse, une hémofiltraticn ou une hémodiafiltration peut
étre nécessaire.

Une capacité réduite ou limitée a métaboliser les lipides peut entrainer un syndrome de

surcharge lipidique, dont les effets sont généralement réversidles apres I’arrét de la perfusion
de I’émulsion lipidique.

a. QOuverture :
« déchirer I'enveloppe protectrice,
» jeter I'absorbeur d'oxygene, quand il est présent, apres avoir enlevé le suremballage,
» vérifier I'intégrité de la poche et des soudures non permanentes,
» utiliser uniquement si la poche n'e st pas endommagée, si les soudures non perman entes
sont intactes (sans mélange du contenu des trois compartiments) et si les solutions d'acides
aminés et de glucose sont limpides.

b. Mélange des solutions et de I'émulsion :

e S'assurer que le produit est a température ambiante avant de rompre les soudures non
permanentes.

e Enrouler manuellement la poche sur elle-méme en commengant par le haut de la poche
(coté de I'étrier). Les soudures non permanentes vont disparaitre du c6té des embouts.

Continuer a enrouler jusqu'a ce que les soudures soient ouvertes sur la moitié de leur
longueur.

e Meélanger en retournant la poche au moins 3 fois.

c. Mise en place de la perfusion :

e Opérer dans des conditions aseptiques.

e Suspendre la poche.

e Enlever le protecteur plastique de 'embout d'administration .

e Insérer fermement le perforateur du perfuseur dans l'embout d'administration.
d. Addition :

Toute addition (y compris de vitamines) peut étre faite dans le mélange reconstitué (aprés
ouverture des soudures non permanentes et mélange du contenu des trois compartiments).
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Des vitamines peuvent également €tre ajoutées dans le compartiment de glucose, avant
reconstitution du mélange (avant ouverture des soucures non permanentes et avant
mélange des solutions et de I'émulsion).

Les additions de micronutriments doivent se faire dans des conditions aseptiques.
Ces additions se font dans le site d'injection a l'aide d'une aiguille :

spréparer le site d'injection,

sponctionner le site d'injection et injecter,

*mélanger le contenu de la poche et les additifs.
e. Administration :

2

Lorsqu’OLICLINOMEL a été conservé au froid, s'assurer que le produit a ét¢ ramené a
température ambiante avant utilisation.

-Administrer le produit seulement aprés avoir rompu les soudures non permanentes entre les
trois compartiments et mélangé le contenu des trois compartiments.

-Le contenu d'une poche entamée doit €tre utilisé immédiatement et ne doit jamais étre conservé

pour une perfusion ultérieure.

-A usage unique. Détruire le produit restant, les déchets et les accessoires aprés usage

-Ne pas connecter en série afin d'éviter une embolie gazeuse éventuelle due a l'air contenu dans

la premiere poche.

Beécnirer a partir du naut pour ouvrir |
la surpoche.

Souiever la zore de
suspens:onpour ~etirer la sclution
de laparte naute de la
poche.Enrouler fermement la
part:ehaute ce ia poche jusqu’'a ce
que ia soucdure peiable sait
compiétement ouverte (erviror fa
moitié de 'a iongueur).

Py

Déchirer 'avant de la suroochepour |
sortir Ia poche Oliclinorel Jeter a
surpozne et le sachet absorbeur
doxygene.

Meianger en retourrant iapocne ad
~oins 3 fois.S'assurer gue ie
Telange esthomogene,
sansaucuneseéparatior de phase

Placer la poche a pat sur
unesurface horizertale et
propre.avec ia ooignee toumée
vers VGUS

6

Suspendre ia poche. Fairetourner ie
protecteur et le retrerdu site

g admirstration Insérer avcune
fermerment le conrecteur du
perforateur.

Figure 8: Les étapes de préparation d’oliclinomel .
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v" Ne pas congeler. Conserver le produit non mélangé dans le
Suremballage a une température de 15 °C a 30 °C.

v Durée de conservation apres reconstitution :

Il est recommandé d’utiliser le produit immédiatement aprés 1 ouverture des joints temporaires
entre les 3 compartiments.

- Durée de conservation apres I’ajout de suppléments (électrolytes, oligo-¢1éments,
vitamines;
- L’ajout de suppléments doit se faire dans des conditions d’ asepsie contrdlées et validées.

Du point de vue microbiologique, le produit aprés reconstitution doit étre utilisé
immédiatement. En cas d’utilisation non immédiate, les durées et conditions de conservation
avant I'utilisation du mélange relévent de la responsabilité de 1’utilisateur et ne devraient pas
dépasser 24 heures a une température de 2 °C a 8 °C.

L'évolution des patients sous Oliclinomel doit étre suivie par 1'établissement d'une courbe ,
équipe d'alimentation interdisciplinaire, lorsqu'il y en a une, doit surveiller le patient :

e Il faut contrdler souvent le poids, la NFS, l'ionogramme et I'urée sériques ( tous les jours
chez les patients hospitalisés).

e La glycémie doit étre surveillée toutes les 6 heures jusqu'a ce que le glycémie se
stabilise.

e Si possible, les examens sanguins ne doivent pas étre réalisés pendant la perfusion de
glucose.

e L'apport hydrique et la diurése doivent étre enregistrés en continu (bilan entrée-sortie).

e Un bilan hépatique doit étre effectué. La protéinémie ( albumine sérique, voire la
transthyrétine ou retinol-binding protein), temps de Quick, I'osmolalité plasmatique et
urinaire, le calcium, magnésium et le phosphate doivent étre mesurés a deux

reprises/semaine.

e Lorsque le patient est stable, les examens sanguins peuvent étre effectués moins
fréquemment.

e Le bilan nutritionnel complet (qui comprend le calcul de I'TMC et des mesures
anthropométriques) est répété toutes les 2 semaines.

46



PARTIE
PRATIQUE




Partie pratique

1. Matériel et methodes

v Objectif principal:

Montrer que ’acte chirurgical digestif induit une chute importante du I’état nutritionnel, dont
la recommandation est de perfuser I’oliclinomel , principalement lors des anastomoses

digestives pour éviter les fistules.
v Objectifs secondaires:

Démontrer que I’ utilisation de oliclinomel visait la diminution de:
- La morbidité: Infections, Retard de cicatrisation.
- La mortalité.

- préparer le malade avant I’acte churigicale digestif

L’étude a €t€¢ menée au sein du service de chirurgie générale de I'EHS Blida pour une

période de 4 mois (de Février 2021 jusqu’au mai 2021).

I1 s’agit d’une étude dc¢ cohorte prospective descriptive, mettant en évidence I’évolution
de I’état nutritionnel et 1’intérit d’oliclinomel chez les patients qui ont subi une chirurgie

digestive avec une anastomose.

On a suivi 50 patients ayant bénéficié d’une intervention chirurgicale sous perfusion
d’oliclinomel N42000 ml durant toute la période péri opératoire, sachant que tous les patients

étaient sous alimentation parentérale stricte postopératoire (a partir de J2) .

1.4.1. Critéeres d'inclusion:

Sont inclus les patients, qui ont bénéficié d’une intervention chirurgicale digestive avec

anastomose, et qui ont ¢té perfusés par 1’ oliclinomel.
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1.4.2. Criteres d'exclusion:
Sont exclus:

v' Les patients qui n’ont pas été perfusés par d” oliclinomel qui sont :
v’ Patients atteints d’insuffisance rénale aigué sans traitement rénal substitutif;
v' Patients atteints d’insuffisance hépatique grave ou qui sont dans un coma hépatique;

v Hyperlipidémie grave ou troubles graves du métabolisme des lipides caractérisés par

une hypertriglycéridémie;
v' Pancréatite aigué associée a une hypertriglycéridémie;

v Hyperglycémie grave.

v" Chirurgie sans anastomose.

A I’entrée du patient au service, accompagné de son dossier médical, qui devait comporter
un bilan standard (FNS, TP, bilan hépatique et lipidique, bilan rénal, un ionogramme et un
groupage Rhésus), ainsi qu’un bilan de dosage du taux d’alburaine correspondant a J-2, et qui

devait étre formellement supérieure a 30g/1.
< Matériel utilisé:

- Tensiométre.

- Thermomgetre.

- Pese-personne.

- Cathéter avec perfuseur.
- Tube hépariné.

- Gants.

- Compresses stériles.

- Cotons.
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- Sérum salé.
- Seringue pour prélevement.

- Solution d’oliclinomel N4-550% 2000 ml .

1.6.1. Criteres principal:

e |."albuminémie: avec les définitions suivantes:

» Hypoalbuminémie= ceci correspond a un taux d’albumine inférieur a 30g/1.

» Albuminémie normal = ceci correspond a un taux d’zlbumine supérieur ou égal a
30g/1 et inférieur a 50g/1.

» Hyperalbuminémie = ceci correspond a un taux d’albumine supérieur ou égal a

50g/1.

e [’indice de masse corporelle (IMC a la date d’admission du patient): avec les définitions
suivantes:
o Chez les patients agés (moins de 70 ans):
» UnIMC inférieur a 21kg/m2 = ceci correspond a une dénutrition.
» Un IMC supérieur a 21kg/m2= ceci refléte I’inexistence de dénutrition.
o Chez les patients adultes:
» UnIMC inférieur a 18.5kg/m2 = ceci correspond a une dénutrition.
» Un IMC supérieur a 18.5kg/m2 = ceci refléte I'inexistence de dénutrition.

e L’index du risque nutritionnel (NRI): avec les définitions suivantes:

» NRlinférieur a 83.5% = ceci correspond a une dénutrition séveére.

» NRlentre 83.5% et 97.5% = ceci correspond a une dénutrition modérée.

» NRI supérieur a 97.5% = ceci correspond a un état nutritionnel normal.

1.6.2.Critéres secondaires:

- e [es variations biochimiques préopératoires:
o La glycémie sanguine: Avec les définitions suivantes:
» Hyperglycémie =ceci correspond a une glycémie supérieure a .26 ¢/ a jeun.
» Hypoglycémie = ceci correspond & une glycémie :nférieure a 0.80 g/La jeun.
- o Le cholestérol total: avec les définitions suivantes:

» Hypercholestérolémie = ceci correspond a un cholestérol supérieur a 2.20 g/L.
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» Hypocholestérolémie = ceci correspond a un cholesté-ol inférieur a 1.50g/L.

o Le triglycéride: avec les définitions suivantes:
» Hypertriglycéridémie = ceci correspond a un triglycéride supérieur a 1.5g/L.
» Hypertriglycéridémie = ceci correspond a un triglycéride inférieur a 0.40g/L.
o L’urée sanguine: avec les définitions suivantes:
» Hyper uricémie = ceci correspond a une urée supérieure a 0.60g/L.
» Hypo uricémie = ceci correspond a une urée inférieure a 0.10g/L.
o La créatinine sanguine: avec les définitions suivantes:
» Hypercréatininémie = ceci correspond a un taux de créatinine dans le sang supérieur
a 13mg/L. (homme) 10mg/L (femme).
> Hypocréatininémie= ceci correspond a un taux de créatinine dans le sang inférieur a
7mg/L (homme), 6mg/L (femme).
¢ Le bilan hépatique:
o Les transaminases TGO (ou ASAT) et TGP (ou ALAT): avec les normes suivantes:
» TGO: 4-45 UI/L.
» TGP:5-45 UVL.

Les données cliniques: ont été recueillies par le médecin consultant et enregistrées dans le
dossier du patient lors de la consultation, durant la période allant du Février 2021jusqu’au

mai 2021, puis recopiées sur une fiche d’enquéte faite spécialement pour 1’étude.

Les données ont été enregistrées sur Microsoft Excel 2007, et les graphes ont été tracés
par logiciel SPSS.
On a fait une analyse statistique descriptive portant sur toutes les variables:

- Description de la population (en fonction de I’age, sexe, ATCD médicaux).

- Description de la durée du traitement et d hospitalisation.
Les variables qualitatives sont présentées en termes de pourcentage, et les variables

quantitatives en termes de moyennes.
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Résultats

2.1.1. Répartition des patients selon le sexe

Figure 9 : Répartition des patients selon le sexe.

Homme

* Femme

Parmi I’ensemble des sujets ayant fait I’objet de I’étude, 30 patients sont de sexe masculin (60%), par

rapport & un nombre de 20 patients de sexe féminin (40%) .

2.1.2. Répartition des patients selon la tranche d’age

Tableau 9 : Répartition des patients selon la tranche d’4ge

[requency Pereent Cumulative Pereent
Valid [24-39( 5 10.0 10.0
[39-54( 16 32.0 42.0
[54-69] 15 30.0 72.0
[69-84] 14 28.0 100.0
Total 50 100.0
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Figure 10: Répartition des patients selon la “ranche d'age.

L’age des patients s’étale sur un étendu de 24 a 84 ans, avec une moyenne d’age de 57.94 ans. L’age
moyen des hommes est de 62.10 ans, et 'dge moyen des femmes est de 51.70 ans avec une

prédominance de la tranche d’age de [39-54].

2.1.3. Répartition des patients selon les antécédents médicaux

0,45
0,4
0,35
0,3
0,25
0,2
0,15

0,1 &
0,05 2% 2%

34%

14%

0

Figurell : Répartition des patients selon les antécédents médicaux.

24 de nos patients n‘ont eu pas des antécédents et représentent 44%, alors que 26 patients
ont une comorbidité chronique soit 56% de la population: 34% des patients ont une HTA,
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14% des patients sont diabétiques, 2% des patients sont cardiopathies , 2% ont un IR et 4%
Autre pathologies.

2.1.4. Repartition des patients cancéreux selon le type de la néoplasie

70%

0,8
0,7
0,6

0,5

26%

0.4
0,3
0,2

4%

0,1

Néogastrique Cancer colorectaux Néoplasie de la tete de
pancréas

Figurel12: Répartition des patients cancéreux selon le type de la néoplasie

la majorité de nos patients présentent une tumeurs gastriques qui représentent 70% suivies par
les cancers du c6lon et du rectum 26%, les patients qui avaient une néoplasie pancréatique ne

représentaient que 4% dans notre étude.

2.2.1. Repartitions des patients selon 'IMC

Tableau 10 : Répartitions des patients selon I'IMC

T Degré
) ) T(valeur p-
variable  moyenne Ecartype différence (valeur de Alpha
Observé) o _ value
Critique) liberté

dénutrition  18.753 4.12

Pas de 2.11 2.118 1.95 48 0.031 0.05

16.635 1.90
dénutrition
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Figurel3 : Répartition des patients selon I'IMC.

Globalement on avait 41 patients dénutris a I’admission dans le service soit 81% versus 18%
qui avaient un IMC correct.

On note que la dénutrition est plus marquée chez le sujet dge (56.09% versus 43.90% pour
I’adulte).

Etant donné que la p-value calculée est inférieur au niveau de signification alpha = 0.05,donc

il existe une différence statistiquement significative entre les deux groupes en terme d’IMC .

2.2.2. Répartition des patients selon le gain du poids

Tableau 11: Répartition des patients selon le gain du poids

Degré
) ) T(valeur T (valeur p-
variable moyenne Ecartype  différence ) de alpha
Observé)  Critique) value
liberté
initiale 55.74 14.36
Avant le 4.35 -8.114 1.95 49 0.0001  0.05
60.09 13.70
gest
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Figureld : Répartition des patients selon le gain du poids

Etant donné que la p-value calculée est inférieur au niveau de signification alpha = 0.05, donc
il existe une différence statistiquement significative par rappor: le poids initiale et le poids avant
le geste.

Les patients traités par I’oliclinomel ont présenté un gain du poids avec une valeur moyenne

qui passe de 4.37 kg dont deux patients ont présenté une perte du poids de I’ordre de 10 kg .

2.2.3. Albuminémie initiale et avant le veste ;
b}

Tableau 12 : Taux d’albuminémie initiale et avant le geste.

Degré
) ) T(valeur T (valeur p-
variable moyenne Ecartype différence ) de Alpha
Observé) Critique) value
liberté
initiale 55.74 14.36
Avant 435 -8.114 1.95 49 0.0021  0.05

60.09 13.70
le gest
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Figurel5 : le taux d’albumine initiale et avant le geste chez les patients

Etant donné que la p-value calculée est inférieur au niveau de signification alpha = 0.05, donc
la moyenne sont différente pour I’albumine initiale et avant le 2este.

2.2.4 Répartition des patients selon l'apparition des complications post opératoires :

infections; 4%
Fistules; 10% l

Retard de
cicatrisation; 4%

Pas de
complications; 82%

Figurel6: Répartition des patients selon I'apparition des complications post opératoires.

On note que dans notre étude, 9 patients ont présenté des complications en postopératoire soit
18%versus 82% (des suites opératoires sans particularité).
Dans les complications apparues, on note 2 cas de retard de cicatrisation, 5 cas de fistules, 2

cas d’infection.
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2.2.5.Répartition des patients selon la perturbation du TA

70%

80%
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60%

30%

50%
40%
30%
20%
10%

0%
Stable Instable

= TA
Figurel7: Répartition des patients selon la perturbation du TA

70% des patients présentent une TA stable aprés leur perfusion par I’oliclinomel d’autre part
30 % enregistrés instabilité de TA.

2.2.6.Répartition des patients selon Papparition des ¢ilets indésirables d’OLICLINOMEL

Figurel8: Répartition des patients selon I'apparition des effets indésirables d’OLICLINOMEL
Les effets indésirables d’ oliclinomel signalés sont comme suie :

34 patients soit 68% ont présenté un hyperglycémie , 4 patients soit 8% ont présenté des
réactions allergiques , 2 patient présenté un dyspnée et 20% hyperthermie .
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2.2.7 Répartition des patients selon le taux de glycémie péri et post opératoire.

68%

70%
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32%
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20%

10%

0%
Hypergycémie Normoglycém e

Figurel9: Répartition des patients selon le taux de glycérnie péri et post opératoire .

Pour 68% il ya un changement significatif de la glycémie a été re narqué. Celle-ci augmente
superieurs a(1.26g/l). alors que les patients normoglycémie représentent 32% de cette série.

2.2.8.Répartition des patients selon fa tievre

100%
20%
50%
0%
Hyperthermie Normothermie
Fievre

Figure20: Répartition des patients selon la fievre

Dans cette série 20% des patients perfusées par I’oliclinomel ont enregistrés une
hyperthermie , tandis que 80% avaient une température stable .
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2.2.9. Répartition des patients selon la période de la perfusion d'OLICLINOMEL

Tableau 13 : la période de la perfusion d’OLICLINOMEL chez les patients

7]
Cumuiative
Frequency Percent Valid Percert Fercent
Valid  oul 16 44.4 444 44 4
non 20 55.6 £5.6 100.0
Total 36 100.0 1C0.0
10j
Cumulative
Freguency Rercent Valid Percent Percent
Valid oul 11 306 30.6 30.6
non 25 69.4 69.4 100.0
Total 36 100.0 100.0
21j
Cumulative
Frequency Percent Vaid Percent Percent
Valid  oul 8 222 222 222
non 28 77.8 7.8 100.6
Total 36 100.0 100.0

98.00%

30.60%

2 00% 0.60%

Figure21: Répartition des patients selon la période de la perfusion d’OLICLINOMEL

e Les patients dénutrées sont perfusés par I’ oliclinomel comme suit:
44% pendent 7j , 30.60% pendent 10j et 22.20% pendent 21J .

e Les patinents ne sont pas dénutrées sont perfusés par | oliclinomel comme suit :
98% pendent 7j et 2% pendent 10j et 0% pour 21 j.
e [Lamoyenne de la période est 7 j
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P

3.iMscussion

Nous avons entrepris une étude épidémiologique prospective sur les caractéristiques d’une
population constituée de 50 patients au niveau de service de chirurgie générale de I’EHS Blida
répartis comme suit :

30 hommes et 20 femmes opérés pour pathologie carcinolozique digestive ont été enrdlés.
L.’4ge moyen des patients était de 57.94 ans .

La prévalence de la dénutrition en cancérologie digestive est fonction de la localisation
tumorale et de son extension. En particulier, Patteinte du tube digestif haut expose
particuliérement au risque de dénutrition .

Les cancers digestifs ayant requis I'intervention dans notre étude étaient dominés par les
cancers d’estomac (70%), suivis par le cancer colorectaux (26%) et cancer du pancréas (4%)
Dans cette étude nous avons pu observer 56 % de comorbidites. I} s’agissait essentiellement
de HTA , Diabete , Cardiopathie, IR .

Dans notre série on a quantifié le paramétre IMC selon les recommandations de la SFAR
2010: Un patient est considéré comme présentant une dénutrition cliniquement pertinente
pouvant entrainer des complications postopératoires et des conséquences médico- économiques

s’il présente: Un IMC < 18,5 ou un IMC < 21 chez le sujet de plus de 70 ans.

Ce qui nous a permet de classer les patients de notre série en 2 groupes : groupe des patients

dénutrés 41 patients soit 81%, et un groupe des patients avaient un IMC correct de 18 %.

selon les résultats de 'IMC et les paramétres biochimiqu: ( Albumine, glycémie, urée,
creatinine, les électrolytes ) et cliniques chez les patients 4gés (moins de 70 ans) dénutrés sont
perfusés jusqu’a 21J représentent 22.20%. Notre cohorte présentait également un taux élevé
de 44.40% des patients adultes dénutrées sont perfusés de 7 j e1: 30.60% pendant 10j .

on a constaté les patients traités par ’oliclinomel que ce soit de sexe mile ou femelle ont
présenté un gain régulier de poids corporel avec une valeur movenne qui passe de 4.37 kg dont
deux patients ont présenté une perte du poids de I’ordre de 10 kg .

ce résultat suggere que la perte de poids n’est pas une conséquence de I’oliclinomel mais de

I’hypercatabolisme due au KC .

De plus, les effets indésirables ci-dessous ont été signalés dans le cadre de la
pharmacovigilance. IIs sont énumérés conformément a la classification par systéme organique
de MedDRA, puis selon le terme privilégié par ordre de gravité. L’étude
ICS1063B/P01/03/Mu.F était une étude multicentrique prospective .
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L’innocuité et I’efficacité clinique d’oliclinomel ont été ¢valuées dans le cadre d’étude
précédente pendant cinq jours. vingt-huit (28) patients traités par OliClinomel ont participé a
cette etude.

Au total ils ont observés pendant le traitement; sur les vingt quatre (24) effets indésirables
observés dans le groupe recevant Oliclinomel , sept (7) patients ont signalé des effets
indésirables liés au traitement.( Tachycardie, Insuffisance Respiratoire, Hyperglycémie, des
réactions allergique , Instabilité Hémodynamique, ) (61).

Dans notre série on a dépisté quatre (4) effets indésirables principaux ont été observés pendant
le traitement de cette période : 68% Hyperglycémie , 30% Tachycardie, 4% dyspnée et
28% symptome de réaction allergique (fiévre, éruption cutanée ) .

Au total, les résultats de notre étude ont montré que s’il y a ure concordance de nos pratiques
de I’incidence des complications d’oliclinomel chez les patients traités par lui .

En conclusion, on propose que chez les patients qui vont subir une chirurgie majeure par
prudence de préparer ces malades par la perfusion de Ioliclinomel dans lequel la durée de la
perfusion sera adaptée au grade nutritionnel du pavent. de 7 a 21 jours et méme si 1'état
nutritionnelle préopératoire est correcte, car la chute est inévitable et quand il y une suture
intestinale le risque de fistule voire la charge est important, et peut mettre en jeu le pronostic

vital.
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Conclusion

4. Conclusion

La période péri-opératoire peut étre I’enjeu d’altérations métaboliques induites non seulement
par la pathologie de base, mais aussi par I’acte chirurgical lui-méme essentiellement par la
diminution de I’état nutritionelle en générale en cas de chirurgie digestive majeure, pour cela
la nutrition artificielle (essentiellement en oliclinomel ) en péri opératoire est dotée d’une

importance primordiale afin d’éviter les complicatione postopératoire .

on doit utilisé oliclinomel avec prudence et avec une surveillance stricte de toute les
parametres cliniques et biologiques chez les patients.

Enfin en cas de signes des certains effets , la perfusion doit étre interrompue et une
évaluation médicale effectuée.
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Hosime
Fa denutrition tant partic integrante de Pevolution du cancer. File resulte d'une diminution des

apports alimentaires et d'une perturbation fonctionnelle ot metabolique de Forganisme

ao JCRULTTHON severe osl dssocive @ ane augmentation de la morbimortatite. a une reduction

o etticacite dos traitemients, de faqualite deovie ot oaoune sugmentation des temps d

hosnitabisation,
i osi done mportant de depister. e plus 1ot possible. Te visque doe denutriiion.

craiuation  de Tetat auwitonoae! du paticnt wc base sur des  mosures

anthropometriques ot biotogiques (perte de poids, INIC, athuminemic.. )

scoton e tape de tratement eneace (curatil oo pafliatn of Tetal notritionnel Jdu
M SREE |

1oane prise on charece nutritionnet!e et mise oy place & coaseils nutritionnels,
t =

piements nutrittonnelds oraus, nutrition enterale ou nutrition parcnterale,

Chez un malade dénutri, qui doit subir un acte de chirurgie digestive majeure pour
cancer, une assistance nutritive (parentérale) par oliclinomel de 7 a21 jours diminue les
complications post-opératoires et est recommandée.

Chez des malades non ou modérément dénutris, qui doivent subir un acte de chirurgie
digestive majeure pour cancer, une perfusion d” oliclinomel de 7 _ours est associée a
une réduction des complications infectieuses postopératoires.

ABSTRACT:

Muakhotrition s anintegral part in cancer evolution. Cyiokines and cachectios factors
decrease teod intake and atteer metabolic and orcanic body  functions. Severe
paabnatrinon is associated with nereased morbidity and mortaliny . reduction of

treatment efficiency. of quality of ite and increased length of hospital sty

oo s important o ook tor malnutrition visks s soon as possiblel Nuational
cvatuation is based on simple clinical and biclogical tests (weight loss. BMIL

. .
SArnymin... )

Natrttional intervention has o be evaluated and proseribed. i necessary . depending
ci the tpe of cancer treatment feurative or palliatiy e and patient’s wtritional status:

diet comnseling, oral nutritional supplements. enteral or parenteral vutrition.

In an undernourished patient, who must undergo major digestive surgery for ancer, nutritional assistance
(parenteral) by oliclinomel from 7 to 21 days reduces post-operative complications and is recommended.

In patients who are not or moderately malnourished and require major digestive surgery for cancer, a 7-
day infusion of oliclinomel is associated with a reduction in postoperative infectious complications.
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