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MISE AU POINT SUR LA PRISE EN CHARGE NUTRITIONNELLE EN ONCO-

HEMATOLOGIE PEDIATRIQUE.  PRESENTATION D’UN PROTOCOLE D’ETUDE 

EVALUANT L’EFFET HEPATOPROTECTEUR DES SMOFLIPID® EN NUTRITION 

PARENTERALE DE COURTE DUREE CHEZ DES ENFANTS SUIVIS EN ONCO-

HEMATOLOGIE.

 
 
Introduction 

Dans les pays industrialisés, le cancer pédiatrique représente la 2ème cause de mortalité chez 

les enfants âgés de moins de 15 ans [1]. Il représente moins de 1% de l’ensemble des cancers 

soit environ 2000 cas d’enfants et adolescents par an en France [1]. Trente pour cent sont des 

hémopathies malignes et 70% des tumeurs solides. Il existe une grande hétérogénéité avec 

plus de 40 sous-types histologiques, bien différents de l’histologie de l’adulte. Des progrès 

thérapeutiques considérables ont permis d’atteindre un taux de guérison d’environ 75 à 80% 

(contre 25% avant 1970) [1,2]. Actuellement, les objectifs sont d’améliorer le taux de 

guérison tout en diminuant le risque de séquelles. L’amélioration des taux de guérison 

s’appuie aussi sur l’optimisation de la prise en charge globale notamment sur le plan 

nutritionnel. En effet, si la prévalence de la dénutrition au diagnostic est inférieure à 10% en 

cas de leucémie aiguë lymphoblastique, elle peut atteindre 50% des enfants atteints d’une 

tumeur solide (neuroblastome métastatique, sarcome d’Ewing, tumeur cérébrale..) [3]. Les 

conséquences de la malnutrition peuvent être sévères : retard de croissance, augmentation de 

la toxicité liée aux chimiothérapies nécessitant une diminution ou un décalage des doses, 

potentiellement responsable d’une moins bonne réponse au traitement, impactant le pronostic 

de l’enfant [3,4]. Dans le cadre du Plan National Nutrition Santé, il existe des protocoles 

pédiatriques de dépistage et de prise en charge nutritionnelle [5,6]. Cependant, il n’existe 

aucun consensus national pour évaluer et prendre en charge la dénutrition en Onco-

Hématologie pédiatrique. 
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Ainsi, le but de ce travail est d’évaluer : 

 

 Les modalités de prise en charge nutritionnelle de l’enfant en Onco-Hématologie pédiatrique 

en France, 

 L’impact de la prise en charge nutritionnelle dans le service d’Onco-Hématologie pédiatrique 

du CHU de Nice, 

 La faisabilité d’une étude interventionnelle évaluant l’effet hépatoprotecteur des émulsions 

lipidiques à base d’oméga 3 en nutrition parentérale de courte durée en Onco-Hématologie 

pédiatrique. 
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I.  Evaluation de la prise en charge nutritionnelle en Onco-Hématologie pédiatrique en 

France 

     

       I.1. Introduction 

 

La prévalence de la dénutrition en Onco-Hématologie pédiatrique varie selon les études entre 

8 et 60% [7,8]. Elle dépend de la nature de la tumeur, du type et de l’intensité du traitement 

entrepris mais probablement aussi des modalités de dépistage et de prévention. Sur le plan 

physiopathologique, la dénutrition résulte d’un déséquilibre énergétique avec une 

augmentation des besoins en acides gras (AG), en protéines, et d’une altération du 

métabolisme des glucides. Les conséquences de la dénutrition sont nombreuses : majoration 

du risque infectieux, moins bonne tolérance des traitements cytotoxiques, altération de la 

qualité de vie et souffrance psychologique pour le patient et sa famille. Ces facteurs, peuvent 

engendrer un retard dans la réalisation des cures de chimiothérapie et/ou entrainer une 

diminution des doses, exposant ainsi le patient à une éventuelle moins bonne réponse 

thérapeutique. Evaluer l’état nutritionnel de l’enfant et proposer une prise en charge 

nutritionnelle précoce et adaptée est donc essentiel. Il n’existe pas dans la littérature de 

recommandations concernant les modalités d’évaluation et de prise en charge préventive ou 

curative de la dénutrition chez l’enfant traité pour une pathologie maligne. Il nous a paru 

intéressant de faire un état des lieux des pratiques dans les centres de cancérologie pédiatrique 

français.  

 

 

       I.2. Matériels et méthodes 

 

Il s’agit d’une enquête rétrospective et multicentrique. Sur une période de quatre mois (Avril à  

Juillet 2016),  un questionnaire a été adressé via une plate-forme Google® (Mountain View, 

California, USA) aux centres de la Société Française de lutte contre les Cancers et leucémies 

de l’Enfant et de l’adolescent (annexe 1). Plusieurs relances informatiques ont été réalisées à 

intervalles réguliers. Dix-huit questions permettaient une vision globale de la prise en charge 

nutritionnelle des patients suivis en Onco-hématologie pédiatrique. Les réponses se 

présentaient sous forme de choix simples ou multiples, et de texte libre court. 
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  I.3. Résultats 

Sur 32 centres, 23 centres ont répondu au questionnaire soit un taux de participation de 72 %.  

Parmi eux, 13% avaient une activité exclusivement d’Hématologie, 22% d’Oncologie, et 74%  

d’Onco-Hématologie. Trente-cinq pour cent d’entre eux réalisaient des allogreffes pédiatriques 

de cellules souches hématopoïétiques. 

 

a) Evaluation de l’état nutritionnel  

 

o Une évaluation de l’état nutritionnel était réalisée systématiquement dans 48% des centres, 

majoritairement sur prescription médicale (74%).  

 

o Vingt-deux pour cent des centres prescrivaient une consultation diététique en fonction du type 

de pathologie (tumeurs osseuses, neuroblastomes métastatiques), de l’intensité du traitement 

(allogreffes, chimiothérapies intensives) ou en cas de dénutrition avérée sous chimiothérapie, 

quelle que soit la pathologie. 

 

o L’évaluation de l’état nutritionnel était en majorité réalisée au diagnostic (87% des centres), 

elle pouvait être demandée par différents membres de l’équipe mais aussi par la famille  (figure 

1). 

 

 
 

Figure 1. Modalités d’évaluation de l’état nutritionnel du patient au diagnostic. 
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b) Modalités d’évaluation de l’état nutritionnel   

 

o Critères cliniques 

 

Les mesures anthropométriques telles que le poids et la taille ont été utilisées par tous les 

centres ; 91%  ont eu recours à la courbe staturo-pondérale ; seuls 26% ont utilisé les indices de 

Waterlow et 74%  ont évalué les apports alimentaires journaliers (figure 2). 

 

 

 
 

Figure 2. Critères cliniques d’évaluation de l’état nutritionnel. 
 IMC : Indice de Masse Corporelle ; Indice de Waterlow : rapport Poids actuel / Poids attendu 
pour la taille x 100 (RPPAT) ;  Rapport Taille / Taille attendue pour l’âge x 100 (RTTA), en %. 
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o Critères biologiques 

 

Quatre-vingt-sept pour cent des centres s’appuyaient sur des dosages biologiques pour évaluer 

l’état nutritionnel. L’albuminémie et pré-albuminémie  étaient dosées respectivement par 48% 

et 26% des centres.  

 

La fréquence de prescription des bilans biologiques dans le cadre de la prise en charge 

nutritionnelle (figure 3) n’était pas codifiée et était le plus souvent couplée aux examens 

sanguins réalisés dans le cadre du suivi de la pathologie. Six pour cent des centres précisaient 

que la fréquence de prescription des dosages biologiques pouvait dépendre du type de 

pathologie et/ou du statut nutritionnel du patient. 

 

 
 

             
Figure 3. Fréquence de prescription des bilans biologiques pour le suivi de l’état nutritionnel. 
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c)  Supports nutritionnels 

 

o La prescription d’un soutien nutritionnel était majoritairement initiée par le médecin et/ou le 

diététicien (figure 4). 

 

o Vingt-deux pour cent des centres ne bénéficiaient pas des prestations d’un diététicien au sein 

de leur service. Parmi les centres ayant un diététicien référent, seuls 13% des centres 

disposaient de leurs services à temps plein. 

 

 
 

Figure 4. Acteurs de la prescription d’un soutien nutritionnel. 

 

 

o Les compléments nutritionnels oraux (CNO) : tous les centres en disposaient : 

- 35% les prescrivaient systématiquement à la sortie du patient. 
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o La nutrition entérale (NE) et parentérale (NP), étaient utilisées par 100% des centres :  

- 70% y avaient recours régulièrement, 30% parfois, 

- Un centre précisait qu’il prescrivait une NP nocturne de courte durée en complément d’une 

alimentation orale, 

- Dans le cadre de la prise en charge des sarcomes osseux, un centre préconisait d’emblée la 

mise en place d’une nutrition entérale par gastrostomie, 

- La NE était utilisée en 1ère intention. La NP était envisagée en cas d’échec ou impossibilité 

d’utiliser la NE et, en cas de mucite (figure 5).  

 

 

 
 

Figure 5.  Critères orientant vers l’utilisation d’une NE ou NP. 
* : longue aplasie avec mucite (NP) ou sans mucite (NE). 
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o Composition de la NP 

 

- 74% des centres déclaraient que la composition de la NP n’était pas identique pour tous les 

patients, elle était adaptée à l’âge (100% des centres) et au type de pathologie (39% des 

centres).  

 

- 78% des centres utilisaient un mélange binaire associé à une perfusion de lipides en Y ; 

56,5% utilisaient des NP personnalisées,  et par ailleurs, 52% des centres avaient recours à un 

mélange ternaire ou un mélange binaire sans lipides. 

 

- Concernant l’emploi des lipides, 50% des centres prescrivaient des SMOFlipid® (Soybean oil, 

Medium chain triglycerides, Olive oil, Fish oil, laboratoire Fresenius Kabi®, Bad Homburg, 

Allemagne), 35% des Médialipide® (laboratoire B Braun Médical®, Boulogne-Billancourt, 

France) et 15% d’autres émulsions lipidiques (non précisées en dehors de deux centres : 

Intralipid®, Clinoléic®). Un centre utilisait les SMOFlipid® uniquement en cas d’atteinte 

hépatique associée type maladie veino-occlusive. 
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d) Dosages biologiques au cours d’une NP 

 

Des dosages biologiques étaient réalisés au cours de la NP (figure 6).   

 

 
 

Figure 6. Critères biologiques dosés au cours d’une NP. 

 

La majorité des centres réalisait un ionogramme sanguin et un bilan hépatique. Les dosages du 

zinc, sélénium et vitamines étaient réalisés pour une NP de longue durée. Un centre précisait 

que la prescription des bilans biologiques au cours d’une NP était gérée par l’équipe 

transversale de nutrition. Enfin, deux centres précisaient qu’ils ne réalisaient pas de dosages 

biologiques spécifiques en dehors des bilans systématiques du patient. 
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e) Tolérance de la NP 

 

Lors d’une NP, les centres déclaraient l’arrêt de la perfusion en cours dans les situations 

suivantes : 

 Sepsis incontrôlé (100%), 

 Défaillance multiviscérale (59%), 

 Hypertriglycéridémie (50%), 

 Thrombopénie sur sepsis (14%). 

 

Par ailleurs, 17 centres sur 23 rapportaient l’existence d’effets indésirables en rapport avec la 

perfusion d’émulsions lipidiques :  

 Cholestase (88%), 

 Cytolyse hépatique (65%), 

 Hypertriglycéridémie (47%), 

 Hypersensibilité à un/des constituant(s) (6%), 

 Pancréatite (6%), 

 

f) Traçabilité et protocole de service 

 

D’après notre enquête, la prise en charge nutritionnelle était systématiquement tracée dans le 

dossier médical dans 68% des centres. Seuls 14% d’entre eux n’avaient aucune traçabilité.  

 

g) Protocole de service écrit au sein des centres de la SFCE 

 

Dans notre enquête, 56,5% des centres bénéficiaient d’un protocole écrit de prise en charge 

nutritionnelle. 
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I.4. Discussion 

 

L’évaluation de l’état nutritionnel et la prise en charge diététique dans les centres d’Onco- 

Hématologie pédiatrique en France sont hétérogènes et non codifiées.  Il est pourtant reconnu 

que l’état nutritionnel de ces patients est un facteur important de morbi-mortalité avec un 

retentissement potentiel sur le long terme. Assurer des apports caloriques suffisants est 

indispensable à la survie de tout être humain, encore plus chez l’enfant en période de 

croissance et dans la situation particulière de catabolisme augmenté. Les traitements 

cytotoxiques, outre les effets secondaires bien connus tels que les nausées et vomissements, 

sont également anorexigènes et modifient le goût. Les menus disponibles lorsque l’enfant est 

hospitalisé sont souvent peu variés et peu appétissants. Assurer un apport calorique suffisant 

au travers d’une alimentation variée et équilibrée chez ces patients est un véritable challenge. 

A l’inverse, un certain nombre d’études mettent en évidence une augmentation du risque de 

syndrome métabolique chez les adultes traités dans l’enfance pour une leucémie [9]. 

 

L’évaluation du statut nutritionnel du patient peut être réalisée par des membres de l’équipe 

médicale ou paramédicale. Il semble important que cette évaluation soit régulière tout au long 

du parcours thérapeutique de l’enfant et même une fois le traitement terminé, avec des critères 

objectifs et reproductibles.  

Dans une enquête réalisée en Inde auprès des médecins, diététiciens et infirmiers concernant 

les pratiques nutritionnelles d’enfants atteints de pathologies malignes, l’évaluation de l’état 

nutritionnel était réalisée systématiquement dans 50% des cas alors que 40% demandaient une 

évaluation diététique uniquement selon certains critères cliniques (non précisés). L’évaluation 

diététique était en majorité pratiquée par le diététicien (68%), par les médecins (28%) puis par 

les infirmiers et assistants sociaux. Soixante-quatre pour cent des participants avaient un 

diététicien régulièrement dans leur service et 6% de manière occasionnelle [10]. Bien que non 

comparable en terme de population, cette enquête confirme que le statut nutritionnel des 

patients concerne tous les professionnels de santé prenant en charge un patient en Onco-

Hématologie pédiatrique. Il est surprenant de constater la fréquence du diététicien dans cette 

enquête, probablement liée à une nécessité plus prégnante dans une population plus 

défavorisée d’une intervention nutritionnelle.  

Un peu moins d’un quart des centres français ayant répondu à l’enquête n’avaient aucun 

soutien diététique dans leur service.  
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Dans notre enquête, 87% des centres répondants demandaient systématiquement une 

évaluation du statut nutritionnel au diagnostic: 52% à l’initiative de l’équipe médicale, 30% à 

l’initiative de l’équipe paramédicale.  

Dans une autre enquête, auprès de 125 centres participants, l’évaluation du statut nutritionnel 

était réalisée en majorité par le diététicien (88%), par le médecin (9%) et par l’infirmier (8%) 

[11]. Plusieurs barrières expliqueraient cette disparité de prise en charge : tout d’abord le 

manque de disponibilité des nutritionnistes, les réticences des familles, le manque de moyen 

financier puis le manque de disponibilité/formation des médecins et infirmiers [11].  

Valla et al. ont réalisé un sondage auprès d’infirmiers de soins intensifs pédiatriques afin 

d’évaluer leurs connaissances et leurs pratiques en termes de prise en charge nutritionnelle des 

patients. Les résultats étaient hétérogènes : la majorité précisait que la prise en charge 

nutritionnelle était une priorité mais seuls 30% des patients bénéficiaient d’une consultation 

diététique. De plus, 49% des infirmiers se sentaient à l’aise avec le domaine nutritionnel. Les 

auteurs concluaient à un manque de recommandations en matière d’évaluation nutritionnelle 

et un manque de connaissances des infirmiers, et proposaient de mettre en place un 

programme éducatif relatif à la nutrition [12].  

Murphy et al. retrouvaient les mêmes résultats et précisaient que des outils d’évaluation de 

l’état nutritionnel étaient indispensables pour les infirmiers et médecins [13]. Au travers de la 

littérature, on observe donc une hétérogénéité dans les modalités de prise en charge diététique 

de ces patients. En raison du faible effectif de diététiciens affectés à l’Onco-Hématologie 

pédiatrique, sans doute par manque de moyens, il semble effectivement important de codifier 

l’évaluation nutritionnelle de ces patients tant en terme d’outils pertinents qu’en terme de 

timing de cette évaluation.  

 

Devant l’absence de gold standard concernant les modalités d’évaluation du statut 

nutritionnel, et le manque de diététicien, Sermet-Gaudelus et al. ont proposé d’utiliser un 

score pédiatrique simple permettant d’identifier les enfants à risque de dénutrition afin de 

cibler les consultations diététiques [5]. Ce score appelé SNRP (score nutritionnel de risque 

pédiatrique) est basé sur les apports journaliers oraux, les signes digestifs (vomissements, 

diarrhées), la douleur et le type de maladie (annexe 2). Facile d’utilisation, il pourrait être 

utilisé par les médecins et/ou les infirmiers du service pour dépister les patients à risque et les 

orienter vers une prise en charge optimale. Les patients atteints d’une pathologie avancée ou 

agressive, présentant une dénutrition sévère sont souvent facilement repérés et 

automatiquement adressés en consultation diététique.  
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L’évaluation du risque de dénutrition est plus difficile pour les patients ayant une atteinte 

« modérée ». Pour ces derniers, ce score serait davantage utile. Malgré de nombreuses études 

sur les marqueurs biologiques de dénutrition chez l’enfant, aucun paramètre plasmatique n’est 

réellement pertinent du fait d’une altération possible par différents facteurs : fièvre, infection, 

déséquilibre du secteur hydrique, inflammation liée à la tumeur [14–16].  

     Concernant l’albuminémie, Meritt et al. ont montré une diminution de son taux chez des 

patients atteints de cancer sans corrélation avec les mesures anthropométriques [17]. Par 

ailleurs, une hypoalbuminémie était souvent corrélée à un état fébrile. Une étude plus récente 

de Grippa et al. a cherché à évaluer l’impact du statut nutritionnel sur la durée de ventilation 

mécanique chez des enfants hospitalisés en réanimation pédiatrique [18]. L’albuminémie (et 

pré-albuminémie) n’avaient pas d’incidence sur la durée de ventilation mécanique. Une revue 

systématique sur 16 études a également montré qu’une hypoalbuminémie était associée à une 

durée d’hospitalisation prolongée, à une augmentation des incidences d’infections en post-

opératoire ainsi que de la mortalité, contrairement à la pré-albuminémie [16].  

     Concernant la pré-albuminémie, elle possède deux avantages : une demi-vie courte et une 

bonne sensibilité. Elle est donc souvent utilisée pour évaluer le statut nutritionnel chez 

l’adulte. Chez l’enfant, son dosage est moins fréquent peut-être à cause d’une production 

physiologique des protéines hépatiques différentes de l’adulte [19]. Yu et al. expliquaient que 

le dosage de la pré-albuminémie pouvait être intéressant uniquement pour dépister les patients 

ayant une dénutrition légère que les mesures anthropométriques ne mettaient pas en évidence 

[20]. 

     Concernant l’IGF1, son taux serait abaissé chez les patients dénutris et pourrait être un 

bon marqueur de dénutrition (sensibilité de 64%, spécificité de 71%) [14].  

     Concernant les micronutriments, peu d’études s’y sont intéressées dans la population 

pédiatrique. Galloway et al. ont montré que le cuivre et le zinc influaient sur le devenir des 

enfants hospitalisés dans un état critique [21]. Cependant, il ne faut pas considérer leur dosage 

comme un outil précis d’évaluation du statut nutritionnel chez des enfants en réanimation.       

Chez l’adulte, le sélénium a été largement étudié. L’inflammation diminuerait le taux de 

sélénium [22]. Plusieurs études ont montré qu’une supplémentation de sélénium diminuerait 

le taux de mortalité chez des adultes hospitalisés dans un état critique [23]. Leite et al. 

retrouvaient des résultats similaires chez des enfants en soins intensifs [24]. Les vitamines B9 

et B12 sont nécessaires à l’hématopoïèse et au fonctionnement du système nerveux. Elles ont 

été dosées chez des enfants suivis pour leucémie aiguë présentant ou non une neuropathie 

induite par la Vincristine mais aucun résultat significatif a été mis en évidence [25].  
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Cependant, Tandon et al. ont montré une association significative entre un taux bas de 

vitamines B9 et B12 et une toxicité fatale lors de l’induction de la chimiothérapie chez des 

enfants ayant une leucémie aiguë [26].  

L’homocystéinémie pourrait être un marqueur de malignité, son dosage serait bas chez des 

enfants atteints de tumeurs malignes avant traitement et s’abaisserait davantage durant le 

traitement [27].  

Une étude s’est intéressée au dosage de la créatininémie. Elle se trouve quasi exclusivement 

dans les muscles squelettiques et serait le reflet de la masse maigre corporelle. Ainsi, si la 

fonction rénale est préservée, la créatininémie pourrait être également dosée pour évaluer 

l’état nutritionnel, mais des études supplémentaires sont nécessaires pour valider ces données 

[28].  

En conclusion, chez l’enfant, le statut nutritionnel devrait être évalué en première intention 

sur la clinique. Pour dépister une dénutrition légère à modérée, le dosage de la pré-

albuminémie (en association avec les mesures anthropométriques) semble aujourd’hui le plus 

pertinent. 

 

Le soutien nutritionnel (CNO, NE, NP) est largement utilisé dans les centres de la SFCE même 

s’il n’existe pas de protocole écrit dans un peu moins de la moitié des centres.  

Il est maintenant admis que la voie entérale, plus physiologique que la NP, doit être utilisée en 

première intention. 

La NE présenterait plusieurs avantages par rapport à la NP :  

- moins de risque infectieux, 

- maintien de l’intégrité de la muqueuse digestive, 

- préservation de la fonction hépatique, 

- avantage financier [29–31].  

La NE peut également être envisagée à la place d’une NP chez des patients en conditionnement 

de greffe de cellules souches hématopoïétiques [29,32,33].  

La NP est utilisée lorsque la voie entérale n’est pas envisageable ou lorsque la voie digestive 

couvre moins de 50% des besoins nutritionnels pendant au moins 5 jours [34].  
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Il existe plusieurs émulsions lipidiques ayant des compositions différentes (tableau 1).  

La dernière autorisée sur le marché est le SMOFlipid®. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 1. Présentation des différentes émulsions lipidiques. 

 

Les effets indésirables les plus fréquemment cités dans cette enquête sont la cholestase, la  

cytolyse hépatique, l’hypertriglycéridémie. Les participants n’ont pas précisé les produits en 

cause ni les conditions cliniques du patient. Parmi les complications de la NP, celles d’origine  

hépatobiliaires restent effectivement une complication fréquente en NP de longue durée [35]. 

Parmi les autres complications potentielles, on peut citer le sepsis sur cathéter central et des 

anomalies métaboliques [36]. Chez des patients présentant des anomalies hépatiques, plusieurs 

facteurs ont été mis en cause dont l’utilisation d’émulsions lipidiques riches en acides gras 

(AG) oméga 6 avec une posologie > 1g/kg/jour, qui seraient immunosuppresseurs et pro-

inflammatoires [36].  

Lorsque l’on  interroge les centres concernant le type d’émulsions lipidiques utilisé, on 

constate que les SMOFlipid® sont prescrits par la moitié des centres. Une étude randomisée en 

double aveugle, sur une population d’adultes bénéficiant d’une NP au long cours (4 semaines), 

a confirmé la bonne tolérance des SMOFlipid® versus émulsion standard à base d’huile de soja 

seule. En effet, ils seraient hépatoprotecteurs (diminution des transaminases et de la 

bilirubinémie), entraineraient une meilleure tolérance lipidique, et auraient une action anti-

oxydante [37]. Une seule étude a présenté les avantages de l’utilisation de cette émulsion 

lipidique en Onco-Hématologie pédiatrique. Il s’agit d’une étude rétrospective sur une cohorte 

de 30 patients recevant une NP de courte durée (14 jours), contenant soit des SMOFlipid® soit 

une émulsion standard à base d’huile de soja. Aucun patient n’a développé de cholestase dans 

le cadre d’une NP de courte durée [38].  

      

 Type d’émulsions lipidiques 

1960 Intralipid® 20% : huile de soja, concentration importante en 
acides gras (AG) polyinsaturés à longues chaînes. 

1989 Médialipide® 20% : triglycérides à chaînes moyenne TCM, 
huile de soja 

1998 Huile de poisson 

2000 Lipides structurés : TCM, à chaînes longues TCL 

2008 SMOFlipid® 200mg/ml : 4 sources d’acides gras dont des 
omégas 3, enrichis en vitamine E 
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Concernant la tolérance lipidique, les émulsions lipidiques standards à base d’huile de soja, 

riches en AG poly-insaturés et surtout en acide linoléique étaient moins bien tolérées sur le 

plan lipidique [39]. Actuellement, les émulsions lipidiques ont un ratio oméga 6/oméga 3 (ratio 

2,5:1), et contiennent également des AG à chaînes moyennes et de l’huile d’olive (riches en 

AG mono-insaturés). Les AG à chaînes moyennes sont rapidement éliminés de la circulation 

sanguine (par rapport aux triglycérides à longues chaînes), sont moins sensibles aux 

peroxydations lipidiques et ne s’accumulent pas dans le foie [39,40]. Par conséquent, les 

SMOFlipid® de par leur composition, seraient mieux tolérés que les émulsions standards à base 

d’huile de soja [41,42]. 

 

     Le sepsis lors d’une NP est une complication largement décrite ; Yeung et al. retrouvaient 

15% de sepsis sur 378 enfants avec une mortalité de 12,5% [43]. La morbi-mortalité, non 

négligeable, nécessite une surveillance étroite des patients sous NP. Les facteurs de risque 

associés sont la prématurité, le faible poids de naissance, un âge < 3 mois, une NP de longue 

durée et une voie veineuse centrale [43,44]. 
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I.3. Conclusion 

Cette enquête, réalisée au sein des équipes d’Onco-Hématologie pédiatrique, souligne 

l’hétérogénéité de prise en charge nutritionnelle de ces patients. 

La prise en charge nutritionnelle en Onco-Hématologie pédiatrique ne fait pas l’objet de 

recommandations officielles en France. Tous les centres de la SFCE n’ont pas un protocole 

écrit dans leur service. Idéalement, des diététiciens devraient être affectés dans les services 

d’Onco-Hématologie pédiatrique à temps plein. Ils pourraient alors mettre en place des 

supports nutritionnels sans passer par l’avis du médecin. De même, les infirmiers pourraient 

également être acteurs de la prise en charge diététique des enfants après avoir suivi une 

formation adaptée. Il serait également intéressant de sensibiliser davantage les familles sur le 

versant nutritionnel par l’intermédiaire de consultations dédiées par le diététicien, ou d’outils 

plus innovants. De nos jours, la nutrition entérale est dorénavant prescrite en première 

intention dans les services, avec une morbidité moindre que la NP. Les SMOFlipid® sont de 

plus en plus utilisés, mais leurs bénéfices, comparés à d’autres émulsions lipidiques à base 

d’huile de soja sont encore à prouver chez des patients suivis en Onco-Hématologie 

pédiatrique. 

Le dosage de marqueurs biologiques semblerait avoir un intérêt limité. En pratique, le dosage 

de la pré-albuminémie serait intéressant pour dépister une dénutrition légère à modérée. La 

supplémentation de nutriments apparaît justifiée dans des cas de dénutrition sévère après 

confirmation qu’une supplémentation est nécessaire. Des études en pharmaconutrition sont 

attendues dans la population d’enfants malades afin de déterminer la prévalence et le lien 

entre un dosage abaissé de micronutriments et l’évolution de ces patients. 

L’ensemble de ces constatations souligne les efforts à poursuivre dans ce domaine pour 

essayer d’uniformiser nos pratiques, et permettre ainsi une prise en charge nutritionnelle 

optimale et ciblée des patients. 
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II. Prise en charge nutritionnelle en Onco-Hématologie pédiatrique du CHU de Nice 

       

      II.1.  Introduction  

 

 La dénutrition peut être présente dès le diagnostic ou apparaître secondairement au cours des 

traitements cytotoxiques plus ou moins agressifs et anorexigènes. Pour rappels, dans les 

hémopathies, la prévalence de la dénutrition est, au diagnostic, inférieure à 10% et peut 

atteindre plus de 50% dans les tumeurs solides, en particulier dans les neuroblastomes 

métastatiques. Cette prévalence augmente durant le traitement.  

Dans la littérature, l’état nutritionnel est évalué par l’intermédiaire de différents paramètres 

anthropométriques : poids, taille, indice de masse corporelle (IMC), courbe de croissance 

staturo-pondérale. Pour les nourrissons, le rapport périmètre brachial / périmètre crânien 

(PB/PC) peut être utilisé. Les indices de Waterlow sont définis par le rapport du poids actuel / 

poids attendu pour la taille x 100 (RPPAT), et par le rapport de la taille / taille attendue pour 

l’âge x 100 (RTTA), exprimé en %. Enfin, connaître les apports oraux journaliers est 

également un élément important pour apprécier le statut nutritionnel du patient [3,31,45]. 

Les protocoles de prise en charge nutritionnelle varient en fonction des services. Nous avons 

souhaité, au sein du service d’Onco-Hématologie pédiatrique, estimer la prévalence de la 

dénutrition au diagnostic et évaluer les modalités et surtout l’impact de la prise en charge 

nutritionnelle. Le but était d’observer nos points forts ainsi que nos points « faibles », de 

tenter d’améliorer nos pratiques, et de trouver des solutions afin d’optimiser la prise en charge 

nutritionnelle des patients. 

 

      II.2. Matériels et méthodes 

 

Il s’agit d’une étude rétrospective réalisée au sein du service d’Onco-Hématologie pédiatrique 

de l’hôpital l’Archet 2 à Nice, de 2012 à 2014. Tous les patients suivis dans l’unité et en 

première ligne de traitement, ont été inclus. 

L’état nutritionnel à l’admission a été évalué par différents paramètres :  

• Poids, taille, indice de masse corporelle (IMC) défini par le rapport Poids (kg) / Taille2 (m), 

reportés sur des courbes de corpulence (annexe 3). 

• Indices de Waterlow  (RPPAT, RTTA), calculés à l’aide de courbes staturo-pondérales 

(annexe 2). 
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Le statut nutritionnel est interprété via les critères de Waterlow :  

• La dénutrition est sévère si RPPAT < 80%, modérée si 80 ≤ RPPAT < 90% ; état 

nutritionnel normal si  90% ≤ RPPAT < 110% ; surpoids si 110% ≤ RPPAT < 120% ; 

obésité si 120% ≤ RPPAT ≤ 140% ; obésité morbide si RPPAT > 140%. Ce dernier reflète 

une dénutrition aiguë.  

• L’état nutritionnel est normal si RTTA > 95%. Il existe un retard de croissance léger si 

90% < RTTA ≤ 95% ; modéré si 85% < RTTA ≤ 90% ; sévère si RTTA < 85%.  Ce dernier 

reflète une dénutrition chronique. 

 

De même, la dénutrition est sévère si : 

• L’IMC est < 3ème percentile (à l’opposé de l’obésité si IMC > 97ème percentile). 

• La vitesse de perte de poids est > 5% en moins d’un mois, > 7,5% en moins de 3 mois et 

 > 10% en moins de 6 mois. 

 

L’évolution de l’état nutritionnel est évaluée au diagnostic (temps 0 = t0), puis à 1 mois, 3 

mois, 6 mois, à la fin du traitement intensif et un an après la fin du traitement intensif. 

 

       II.3. Statistiques 

 

Les données ont été retranscrites au sein d’un tableur Microsoft Excel® (Microsoft 

Corporation, Washington, USA).  La base de données a été analysée statistiquement grâce au 

logiciel R (R Core Team® (2015).  R: A language and environment for statistical computing. 

R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria). Les variables quantitatives ont été 

décrites par leur moyenne et leur médiane, et leur dispersion a été évaluée par l’écart-type. 

Les variables qualitatives ont été décrites par leur fréquence. Pour comparer deux moyennes, 

le test utilisé était un test t de Student bilatéral avec un risque de première espèce défini à 5%. 

Les comparaisons de pourcentages ont été effectuées grâce au test du Khi2 au seuil de 5%. Le 

test exact de Fisher a été utilisé lorsque les conditions d’application du test du Khi2 n’étaient 

pas remplies. Une différence a été considérée comme statistiquement significative quand le 

degré de signification (p) était inférieur à 0.05 (risque α=5%). Lorsque plus de 2 moyennes 

étaient à comparer, nous avons effectué une analyse de variance (ANOVA). Les tables 

d'analyse de variance sont de type III. En l’absence de groupe contrôle, tous les paramètres 

estimés dans les tests post hoc en cas d’effet significatif le sont deux à deux. 
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Les patients ont été divisés en 2 groupes : 

• Dénutri (RPPAT < 90%) 

• Non dénutri (RPPAT ≥ 90%) 

 

      II.4. Résultats  

 

a) Description de l’échantillon de la population étudiée 

 

Au total, 101 sur 108 patients ont été analysés soit 40 filles et 61 garçons, avec un âge médian 

de 5,3 ans [0,11-17,78]. Sept patients (6,5%) ont été exclus : 4 pour manque de données, 1 

pour cause de déménagement dans une autre région, 1 dossier non trouvé et 1 patiente ayant 

présenté un nanisme dans un contexte de syndrome génétique. 

 

Les caractéristiques des patients sont résumées dans le tableau 2. 
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Caractéristiques n = 101 
Filles 41 (40%) 
Garçons 60 (60%) 

Âge au diagnostic  
< 5 ans 48 (47%) 
≥ 5 < 10 ans 20 (20%) 
≥ 10 < 15 ans 15 (15%) 
≥ 15 ans 18 (18%) 

Hémopathies 47 (47%) 
Leucémies 33 (33%) 
Lymphomes 14 (14%) 

Tumeurs solides 54 (53%) 
Tumeurs cérébrales 16 (16%) 
Neuroblastomes 10 (10%) 
Tumeurs osseuses 5 (5%) 
Rhabdomyosarcomes 3 (3%) 
Néphroblastomes 3 (3%) 
Autres 17 (17%) 

Chimiothérapie  
Oui 94 (93%) 
Non 7 (7%) 

Durée chimiothérapie  
< 6 mois 35 (35%) 
> 6 mois 66 (65%) 

Chirurgie (hors biopsie)  
Oui 49 (49%) 
Non 52 (51%) 

Radiothérapie  
Oui 26 (26%) 
Non 75 (74%) 

Corticothérapie  
Oui 56 (55%) 
Non 45 (45%) 

Autogreffe de CSH  
Oui 10 (10%) 
Non 91 (90%) 

Allogreffe de CSH  
Oui 7 (7%) 
Non 94 (93%) 

Rechute  
Oui 24 (24%) 
Non 77 (76%) 

Décès  
Oui 13 (13%) 
Non 88 (87%) 

 
Tableau 2. Caractéristiques des patients. CSH : cellules souches hématopoïétiques. 
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b)   Evaluation du statut nutritionnel à t0 

 

Dans notre étude, la prévalence de la dénutrition était de 18% et correspondait 

majoritairement à une dénutrition aiguë (RPPAT < 90%). Il n’existait pas de différence 

significative entre les 2 groupes de pathologies (17% groupe hémopathies et 18,5% groupe 

tumeurs solides, p = 0,98). Cinq patients soit 5% de l’échantillon avaient une dénutrition 

chronique c’est-à-dire un retard de croissance défini par un RTTA < 95%.  

 

Vingt enfants (20%) étaient en surpoids ou obèses (10 en surpoids, 8 obèses, 2 avec une 

obésité morbide) et 63 patients (62%) avaient un état nutritionnel normal.  

 

Les indices de Waterlow à t0  sont décrits dans le tableau 3. 

 

 

 

           

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 3. Indices de Waterlow mesurés à t0 dans notre échantillon de population étudié. 
ET : écart-type. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Caractéristiques n = 101 Moyenne (%) +/- ET 
RPPAT à t0  101+/- 16 

Dénutrition sévère 5 (5%)  
Dénutrition modérée 13 (13%)  
Normal 63 (62%)  
Surpoids 10 (10%)  
Obésité  8 (8%)  
Obésité morbide 2 (2%)  

RTTA à t0  102 +/- 5 
Retard de croissance  5 (5%)  
Pas de retard de croissance 96 (95%)  
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c) Modalités de la prise en charge nutritionnelle à t0 

Elles sont décrites dans le tableau 4.  

 

Consultation diététique à t0 101 
Oui 67 (66%) 
Non 34 (34%) 
Courbe de croissance 101 
Oui 54 (53%) 
Non 47 (47%) 
CNO 101 
Oui 46 (46%) 
Non 55 54%) 
NE 101 
Oui 32 (32%) 
Non 69 (68%) 
NP 101 
Oui 36 (36%) 
Non 65 (64%) 

 

Tableau 4. Modalités de prise en charge nutritionnelle dans l’échantillon de population 
étudié. 

 

 
d) Evolution du poids et de l’IMC par rapport à t0 

 
 

o A 1 mois, il existait une perte de poids en moyenne de - 0,6 kg + /- 2,6. A 3 mois, le gain 

pondéral était en moyenne de + 0,42 kg + /- 3,61. A 6 mois, il existait un gain pondérale de + 

1,95 kg +/- 5,01. En fin de traitement intensif et un an après la fin du traitement, le gain 

pondéral était respectivement de + 2 kg + /- 5,5 et + 4,93 kg +/- 5,16. Tous ces résultats 

n’étaient pas significatifs. 

 

o Onze patients soit 11% de l’échantillon avaient un IMC < 3ème percentile à t0 (soit une 

dénutrition sévère). A la fin du traitement (n=90), 13 patients (14%) avaient un IMC > 97ème 

percentile à la fin du traitement (obésité). Un an après la fin du traitement (n=82), 5 patients 

soit 6% avaient un IMC < 3ème percentile et 15 enfants (18%) avaient un IMC > 97ème 

percentile.  
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o L’évolution de l’IMC et du poids au cours du temps est décrit dans la figure 7.  

 

 
Figure 7. Evolution du poids et de l’IMC au cours du temps. 

 

 

 

o L’évolution du poids et de l’IMC en fonction du type de pathologie (hémopathie versus 

tumeur solide) a également été analysée (figure 8). 
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Figure 8. Evolution du poids et de l’IMC au cours du temps en fonction du type de 

pathologie. 

 

Parmi les 18 patients dénutris à t0, on comptait principalement 33,8% d’hémopathies ; 16,7% 

de tumeurs cérébrales ; 11,1% de tumeurs osseuses, neuroblastomes et lymphomes ; 5,6% de 

rhabdomyosarcome (et 0% de néphroblastomes), p=0,62. 

 

 

e) Vitesse de perte de poids  

 

Dans notre échantillon, nous n’avons pas pu mettre en évidence de différence significative en 

terme de vitesse de perte de poids quel que soit le délai à 1 mois (p = 0,65), 3 mois (p = 0,32), 

et 6 mois (p = 0,05, p ajusté = 0,13) (tableau 5). 
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Tableau 5. Evolution de la vitesse pondérale dans l’échantillon « dénutrie à t0 ». 

 
 

f) Evolution du RPPAT 

 

A la fin du traitement intensif (n=90), 20 patients soit 22% restaient dénutris malgré la prise 

en charge nutritionnelle, 23 patients (25%) étaient en surpoids ou obèses (8 en surpoids, 12 

présentant une obésité modérée à sévère, et 3 ayant une obésité morbide). Un an après la fin 

du traitement intensif (n=82), 7 patients soit 8,5% restaient dénutris à distance de l’arrêt de 

tout traitement agressif, et 27 patients (33%) étaient en surpoids ou obèses (14 en surpoids, 8 

présentant une obésité modérée à sévère, et 5 ayant une obésité morbide) versus 20% au 

diagnostic.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Perte de poids > 5% à 1 mois Non Oui 
Dénutri 16 (88,9%) 2 (11,1%) 
Non dénutri 68 (82,9%) 14 (17,1%) 
P = 0,53   
   
Perte de poids > 7,5% à 3 mois Non Oui 
Dénutri 16 (88,9%) 2 (11,1%) 
Non dénutri 71 (86,6%) 11 (13,4%) 
P = 0,79   
   
Perte de poids > 10% à 6 mois Non Oui 
Dénutri 16 (88,9%)  2 (11,1%) 
Non dénutri 73 (92,4%) 6 (7,6%) 
P = 0,62   
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g) Analyse de la population « dénutrie à t0 » (soit RPPAT < 90%) 

 

o Facteurs prédictifs 

 

Nous n’avons pas pu mettre en évidence de différence significative en terme de : 

- Sexe, p = 0,37 

- Type de tumeur (tumeur solide versus hémopathie), p = 0,67 

- Durée de la chimiothérapie, p = 0,50 

- Type de traitement (chimiothérapie p = 0,80 ;  chirurgie p = 0,70 ; radiothérapie p = 0,83 ; 

corticothérapie p = 0,99) 

- Rapport RTTA, p = 0,18 

- Support nutritionnel type NP, p = 0,16. Cependant, la NP a permis un gain pondéral à 3 

mois entre ceux qui ont eu et pas eu de NP, + 1,96kg IC [0,51-3,41], p = 0 ,01 

- Rechute, p = 0,87 

- Décès, p = 0,19. 

 

o Evolution de la vitesse de perte de poids et de l’IMC 

 

Dans cette étude, il n’y avait pas de différence significative concernant la vitesse de perte de 

poids à 1, 3 et 6 mois. Cependant, on observe qu’à 1 mois, 16 enfants présentaient une perte 

de poids > 5% (dont 14 qui n’étaient pas initialement dénutris) ; 13 enfants présentaient une 

perte de poids > 7.5% à 3 mois (dont 11 qui n’étaient pas dénutris à t0) et, 8 enfants avaient 

une perte de poids > 10% à 6 mois (dont 6 qui n’étaient pas dénutris au diagnostic). 

Concernant l’IMC, une différence significative a été mise en évidence entre les groupes 

dénutri à t0 et non dénutri  à t0 :  

- IMC à 3 mois : + 3,56 IC [1,82-5,29], p = 0 ,00 

- IMC à 6 mois : + 3,80 IC [1,80-5,80], p = 0 ,00 

- IMC fin de traitement intensif : + 3,07 IC [1,22-4,91], p = 0 ,00 

- IMC un an après fin traitement intensif : + 2,73 IC [0,76-4,69], p = 0 ,01. 
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o Impact de la prise en charge nutritionnelle  

 

 Sur 101 patients, 32 d’entre eux (32%) ont eu besoin d’une NE et 36 patients (36%) ont 

eu besoin d’une NP (patients tous confondus).  

 

 Parmi les patients ayant bénéficié d’une NE (n=32), 13 patients (41%) étaient dénutris à 

t0 (p=0,00). Quarante-sept pour cent ont eu une NE exclusive et 53% des patients ayant eu 

une NE ont également eu une NP (p=0,00). En fin de traitement intensif (n=30), 9 patients 

(30%) étaient dénutris (p=0,04). Un après la fin du traitement intensif (n=26), 5 patients 

(19%) restaient dénutris un an après la fin du traitement intensif (0,05).  

 

 Parmi les 36 patients ayant eu une NP, 47% ont eu une NP exclusive (p=0,00). 

 

 Parmi les patients ayant eu une autogreffe (n=10), 60% ont bénéficié d’une NE, p = 

0,04 et 70% ont eu une NP, p=0,02. 

 

 Concernant la population dénutrie à t0  (n=18), 5 patients (7,2%) des patients n’avaient 

pas eu de NE (p = 0,00). En fin de traitement intensif (n=17) et un an après la fin du 

traitement intensif (n=15), respectivement 6 patients (35%) et 10 patients (67%) n’étaient 

plus dénutris (p = 0,00).  

 

 Concernant la population non dénutrie à t0 : en fin de traitement intensif (n=73) et un an 

post traitement intensif (n=6), respectivement 9 (12%) et 2 patients (3%) devenaient 

dénutris (p = 0,00). 

 

h) Analyse de l’échantillon en fonction du sexe 

 

 A t0, 9 garçons et 9 filles avaient un RPPAT inférieur à 90%  (p = 0,22). 

 

 En fin de traitement intensif, 3 garçons avaient un RPPAT inférieur à 80% versus 0 filles 

(p=0,02). 

 

 Parmi les 13 décès soit 12,8% de la population étudiée, on comptait 9 filles (69,2%) et 4 

garçons (30,8%), p = 0,02.  



         

 
 

42

 

i) Analyse de l’échantillon en fonction du type de pathologie  

 

Deux groupes ont été comparés, hémopathies (leucémies, lymphomes) versus tumeurs solides 

(tumeurs cérébrales, neuroblastomes, néphroblastomes, rhabdomyosarcomes, tumeurs 

osseuses, autres) :  

 

• La durée de la chimiothérapie était inférieure à 6 mois dans 74,3% des tumeurs solides 

versus 25,7% pour les hémopathies, p = 0,00. 

 

• La consultation diététique au diagnostic n’a pas été réalisée dans 70,6% des tumeurs 

solides versus 29,4% des hémopathies, p = 0,01. Il n’y avait pas de différence significative 

entre les 2 groupes concernant l’utilisation de la courbe de croissance (p = 0,25). 

 

• Il existait une différence significative en fin de traitement avec un RPPAT plus avantageux 

dans le groupe hémopathie + 0,10 IC [0,03-0,17], p = 0 ,01. Cependant, aucune différence 

significative n’était observée concernant la mesure du RPPAT à t0, et un an après la fin du 

traitement intensif entre les 2 groupes (tableau 6). 

 

 

RPPAT t0 < 80% 80 ≤  et < 90% ≥ 90% 
Hémopathies 3 (42,9%) 5 (45,5%) 39 (47%) 
Tumeur solides 4 (57,1%) 6 (54,5%) 44 (53%) 
p = 0,98    

    
RPPAT un après fin traitement < 80% ≤ 80 et < 90% ≥ 90% 
Hémopathies 0 (0%) 4 (66,7%) 38 (50,7%) 
Tumeur solides 1 (100%) 2 (33,3%) 37 (49,3%) 
p = 0,44    

 

Tableau 6. RPPAT à t0, et un an après fin de traitement. 
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• A 6 mois et à la fin du traitement, il existait une différence significative en terme de gain 

pondéral en faveur des hémopathies + 2kg IC [ ], p = 0 ,05 et + 2,8kg IC [0,56-

5,04], p = 0 ,01. Un an après la fin du traitement, la prise pondérale était comparable dans 

les 2 groupes (1,97kg IC [0,26-4,21], p = 0 ,08 mais l’IMC était significativement plus 

important dans le groupe hémopathie (+ 1,05 IC [0,03-2,08], p = 0 ,04. 

 

• L’analyse de l’IMC en fin de traitement montrait un taux d’obésité plus important dans le 

groupe hémopathie (23,9%) que le groupe tumeur solide (4,5%), p = 0,03.  A un an post 

traitement, il n’y avait pas de différence significative entre les 2 groupes (p = 0,90). 

 

• Concernant la prise en charge thérapeutique, 81,5% des tumeurs solides bénéficiaient d’une 

chirurgie versus 10,6% des hémopathies (p = 0,00).  80,4% des hémopathies recevaient une 

corticothérapie versus 19,6% des tumeurs solides (p = 0,00).  Dans notre population, il 

n’existait pas de différence significative entre les 2 groupes concernant la chimiothérapie et 

la radiothérapie (p = 0,08 et p = 0,06). 

 

• Concernant la prise en charge nutritionnelle, il n’existait pas de différence significative entre 

les 2 groupes (tableau 7). 

 

 
 
 
 
 
 

 
Tableau 7. Prise en charge nutritionnelle. 

 

 

o Par ailleurs, il n’existait pas de différence significative en terme de décès et de rechute entre 

les 2 groupes (respectivement p = 0,07 avec p ajusté = 0,13 et p = 0,14).  

 

 

 

 

 

 

 

 CNO NE NP 

Hémopathie 47,8% 43,8% 47,2% 

Tumeur solide 52,2% 56,2% 52,8% 

Probabilité critique (p) 0,81 0,70 0,92 
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    II.3. Discussion 

 

Dans les pays développés, la dénutrition par carence primitive d’apports est rare chez l’enfant 

(sévices, régimes inadaptés...). Elle fait le plus souvent suite à une complication d’une 

pathologie, aiguë ou chronique, augmentant les besoins protéiques et énergétiques 

(inflammation, hypercatabolisme...) et réduisant les apports (anorexie, intolérance 

alimentaire...) [46]. 

Chez l’enfant hospitalisé, la prévalence de la dénutrition se situe entre 15 et 20% [5]. 

Dans la littérature, la prévalence de la dénutrition à l’admission d’un patient en Onco-

Hématologie se situe entre 8 et 60% [7,8] et concerne majoritairement une dénutrition aiguë. 

Dans notre étude, 18% des enfants étaient dénutris au moment du diagnostic, 2% de 

l’échantillon présentaient une obésité morbide.   

 

Les paramètres cliniques évaluant le statut nutritionnel sont variés et présentent quelques 

limites. Les mesures anthropométriques telles que le poids, la taille (et l’IMC) peuvent être 

mésestimées dans certaines pathologies : dans les tumeurs solides, si la masse tumorale est 

volumineuse, alors le poids sera faussement plus important et peut ainsi entrainer un biais 

dans l’évaluation de l’état nutritionnel du patient [45]. Les indices de Waterlow restent la 

meilleure méthode d’évaluation du statut nutritionnel d’enfants ayant une pathologie maligne 

[47]. Cependant, ils ne sont pas adaptés pour les patients en surpoids ou obèses. En effet, ces 

derniers pourraient être dénutris malgré un IMC > 97ème percentile et/ou RPPAT > 90%. Il 

faudrait alors prendre en compte l’éventuelle perte de poids au diagnostic qui pourrait être 

significative, et parfois difficile à objectiver (connaissance du poids avant le début des 

symptômes). Nous n’avons malheureusement pas recensé cette donnée durant notre étude. Par 

ailleurs, les patients de très petite taille pour leur âge mais ayant un poids normal, sont dits 

dénutris sévères à tort en mesurant le RTTA. Il serait ainsi plus adapté d’analyser le RPPAT 

et RTTA séparément [45,47]. Dans notre étude, un patient a été exclu en raison de sa petite 

taille liée à une pathologie génétique pour éviter ce biais. Le rapport PB/PC est recommandé 

chez les enfants entre 4 mois et 4 ans [6], mais il n’a pas pu être utilisé dans cette étude car 

ces paramètres n’ont pas été mesurés initialement. 
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Concernant la vitesse de perte de poids : dans notre étude, les patients n’ont pas présenté 

une perte de poids significative à 1, 3, 6 mois et fin du traitement. Martin et al. se sont 

également intéressés à la perte de poids majeure au cours du traitement (2% en 1 semaine, 

5% en 1 mois, 7,5% en 3 mois et 10% en 6 mois) ; 18,6% présentaient une perte de poids 

majeure mais ils n’ont pas trouvé de différence significative entre les enfants non dénutris et 

dénutris modérés à t0. Dans la littérature, une perte de poids majeure est un facteur prédictif 

de morbi-mortalité notamment dans les tumeurs solides [4,48]. 

 

Les facteurs prédictifs potentiels de dénutrition ne sont pas clairement mis en évidence 

dans notre échantillon. La prise en charge diététique au diagnostic ou ciblée selon le type 

de pathologie semble une évidence même si notre étude n’a pas montré de différence 

significative entre les patients pris en charge à t0  ou non. Dans notre étude, 66% des enfants 

ont eu une consultation diététique au diagnostic versus 54% dans la littérature [11]. Parmi 

les 34% de patients n’ayant pas eu de consultation diététique au diagnostic dans notre 

service, on peut penser qu’ils n’ont effectivement pas bénéficié d’une consultation à t0 ou 

que la traçabilité de prise en charge diététique dans le dossier médical n’a pas été assez 

rigoureuse. Le devenir des patients dénutris ne semble pas être lié à une mortalité plus 

importante dans notre étude mais cette interprétation est limitée compte tenu du faible 

nombre de décès dans notre échantillon (13 décès sur 101 patients analysés). Une étude 

menée sur 18 enfants atteints d’un neuroblastome métastatique, a montré que des patients 

dénutris présentaient davantage de rechute ou décès dans l’année [49]. Loeffen et al. ont 

montré qu’une dénutrition à t0 chez des patients atteints de cancer diminuait de manière 

significative leur taux de survie [50]. D’autres études n’ont pas retrouvé de lien entre la 

dénutrition et  la rechute [3,51]. Dans notre étude, le type de traitement n’influencerait pas 

l’évolution du statut nutritionnel, que ce soit la chimiothérapie, chirurgie, radiothérapie, 

allogreffe ou autogreffe. Pourtant, dans la littérature, les chimiothérapies hautes doses 

notamment dans les tumeurs solides seraient responsable de dénutrition modérée à sévère 

[3,52,53]. Dans notre étude, seuls 17 patients sur 101 inclus ont eu une allo ou autogreffe ce 

qui peut expliquer l’absence d’effet significatif sur l’état nutritionnel dans notre échantillon. 
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Le type de tumeur n’apparaît pas comme un facteur prédictif de dénutrition mais on 

constate cependant que le groupe hémopathie prend davantage de poids au cours du 

traitement, fin de traitement et un an après la fin du traitement comparé au groupe tumeur 

solide. L’IMC reste cependant stable entre les 2 groupes, possiblement lié au fait que les 

enfants grandissent. Dans la littérature, le type de tumeur notamment les tumeurs solides 

(sarcome d’Ewing, neuroblastome métastatique..) apparaissent comme un facteur prédictif 

de dénutrition [3,15,52]. La dénutrition est en effet liée au type de tumeur, à l’intensité du 

traitement (chimiothérapie, radiothérapie ORL ou abdominale), à l’augmentation des 

besoins journaliers et à un catabolisme plus important.  

 

Même si dans notre étude composée de 60 garçons et 41 filles, le sexe n’est pas un facteur 

prédictif de dénutrition, il existe une différence significative en terme de décès, au détriment 

du sexe féminin ce qui n’est pas évoqué dans la littérature. 

 

Concernant la prévalence de l’obésité : les données internationales collectées par IASO 

(International Association for the Study of Obesity) montrent que 15% des enfants sont en 

surpoids ou obèses en France, comparé à 23% des garçons et 21% des filles en moyenne 

dans les pays de l’OCDE (Organisation de Coopération et de Développement Économiques) 

[54]. Dans notre étude, on constate une augmentation de la prévalence de l’obésité (15%) 

dans le groupe hémopathie. Historiquement, l’obésité était attribuée à la radiothérapie intra-

crânienne utilisée lors d’une atteinte méningée dans les leucémies aigues lymphoblastiques. 

Néanmoins, Sklar et al. ont montré que les patients traités pour des hémopathies 

présentaient une obésité qu’ils aient reçu ou non une radiothérapie intra-crânienne : 10,5% 

sans radiothérapie, 40% avec une radiothérapie de 18 Gray et 38% avec une radiothérapie de 

24 Gray [55]. Le mécanisme physiopathologique n’est pas clairement établi.  Le traitement 

des hémopathies aiguës comporte des doses élevées et prolongées de corticostéroïdes. Les 

glucocorticoïdes inhibent la croissance et la sécrétion de l’hormone de croissance (GH) par 

l’intermédiaire de la somatostastine hypothalamique. In vitro, ils stimulent la synthèse de 

GH par effet direct sur la tige pituitaire. Actuellement, in vivo, on suppose que les effets 

inhibiteurs de la somatostatine prédominent (et respecterait la GH) [56]. Une autre étude 

retrouvait un taux d’obésité au diagnostic de 2% puis 12% pendant le traitement et 24% 

après traitement chez des patients présentant des hémopathies [57].  
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Le manque d’activité physique chez ces patients était également en cause dans 

l’augmentation des cas d’obésité [55]. La cardiotoxicité de certaines chimiothérapies serait à 

l’origine d’une morbi-mortalité cardio-pulmonaire et favoriserait la sédentarité [58,59].  

Les jeunes patients atteints d’une leucémie seraient un modèle de pré-obésité [60]. Une 

méta-analyse internationale portant sur 46 études, montrait que la dénutrition ainsi que le 

surpoids/obésité peuvent toucher les patients atteints de cancers à n’importe quel stade de 

traitement de la maladie [61]. Enfin, l’obésité ne serait pas un facteur prédictif de mortalité 

mais des démarches doivent être entreprises afin de lutter contre ce fléau [62]. 

 

Martin et al. présentaient un protocole de dépistage et d’évaluation nutritionnelle en 

cancérologie chez les enfants de moins de 15 ans (figure 9). Il prenait en compte l’état 

nutritionnel du patient à t0, le type de pathologie, la perte de poids au cours du traitement et 

le calcul d’un score basé  sur différents paramètres décrits dans le tableau suivant [45]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 8. Score utilisé en Onco-Hématologie. Score élevé si ≥ 2. 

 

 

 

 

 

 

Score  Si oui 

EVA > 3 + 1  

Anorexie + 1 

Vomissements + 1 

Score de Lansky < 70% (annexe 4) + 1 

Affections à risque (sarcome d’Ewing, Lymphome B, 

tumeur ORL, Chimiothérapie hautes doses avec G-CSH, 

ostéosarcome, métastases) 

+ 2 
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Figure 9. Protocole de dépistage et d’évaluation nutritionnelle en cancérologie chez les 

enfants de moins de 15 ans, selon Martin et al. [45]. 
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L’équipe de Minard-Colin et al. proposait également un arbre décisionnel publié initialement 

par l’équipe du Saint-Jude Children’s Research Hospital. Il prend en compte d’une part les 

indices de Waterlow (RPPAT) et d’autre part, la vitesse de perte de poids, l’évaluation des 

apports journaliers et le dosage de l’albuminémie [31,63] (figure 10). 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

Figure 10.  Algorithme de prise en charge nutritionnelle d’enfants atteints de cancer, selon 
Saint-Jude Children’s Research Hospital [63].* : l’enfant doit présenter au moins 2 critères 
sur 3.** : Non si vomissements non contrôlés, diarrhée, grêle radique, iléus, mucite > grade 

2 ou thrombopénie > grade 2 (présentes ou prévisibles). 
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    II.4. Conclusion 

 

La mise  en place d’un dépistage de la dénutrition semble indispensable en Onco-Hématologie 

pédiatrique afin d’améliorer la qualité de vie du patient et diminuer la morbi-mortalité. Des 

algorithmes décisionnels sont proposés dans la littérature, et semblent ainsi être adaptés aux 

recommandations du Plan national de nutrition et santé. Au sein de notre service, il serait 

intéressant d’utiliser l’algorithme de Saint-Jude, en collaboration avec le diététicien afin 

d’améliorer notre prise en charge nutritionnelle des patients. En effet, parmi l’échantillon 

étudié, 22% des patients restaient dénutris en fin de traitement et 7,2% des patients dénutris 

n’avaient pas eu de NE. Des efforts restent à faire pour améliorer nos pratiques. Enfin, la 

prévention de l’obésité doit être un élément présent dans la réflexion en particulier dans la 

prise en charge des hémopathies. Des programmes d’éducation thérapeutique ainsi qu’un 

programme d’activités sportives adaptées à cette population d’enfants pourraient être 

proposés enfin de lutter contre l’augmentation de la prévalence de l’obésité.  
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III. Protocole d’étude évaluant l’effet hépatoprotecteur des SMOFlipid® en nutrition 

parentérale de courte durée chez des enfants suivis en Onco-Hématologie  

(annexe 5) 

III.1.  Introduction 

La nutrition parentérale (NP) est proposée lorsque l’enfant ne reçoit pas des apports 

nutritionnels journaliers suffisants  par voie entérale quelle qu’elle soit. 

La NP n’a cessé d’évoluer ces dernières années dans le but de proposer au patient une 

solution nutritionnelle temporaire optimale. Elle est dite  de courte durée lorsqu’elle est 

inférieure à 14 jours [35]. 

Les émulsions lipidiques sont un composant essentiel de la nutrition parentérale.  

L’apport lipidique représente une source majeure d’énergie (1g=9kcal). Il a également un rôle 

structural et un rôle fonctionnel :  

- Incorporation dans les membranes cellulaires (système nerveux central, rétine, cœur), 

- Modulation des fonctions membranaires (de toutes les cellules), 

- Modulation de la réponse inflammatoire (précurseurs éicosanoïdes). 

 

La première émulsion lipidique utilisée en NP est apparue en 1960 sous le nom d’Intralipid® 

20% (Fresenius Kabi®, Bad Homburg, Allemagne) [64]. Elle est basée sur une huile de soja, 

et caractérisée par une concentration importante en acides gras (AG) polyinsaturés à longues 

chaînes. 

Cependant, en raison d’une concentration importante en acide linoléique potentiellement 

responsable d’une action immunosuppressive et pro-inflammatoire, des émulsions lipidiques 

alternatives ont été développées remplaçant partiellement l’huile de soja par d’autres lipides 

(triglycérides à chaînes moyennes TCM, huile d’olive et huile de poisson) [37]. 

 

Les SMOFlipid® (Soybean oil, Medium chain triglycerides, Olive oil, Fish oil, Fresenius 

Kabi®, Bad Homburg, Allemagne) sont la 1ère émulsion lipidique à base de quatre sources 

d’AG comprenant :  

• une huile de soja ayant un rôle préventif des carences en AG essentiels, 

• des TCM présentant une hydrolyse et vitesse d’oxydation élevées, 

• une huile d’olive (AG chaînes moyennes), 

• une huile de poisson (AG essentiels, acide éicosapentaénoique EPA et acide 

docosahexaénoique DHA), enrichie en vitamine E (α tocophérol) aux effets anti-oxydatives.  
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Cette émulsion d’abord utilisée chez l’adulte, est depuis 2010, utilisée chez le prématuré.  

Parmi les complications de la nutrition parentérale, les complications hépatobiliaires restent 

fréquentes et parfois redoutables notamment en nutrition parentérale de longue durée (> 3 

mois) et chez les enfants [35]. Quarante à soixante pour cent des enfants sous nutrition 

parentérale de longue durée développaient une pathologie hépatique [65]. La 

physiopathologie n’est pas clairement établie mais semble être d’origine multifactorielle (foie 

immature chez les prématurés, interruption du cycle entéro hépatique des acides biliaires, 

stase intestinale responsable d’une croissance bactérienne, sludge biliaire responsable d’une 

obstruction du canal biliaire). Le spectre clinique associe une stéatose hépatique, cholestase, 

lithiase et fibrose hépatique. Sur le plan biologique elle se caractérise par l’apparition d’une 

cholestase et est souvent associée à une NP de plus de 14 jours. Des études récentes 

objectivaient un lien entre la composition lipidique de la NP et l’apparition d’une cholestase 

[50–52]. Cependant, dans certaines conditions (prématurité), une augmentation des enzymes 

hépatiques est constatée précocement après une nutrition parentérale de moins de 14 jours 

[67]. Les γγGT et le taux de bilirubine conjuguée sont considérés comme les marqueurs de 

cholestase les plus sensibles [68]. Ces deux paramètres peuvent être élevés au bout d’une 

semaine chez les enfants présentant une cholestase liée à la nutrition parentérale [68]. Les 

Omega-3 contenus dans la formulation SMOFlipid® apparaîtraient comme  hépatoprotecteurs 

par un mécanisme incertain mais impliquant l’EPA et la DHA aux propriétés anti-

inflammatoires [42,69–74]. De plus, les émulsions à base d’huile de soja contiennent des 

phytostérols ayant un effet direct sur l’apparition d’une cholestase.  

 

 

Concernant la tolérance lipidique, les émulsions lipidiques standards à base d’huile de soja, 

riches en AG poly-insaturés et surtout en acide linoléique étaient moins bien tolérées sur le 

plan lipidique [39]. Actuellement, les émulsions lipidiques ont un ratio oméga 6/oméga 3 

(ratio 2,5:1), et contiennent également des AG à chaînes moyennes et de l’huile d’olive 

(riches en AG mono-insaturés). Les AG à chaînes moyennes sont rapidement éliminés de la 

circulation sanguine (par rapport aux triglycérides à longues chaînes), sont moins sensibles 

aux peroxydations lipidiques et ne s’accumulent pas dans le foie [39,40]. Par conséquent, les 

SMOFlipid® de par leur composition, seraient mieux tolérés que les émulsions standards à 

base d’huile de soja [41,42]. 
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Dans la population d’Onco-Hématologie pédiatrique, l’utilisation de la NP est souvent 

nécessaire du fait des effets anorexigènes iatrogènes des traitements. Une seule étude 

présentait les avantages de l’utilisation des SMOFlipid®. Il s’agit d’une étude rétrospective 

sur une cohorte de 30 patients recevant une NP de courte durée (14 jours), contenant soit des 

SMOFlipid® soit une émulsion standard à base d’huile de soja. Aucun patient n’avait 

développé de cholestase dans le cadre d’une NP de courte durée [38]. Dans le groupe 

émulsion huile de soja seule, les auteurs retrouvaient une augmentation  significative du taux 

de γGT (63 vs 26,43 U/l, p < 0,05) pouvant être un signe précoce de cholestase, et une 

variation des LDH (+29,57 U/l vs -32, 75 U/l, p < 0,05).  

 

L’effet hépatoprotecteur supposé semble d’autant plus intéressant que cette population de 

patients reçoit de nombreux traitements potentiellement hépatotoxiques (Chimiothérapies, 

Antifongiques, Antibiotiques etc…). 

 

Le but principal de cette étude est de montrer un effet hépatoprotecteur (par le dosage sanguin 

des γGT) des SMOFlipid® par rapport à l’utilisation des Médialipide® chez des patients 

d’Onco-Hématologie pédiatrique nécessitant un support nutritionnel parentéral de courte 

durée (< 14 jours).   

 

Les objectifs secondaires concernent :  

- L’impact sur les autres paramètres hépatiques : PAL, Asat, Alat, LDH, Bilirubinémie, 

- La tolérance lipidique (Triglycéridémie), 

- L’effet immunomodulateur (CRP), nombre d’épisodes infectieux, 

- La tolérance  digestive (vomissements), 

- L’impact nutritionnel (albuminémie, gain pondéral), 

- Risque infectieux. 
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III.2.  Matériels et méthodes 

o Type d’intervention 

 

Il s’agit d’une étude pilote, prospective, interventionnelle, monocentrique, comparative, 

contrôlée, en intention de traiter, randomisée en ouvert. 

Le recrutement a lieu dans le service d’hospitalisation d’Onco-Hématologie Pédiatrique du 

CHU l’Archet 2 de Nice à partir de Juin 2015.  

 

o Critère de jugement principal 

 

Dosage des γGT, potentiel marqueur précoce de cholestase, à  J0, J5, J+7 fin de la NP. 

 

o Critères secondaires 

 

- Tolérance hépatique évaluée par le dosage des marqueurs hépatiques (transaminases ; PAL ; 

LDH ; Bilirubinémie totale), 

- Tolérance lipidique évaluée par le dosage des triglycérides, 

- Effet immunomodulateur évalué par le dosage de la CRP, 

- Tolérance clinique : nausées/vomissements, 

- Impact nutritionnel évalué par le poids, l’IMC et l’albuminémie, 

- Risque infectieux : nombre et durée d’épisodes fébriles. 

 
o Critères d’inclusion (annexe 5) 

 

- Patient âgé de 0 à 18 ans, 

- Patient atteint de tumeurs solides ou d’hémopathies, 

- Patient nécessitant une NP d’au moins 5 jours, 

- Patient porteur d’un cathéter central, 

- Patient avec un bilan hépatique normal. 
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o   Critères de non inclusion (annexe 5) 

 

- Grossesse ou allaitement, 

- Patient avec un bilan perturbé (Asat >  50 UI/l, Alat > 39 UI/l,  PAL > 400 UI/l, γGT > 55 

UI/l, bilirubinémie totale > 17 μmo/l), 

- Patient présentant un syndrome infectieux au moment de l’inclusion, 

- Patient présentant une tumeur ou des métastases hépatiques, 

- Patient présentant une contre-indication à l’utilisation des émulsions lipidiques,  

- Hypersensibilité aux protéines de poisson, d’œuf, de soja, d’arachide ou à un des principes 

actifs ou excipients. 

 

o Critères d’exclusion/de sortie d’étude 

 

- Evènement nécessitant l’interruption prématurée de la NP (sepsis sévère, problème de 

 cathéter central), 

- Hypertriglycéridémie > 3 mmol/l en cours de NP,  

- Retrait du consentement. 

 

o Statistiques 

D’après les données du DIM on estime que dans l’unité, sur une durée de 6 mois, environ 40 

prescriptions de NP sont réalisées,  d’une durée moyenne de 5,5 jours. 

Les analyses seront réalisées en intention de traiter. Les conditions d’utilisation des tests 

statistiques seront vérifiées avant utilisation. Les tests seront effectués en bilatéral. Pour les 

données de nature quantitative, les moyennes ou médianes seront données respectivement 

avec écarts-types et quantiles.  Les variables qualitatives seront décrites à l’aide de moyennes, 

écart types, médianes et quartiles. La comparaison des deux échantillons sera réalisée à  l’aide 

du test de Fisher. Les données descriptives des patients inclus seront analysées. Le seuil de 

significativité p est fixé à 0,05.  

 

Il s’agit d’une étude pilote sur 30 prescriptions de NP. Les patients inclus seront répartis entre 

les 2 groupes soit : 

� 15 patients dans le groupe A : SMOFlipid® 

� 15 patients dans le groupe B : Médialipide® 
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D’après l’étude d’Hoffmann et al, on s’attend à une augmentation des γGT dans le groupe B 

d’au moins 36.57 UI/l avec p < 0.05 ; et une diminution des LDH dans le groupe A d’au 

moins -32.75UI/l et une augmentation dans le groupe B de + 29.57UI/l avec p = 0.016. 

En fonction des résultats obtenus, nous pourrons calculer la médiane, moyenne et écart type et 

savoir quel sera le nombre de sujets nécessaires à inclure pour avoir une différence 

significative concernant le critère de jugement principal, avec un risque α < 0.05, et une 

puissance 1-β de 80% lors d’une prochaine étude.  

La randomisation se fait grâce à une  liste de randomisation établie par un  logiciel 

informatique.  

 

Les patients seront scindés en 2 groupes : 

- Groupe A bénéficiant d’une NP par SMOFlipid®. 

- Groupe B bénéficiant d’une NP par une émulsion standard à base d’huile de 

soja (Médialipide®). 

 

La NP sera réalisée selon le protocole de NP du service d’Onco-Hématologie pédiatrique de 

Nice (annexe 6). 

 

 

o Suivi 

         Le suivi des patients est résumé dans le tableau 9. 
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Tableau 9. Suivi des patients de la pré-inclusion à la fin de l’étude. 

 

                         

   Hospitalisation pendant la 

durée de la NP (≥ 5 jours et 

< 14 jours) 

 

 Visite de pré -

inclusion 

Visite 

d’inclusion 

J0 

J1 début 

NP 

Visite J5 Visite J+7 

après la 

fin de la 

NP 

Présentation de 

l’étude, recueil du 

consentement éclairé 

•      

Vérification des 

critères d’inclusion et 

randomisation 

 

•  •    

Examen clinique 

(poids, taille, IMC, 

température, examen 

somatique complet) 

 

•  •  •  •  

Bilans biologiques : 

Asat/alat, 

bilirubinémie, LDH, 

γGT, PAL 

 

•  •  •  •  

CRP   •  •  •  •  

Triglycérides  •  •  •  •  

Albuminémie  •  •  •  •  
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III.3. Résultats 

 

Huit patients (7 filles et 1 garçon) ont été inclus de Mai 2015 à Mai 2016 dans le service 

d’Onco-Hématologie pédiatrique, du CHU l’Archet 2 de Nice. Quatre patients ont reçu des 

SMOFlipid®, et quatre patients des Médialipide®. 

L’objectif principal de l’étude était de montrer que l’utilisation des SMOFlipid® en nutrition 

parentérale (NP) permet d’éviter la survenue d’une cholestase (en dosant régulièrement les 

γGT).  Malheureusement, sur les 8 patients inclus, 5 d’entre eux ont été exclus : 2 patients ont 

reçu une NP ≥ à 14 jours et 3 patients ont eu moins de 5 jours de NP dont un patient ayant des 

γGT augmentés à l’inclusion. 

 

Des difficultés multiples ont été rencontrées durant les inclusions, qui sont actuellement 

toujours en cours. 

 

Les résultats préliminaires sont présentés dans le tableau suivant. 

 

 Durée de la 

NP (jours) 

Poids J1/J5/J+7 (kg) ᵞGT J1/J5/J+7 (UI/l) LDH J1/J5/J+7 (UI/l) 

Patient 1 14  29,8 / 30,7 / 32,8 59 / 56 / 69 267 /  NC / 182 

Patient 3 7  32,2 / 33,4 / 34 13 / 10 / 8 406 / 417 / 207 

Patient 5 19  9,2 / 9,5 / 9,35 27 / 24 / 31 483 / 305 / 474 

Patient 7 4  52,7 / 55 / 54 188 / 411 / 123 419 / 618 / 427 

 

Patient 2 5  53 / 54,5 / 54,9 32 / 64 / 63 207 / 183 / 821 

Patient 4 6  28 / 29,7 / 30 11 / 12 / NC 270 / 235 / NC 

Patient 6 3  41 /  NC / NC 44 / NC / NC 451 / NC / NC 

Patient 8 4  27,1 / 28,1 / 28,7 23 / NC / NC 261 / NC /  NC 

 
Tableau 10. Résultats préliminaires des patients inclus ; En orange : patients recevant des 

SMOFlipid® ; En vert : patients recevant des Médialipide®. NC : non connu. 
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La NP permet de stabiliser le poids des patients voire de l’augmenter quelque soit l’émulsion 

lipidique utilisée.  

Concernant le dosage des γGT et LDH, ils semblent rester stables dans le groupe SMOFlipid® 

(le patient 7 n’a pas pu être inclus devant des γGT à 188 UI/l). Par manque de données, nous 

ne pouvons pas interpréter les résultats du groupe Médialipide®.  

 

III.4. Discussions 

 

En raison du faible nombre de patients inclus pour l’instant, nous ne pouvons pas discuter nos 

résultats.  

Les difficultés d’inclusion de nouveaux patients sont liées à plusieurs paramètres qui ont été 

mis en évidence au fur et à mesure des inclusions. Il s’agit d’une étude monocentrique, 

l’effectif est donc réduit. Le nombre de nouveaux cas de tumeurs solides et hémopathies 

fluctue d’une année sur l’autre. De plus, on ne peut inclure plusieurs fois le même patient 

pour des raisons statistiques ce qui réduit aussi notre effectif total (un patient aura 

possiblement plusieurs épisodes de NP au cours de son traitement). Les critères de non-

inclusion sont stricts : des patients n’ont pas été inclus quand ils étaient sous antifongiques 

azolés ; les inclure n’est pas acceptable car ces antifongiques peuvent potentiellement 

perturber la fonction hépatique et entrainer un biais d’interprétation majeur. Les patients sont 

également non inclus s’ils présentent un état septique. Hors, dans ces situations, la voie 

entérale est souvent impossible conduisant à la prescription d’une NP. Les critères 

d’exclusion en cours d’étude sont également stricts : les patients ayant eu plus de 14 jours de 

NP (14 jours compris) sont exclus de l’analyse et les données ne sont pas utilisables.  

Par conséquent, une étude multicentrique aurait été préférable afin d’avoir un effectif plus 

grand mais pour des raisons financières, cela n’a pu aboutir. Nous avons également pensé a 

posteriori qu’il aurait pu être intéressant de réaliser une étude croisée, où un même patient 

serait son propre témoin, et recevrait des SMOFlipid® lors d’une NP puis des Médialipide® 

lors d’une autre session de NP (ou inversement).  

Les difficultés, sont aussi liées à la population d’étude, qui est difficile à analyser compte tenu 

des multiples facteurs pouvant perturber la fonction hépatique (méthotrexate, antifongigues 

azolés..).  
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III.5. Conclusion 

 

Nous avons demandé une prolongation de notre étude. Les enfants suivis en Onco-

Hématologie sont fragiles, le plus souvent dénutris et à haut risque de toxicités 

médicamenteuses notamment sur le plan hépatique. Si une émulsion lipidique a des propriétés 

protectrices sur la fonction hépatique, elle devrait être utilisée dans cette population 

particulièrement vulnérable. Nous aimerions donc montrer que les SMOFlipid® ont un effet 

hépatoprotecteur conformément aux données de la littérature. Si nos premiers résultats à venir 

s’avèrent positifs, nous souhaiterions réaliser ultérieurement une étude prospective 

multicentrique, interventionnelle, randomisée afin de valider ce concept et permettre une 

harmonisation du moins nationale des pratiques d’utilisation des émulsions lipidiques en NP 

de courte ou longue durée. 
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IV. Conclusion générale 

 

Tout d’abord, notre enquête nationale a pu mettre en évidence une hétérogénéité de prise en 

charge nutritionnelle des patients d’Onco-Hématologie pédiatrique dans les centres 

participants de la SFCE. Un point important est à souligner : le manque de diététiciens dédiés 

au service. En effet, on peut imaginer que la prise en charge diététique serait améliorée avec 

un effectif plus important de diététiciens. On peut également envisager une formation 

complémentaire des infirmiers dans le domaine de la nutrition afin de pallier à ce manque 

d’effectifs. Les points positifs sont qu’une majorité des centres réalisent une évaluation 

diététique au diagnostic, et que tous les centres utilisent largement les supports nutritionnels 

dans des indications précises et adaptées (aplasie avec ou sans mucite, perte de poids > 10%, 

échec de la NE...). Même si plus de la moitié des centres ont une procédure écrite dans le 

service, il reste cependant un effort à poursuivre pour essayer d’avoir des protocoles écrits de 

prise en charge nutritionnelle des patients dans tous les centres pour harmoniser au maximum 

les pratiques. Les points négatifs restant à améliorer sont l’absence d’homogénéité dans 

l’évaluation de l’état nutritionnel du patient au diagnostic et dans le suivi (indices de 

Waterlow ? Mesures anthropométriques ? Vitesse de perte de poids ?). Les algorithmes 

proposés par Martin et al. et l’équipe de Saint-Jude permettent d’avoir une évaluation 

standardisée et adaptée à la population de patients d’Onco-Hématologie pédiatrique. 

 

A l’échelle monocentrique, les modalités de prise en charge nutritionnelle des patients au 

CHU de Nice sont relativement bonnes. En effet deux tiers des patients bénéficient d’une 

consultation diététique au diagnostic. Ce chiffre serait sans doute amélioré avec la présence 

d’un diététicien à temps plein. En fin de traitement,  moins d’un quart des patients sont encore 

dénutris mais cela ne semble pas être lié au type de pathologie ou sexe de l’enfant. Un point 

important à souligner est la prévalence du surpoids/obésité en fin de traitement et jusqu’à un 

an post traitement dans le groupe hémopathies. Il paraît essentiel de poursuivre la prise en 

charge diététique au-delà du traitement de la maladie, pour limiter la morbidité liée à 

l’obésité.  

 

Concernant notre étude prospective, compte tenu de notre faible effectif actuel de patients, 

nous avons décidé de la prolonger afin d’atteindre 30 patients. Nos futurs résultats sont 

grandement attendus. 
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Des améliorations sur les modalités de prise en charge diététique sont souhaitées et attendues 

dans les années à venir. La prise en charge nutritionnelle des enfants atteints de cancers 

représente un vrai challenge. Des études prospectives multicentriques sont nécessaires afin de 

valider ces algorithmes et de permettre d’harmoniser nos pratiques sur le plan national. 
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V. Annexes 

 

Annexe 1 : Questionnaire évaluant la prise en charge nutritionnelle dans centres 

d’Onco-Hématologie pédiatrique en France. 

 
QRM : question à réponses multiples ; QRO : question à réponse ouverte 
 
1/  Dans quel type de service travaillez-vous ? (QRM) 
 
□  Hémato log ie  
□  Oncolog ie  
□  Onco-Hémato log ie  
□  Al logref fe  péd ia t r ique  
□  Al logref fe  adu l te  e t  péd ia t r ique  
 
2/ Dans quelle ville travaillez-vous ? (QRO) 
___________________________________________________________________________
___________________________________________________________________________ 
 
3/ Au sein de votre service, vous réalisez une prise en charge nutritionnelle : (QRM) 
 
□  Sys témat ique  pour  tous  les  pa t ien t s   
□  En  fonc t ion  du  type  de  pa tho log ie ,  s i  oui  préc i sez  :  
___________________________________________________________________________
___________________________________________________________________________ 
 
□  Vous  avez  des  p rocédures  éc r i t es ,  à  su ivre  en  fonc t ion  du  type  de  
pa tho log ie  ou  du  type  de  t ra i t ement  
□  Sur  p rescr ip t ion  médica le  
 
4/ Au sein de votre service, bénéficiez-vous d’un temps dédié à un(e) diététicien(ne) ? 
 
□  Oui         □  Non 
 
   -    Si oui, à quel rythme ?  
 
□  Temps plein      
□  Temps  par t i e l ,  s i  oui ,  combien  (%) ?  ___________________________ 
 
5/ A quel(s) moment(s) réalisez-vous une évaluation de l’état nutritionnel des patients ? 
(QRM) 
 
□  Systématiquement au moment du diagnostic 
□  A chaque hospitalisation  
□  En HDJ 
□  Lors d’une hospitalisation conventionnelle 
□  En consultation 
□  A la demande de l’équipe médicale 
□  A la demande de l’équipe paramédicale 
□  A la demande de la famille 
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6/ Au sein de votre service, l’évaluation nutritionnelle fait-elle l’objet d’une traçabilité 
dans le dossier médicale du patient ?  
 
□  Oui         □  Non        □  Par fo i s  
 
7/ Sur le plan nutritionnel, quels paramètres évaluez-vous? (QRM) 
 
□  Poids, Taille 
□  IMC 
□  Courbe staturo-pondérale 
□  Périmètre brachial / périmètre crânien 
□  Evaluation des apports journaliers 
□  Critères de Waterlow  
□  Albuminémie  
□  P ré -a lbuminémie  
□  Autres, précisez :  
___________________________________________________________________________
___________________________________________________________________________ 
 
8/ Disposez-vous des compléments nutritionnels oraux (CNO) ? 
 
□  Oui        □  Non 
 
    -    Par qui sont-ils proposés ? 
 
□  Dié té t ic ien(ne)  
□  Médec in  
□  In f i rmièr (e )  
□  Auxi l i a i re  
 
   -   Prescr ivez-vous  des  CNO à  la  sort ie  du  pat ient  ?   
 
□  Oui        □  Non      □  Par fo i s  
 
9/ Avez-vous recours à la nutrition entérale (NE) ?  
 
□  Oui        □  Non      □  Par fo i s  
 
   -    Sur quels arguments ? (QRM) 
 
□  Perte de poids > 5% 
□  Per te  de  po ids  >  10% 
□  Anorexie 
□  Longue aplasie prévue (sans mucite) 
□  Echec CNO 
□  Al logref fe  ou  au togref fe  
□  P ro toco le  éc r i t  é tab l i  en  fonc t ion  de  la  pa tho log ie  
□  Autres : précisez 
___________________________________________________________________________
___________________________________________________________________________ 
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10/ Avez-vous recours à une Nutrition parentérale (NP) ?  
 
□  Oui        □  Non      □  Par fo i s  
 
 
   -    Sur quels arguments ? (QRM) 
 
□  Perte de poids > 5% 
□  Per te  de  po ids  >  10% 
□  Anorexie 
□  Longue aplasie prévue  
□  Muci te  
□  Echec CNO 
□  Al logref fe  ou  au togref fe  
□  P ro toco le  éc r i t  é tab l i  en  fonc t ion  de  la  pa tho log ie  
□  Autres : précisez 
□  Echec NE 
□  Impossibilité d'utiliser une NE 
□  Autres : précisez 
___________________________________________________________________________
___________________________________________________________________________ 
 
11/ La composition de la NP est-elle identique pour tous les patients ?  
 
□  Oui        □  Non 
 
    -    Si non, est-elle adaptée : (QRM)  
 
□  A  l ’âge  
□  Au  type  de  pa tho log ie  
 
12/ En NP, vous utilisez : (QRM) 
 
□  Un  mélange  b ina i re  avec  des  l ip ides  
□  Un  mélange  b ina i re  sans  l ip ides  
□  Un  mélange  te rna i re  
□  Une  NP personna l i sée  
 
13/ Si la NP comporte des lipides, lesquels utilisez-vous ? (QRM) 
 
□  SMOFlipid®  
□  Médialipide® 
□  Autres : précisez 
___________________________________________________________________________
___________________________________________________________________________ 
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14/ Dans quelle(s) circonstance(s) arrêtez-vous prématurément une NP comportant des 
lipides ? (QRM) 
 
□  Hyper t r ig lycér idémie  
□  Seps i s  incont rô lé  
□  Thrombopénie  ( sur  seps i s )  
□  Défa i l l ance  mul t iv i scéra le  
□  Aut res ,  préc isez  :  
___________________________________________________________________________
___________________________________________________________________________ 
 
15/ Quand évaluez-vous les mesures anthropométriques d'un patient ? 
 
□  En hospitalisation conventionnelle 
□  En HDJ 
□  En consultation 
□  Autres : précisez 
___________________________________________________________________________
___________________________________________________________________________ 
 
16/ Avez-vous déjà constaté des effets indésirables lors d’une NP comprenant des lipides 
? 
 
□  Oui         □  Non 
 
     -    Si oui, lesquels : 
 
□  Hyper t r ig lycér idémie  
□  Cyto lyse  hépa t ique  
□  Choles tase  
□  Al le rg ie  à  l ’un  des  composants  de  la  NP 
 
      -    Avec quel type d'émulsion lipidique ?  
___________________________________________________________________________
__________________________________________________________________________ 
 
17 /  Lors  d’une  NP,  réa l i sez-vous  une  surve i l lance  b io log ique  ?   
 
□  Oui         □  Non 
 
      -    Si oui,  que dosez-vous ? (QRO) 
___________________________________________________________________________
___________________________________________________________________________ 
      -    A quelle fréquence ? (QRO) 
___________________________________________________________________________
___________________________________________________________________________ 
 
18/ Avez-vous un protocole écrit de prise en charge nutritionnelle dans votre service ?  
 
□  Oui         □  Non 
 
Si oui, merci de nous l’adresser par mail : stephanie.biscaye@gmail.com 
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Annexe 2 : Score nutritionnel de risque pédiatrique. 

 

              D’après http://www.denutrition-formation.fr 
 

 
Pathologie mineure : chirurgies mineures, bilan diagnostique, pathologies infectieuses 

mineures. 

Pathologie moyenne : maladie chronique non décompensée, chirurgies moyennes, infections 

moyennes, fractures, escarres. 

Pathologie sévère : décompensation aigue d’une maladie chronique, polytraumatismes, 

blessures multiples, brûlures étendues, escarres multiples, infections sévères, affections 

malignes, hémopathies, chirurgie viscérale majeure, chirurgie cardiaque, dépression sévère. 

 

Facteurs associés :  

- Douleur moyenne ou intense (EVA > 30, échelle verbale simple > 2-3, OPS (Objective Pain 

Scale) > 7, EDIN (Echelle de Douleur et d’Inconfort du Nouveau-né) > 7.  

- Capacités d’alimentation < 50% de la ration normale.  

          

         Score ≥≥  3 : haut risque de dénutrition  
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Annexe 3 : courbes de corpulence et staturo-pondérales en fonction de l’âge. 
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Annexe 4 : Description du score de Lansky. 

 

Le score de Lansky est un équivalent du score de Karnofsky, permettant d’apprécier la 

qualité de vie de l’enfant : 

 

1/ Pleinement actif � 100 

2/ Restrictions mineures à une activité physique intense �  90 

3/ Actif mais se fatigue plus vite � 80 

4/ Une plus grande restriction de jeu � 70 

5/ Un jeu minimal � 60 

6/ Traîne une grande partie de la journée, ne peut pas jouer activement � 50 

7/ Principalement dans le lit et participe à des activités calmes � 40 

8/ Alité, et a besoin d’aide même pour un jeu calme � 30 

9/ Dort souvent, limité à des activités très passives � 20 

10/ Ne joue pas et reste au lit � 10 

 

Score 80-100 : aucun soin particulier n’est nécessaire 

Score 50-70 : restriction légère à modérée 

Score 10-40 : restriction modérée à sévère 
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Annexe 5 : Protocole d’étude évaluant l’effet hépatoprotecteur des SMOFlipid® en 

nutrition parentérale de courte durée chez des enfants suivis en Onco-Hématologie. 

 

 

Etude pilote du rôle hépatoprotecteur des 
SMOFlipid® en nutrition parentérale de courte durée 

chez des enfants suivis en Onco-Hématologie. 
 
 

Version 0.1 du 18/05/2015 
 
 
 

N° Interne : 15-PP-03   - N° EudraCT : 2015-001614-94   
 
 

PROMOTEUR 
CHU de Nice 

Département de la Recherche Clinique et de 
l’Innovation 

Hôpital de Cimiez 
4, av Reine Victoria 

BP1179 06003 Nice Cedex 01 
Tel: 04 92 03 40 11 – Fax: 04 92 03 40 75 

drc@chu-nice.fr 
 

INVESTIGATEUR 
COORDONNATEUR 
Dr Marilyne POIREE 

Onco-Hématologie Pédiatrique - CHU 
Archet 2 

151 route de Saint-Antoine Ginestière,  
06 202 Nice Cedex 3 
Tél: 04 92 03 60 64 

Mel: poiree.m@chu-nice. 
 

 
 
 
 
 
 
Les signataires suivants confirment qu'ils sont en accord pour mener l'étude dans les conditions 
décrites dans ce protocole. 
 
 
 
Collaborateur : Stéphanie BISCAYE, interne en pédiatrie 
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I.  Justification scientifique et description générale de la recherche 

Assurer des apports caloriques suffisants est indispensable à la survie de tout être humain, 

encore plus chez l’enfant (notamment en période de croissance) et en particulier en situation 

de catabolisme augmenté [75]. 

La nutrition parentérale (NP) est proposée lorsque l’enfant ne reçoit pas des apports 

nutritionnels journaliers suffisants  par voie entérale quelle qu’elle soit. 

La NP n’a cessé d’évoluer ces dernières années dans le but de proposer au patient une 

solution nutritionnelle temporaire optimale. Elle est dite  de courte durée lorsqu’elle est 

inférieure à 14 jours [35]. 

Les émulsions lipidiques sont un composant essentiel de la nutrition parentérale.  

L’apport lipidique représente une source majeure d’énergie (1g=9kcal). Il a également un rôle 

structural et un rôle fonctionnel :  

- Incorporation dans les membranes cellulaires (système nerveux central, rétine, cœur), 

- Modulation des fonctions membranaires (de toutes les cellules), 

- Modulation de la réponse inflammatoire (précurseurs éicosanoïdes). 

 

La première émulsion lipidique utilisée en NP est apparue en 1960 sous le nom d’Intralipid® 

20% (Fresenius Kabi®, Bad Homburg vor der Höhe, Allemagne) [64]. Elle est basée sur une 

huile de soja, et caractérisée par une concentration importante en acides gras polyinsaturés à 

longues chaines. 

Cependant, en raison d’une concentration importante en acide linoléique potentiellement 

responsable d’une action immunosuppressive et pro-inflammatoire, des émulsions lipidiques 

alternatives ont été développées remplaçant partiellement l’huile de soja par d’autres lipides 

(triglycérides à chaînes moyennes, huile d’olive et huile de poisson) [37]. 
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Les SMOFlipid® (Soybean oil, Medium chain triglycerides, Olive oil, Fish oil, Fresenius 

Kabi®) sont la 1ère émulsion lipidique à base de quatre sources d’AG comprenant :  

• une huile de soja ayant un rôle préventif des carences en AG essentiels, 

• des TCM présentant une hydrolyse et vitesse d’oxydation élevées, 

• une huile d’olive (AG chaînes moyennes), 

• une huile de poisson (AG essentiels, acide éicosapentaénoique EPA et acide 

docosahexaénoique DHA), enrichie en vitamine E (α tocophérol) aux effets anti-oxydatives.  

 

Cette émulsion d’abord utilisée chez l’adulte, est depuis 2010, utilisée chez le prématuré.  

Parmi les complications de la nutrition parentérale, les complications hépatobiliaires restent 

une complication fréquente et parfois redoutable notamment en nutrition parentérale de 

longue durée (> 3 mois) et chez les enfants [35]. Quarante à soixante pour cent des enfants 

sous nutrition parentérale de longue durée développent une pathologie hépatique [65]. La 

physiopathologie n’est pas clairement établie mais semble être d’origine multifactorielle (foie 

immature chez les prématurés, interruption du cycle entéro-hépatique des acides biliaires, 

stase intestinale responsable d’une croissance bactérienne, sludge biliaire responsable d’une 

obstruction du canal biliaire). Le spectre clinique associe une stéatose hépatique, cholestase, 

lithiase et fibrose hépatique. Sur le plan biologique elle se caractérise par l’apparition d’une 

cholestase et est souvent associée à une NP  de plus de 14 jours. Des études récentes 

objectivent un lien entre la composition lipidique de la NP et l’apparition d’une cholestase 

[36,41,66]. Cependant, dans certaines conditions (prématurité), une augmentation des 

enzymes hépatiques est constatée précocement après une nutrition parentérale de moins de 14 

jours [67]. Les γγGT et le taux de bilirubine conjuguée sont considérés comme les marqueurs 

de cholestase les plus sensibles [68]. Ces deux paramètres peuvent être élevés au bout d’une 

semaine chez les enfants présentant une cholestase liée à la nutrition parentérale [47].  

 Type d’émulsions lipidiques 

1960 Intralipid® 20% : huile de soja, concentration importante en acides 
gras (AG) polyinsaturés à longues chaînes. 

1989 Médialipide® 20% : triglycérides à chaînes moyenne TCM, huile de 
soja 

1998 Huile de poisson 

2000 Lipides structurés : TCM, à chaînes longues TCL 

2008 SMOFlipid® 200mg/ml : 4 sources d’acides gras dont des omégas 3, 
enrichis en vitamine E 
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Les Omega-3 contenus dans la formulation SMOFlipid® apparaîtraient comme  

hépatoprotecteur par un mécanisme incertain mais impliquant l’EPA et la DHA aux propriétés 

anti-inflammatoires [42,69–74]. De plus, les émulsions à base d’huile de soja contiennent des 

phytostérols ayant un effet direct sur l’apparition d’une cholestase.  

Une étude randomisée en double aveugle, sur une population d’adultes bénéficiant d’une NP 

au long cours (4 semaines), confirme la bonne tolérance d’un mélange utilisant des 

SMOFlipid® avec un effet hépatoprotecteur (diminution des transaminases et de la 

bilirubinémie), une modification du profil lipidique et une action anti-oxydante versus huile 

de soja seule [37].  

Une étude monocentrique, prospective randomisée en double aveugle chez 28 enfants âgés de 

5 mois à 11 ans nécessitant une NP d’au moins 4 semaines retrouve des taux sériques de 

transaminases et de γγGT moins élevés dans le groupe SMOFlipid® versus d’huile de soja 

seule mais de manière non significative, de même qu’une diminution significative de la 

bilirubine dans le groupe SMOF par rapport au groupe contrôle (p<0,05) [42]. Une étude 

prospective, randomisée chez des enfants ayant bénéficié d’une NP de courte durée (14 jours 

maximum) dans un contexte de greffe de moelle osseuse ne retrouve pas de différence 

significative concernant les marqueurs hépatiques entre l’émulsion à base d’huile d’olive et  

celle à base de TCM et TGCL [76]. 

Tomsits et al. constataient chez 60 nouveau-nés, nés avant 34 SA bénéficiant d’une NP de 7 à 

14 jours soit à base de SMOFlipid® soit à base d’huile soja seule, une augmentation 

comparable des triglycérides (TG) entre les 2 groupes et une diminution significative de la 

concentration en γGT dans le groupe SMOF [41].  

Par ailleurs, dans la littérature, on retrouve des données concernant particulièrement l’EPA et 

DHA qui sont à l’origine d’une production d’éicosanoïdes anti-inflammatoires, pouvant avoir 

un effet cytoprotecteur sur le foie et les canaux biliaires [69]. Les SMOFlipid® contiennent un 

taux plus important d’α-tocophérol, ayant des vertus anti-oxydatives. Son accumulation dans 

les cellules hépatiques pourrait expliquer en partie l’effet hépatoprotecteur de cette nouvelle 

émulsion lipidique.  

Dans la population d’Onco-Hématologie pédiatrique, l’utilisation de la NP est souvent 

nécessaire du fait des effets anorexigènes iatrogènes des thérapeutiques. Une seule étude 

présente les avantages de l’utilisation de cette émulsion lipidique en Onco-Hématologie 

pédiatrique. Il s’agit d’une étude rétrospective sur une cohorte de 30 patients recevant une NP 

de courte durée  (< à 14 jours), contenant soit des SMOFlipid® soit une émulsion standard à 

base d’huile de soja.  
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Aucun patient n’a développé de cholestase dans le cadre d’une NP de courte durée, on ne note 

aucune différence entre les 2 groupes concernant la bilirubinémie totale, les transaminases et 

PAL [38]. Dans le groupe émulsion huile de soja seule, on retrouvait une augmentation  

significative du taux de γGT (63 vs 26,43 U/l, p < 0,05) pouvant être un signe précoce de 

cholestase, et une variation des LDH (+29,57 U/l vs -32, 75 U/l, p < 0,05). L’effet 

hépatoprotecteur supposé semble d’autant plus intéressant dans cette population de patients 

recevant déjà de nombreux traitements potentiellement hépatotoxiques (Chimiothérapies, 

Antifongiques, Antibiotiques etc…). 

II. Objectifs de l’étude 

Le but de cette étude est de montrer un effet hépatoprotecteur des SMOFlipid® par rapport à 

l’utilisation des Médialipide® chez des patients d’Onco-Hématologie pédiatrique nécessitant 

un support nutritionnel parentéral de courte durée (< 14 jours).  

 

II.1. Objectif principal  

Evaluer l’impact sur l’apparition précoce d’une cholestase d’une NP à base de SMOFlipid® 

versus Médialipide® dans la NP à court terme chez le patient d’Onco-hématologie pédiatrique. 

 

II.2. Objectifs secondaires  

Evaluer : 

1. L’impact sur les autres paramètres hépatiques : PAL, Asat, Alat, LDH, Bilirubinémie,  

2. La tolérance lipidique (TG), 

3. L’effet immunomodulateur (CRP), nombre d’épisodes infectieux,  

4. La tolérance  digestive (vomissements), 

5. L’impact nutritionnel (Albuminémie, Pré-albuminémie, gain pondéral : poids, IMC),  

6. Le risque infectieux. 

III. Critères d’évaluation 

III.1. Critère de jugement principal 

- Dosage des γGT, potentiel marqueur précoce de cholestase, en UI/l. 

- Prélèvement sur cathéter central (KTc), dans le cadre d’un bilan de routine (1ml, tube jaune). 

→ A J0, J5, J+7 fin de la NP 

→ Dosage réalisé au laboratoire de biochimie de l’hôpital du CHU de Nice Archet II. 
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III.2. Critères de jugement secondaires 

      -    Tolérance hépatique évaluée par le dosage des marqueurs hépatiques : transaminases 

(Asat, Alat) ; PAL ; LDH ; Bilirubinémie totale, 

      -    Tolérance lipidique évaluée par le dosage des triglycérides : à jeûn, 1 heure après la fin 

de la NP, 

      -    Effet immunomodulateur évalué sur le dosage de la CRP,  

-   Tolérance clinique : vomissements, 

-   Impact nutritionnel évalué par l’albuminémie, et gain pondéral estimé par le poids et 

l’IMC, une seule balance par chambre et non interchangeable, 

-    Risque infectieux : nombre et durée d’épisodes fébriles. 

 

Les critères d’évaluation secondaires seront évalués à J0, J5 et J+7 de la NP. 

IV. Type d’essai 

Ce projet est une recherche biomédicale interventionnelle, il est soumis au dispositif du 

Code de la Santé Publique (Loi n°2004-806 du 9 août 2004) qui s’applique aux recherches 

« organisées et pratiquées sur l’être humain en vue du développement des connaissances 

biologiques ou médicales ». 

Il s’agit d’une étude prospective, interventionnelle, monocentrique, comparative, contrôlée, en 

intention de traiter, randomisée en ouvert. 

Le recrutement se fera dans le service d’hospitalisation conventionnel d’Onco-Hématologie 

Pédiatrique du CHU Archet II de Nice.  

V. Balance Bénéfice / Risque     

V.1. Bénéfices 

 - Bénéfice de l’étude au niveau individuel : dans cette population fragile, soumise à de 

nombreuses thérapeutiques potentiellement hépatotoxiques, immunodéprimés, il existe un réel 

bénéfice individuel attendu en terme de tolérance clinique, lipidique, d’hépatoprotection. Il 

existe également un  potentiel effet immunomodulateur en particulier chez ces patients étant 

plus à risque de sepsis chimio-induits. 

- Bénéfice de l’étude au niveau collectif : améliorer la prise en charge nutritionnelle des 

patients suivis en Onco-Hématologie Pédiatrique.  
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V.2. Risques 

Les risques sont ceux de toute NP :  

• mauvaise tolérance lipidique 

• cholestase précoce réversible 

• Réaction allergique 

 

V.3. Synthèse  

Le rapport bénéfice / risque paraît donc en faveur de l’utilisation des SMOFlipid® dans le 

cadre d’une NP en Onco-Hématologie pédiatrique. 

VI. Sélection des sujets 

VI.1. Critères d’inclusion 

• Patient âgé de 0 à 18 ans, 

• Patient atteint de tumeurs solides ou d’hémopathies,  

• Patient nécessitant une NP d’au moins 5 jours, 

• Patient porteur d’un cathéter central, 

• Patient avec un bilan hépatique normal, 

• Patient affilié à un régime de sécurité sociale, 

• Patient ayant bénéficié d’un examen clinique, 

• Patiente ayant bénéficié d’un test de grossesse négatif,  

• Consentement éclairé signé par le titulaire de l’exercice de l’autorité parentale et du patient 

lui-même selon son âge. 
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VI.2. Critères de non inclusion 

• Grossesse ou allaitement, 

• Patient avec un bilan perturbé (Asat >  50 UI/l, Alat > 39 UI/l,  PAL > 400 UI/l, γGT > 55 

UI/l, bilirubinémie totale > 17 μmo/l), 

• Patient présentant un syndrome infectieux au moment de l’inclusion, 

• Patient présentant une tumeur ou des métastases hépatiques, 

• Patient présentant une contre-indication à l’utilisation des émulsions lipidiques :  

- Hypersensibilité aux protéines de poisson, d’œuf, de soja, d’arachide ou à un des principes 

actifs ou excipients, 

- Hyperlipidémie type IV connue, 

- Insuffisance hépatique sévère,  

- Troubles sévères de la coagulation,  

- Insuffisance rénale sévère sans possibilité d’hémofiltration ou dialyse,  

- Etat de choc en phase aiguë, 

- Patient sous héparine, 

- Contre-indications générales à un traitement par perfusion ; états instables  (sepsis sévère, 

infarctus en phase aiguë, embolie, AVC..). 

 

VI.3. Critères d’exclusion/de sortie d’étude 

- Evènement nécessitant l’interruption prématurée de la NP (sepsis sévère, problème de  KTc), 

- Hypertriglycéridémie > 3 mmol/l en cours de NP,  

- Retrait du consentement. 

 

VI.4. La clause d’ambivalence 

Tout patient inclus dans l’essai est à même de recevoir indifféremment l’un ou l’autre des 

traitements que le hasard lui assignera. 
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VII. Statistiques 

o Calcul du nombre de sujets nécessaires, étude pilote. 

D’après les données du DIM on estime que dans l’unité, sur une durée de 6 mois, environ 40 

prescriptions de NP sont réalisées,  d’une durée moyenne de 5,5 jours. 

Il s’agit d’une étude pilote sur 30 prescriptions de NP. Les patients inclus seront répartis entre 

les 2 groupes soit : 

 

� 15 patients dans le groupe A : SMOFlipid® 

� 15 patients dans le groupe B : Médialipide® 

 

D’après l’étude d’Hoffmann et al, on s’attend à une augmentation des γGT dans le groupe B 

d’au moins 36.57 UI/l avec p < 0.05 ; et une diminution des LDH dans le groupe A d’au 

moins -32.75UI/l et une augmentation dans le groupe B de 29.57UI/l avec p = 0.016. 

En fonction des résultats obtenus, nous pourrons calculer la médiane, moyenne et écart type et 

savoir quel sera le nombre de sujets nécessaires à inclure pour avoir une différence 

significative concernant le critère de jugement principal, avec un risque α < 0.05, et une 

puissance 1-β de 80% lors d’une prochaine étude. 

 

VIII. Déroulement de l’étude 

VIII.1. Calendrier de la recherche 

• Début des inclusions : Juin 2015, 

• Durée de la période d’inclusion : 6 à 9 mois,  

• Durée du traitement (de la NP) : 5 à 14 jours (14 jours exclus), 

• Durée de participation de chaque patient : de 14 à 21 jours (en fonction de la durée de la NP), 

• Durée totale de la recherche : 1 an. 
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VIII.2. Tableau récapitulatif du suivi du patient 

 

 

 

 

 

 

 

 

   Hospitalisation pendant la 

durée de la NP (≥ 5 jours et 

< 14 jours) 

 

 Visite de 

pré -

inclusion 

Visite 

d’inclusion J0 

J1 début NP Visite J5 Visite J+7 

après la 

fin de la 

NP 

Présentation de 

l’étude, recueil du 

consentement éclairé 

•      

Vérification des 

critères d’inclusion et 

randomisation 

 

•  •    

Examen clinique 

(poids, taille, IMC, 

température, examen 

somatique complet) 

 

•  •  •  •  

Bilans biologiques : 

Asat/alat, 

bilirubinémie, LDH, 

γGT, PAL 

 

•  •  •  •  

CRP   •  •  •  •  

Triglycérides  •  •  •  •  

Albuminémie  •  •  •  •  
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Une enquête nutritionnelle sera  faite sur la base des données recueillies lors des visites  du 

diététicien du service afin de limiter au mieux un biais potentiel  par des apports nutritionnels 

per os journaliers (qui devraient être faibles et peu significatifs). 

 

 

VIII.3. Description du déroulement de l’étude 

 

Visite de pré-inclusion : 

La visite de pré-inclusion est assurée par le médecin investigateur. Avant tout examen lié à la 

recherche, l’investigateur recueille le consentement libre, éclairé et écrit du représentant légal 

du patient et du patient s’il est en âge de le donner. Lors de la visite de pré-inclusion, le 

médecin investigateur informe le ou les parents ainsi que le patient. Il explique l’intérêt de 

l’étude et répond à toutes les questions concernant l'objectif, la nature des contraintes, les 

risques prévisibles et les bénéfices attendus de la recherche. Il précise également les droits du 

patient dans le cadre d’une recherche biomédicale et vérifie les critères d’éligibilité. Un 

exemplaire de la note d’information et du formulaire de consentement est alors remis au 

patient par le médecin investigateur. Après cette séance d’information, le patient dispose d’un 

délai de réflexion, s’il le juge nécessaire. Le médecin investigateur est responsable de 

l’obtention du consentement éclairé écrit du patient. Le formulaire de consentement doit être 

signé avant de débuter la NP. 

 

Visite d’inclusion (J0) : 

Lors de la visite d’inclusion l’investigateur vérifie les critères d’inclusion et pratique un 

examen clinique. L’examen clinique comprend les constantes vitales, température, poids, 

examen somatique complet. Le bilan biologique protocolaire est réalisé dans le même temps 

qu’un bilan prévu pour le suivi habituel du patient. Il permet de vérifier les critères 

d’inclusion biologiques. 

Si les critères sont respectés, le type de NP est attribué par randomisation. 
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Hospitalisation : 

Le patient est hospitalisé pendant toute la durée de la Nutrition.  

La durée de la NP est variable, elle peut durer au minimum 5 jours et au maximum 14 jours. 

Le patient est surveillé tout au long de la NP selon la pratique courante du service d’Onco-

Hématologie pédiatrique.  

 

Visites de suivi : 

Trois visites sont prévues et donnent lieu à un examen clinique complet et à un bilan 

biologique. Elles sont réalisées dans le cadre du suivi habituel du patient : 

 

• J1 début de la NP : mise en place de la NP sur 12h, de 20h à 8h. Prélèvement biologique 

dosant les paramètres étudiés.  

• J5 (5ème jour de la NP) : les paramètres à recueillir sont les mêmes qu’à J0 

• J+7 après la fin de la NP (soit entre J12 et J21): les patients seront soit encore hospitalisés soit 

revus en HDJ (dans le cadre de leur suivi Onco-Hématologique). 

Le suivi reprend ensuite selon les recommandations en vigueur de leur traitement. 

 

A chaque visite, seront évalués : 

1. les paramètres cliniques : 

• Poids, taille, IMC, examen somatique complet, 

• Nombres et durée des épisodes infectieux durant la NP / prise d’antibiotiques. 

 

2. les paramètres biologiques : 

• Marqueurs hépatiques : Asat, Alat, PAL, LDH, bilirubinémie, 

• Albuminémie, 

• Triglycérides à jeûn 1 heure après la fin de la NP, 

• Marqueur d’inflammation (CRP), 

• Les différents dosages seront réalisés lors d’un  bilan systématique de surveillance du patient. 

Il n’y a pas de prélèvement supplémentaire lié à l’étude. Les patients pourront sortir à tout 

moment de l’étude si un effet indésirable survient notamment sur la fonction lipidique, en cas 

de retrait du consentement ou si la perfusion de lipides est interrompue pour quel que motif 

que ce soit. Une sortie d’étude ne modifiera en rien la prise en charge du patient. Si la NP est 

poursuivie, le patient recevra le traitement de référence (Médialipide®). Les patients qui 

reçoivent une NP ≥ à 14 jours sortiront également de l’étude. Seules les données de J5 seront 

analysées. 
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IX. Traitements et procédure de la recherche 

Les posologies et les modalités d’administration sont identiques quel que soit le bras. 

 

IX.1. Traitement expérimental 

L’émulsion lipidique SMOFlipid®  se présente sous un seul dosage : 20%. Il s’agit de la seule 

émulsion lipidique indiquée chez l’enfant contenant EPA et DHA. 

 

Elle se compose de 40% AGS (AGCL, TCM) ; 30% AGMI ; 27% AGPI :  

• Huile de soja raffinée ...................................................................... 60,0 g  

• Triglycérides à chaîne moyenne ..................................................... 60,0 g 

• Huile d'olive raffinée....................................................................... 50,0 g 

• Huile de poisson riche en acides oméga 3 ...................................... 30,0 g 

Pour 1000 ml d'émulsion pour perfusion. 

 

IX.2. Traitement de comparaison  

L’émulsion lipidique standard à base de soja seul type Médialipide® : 200mg/ml  

Elle se compose de : 

Triglycérides à chaîne moyenne .......................................................... 10,00 g 

Huile de soja ........................................................................................ 10,00 g 

Pour 100 ml d'émulsion pour perfusion. 

 

Les 2 traitements seront administrés à des posologies équivalentes sur voie centrale, la nuit, 

sur 10h (de 20h à 8h). 

Les produits seront dispensés par la pharmacie de l’hôpital de l’Archet CHU de Nice.  

X. Traitements et procédures associés 

X.1. Autorisé(e)s 

 

1. La chimiothérapie : elle ne contre indique pas la prescription de NP,  elle est arrêtée le temps 

de la perfusion de chimiothérapie,  un rinçage doit être effectué entre les deux. 

2. Les transfusions : Arrêt de la nutrition parentérale pendant les transfusions. 

3. Perfusion d’Amphotéricine B, Propofol et d’Aciclovir,  d’Amikacine, de corticoïdes : arrêt de 

la nutrition parentérale pendant les perfusions. 
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Recommandations : chez les enfants présentant une dénutrition sévère, il est impératif de 

débuter les lipides 48 à 72 heures après le SLF (risque d’hypertriglycéridémie). 

 

X.2. Interdit(e) s 

Liste des médicaments interdits :  

- Antifongiques azolés : Fluconazole, Voriconazole, Posaconazole 

- Héparine à doses thérapeutiques 

 

Recommandations : Interruption de la composante lipidique de la NP en cas de sepsis 

sévère non contrôlé. 

 

Pour rappel : le sepsis sévère se définit par un Syndrome de Réponse Inflammatoire 

Systémique (SRIS) + infection documentée cliniquement ou microbiologiquement ; le SRIS 

se caractérise par au moins deux des signes suivants : 

• Fièvre > 38,3°C ou hypothermie < 36°C 

• Tachycardie > 90/min 

• Tachypnée > 20/min (ou PaCo2< 34mmHg) 

• Hyperleucocytose > 12000/mm3 ou leucopénie < 4000/mm3 (non interprétable en cas 

d’aplasie) 

 

L’étiquetage des produits sera conforme aux Articles R522 et R5123 du Code de la Santé 

Publique. Un modèle d’étiquette sera joint au protocole comportant :  

• le nom du Promoteur et son adresse,  

• la référence de l’essai en cours,  

• la référence permettant de connaître leur formule intégrale, leur numéro de lot de 

fabrication, leur date de péremption 

• Indications nécessaires à la bonne conservation 

• Inscription suivante « utilisation sous stricte surveillance médicale ». 
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XI. Evénements indésirables  

XI.1. Définition 

Un effet ou un événement indésirable grave (EIG) est défini comme tout signe, 

symptôme, condition médicale, événement défavorable qui répond à l’un des critères 

suivant : 

- Ayant pu contribuer à la survenue d’un décès 

- Mettant en jeu le pronostic vital du patient 

- Entraînant l’hospitalisation du patient ou sa prolongation 

- Provoquant une incapacité/invalidité permanente ou importante 

- Se traduisant par une anomalie/malformation congénitale  

 

Chaque évènement indésirable (EI) doit être jugé par l’investigateur et le promoteur : 

évaluation de la gravité, du lien de causalité entre l’EI et les médicaments ou traitements 

associés et du caractère attendu/inattendu 

 

Un SUSAR : Suspected Unexpected severe adverse réaction est un effet indésirable 

dont la nature, la sévérité/intensité ou l’évolution ne correspond pas aux informations 

contenues dans le RCP, la brochure investigateur ou le protocole. 

 

Conformément à la loi du 09 août 2004 du Code de la Santé Publique : toute survenue 

d’effet indésirable grave sera signalée immédiatement au promoteur qui déclarera les 

EIG susceptibles d’être liés à la recherche biomédicale au CPP et à l’ANSM dans les 7 

jours calendaires en cas de décès ou de menace du pronostic vital et dans les 15 jours 

pour les autres EIG. 

 

XI.2. Descriptions des événements indésirables graves attendus 

Dans la littérature, aucun effet indésirable grave n’est attendu lors de NP de courte 

durée [3-6]. Le risque de réaction allergique est exceptionnel (lié à la présence d’huile 

de soja, de poisson). Cependant en cas de surdosage, un syndrome de surcharge 

lipidique peut survenir correspondant à une diminution de la capacité d'élimination des 

triglycérides.  
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Des signes de surcharge métabolique peuvent apparaître. Ils se caractérisent par les 

signes suivants : hyperlipidémie, fièvre, infiltration graisseuse, hépatomégalie avec ou 

sans ictère, splénomégalie, anémie, leucopénie, thrombocytopénie, troubles de la 

coagulation, hémolyse et réticulocytose, anomalies des tests de la fonction hépatique et 

coma. Tous ces symptômes sont généralement réversibles si la perfusion de l'émulsion 

lipidique est interrompue. 

Si les signes d'un syndrome de surcharge lipidique apparaissent, la perfusion de doit être 

interrompue. De même, en cas de sepsis. 

 

XI.3. Conduite à tenir en cas d’événement indésirable ou de fait nouveau 

L’investigateur doit notifier au promoteur, sans délai à partir du jour où il en a 

connaissance, tout événement indésirable grave ou tout fait nouveau, s’il survient : à 

partir de la date de signature du consentement, pendant toute la durée de suivi du patient 

prévue par la recherche, jusqu’à 15 jours après la fin du suivi du participant prévue par 

la recherche, lorsqu’il est susceptible d’être dû à la recherche. 

 

Tous ces événements devront être suivis jusqu’à la complète résolution. Un 

complément d’information (fiche de déclaration complémentaire) concernant 

l’évolution de l’événement, sera envoyé au promoteur par l’investigateur.  

 

TYPE 

D’EVENEMENT 
MODALITES DE NOTIFICATION 

DELAI DE NOTIFICATION AU 

PROMOTEUR 

EI non grave Dans le cahier d’observation Pas de notification immédiate 

EIG attendu 
Formulaire de déclaration d’EIG 

initiale + rapport écrit si nécessaire 

Notification immédiate au 

promoteur 

EIG inattendu 
Formulaire de déclaration d’EIG 

initiale + rapport écrit si nécessaire 

Notification immédiate au 

promoteur 

Fait nouveau 
Formulaire de déclaration + rapport 

écrit si nécessaire 

Notification immédiate au 

promoteur 

Grossesse 
Formulaire de déclaration d’une 

grossesse 
Dès confirmation de la grossesse 
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En cas d’effets indésirables,  ceux-ci seront notifiés via un formulaire de 

pharmacovigilance (Ansm) et le Comité de Protection des Personnes en sera également 

informé. 

 

XI.4. Déclaration et enregistrement des événements indésirables 

inattendus et des faits nouveaux  

Le promoteur déclare sans délai les EIG inattendus et les faits nouveaux survenus au 

cours de la recherche : 

 

�  A l’Ansm, 

�  Au Comité de Protection des Personnes compétent. Le comité s’assure, si nécessaire, 

que les sujets participant à la recherche ont été informés des effets indésirables et qu’ils 

confirment leur consentement. 

XII. Recueil, validation, et archivage des données 

Les données seront recueillies par un médecin sénior ou l’interne du service, sous la 

responsabilité de l’investigateur principal. Une fiche de recueil sera remplie au moment 

de l’inclusion, à J0, J5 et J+7 après la fin de la NP. Chaque patient sera identifié par un 

numéro attribué lors de l’inclusion. 

Une base de données anonymisée  sera créée pour l’archivage informatique et l’analyse 

statistique. 

 

XII.1. Consignes pour le recueil des données 

Toutes les informations requises par le protocole doivent être consignées sur les cahiers 

d’observation et une explication doit être apportée pour chaque donnée manquante. Les 

données devront être recueillies au fur et à mesure qu'elles sont obtenues, et transcrites 

dans ces cahiers de façon nette et lisible. 

Les données erronées relevées sur les cahiers d'observation seront clairement barrées et 

les nouvelles données seront copiées, à côté de l'information barrée, accompagnées des 

initiales, de la date et éventuellement d’une justification par l’investigateur ou la 

personne autorisée qui aura fait la correction. 
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Le cahier d’observation sera rempli lors des différentes visites : 

 

� J0 début de la NP 

� J5 

� J+7 de la fin de la NP 

 

Il comprendra différentes données : le poids, la taille, l’IMC associés à un examen 

clinique complet et interrogatoire. Sur le plan paraclinique : la bilirubinémie totale, 

LDH, γGT, PAL, Asat, Alat, Triglycéridémie, CRP, Albuminémie.  

 

XII.2. Gestion des données 

Les fiches de recueil des données remplies, les consentements, le classeur investigateur 

seront archivés, conformément à la loi, pendant 15 ans dans les locaux appropriés.  

Aucun déplacement ou destruction ne pourra être effectué sans l’accord du promoteur. 

Au terme de la durée réglementaire d’archivage, le promoteur sera consulté pour 

destruction. Toutes les données, tous les documents et rapports pourront faire l’objet 

d’audit ou d’inspection. 

XIII. Analyse statistique des données 

XIII.1 Méthodes de randomisation 

La randomisation se fait grâce à une  liste de randomisation établie par un  logiciel 

informatique. Les patients seront scindés en 2 groupes : 

 

• Groupe A bénéficiant d’une NP par SMOFlipid®. 

• Groupe B bénéficiant d’une NP par une émulsion standard à base d’huile de soja 

(Médialipide®). 

La NP sera réalisée selon le Protocole de NP du service. 
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XIII.2. Méthodes statistiques utilisées 

Les analyses seront réalisées en intention de traiter.  Les conditions d’utilisation des 

tests statistiques seront vérifiées avant utilisation. Les tests seront effectués en bilatéral. 

Pour les données de nature quantitative, les moyennes ou médianes seront données 

respectivement avec écarts-types et quantiles. Pour les variables continues, la différence 

entre les deux groupes sera analysée à l’aide du test non paramétrique de Mann-

Whitney. Les variables qualitatives seront décrites à l’aide de moyennes, écart types, 

médianes et quartiles. La comparaison des deux échantillons sera réalisée à  l’aide du 

test de Fisher. Les données descriptives des patients inclus seront analysées. Le seuil de 

significativité p est fixé à 0,05.  

Aucune analyse intermédiaire ne sera réalisée. 

XIV. Budget - Personnel 

Les surcoûts liés à l’étude sont présentés en annexe.  

XV. Modalités administratives 

XV.1. La règlementation 

L’investigateur ainsi que les investigateurs associés au projet, mèneront l’essai en totale 

conformité avec : 

 

a. La déclaration d'Helsinki 

La déclaration d'Helsinki a été établie par l'Association Médicale Mondiale en Juin 

1964 (recommandations destinées à guider les médecins dans les recherches 

biomédicales), revue à Tokyo en octobre 1975, à Venise en octobre 1983, à Hong Kong 

en septembre 1989, à Somerset West en octobre 1996 puis à Edimbourg en octobre 

2000, puis à Fortaleza au Brésil en octobre 2013. 

b. La Directive Européenne et les Bonnes pratiques Cliniques (BPC) 

Le parlement européen et le conseil de l'union européenne ont adopté le 04 avril 2001 

la, dite directive essais cliniques de médicaments, concernant le rapprochement des 

dispositions législatives, réglementaires et administratives des Etats membres relatives à 

l'application de bonnes pratiques cliniques dans la conduite d'essais cliniques de 

médicaments à usage humain. 
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Concernant les essais hors médicaments, des recommandations de bonnes pratiques sont 

fixées par Arrêté du Ministre Chargé de la Santé et par décision de l’Agence Nationale 

de Sécurité du Médicament et des produits de santé pour les produits mentionnés à 

l’article L5311-1 (dispositifs médicaux, produits sanguins labiles…) 

Les recommandations de bonnes pratiques cliniques applicables sont référencées : ICH 

topic E6, CPMP/ICH/135/95. 

 

c. Les dispositions législatives et règlementaires  

Loi de Santé Publique n°2004-806 du 9 août 2004 (articles L.1121-1 à L.1126-7).  

Cette loi modifie la loi 88-1138 du 20 décembre 1988, dite loi Huriet-Sérusclat et fixe 

les conditions des recherches biomédicales pratiquées et organisées en vue du 

développement des connaissances biologiques ou médicales. 

Le décret d’application de cette loi est paru le 26 avril 2006 sous le numéro 2006-477. 

Le champ d’application de la loi a été redéfini, le Code de la Santé Publique (CSP) 

s’applique aux recherches « organisées et pratiquées sur l’être humain en vue du 

développement des connaissances biologiques ou médicales ». 

 

XV.2. Les principaux points éthiques : 

Les droits de la personne et de ses intérêts sont un point essentiel de la loi notamment en 

ce qui concerne les mineurs et les incapables majeurs. 

L'intérêt des personnes qui se prêtent à une recherche biomédicale prime toujours sur 

les seuls intérêts de la science et de la société. 

 

a. Information du patient et consentement éclairé 

Préalablement au début de la recherche, l’investigateur ou un médecin qui le représente 

est chargé d’informer la personne sur le déroulement de l’essai et ses conséquences. Le 

patient devra également être informé des éventuelles alternatives médicales, des 

modalités de prise en charge médicale prévues en fin de recherche ainsi que de son droit 

d’être informé sur les résultats globaux de la recherche. 

Le consentement éclairé, libre et exprès sera recueilli par écrit (article L-1122-1 du 

Code de la Santé Publique) sachant que le patient aura l’opportunité de poser des 

questions et sera informé de son droit de refuser de participer à la recherche et se retirer 

à tout moment de l’essai sans donner de justification et sans préjudice de ce fait. 
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Le consentement doit être adapté à la compréhension du plus grand nombre et un délai 

de réflexion peut être prévu entre la délivrance de l’information et le recueil du 

consentement. 

 

L'investigateur donnera à signer le consentement éclairé, en dupliqué ; il conservera 

l'original, donnera la copie au patient. 

La notice d’information et le consentement éclairé sont annexés au protocole. 

 

b. Examen médical et Affiliation à un régime de sécurité social 

L’examen médical préalable ainsi que l’affiliation à un régime de Sécurité Sociale 

d’une personne susceptible de participer à un essai sont obligatoires pour l’ensemble 

des recherches biomédicales (article L1121-11 du code de la Santé Publique). 

 

c. La confidentialité des données 

Le personnel médical et non médical participant à l’essai est soumis au secret médical et 

professionnel vis à vis des données recueillies au cours de l’étude sur le patient.  

Les documents relatifs à l’essai doivent être rangés dans une armoire ou un local 

fermant à clef.  

 

XV.3. L’enregistrement de l’essai dans les bases de données de référence 

L’essai a été enregistré dans la base de données nationale, gérée par l'Agence Nationale 

de Sécurité des Médicaments et des produits de santé (ANSM), qui recense l’ensemble 

des recherches biomédicales menées par les promoteurs français. 

Il devra figurer dans tous les documents relatifs au dossier ayant fait l’objet du présent 

dépôt. 

 

XV.4 Rôle du promoteur dans la mise en œuvre du projet  

Démarches préalables au dépôt du dossier : 

 

a. Assurance Responsabilité Civile 

Le promoteur contractera une assurance en responsabilité civile auprès de la Société 

Hospitalière d’Assurance Mutuelle (SHAM) pour la réalisation de ce protocole.  
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b. Vérification de la nécessité d’une autorisation de lieu 

Une autorisation de lieu n’est pas requise lorsque le service de soin concerné par la 

recherche dispose des moyens humains, matériels et techniques adaptés à la recherche et 

compatibles avec les impératifs qui s’y prêtent.  

 

c. Demande d’autorisation auprès du Comité de Protection des Personnes (CPP) et  de 

l'ANSM 

Le promoteur soumet un dossier complet (comprenant le protocole, les documents 

d’information ainsi que les documents administratifs) au CPP qui rendra un avis.  

Le protocole doit permettre de répondre à la recherche tout en étant conforme à 

l’éthique médicale.  

 

Le promoteur adresse également le dossier complet de demande d'autorisation de la 

recherche biomédicale à ANSM. 

 

Après le commencement de la recherche, toute modification substantielle de celle-ci à 

l’initiative du promoteur doit obtenir, préalablement à sa mise en œuvre, un avis 

favorable du CPP et une autorisation de l'ANSM. (Article L1123-9). 

 

La procédure de déclaration de la recherche au CPP et à l'ANSM peut se faire de 

manière parallèle ou séquentielle. 

 

Toute modification mineure du protocole en cours d’étude sera adressée à chaque 

investigateur associé, avec accord a priori, sous forme d’un avenant par l’investigateur 

principal. 

 

d. Déclaration à la Commission Nationale Informatique et Libertés 

 

Si les données nominatives doivent faire l’objet d’un traitement informatisé afin de 

permettre l’analyse statistique, la constitution de la base de donnée sera déclarée à la 

Commission Nationale de l’Informatique et des Libertés (CNIL), conformément à la 

Loi 2004-801 du 6/08/2004 et au décret d’application numéro 2005-1309 paru le 

20/10/2005. 
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Par la décision du 5 janvier 2006 portant homologation d'une méthodologie de référence 

pour les traitements de données personnelles opérés dans le cadre des recherches 

biomédicales (méthodologie de référence MR-001), la déclaration de la recherche 

auprès de la CNIL consistera en un engagement à cette méthodologie de référence 

 

XV.5. Réalisation du projet et résultats 

 

a. Démarrage de l’essai 

L’étude ne pourra commencer qu’après avoir reçu l’avis favorable du CPP et l'ANSM. 

La date effective de commencement de la recherche devra être communiquée sans délai 

à l'ANSM et au CPP. 

La recherche doit débuter dans un délai d’un an suivant l’avis du CPP auquel cas cet 

avis deviendrait caduque. 

 

b. Monitoring et inspection 

Le contrôle qualité sera effectué par les Attachées de Recherche Clinique de la 

Direction de la Recherche Clinique et de l’Innovation (DRCI), mandatées par le 

promoteur. 

La nature et la fréquence du monitoring sera établi selon la procédure de définition du 

niveau de monitoring en fonction du risque établi et dépendra du nombre de patients 

inclus, du rythme d’inclusions et des difficultés constatées lors de la réalisation de 

l’étude. 

L’ARC de la DRCI contrôlera, tout au long de l’étude, lors de visites de monitoring 

planifiées avec l’investigateur : 

� L’adéquation des données recueillies au cours de l’étude avec les documents sources 

(dossier médical), 

� Les consentements de tous les patients inclus, 

� Les évènements indésirables graves. 

 

A ce titre, l’investigateur s’engage à mettre à la disposition de l’ARC lors de ses visites 

de monitoring (l’ARC est tenu à la confidentialité quant aux informations auxquelles il 

accède) : 

� Les dossiers médicaux des patients, 

� Les cahiers de recueil de données, 
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� Les formulaires de consentement des patients inclus. 

Ce monitoring effectué par les ARC permettra d’évaluer : 

- La protection des personnes, 

- La fiabilité des données recueillies par rapport aux documents sources, 

- La conformité de l’essai par rapport au protocole, aux Bonnes Pratiques Cliniques et à 

la législation en vigueur en matière de recherches biomédicales. 

 

Au terme de ce contrôle qualité, un rapport de monitoring sera rédigé par l’ARC et 

remit au Directeur chargé de la Recherche Clinique et de l’Innovation qui prendra des 

directives en fonctions des conclusions de ce rapport. 

 

Une inspection est un contrôle officiel assuré par l'ANSM dans le but d’évaluer la 

recevabilité des données cliniques, de vérifier le respect de la législation et l’absence de 

fraude.  

Les inspecteurs vérifient les documents, les moyens logistiques, les enregistrements et 

toute autre ressource que les autorités considèrent comme associés à l’essai clinique et 

qui peuvent se trouver sur les lieux même de l’essai, chez le promoteur et/ou dans les 

locaux de l’organisme prestataire de service (Contract Research Organizations CRO) ou 

dans d’autres établissements jugés pertinents.  

 

c. Rapport scientifique final et fin d’étude 

A la fin de l’essai, il est impératif que le promoteur informe le CPP et l'ANSM de la fin 

de la recherche (date de dernière visite du dernier patient) dans un délai de 90 jours. 

L’investigateur principal doit rédiger le rapport scientifique final du projet qui doit 

contenir notamment les résultats ainsi que les retombées cliniques de l’étude. Un 

résumé du rapport final devra être communiqué à l'ANSM dans l’année qui suit la fin de 

la recherche. 

 

De plus, à la fin de l’essai, le promoteur doit clôturer l’essai, prévenir les centres 

associés et le CPP. Selon la Loi du 09 août 2004, les patients peuvent demander à 

l’investigateur une synthèse sur les résultats globaux de la recherche selon les modalités 

décrites dans les documents d’information. 
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d. Publication 

Toute publication ou communication doit mentionner le promoteur de l’étude c’est-à-

dire le CHU de Nice et la source de financement (PHRC, AOI..). A ce titre, 

l’investigateur doit transmettre une copie de ces communications et/ou publications au 

Département de la Recherche et de l’Innovation. 

 

e. Archivage 

Conformément aux Bonne Pratiques Cliniques, à la fin de l’essai, tous les documents 

relatifs au protocole doivent être archivés pendant une durée de 15 ans par 

l’investigateur principal.  

Tous ces documents doivent être placés dans un local fermant à clef et offrant des 

garanties suffisantes de protection contre l’incendie, les dégâts des eaux, la lumière ou 

toute malveillance.
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Annexe 6 : Protocole de nutrition parentérale dans le service d’Onco-Hématologie 

pédiatrique, CHU de Nice. 

 

I. DOMAINE D’APPLICATION 

Concerne les enfants suivis dans le service d’Onco-Hématologie et nécessitant un 

support nutritionnel parentéral.  

 

II. OBJET 

Définir les modalités pratiques de mise place et de surveillance d’une nutrition 

parentérale. 

 

III. DESCRIPTION GENERALE 

• Les différents types de mélange : 

Mélange binaire à un compartiment :  

Il s’agit de mélange de solutés glucosés et protidiques (acides aminés) qui présentent 

plusieurs avantages :  

- Stabilité des produits 

- Les lipides sont passés en Y permettant une meilleure tolérance hépatique et la 

poursuite d’une alimentation parentérale partielle en cas de contre-indication à 

l’utilisation des lipides.  

 

Exemples de solutés binaires : NP2® enfant, Pediaven NN1®, Pédiaven NN2®  

 

Mélange ternaire à 1 ou 3 compartiments : 

Olimel® est un mélange ternaire à 3 compartiments où le mélange est réalisé juste avant 

l’administration : 1 poche de soluté glucosé, 1 poche contenant un mélange d’acides 

aminés, une poche d’émulsion lipidique (triglycérides à chaînes longues ou moyenne). 

L’avantage principal est la diminution du nombre de manipulation du cathéter central 

donc un risque infectieux moindre.  

Inconvénients : instabilité des produits, tolérance hépatique moindre. 

Le Clinomel® n’est pas adapté à la nutrition parentérale pédiatrique car c’est un 

mélange hyperprotéiné, hyperlipidique avec seulement des triglycérides à chaine 

longue. Il n’est pas assez concentré en magnésium, calcium et sodium.   
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Les vitamines ne sont jamais présentes dans les mélanges industriels 

- Mélange à la carte hospitalier  

Préparation d’une composition adaptée, complète, avec une stabilité courte. 

- Médialipide® 20 % : pour 100 ml : 10 g de Triglycérides à chaînes moyennes, 10 g 

d’huile de soja, 2,5g de glycérol, 1,2 g de lécithine d’oeuf purifié. 200 kcla/100 ml, 287 

mOsm/l.  

- SMOFLipid® 200mg/ml. 

 

• Prescription de la NP : NP2® enfant et Médialipide® en Y 

NP2® enfant   

• Posologie : 

– débuter à 40 ml/Kg/jour 

– augmenter de 10 ml/Kg toutes les 24 à 48 heures 

– quantité maximale à perfuser : 100 ml/Kg/jour et 1500 ml/j   

 

100mL de SLF=88 Kcal 

 

Médialipide® 20 % 

• Posologie : 

– débuter à 0,5 g/Kg/jour de lipides=2,5 ml/Kg/jour de médialipide® 

– augmenter de 0,5 g/Kg =2,5 ml/kg toutes les 48 heures. 

– quantité maximale à perfuser : 3 g/kg/jour =15 ml/Kg/jour de médialipide®. Se limiter à 

1g/kg pour le grand enfant, à 2 g/kg  entre 1 et 10 ans. 

– 25 mL de lipides= 45 Kcal 

• Mode de perfusion : en Y avec le SLF sur 10 à 12 heures  

• Éviter la prescription de SLF sans lipides 

 

  Si sepsis incontrôlé, utiliser le SLF jusqu’à 40 mL/Kg. 
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A rajouter à la NP industrielle :  

 

o Les Oligo-éléments  

Décan® : Flacon de 40 ml, réservé à l’adulte  

Posologie usuelle : 1 flacon/ j 

Oligo-éléments Aguettant : Flacon de 40 ml : 1ml/Kg/jour 

 

o Les Vitamines : elles sont indispensables dès les premiers jours de NP 

Cernevit® : Adulte et enfant de plus de 11 ans,  

Posologie: 1 flacon (5ml) /jour 

Vitamine K1 Roche : 5 mg/semaine 

Soluvit® : vitamines hydrosolubles (Flacon de 10 ml)  

Enfant de moins de 10 kg : 1 ml / kg 

Adulte et enfant > 10 kg : 1 flacon /j 

Vitalipide® enfant : Vit A, D2, E, K 

Le Magnésium sous forme de chlorure de magnésium en ampoules : 0.3 mmol/Kg/jour 

(=60mg/Kg/jour). 

 

� NP sur mesure 

La pharmacie de l’hôpital peut fabriquer des poches de nutrition parentérale « sur 

mesure », adaptée à chaque enfant, que l’on peut modifier toutes les 48 à 72 heures en 

fonction des besoins et du ionogramme sanguin de l’enfant. A réserver aux enfants 

présentant des besoins ioniques particuliers ou des NP de longue durée.  

 

• Durée de perfusion : 

NP2®, Olimel®  

•  sur 12 heures au minimum, la nuit 

• Augmenter la durée si glycosurie 

Médialipide® 

• Sur 10 heures au minimum, la nuit 
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Précautions d’emploi : 

• Arrêt des lipides si : 

Sepsis non contrôlé et thrombopénie sur sepsis, syndrome de défaillance multiviscérale 

� risque de syndrome d’activation macrophagique, d’instabilité des produits, de 

majoration du sepsis. 

La chimiothérapie ne contre indique pas la prescription de NP, on arrête la NP pendant 

le temps de la perfusion de chimiothérapie, avec rinçage entre les 2. 

 

• Branchement et débranchement de la nutrition parentérale 

– si patient perfusé avec du glucosé en relais de la NP : mise en route et arrêt de la 

nutrition parentérale sans diminution progressive du débit de perfusion, 

– si patient  non perfusé avec un soluté glucosé en relais de la NP (NP à domicile) : risque 

d’hyperglycémie au branchement et d’hypoglycémie au débranchement, 

– débuter et arrêter la NP avec un palier de perfusion à ½ débit pendant une heure,  

– prendre une collation orale dans la ½ heure qui suit l’arrêt de la NP. Et vérifier le dextro 

les premiers jours, 

– avant la mise en route de la NP à domicile, toujours s’assurer, à l’hôpital, d’une bonne 

tolérance au débranchement par une surveillance du dextro dans la ½ heure qui suit. 

 

• Calcul des paliers de NP pour une perfusion de 12 heures  

– Volume total à perfuser divisé par 11= débit de croisière sur 10 heures, 

– Volume total à perfuser divisé par 11 puis diviser par 2 le débit à perfuser la 1° et la 12° 

heure. 

 

• Produits que l’on peut mélanger : 

– les vitamines, les oligo-éléments et les ions, 

– la vancomycine, 

– la ranitidine. 

 

• Autres précautions d’emploi 

– arrêt de la nutrition parentérale pendant les transfusions, 

– arrêt des lipides pendant la perfusion d’amphotéricine B, propofol et d’aciclovir, 

d’amikacine, de corticoïdes, 

– Chez les enfants présentant une dénutrition sévère : débuter les lipides 48 à 72 heures 

après le SLF (risque d’hypertriglycéridémie). 
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• Surveillance : 

Clinique 

- Poids/H24 

- Bandelette urinaire pour la glycosurie : au début 2 fois par nuit (au cours de la 

première heure et en 2° partie de NP) puis 1 fois par nuit. Si présence d’une 

glycosurie : une croix à la BU : continuer la NP au même débit ; 2 croix à la BU : 

augmenter la durée de perfusion de la NP et diminuer l’apport en SLF  et 

augmenter l’apport calorique sous forme de lipides pour compenser.  

- Densité urinaire et diurèse à surveiller au début, risque de déshydratation liée à 

l’hyperosmolarité des produits. 

 

Biologique 

 Ionogramme sanguin : 1 fois par jour au début. 

 Protidémie, calcémie, phosphorémie, magnésium intra-érythrocytaire, TP, NFS, 

transaminases, γGT, phosphatases alcalines, cholestérol, triglycérides, urée, créatinine : 1 

fois par semaine. 

 Pré-albuminémie et albuminémie 1 fois par semaine. 

 Le cholestérol et les triglycérides sont à doser plusieurs heures après l’arrêt de la perfusion 

de la nutrition parentérale. Il faut diminuer l’apport en lipides si la triglycéridémie est > à 

5 mmol/litre. 1 fois par semaine. 

 Calciurie et phosphaturie des 24 heures sont à réaliser 1 fois par mois pour les enfants en 

NP pour une durée prolongée. 

 

Imagerie 

• Echographie abdominale à la recherche de stéatose hépatique et complications 

biliaires pour les enfants en NP prolongée sur plusieurs mois. 
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Résumé 
 
 

Mise au point sur la prise en charge nutritionnelle en Onco-Hématologie 
pédiatrique.  Présentation d’un protocole d’étude évaluant l’effet hépatoprotecteur 

des SMOFlipid® en nutrition parentérale de courte durée chez des enfants suivis 
en Onco-Hématologie. 

 
 
Introduction 
Le cancer pédiatrique représente la 2ème cause de mortalité chez les enfants âgés de moins de 
15 ans. Les objectifs sont d’améliorer le taux de guérison, mais également la prise en charge 
en particulier sur le plan nutritionnel. En effet, au diagnostic, si la prévalence de la dénutrition 
est inférieure à 10% en cas de leucémie aigue lymphoblastique, elle peut atteindre 50% des 
enfants atteints d’une tumeur solide. Les conséquences de la malnutrition peuvent être 
sévères pouvant engager le pronostic vital de l’enfant. Il n’existe pas de consensus national 
pour évaluer la dénutrition en Onco-Hématologie pédiatrique. Le but de ce travail 
est d’évaluer les modalités de prise en charge nutritionnelle de l’enfant en Onco-Hématologie 
pédiatrique, en France et dans notre service au CHU de Nice, ainsi que la faisabilité d’un 
protocole d’étude évaluant l’effet hépatoprotecteur des émulsions lipidiques à base d’oméga 3 
en nutrition parentérale de courte durée. 
 
Matériels et méthodes 
Il s’agit d’une enquête nationale concernant la prise en charge nutritionnelle dans les centres 
de la Société Française de lutte contre les Cancers et leucémies de l’Enfant et de 
l’adolescent (1); d’une étude rétrospective monocentrique évaluant les pratiques de prise en 
charge nutritionnelle en Onco-Hématologie pédiatrique du CHU de Nice (2); d’une étude 
pilote prospective évaluant l’effet hépatoprotecteur des SMOFlipid® (en dosant les γGT) dans 
le même service (3). 
 
Résultats 
1 : Soixante-douze pour cent des centres ont participé à l’enquête. L’évaluation de l’état 
nutritionnel était réalisée sur prescription médicale (74%). Vingt-deux pour cent des centres 
ne bénéficiaient pas des prestations d’un diététicien. Les mesures anthropométriques étaient 
toujours utilisées, seuls 26% utilisaient les indices de Waterlow. Quatre-vingt-sept pour cent 
des centres utilisaient également des critères biologiques (pré-albuminémie, albuminémie).  
2 : Cent-un enfants ont été inclus. La prévalence de la dénutrition était de 18%. Aucun facteur 
prédictif de dénutrition n’a été mis en évidence. Soixante-dix pour cent des patients ayant eu 
une nutrition entérale n’étaient plus dénutris en fin de traitement (p=0 ,04). Sept pour cent de 
patients dénutris n’ont pas eu de NE (p=0,00). Le groupe hémopathie présentait une meilleure 
prise pondérale que le groupe tumeur solide en fin de traitement +2,8kg IC [0,56-5,04], 
p=0,01 mais il présentait aussi un taux d’obésité plus important (24% versus 4,5%, p= 0,03). 
En fin de traitement, 28% étaient obèses versus 20% au diagnostic.  
3 : L’étude prospective est actuellement prolongée, en attente de résultats. 
 
Conclusion 
La prise en charge nutritionnelle des enfants atteints de cancers n’est pas codifiée et 
représente toujours un véritable challenge. Des améliorations sur les modalités de prise en 
charge diététique sont souhaitées et attendues dans les années à venir. Des études prospectives 
multicentriques sont nécessaires afin de valider les algorithmes proposés dans la littérature et 
de permettre d’harmoniser les pratiques sur le plan national. 


