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Résumé

Objectifs : les auteurs rapportent les résultats d’ une étude
sur I'intérét de I'immunonutrition en carcinologie cervico-faciale
en péri-opératoire (pré et post-opératoire) chez des patients
dénutris ou non. Nous avons utilisé en pré-opératoire un traite-
ment oral et en post-opératoire un traitement entéral. Matériels
et méthodes : | éude prospective a porté sur 78 patients (31 non
dénutris et 47 dénutris), ayant eu une chirurgie lourde en carci-
nologie cervico-faciale a visée curative. Le recul moyen éait de
10 mois (7 a 16 mois). L’'immunonutrition a consisté en pré-
opératoire a un apport oral (Impact®) de 1000 kcal/j pendant
7 jours et en post-opératoire a un apport entéral (Crucial®) de
1500 kcal/j pendant 10 jours. L' éat nutritionnel a été évalué en
pré-opératoire a I’aide de parameétres cliniques et biologiques
simples (taille, poids, IMC «Indice de Masse Corporelle», albu-
mine, NRI «Nutritional Risk Index»), et en post-opératoire par
I"évolution du poids et de I’ IMC. La palatabilité du produit uti-
lisé en pré-opératoire et la compliance du patient au traitement
ont été éudié grace a un questionnaire de satisfaction. Résul-
tats: I’ état nutritionnel et général des patients ont été amélioré
(appétit retrouvé, asthénie moins marquée) ainsi que la qualité
de vie. Le produit utilisé en pré-opératoire était bien toléré
d’'un point de vue organoleptique, et a conduit aux mémes effets
bénéfiques que I' apport entéral. A huit jours en pré-opérataire,
le poids moyen était 62,35 kg, I'lMC moyen 20,93, et le NRI
moyen 94,12. En post-opératoire I’ état nutritionnel des patients
sest amélioré : a J8 la perte moyenne de poids était 2,82 kg,
I'IMC moyen 22,21. A 1 mois et a 6 mois, respectivement, le
gain moyen de poids était 2,17 kg et 6,11 kg, I'lMC moyen
23,71 et 25,16. L' application de ce protocole a permis de dimi-
nuer les complications post-opératoires (réduction de 13 % des
complications infectieuses et de 6 % des fistules). Le temps
d hospitalisation a diminué (1,7 jours) et le pronostic vital des
patients a été amélioré. Conclusion : les résultats apportés par
cette étude démontre I"'importance de la diéte immuno-enrichie
péri-opératoire appliquée a tous les patients, dénutris ou non,
qui doivent étre opérés d'une chirurgie carcinologique lourde
cervico-faciale.

Mots-clés : Immunonutrition, immunostimulant, dénutrition, chirurgie
carcinologique, cervico-facial, péri-opératoire.

Summary

Objective: Authors reported the results of a study on the
application of immunonutrion in peri-operative (pre and post-
operative) in head and neck cancer for all patients malnourished
or not. In preoperative we used an oral treatmentand in post-
operative an enteral one. Materials and methods: Prospective
study concerning 78 patients (47 malnourished versus 31 not)
having had heavy head and neck curative cancerology surgery.
The mean follow up was of 10 months (from 7 to 16 month). They
peri-operative immuno-enriched diet consisted, in pre-operative
of 1000 kcal/j during 7 days of oral immunonutrition (Impact®),
and in post-operative, 1500 kcal/j during 10 days of enteral
immunonutition (Crucial®). The nutritional state was evaluated
in pre-operative by simple clinical and biological parameters
(size, weight, CMI «Corporal Mass Index», albumin, NRI
«Nutritional Risk Index»), and in post-operative by the evolution
of the weight and the CMI. The palatability of the product used in
pre-operative and the patients compliance to the treatment are
studied using the satisfaction’s multiple choice question paper.
Results: The study showed an improvement of the patients’
nutritional and general state (regain appetite, less marked
asthenia) and of the quality of life. The product used in pre-
operative was well tolerated, this oral supplementation led to the
same beneficial effects of the enteral’s. At eight days in pre-
operative, the average weight was 62.35 kg, the average CMI
was 20.93, and the average NRI was 94.12. In post-operative the
patients' nutritional state improved: at eight days, the average
loss of weight was 2.82 kg, the average CMI was 22.2. At one
and six months after, respectively the average gain of weight was
2.17 kg and 6.11 kg, the average CMI was 23.71 and 25.16. The
application of this protocol decreased the post-operative compli-
cations (13% reduction of the infectious complications and 6%
diminution of the fistulas). The time of hospitalization is then
reduced (1.7 days), and the life's longevity is improved. Conclu-
sion: The results produced by this study, demonstrate the
necessity to apply a peri-operative immuno-enriched diet syste-
matically for all the patients with and without a degraded
nutritional state, undergoing a heavy head and neck curative
cancerology surgery.

Key-words: Immunonutrition, immunostimulant, malnourished, cance,
denutrition, head and neck surgery, peri-operative, supplementation.
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INTRODUCTION

La maladie cancéreuse et ses traitements sont trés
souvent a I’ origine de perturbations du comportement
alimentaire pouvant entrainer des carences nutritionnelles
évoluant méme jusqu’ ala dénutrition (1).
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La prise en charge diététique doit se faire le plus
rapidement possible, surtout si une intervention chirurgi-
cale est prévue afin d’ éviter et/ou de limiter au maximum
les complications post- opératoires (2).

Depuis quelques années, on note I’ émergence d'une
nouvelle pratique diététique en période péri-opératoire :
I"immunonutrition (3-5), basée sur I’ gjout dans I’ alimen-
tation d’' éléments a doses supra physiologique, suscepti-
bles de lutter contre I’ affaiblissement immunitaire, et
méme de stimuler la réaction immunitaire et de moduler
la réponse inflammatoire a I’ agression chirurgicale. De
plus, I’apport en protéines spécifiques permet |’ anabo-
lisme protéique au niveau musculaire.

L’ utilisation de I"'immunonutrition jusqu’a présent est
réservée en pré-opératoire aux patients dénutris ou non, et
uniguement dénutris en post-opératoire.

Nous avons mené une étude sur |’ utilisation de
I"immunonutrition péri-opératoire (pré et post-opératoire)
en carcinologie cervico-faciale pour tous les patients dénu-
tris ou non au centre anti-cancéreux Frangois Baclesse a
Caen (Basse Normandie).

Pour permettre la meilleure mise en pratique de ce
traitement péri-opératoire et d’'en étudier ses effets, un
travail pluridisciplinaire s est mis en place entre les chirur-
giens, les anesthésistes, les diététiciens et le personnel
soignant du centre.

Notre but a consisté a évaluer I’ &at nutritionnel du
patient en pré et post-opératoire, a étudier en pré-
opératoire la compliance du patient pour le produit utilisé
par voie orale (gréce a un questionnaire de satisfaction),
enfin, a comparer les effets bénéfiques de I'apport oral
par rapport al’entéral. Le traitement post-opératoire ayant
été appliqué atous les patients, dénutris ou non.

MATERIELSET METHODES
Matériels

- taille, poids (actuel, usudl) ;

- indice de masse corporelle (IMC) (7) : IMC = poids
(kg)/taillez (m2) (dénutrition si IMC < 18,5 chez |’ adulte
et < 22 s sujet deplusde 70 ans) ;

- dosage de I’ albumine ;

- indice de Buzby ou Nutritional Risk Index (NRI) (8) :
NRI = 1,519X abuminémie g/l + 41,7X poids actuel/poids
usuel ;

(dénutrition modérée s 83,5 < NRI < 97,5 et sévere s
NRI < 83,5).

Le tableau Il représente I’ évaluation de leur état
nutritionnel a huit jours en pré-opératoire.

TABLEAU Il : Evauation de |’ é&at nutritionnel & J8 en
pré-opératoire.

Seuil inférieur | moyenne | Seuil supérieur

Poids (kg) 52 62,35 74
IMC (kg/m2) 19,41 20,93 23,64
NRI 82,68 94,12 101,46

Ladénutrition a été sévére pour 12 patients (15,38 %),
modérée pour 35 (44,87 %), et absente pour 31 (39,75 %).

Critéres d'inclusion : patients dénutris ou non,
devant bénéficier d'une chirurgie carcinologique lourde
cervico-faciale.

Critéres d'exclusion : (aucun cas dans notre série)
patients septiques présentant des troubles hémodyna-
miques concomitants ; patient ayant refuse le produit.

M éthodes
Protocole :
Produits d’ immunonutrition utilisés :

- en pré-opératoire : ord impact®, voie orae, 3 briquet-
tes/j (ou 1000 kcal/j) pendant 7 jours avant I’ intervention.

Il s'agit d’une étude prospective portant sur

TABLEAU | : Nature et fréguence des interventions subies par les

78 patients opérés du 05/02/04 au 01/09/05 qui | 78 patients.
ont été suivis avec un recul moyen de 10 mois
(de 7 216 mois). Interventions Fréquence
L’ étude n’a pas €été a double insu (en double | Pharyngectomie partielle avec laryngectomie totale avec lambeau | 19 (24,36%)
aveugle), et les produits immunostimulants utili- | Hémiglosso-pelvi-mandibulectomie interruptrice avec lambeau |13 (16,66%)
Sés ' étaient pas comparés avec des produits non | Laryngectomie totale sans lambeau 8 (10,26%)
immunostimulants. Pharyngectomie partielle latérale avec lambeau 6 (7,70%)
A . - Hémiglosso-pelvectomie avec lambeau 6 (7,70%)
L’&ge moyen des patients a été de 55,1 ans : S
(extrémes de 37 a 68 ans) comprenant 51 hom- ﬁ;cg&rharyngectc;lmgrangrnandlt;ulage EElE ez i (g“l";ff)
mes (65,4 %) et 27 femmes (34,6 %) (sex-ratio Sut\)”lg om-hwmp Y omeave(I: ambeal T ®, 0°)
M/F = 1,88). Le tableau | regroupe les différen- -glosso-pharyngectomie sus glottigue avec lambeal 4 (612%)
tes interventions chirurgicales utilisées pour Sub-glosso-L aryngectomie totale avec lambea 3 (385%)
I’ ensemble des patients Pharyngectomie partielle avec laryngectomie totale sanslambeau | 3 (3,85%)
) Pharyngo-laryngectomie totale circulaire avec lambeau 2 (2,56%)
Evaluation del’ état nutritionnel Mandibulectomie partielle (ostéo-radionécrose) avec lambeau 2 (2,56%)
)2 . . s 2 ., . | Crico-hyoido-pexie sans lambeau 2 (2,56%)
. L état nutrlthnnel de_s patlents a gte evgl UEa | G)ossectomie subtotale avec préservation du larynx avec lambeau | 1 (1,28%)
|’aide de paramétres cliniques et biologiques Total 78 cas
simples (6) :
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- en post-opératoire : lavoie d administration est enté-
rale, dés les premiéres heures post-opératoires. Le produit
d’immunonutrition chois est le Crucia®, 2 poches/j (ou
1500/kcal). Ladurée du traitement est 10 jours. L’ adminis-
tration peut se faire par sonde nasogastrique ou gastrique.
L'utilisation d’une nutripompe a faible débit est néces-
saire en début de réalimentation afin d'éviter les éven-
tuelles nausées et régurgitations préjudiciables a la cica
trisation.

Critéres &udiés : la paatabilité du produit, la com-
pliance du patient au traitement, I’ évolution du poids,
I"apparition ou non d'infections post-opératoires, de
complications chirurgicales, le délai de reprise de I'ali-
mentation orale en post-opératoire, la durée de séour
hospitalier.

RESULTATS

Palatabilité et prise du produit utilisé en pré-
opératoire

Aspect et odeur et texture : pour les 78 patients, |’ aspect
et I’ odeur et latexture du produit ont été satisfai sants.

Go(t : I'impact® oral existe au go(t «café» ou au
godt «tropical» ; 63 patients (80,76 %) ont choisi I'ardme
café, contre 15 (19,23 %) pour |"ardme tropical.

Les interrogatoires alimentaires ont révélé que le
golt café a été le plus apprécié des patients, car jugé plus
«naturel». Le parfum «tropical» paraissant plus artificiel
et moins proche des habitudes alimentaires des patients.

Volume ingéré et appétit : le produit utilisé était pris
froid et a distance de chacun destrois repas. Une plénitude
gastrique, d'intensité plus ou moins importante, a été
ressentie apres chague sachet pour 14 patients (18 %) ;
64 patients (82 %) n’ont pas eu de sensation de plénitude
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Graphique : Evolution du poids des patients 8 jours en pré-opératoire,
le jour de I’ opération, huit jours, 1 mois, et 6 mois en post-opératoire
avec traitement d’immunonutrition.

Globalement nous avons constaté une amélioration
de I' état général des patients (appétit retrouve, asthénie
moins marquée).

Complications post-opératoires : sur les 78 patients
étudiés, 9 (11,5 %) ont présenté des complications
post-opératoires en rapport avec les critéres étudiés :
6 complications infectieuses (7,6 %), et 3 fistules (3,9 %)
(tableau V).

Temps de reprise d'alimentation orale : pour les
78 patients, le délai moyen de reprise de I'dimentation a
été de 17,6 jours avec des extrémes allant de 8 &40 jours.
La date de reprise de |I’alimentation orale était plus
tardive pour les patients ayant présenté des complications
en rapport avec les critéres éudiés.

Temps de |’ hospitalisation : la durée moyenne a été
de 17,4 jours (minimum 14 a maximum 42 jours).

gastrique.
Le produit ingéré ne provoquant pas

TABLEAU 1V : complications post-opératoires.

ou peu de sensation de satiété a permis a Complications sans rapport Complications en rapport

la majorité des patients de préserver une avec les critéres étudiés avec les critéres étudiés

alimentation courante quasi normale. Delirium Tremens: 1 Infection cutané aKlebsiella oxytoca: 2
Hémiplégie: 1 Infection cutanée a Pseudomonas aeruginosa : 1

Avis général : 26 (33,33 %) patients
ont été tres satisfaits, 40 (51,28 %)

Déces a J+1 (embolie pulmonaire) : 1 Infection endobuccal a Streptocoque : 1
Déces a J+17 (probleme cardiaque) : 1 | Infection bronchique a Staphylocoque doré : 1

satisfaits et 12 (15,38 %) moyennement | pacas 3 +6mois (métastase hépatique) : 1| Infection bronchique a Staphylocoque aureus : 1

satisfaits.
Effetscliniques

Orostomes: 2
Fistule ceso-trachéale : 1

Evaluation nutritionnelle : |’ évolution post-
opératoire du poids et I'lMC des patients a huit jours,
1 mois et 6 mois est rapportée dans le tableau I11.

TABLEAU Il
En post-opératoire | Gain ou perte moyenne | IMC moyen
de poids
AJ+8 Perte moyenne : 2,82 Kg 22,21
A 1 mois Gain moyen : 2,17 Kg 23,71
A 6 mois Gain moyen : 6,11 Kg 25,16

DISCUSSION

L' immunonutrition est un concept récent se définissant
comme |’ enrichissement des apports nutritionnels en divers
nutriments susceptibles d'influencer, & doses supra physio-
logiques, les réactions immunologiques et inflanmatoires.
Son objectif est non seulement de couvrir les besoins
énergétiques et azotés du patient mais également de moduler
la réponse inflammatoire a I’ agression chirurgicale tout
en luttant contre |’ affaiblissement immunitaire (3-5).
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Ces nutriments sont appelés immuno-pharmaco-
nutriments ou neutracétiques. Il s'agit essentiellement
d’ acides aminés (glutamine, arginine et leur précurseur
commun |’ al phacétoglutarate d’ ornithine), de nucléo-
tides, d'acides gras polyinsaturés oméga-3, et de micro-
nutriments anti-oxydants (vitamines A, E, C, B-caroténe,
Zinc, Sélénium....).

La glutamine est un acide aminé essentiel car les
besoins augmentent considérablement en post-opératoire
alors que les apports sont souvent limités. La glutamine
est le carburant principal des cellules a renouvellement
rapide comme les entérocytes, les macrophages et les
lymphocytes. Elle participe au transport d’ azote entre les
organes et ala synthése de glutathion (9).

L'arginine est aussi un acide aminé essentiel. Elle
stimule la prolifération des lymphocytes T et les activent.
De plus, €lle stimule la synthése protéique hépatique
(10, 11).

Les acides gras polyinsaturés oméga-3 sont extraits
des huiles de poissons gras. |ls sont plut6t anti-inflamma:
toires en conduisant a la synthése de leucotriene LTBS5,
de prostaglandine PGE3 et de thromboxane TXA3. Ils
inhibent I'activation plaguettaire et la thrombogenése
(12, 13).

Les nucléotides sont des acides désoxyribonucléi-
ques pour I'ADN et ribonucléiques pour I'ARN. Un
nucléotide est composé de 3 parties : un acide phospho-
rique identique pour les nucléctides, un sucre a5 atomes
de carbone (désoxyribose pour I'ADN et ribose pour
I'ARN), et une base azotée variable en fonction du
nucléotide (purine ou pyrimidine) (14, 15).

L es micronutriments anti-oxydants sont des mol écu-
les qui diminuent I’ oxydation d' autres substances chimi-
ques. |ls sont capables de stopper leurs réactions en chai-
ne en soxydant avec leurs radicaux libres et en inhibant
ains leur action (16, 17).

La plupart des études qui montrent une diminution
des complications post-opératoires, ont été réalisées avec
diete entérale ou orale enrichie en arginine (18-20). Il
existe d’ autres dietes immuno-enrichies en glutamine qui
ont fait I’objet des études cliniques en cancérologie, et
qui concluaient a |’ absence de bénéfice clinique (21, 22).
Par contre I’intérét d’ une supplémentation précoce en
micronutriments antioxydants n’est pas démontré en
chirurgie carcinologique. Une étude montrait une réduc-
tion de 57 % de défaillance multiviscérale dans le groupe
supplémenté en tocophérol et acide ascorbique mais
91 % des patients étaient des polytraumatisées (17).

L’intérét de I'immunonutrition péri-opératoire sur la
croissance tumorale est loin d'étre démontré. Par contre
certains neutracétiques, et en particulier les acides gras n-3,
ont un effet potentialisateur de certains cytotoxiques (23).

Quant a notre étude, les deux produits utilisés en pré
et post-opératoire (Impact®, Crucial®) sont riches en
arginine.
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En 1996 Kenler et a ont montré que |’ utilisation
parentérale, post-opératoire et précoce, en chirurgie
digestive carcinologique, de lipides structurés permettait
de réduire le taux d'infection et d’améliorer les fonctions
rénale et hépatique (24). Cette supplémentation n' avait
aucun effet sur la durée de séjour hospitalier. Par la suite,
une dizaine d’ essais randomisés ont étudié I'intérét d'une
nutrition entérale enrichie en arginine, en acides gras n-3
et en nucléotides. Trois méta-analyses ont pris les résul-
tats de ces essais (21, 25, 26). Elles ont conclu a une
diminution de 47 % & 53 % du risgue d'infection post-
opératoire et a une diminution de 3,4 jours de la durée de

sgour.

La premiére étude de Senkal et al en 1996 (19) con-
duite en chirurgie digestive carcinologique a randomisé
deux groupes de patients pour recevoir une immuno-
nutrition entérale par Impact® ou une diete convention-
nelle. Les auteurs ont relevé une diminution des compli-
cations tardives dans le groupe Impact® sans noter une
différence de la durée de s§our. La méme équipe confir-
me ces résultats en 1999 (27).

La durée moyenne d'hospitalisation de notre série a
été de 17,4 jours (minimum 14 & maximum 42 jours),
une diminution moyenne de 1,7 jours est notée par
rapport aux autres études (21, 25, 26).

Riso et al ont montré que I’ utilisation de I'immuno-
nutrition entérale post-opératoire en chirurgie carcino-
logique de la téte et du cou permettait de réduire les
complications post-opératoires surtout infectieuses (28).

Une méme équipe (De Luis et al) a effectué plusieurs
études (20, 29, 30) sur I’ utilisation de I'immunonutrition
uniquement par voie orale post-opératoire, en chirurgie
carcinologique de latéte et du cou. Leurs résultats étaient
encourageants sur la réduction des complications infec-
tieuses post-opératoires.

Une autre équipe a mis en évidence une diminution
des infections post-opératoires aprés chirurgie carcino-
logique de la téte et du cou lorsque les patients regoivent
en périodes pré-et post-opératoire une nutrition par
Impact®. La comparaison a été faite entre 4 groupes
(avec ou sans nutrition pré-opératoire (31).

Dans notre étude, 9 patients ont présenté une compli-
cation (6 infectieuses et 3 fistules) ; cela représente une
réduction de 13 % des complications infectieuses et de
6 % des fistules par rapport a un nutriment standard non
immuno-enrichi.

Le délai moyen de reprise de |I’aimentation a été
17,6 jours et ne montre pas de différence par rapport aun
nutriment standard non immuno-enrichi).

L'amélioration de la fonctionnalité des polynucléai-
res et des lymphocytes, la diminution de la réaction
inflammatoire, ont été démontrés par Braga et a (32).
Cependant ces données ont été remises en cause par
McCarter et a (33).
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Plusieurs études randomisées ont testé I'intérét de
I’immunonutrition pré-opératoire (entérale ou orale) de
7 jours, elles ont montré une réduction de 50 % du risque
d'infection post-opératoire en chirurgie digestive et en
ORL (27, 31, 34, 35). Cependant une étude réalisée chez
des patients de chirurgie ORL dénutris ne trouvent aucu-
ne différence clinique entre nutrition entérale standard et
nutrition enrichie en arginine pré-opératoire (18).

Le surcolt des diétes immuno-enrichies semble étre
compense par le bénéfice clinique. Gianotti et a trouvaient
une réduction du colt des complications de 1400 € pour les
patients supplémentés en pré-opératoire (36). D’ autres
études confirment ces résultats (27, 37). En France, laprise
en charge des cancers est assurée a 100 % (38).

D’aprés nos résultats, I’ efficacité de I'immunonutri-
tion péri-opératoire semble exister quelque soit |’ état
nutritionnel préalable des patients. Elle est plus efficace
gu’une immunonutrition post-opératoire (31) ou unique-
ment pré-opératoire (35).

Actuellement, on considére que I'immunonutrition
préopératoire a un intérét lorsque sa durée est de 7 jours
et que I'immunonutrition postopératoire doit également
étre réalisée pendant 10 jours pour en tirer le maximum
de bénéfice (7, 39). Par contre la voie d’administration
préférée est entérale ou orale si |’état anatomique du
tube digestif le permet. Elle doit étre préférée ala voie
parentérale. En effet, la renutrition par voie entérale
apparait plus efficace (40, 41) que lorsgu’ elle est réalisée
par voie parentérale avec un colt et une morbidité infé-
rieure (42). La voie parentérale n'est indiquée que lors-
gue lavoie entérale (ou orale) n’est pas utilisable (43).

Plusieurs bénéfices de I'immunonutrition, en littéra-
ture, ont été rapportés : une diminution des complications
infectieuses et de la durée de séjour (21, 25, 26), une
amélioration de |’ état général (41), et une réduction de la
morbidité infectieuse postopératoire notamment liée a la
cicatrisation en chirurgie carcinologique (44, 45). Cette
diminution de la morbidité infectieuse pourrait étre liée a
la capacité des immunonutriments a prévenir le déséqui-
libre postopératoire des sous populations des lympho-
cytes T-CD4 (ratio Th1/Th2) (46-49), et a moduler la
réponse inflammatoire (50, 51). L'immunonutrition inter-
fére également avec le processus de cicatrisation, en
particulier avec I'arginine qui favoriserait la synthése de
collagene (45, 52, 53). La prise pondérale est expliquée
par I’ enrichissement en protéines spécifiques qui permet
I’ anabolisme protéique au niveau musculaire (54).

Enfin I'utilisation de I’immunonutrition est contre-
indiquée chez les patients septiques présentant des trou-
bles hémodynamiques concomitants (55, 56) et reste
controversée en réanimation (57).

CONCLUSION

Notre étude a mis en évidence gqu’en pré-opératoire
I"apport oral conduit aux mémes bénéfices que I’ apport
entérale.

En pratique, en préopératoire, on recommande un
apport oral de 1000 kcal/j (3 briquettes/j) pendant 7 jours.
Et en post-opératoire un apport entéral de 1500 kcal/j
(2 poched/j) pendant 10 jours.

Les résultats apportés par cette étude confirment
I’importance d’ appliquer systématiquement une diéte
immuno-enrichie péri-opératoire pour tous les patients,
dénutris ou non, devant bénéficier d’ une chirurgie
carcinologique lourde cervico-faciae.
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