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A notre président de jury,

Monsieur le Professeur Philippe Arlet, Professeur des Universités, spécialiste
en médecine interne

Nous sommes tres sensibles a I'honneur que vous nous faites en acceptant de
présider ce jury de these. Veuillez trouver ici le témoignage de notre respect et de

notre reconnaissance.

A notre jury de these,

Monsieur le Professeur Patrick RITZ , Professeur des Universités, Spécialiste en
endocrinologie (nutrition et maladies métaboliques),
Nous vous remercions de l'intérét que vous avez porté a ce travail. Pour I'honneur
que vous nous faites en acceptant de le juger. Veuillez trouver ici, I'expression de

notre profond respect et de nos sinceres remerciements.

Madame le Docteur Marie-Eve ROUGE BUGAT, médecin généraliste, travaillant a
la coordination ville-hopital a I'institut universitaire du cancer de Toulouse,

Nous vous remercions de l'intérét que vous avez porté a ce travail, pour I'honneur
que vous nous faites en acceptant de le juger. Veuillez trouver ici, 1'expression de

notre profond respect et de nos sinceres remerciements.

Monsieur le Docteur Alain CRAS, médecin généraliste, travaillant a la mise en
place de médecines complémentaires en oncologie,

Vous nous avez donné le courage de faire notre thése sur ce sujet qui nous tenait a
ceeur. Vous vous étes montré disponible pour nous conseiller. Vous nous avez fourni
de nombreux contacts qui nous ont été d’'une aide précieuse. Nous vous remercions
pour le temps que vous nous avez consacré. Veuillez trouver ici, I'expression de notre

profond respect et de nos sincéres remerciements.



A notre directrice de these

Madame le Docteur Julie DUPOUY, médecin généraliste

Merci d’avoir accepté de diriger ce projet avec enthousiasme, sans préjugé, avec
expertise et en toute objectivité. Tu t'es montrée disponible, tes conseils et tes
encouragements nous ont été précieux. Merci de nous avoir fait confiance et sois

assurée de notre gratitude et de nos sinceres remerciements.



Remerciements personnels de Louise,

A Sophie, avec qui j’ai partagé cette grande aventure qu’est la thése. J'ai vraiment
apprécié travailler avec toi, j’ai trouvé notre travail complémentaire et enrichissant. A
nos week ends these qui ont réussi I'exploit de ne pas étre trop ennuyant. A ta petite

famille (Julien et Adélie) qui nous ont eux aussi soutenu a leur facon.

A ma maman, j'aurais aimé qu’elle puisse étre la aujourd’hui. C’est elle qui m’a donné
envie de faire de la médecine.
C’est grace a elle et a son absence que je suis devenue la personne que je suis

aujourd’hui.

A mes parents, qui m'ont soutenue durant ces longues années d’études mais qui
m’ont surtout aidée tout au long de ma vie en m’épaulant, me conseillant,
m’encourageant. Merci. Je remercie tout particulierement mon pere qui a eu la

patience de relire notre travail.

A Alexandre, qui me soutient dans tous mes projets, et me donne le courage
d’avancer, et qui n’a pas besoin de ces remerciements pour savoir a quel point il est

important pour moi.
A mes sceurs et mon fréere que j'aime,
A mes trois familles, qui sont pour moi une source d’énergie, et de joie,

A mes amies (Aurore, Alma, Héloise, Léa, Anne lise, Anne sophie) avec qui j’ai refait,
défait et re-refait la médecine, la vie, le monde et tant d’autres choses. Vous avez été

un soutien précieux, toujours la pour moi.

A Martin, Alexandra, Emeline, et Gwenaélle, jai grandi avec vous, et méme si
chacun a suivi son chemin, j'espere qu’on continuera a se voir au moins une fois tous

les 10 ans.

Au Dr Jérome Fizelier, qui lors de mon stage d’externe en médecine générale, m’a

permis de me conforter dans mon choix pour la plus belle spécialité : la médecine
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générale.

Au service des urgences de Lannemezan, a ses infirmieres, aide soignantes,
médecins, manipulateurs en électroradiologie médicale, radiologue, secrétaires, qui
m’ont accueillie dans leur service, qui m’ont aidée dans mes premiers pas en tant

qu’interne, et qui m’ont fait apprécier les urgences (moi qui détestait ¢a !).

A Fabienne Remondet, qui m’a permis de découvrir une médecine générale a
I’écoute des patients, qui concilie vie de famille et vie professionnelle, et qui m’a

donné envie de rester a Figeac.

Remerciements personnels de Sophie,

A Louise, avec qui j’ai eu le plaisir de réaliser cette these, sur un sujet hors du
commun qui nous tenait a cceur. Nous avons réussi a travailler de maniere
complémentaire et agréable. Cela nous a permis de nous retrouver plus souvent ! A
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1. Introduction:

1.1 Définition :

Le jetine correspond selon le dictionnaire Laroussea I’ «arrét total de
'alimentation, avec maintien ou non de la consommation d'eau » ou a une « Pratique
religieuse consistant en une privation compléte ou partielle de nourriture ». L’adjectif
thérapeutique correspond quant a luia tout ce qui a trait « au traitement des
maladies ».

Il existe des jelines partiels (alimentation liquide uniquement ne dépassant
pas 250kCal/j a type de bouillon ou jus de fruits) qui ne seront pas traités dans ce

travail de these. Ces jelines partiels sont aussi appelés jetines Buchinger.

Le régime cétogene (évoqué dans la partie discussion) est une réduction tres
importante des ingesta glucidiques sans augmentation proportionnelle des ingesta
protéiques. L'apport calorique total est normal et les lipides en représentent 80-90%
(glucides < 5 %). La durée de cette restriction doit dépasser sept a dix jours. L’apport

en micronutriments et hydrique n’est pas limité.(1)

1.2 Physiologie du jeline :

D’un point de vue physiologique le jeline débute apres 16h d’interruption de
I'alimentation. Le je(ine peut étre subdivisé en 3 phases :
- jeline court (1 a 3-5 jours): a partir de la 16¢ heure, le glucose et les acide gras
délivrés par l'alimentation étant oxydés en totalité, la néoglucogenese se met en
place. Le glucose est principalement synthétisé a partir des acides aminés venant des
protéines musculaires.
- jeline prolongé ou phase cétonique : vers le 5¢ jour, une phase visant a économiser
les protéines se met en place ; les substrats énergétiques sont alors fournis par la
lipolyse. Les acides gras produits sont soit oxydés directement soit transformés en

corps cétoniques. Les corps cétoniques peuvent en particulier étre utilisés par le



cerveau, diminuant de ce fait les besoins en glucose. Les acides gras et les corps
cétoniques deviennent ainsi la principale source de substrats énergétiques, ce qui
permet de réduire le catabolisme protéique musculaire et d’épargner les protéines.
Les mécanismes permettant cette épargne azotée ne sont a ce jour pas completement

élucidés. Cette phase peut durer plusieurs semaines (2).

- phase terminale, cette phase a été étudiée uniquement chez I’animal. La concentration
plasmatique de glucose s’éléve, la concentration plasmatique des acides gras et des corps
cétoniques s’effondre, le catabolisme protéique augmente. . Le passage a cette 3eme phase
serait sous-tendu par la nécessaire reprise d’une activité motrice pour rechercher de la

nourriture (3). Elle marque les limites de I’adaptation au je(ne.

1.3 Historique :

Les premieres traces écrites d’'un usage médical du jeline remontent a 1877 :
le Docteur Dewey (Etats-Unis) avait utilisé le jeline pour soigner des patients, en
commenc¢ant notamment par son fils atteint de diphtérie (4). Le Docteur Tanner
(Etats-Unis), lui aussi convaincu de l'utilité du jeline, tenta de prouver a l'opinion
publique que le jeline était inoffensif en 1880 en faisant un jeune de 40 jours en
public avec 60 médecins pour le surveiller 24h/24 (5). Inspiré par ces deux médecins
Bernarr MAC Fadden créa le “Mac Fadden Healthatorium » en 1907 ou il proposa des
cures de jeline pour soigner de nombreuses pathologies. L’auteur Upton Sinclair y fit
plusieurs cures et écrit « The fasting cure » (6), un livre faisant la promotion du jetine.
En France, Guillaume Guelpa soigna des patients épileptiques par le jeline en 1913 (7)
sans non plus trouver d’écho dans le monde médical.

En Russie, l'usage médical du jeline a commencé a se développer dans les
années 1940 sous I'impulsion du Dr Nikolaev qui traitait des patients psychiatriques
par le jeline (8) et du Dr Nikolai Narbekov qui ouvrit un département spécial de
traitement par le jeline dans un centre de cure thermale (Nikolaev publie des extraits
du livre d’or de Narbekov dans son livre). L’'Union soviétique lanca un vaste
programme d'étude sur le jeline dans tous le pays en 1973 (étude du jeline sur

I'asthme, 'hypertension artérielle, les rhumatismes, les maladies de peau, les ulceres



et le diabete de type 2).
En 1988 I'état publia des recommandations sur le jeline (avec indications et contre
indications) abandonnées trois ans plus tard avec I'éclatement de I'Union soviétique
et la fin de son systeme de santé gratuit. Les cures de jeline devinrent payantes et
’état ne soutint plus les recherches sur le jeline. Ces textes russes n’ont jamais été
traduits.

En Allemagne, I'utilisation du jeline thérapeutique a commencé au début du
XXeéme siecle avec Siegfried Moller (inspiré par la lecture du livre du Dr Dewey). Elle
fut progressivement tolérée puis acceptée. En 2013, 17% des allemands déclaraient
avoir déja jetiné (9). Il existe actuellement une vingtaine de centres médicaux
proposant un programme de jeine thérapeutique dont la clinique Buchinger (clinique
consacrée uniquement au jeline), et ’hdpital de la Charité de Berlin qui a ouvert un

service consacré au jeline thérapeutique dirigé par le Pr Andreas Michalsen.

1.4 Physiopathologie du jeline dans le cancer :

L’'usage du jeline thérapeutique dans le cancer est beaucoup plus récent. Il
s’est développé ces dernieres années sous l'initiative d’'un biologiste américain, le
Professeur Valter Longo. Celui-ci a mené des études biomoléculaires et animales sur
I'utilité d'un jeline court avant les chimiothérapies anticancéreuses (10-12)-12).
En 2008, V.Longo expérimente le jeline court sur les levures et les souris avant de les
exposer a de fortes doses de chimiothérapie anticancéreuse. Les résultats de ses
expériences sur les levures montrent que dans un milieu de culture, le jeline
augmente la résistance au stress cellulaire qui peut étre comparable aux effets de la
chimiothérapie sur les cellules (13).

Quant aux expériences sur les souris (13), V.LONGO les sépare en deux
groupes de souris saines. Le premier, composé de souris qu’il a fait jeliner pendant
72h au préalable et le deuxieme composé de souris dont I'alimentation n’a pas été
modifiée (groupe controle). De fortes doses de chimiothérapie anticancéreuse
(étoposide) leur ont été inoculées, le dixieme jour, 43% des souris controle sont
mortes contre une seule du premier groupe. Dans le groupe controéle les survivantes

présentaient toutes des signes de toxicité comme un ralentissement moteur, des poils
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hérissés, une prostration, tandis que les souris du premier groupe ne présentaient
aucune anomalie clinique.

Il a ensuite reproduit la méme expérience mais sur des souris a qui il avait
inoculé un type de neuroblastome particulierement agressif. Cette expérience
montrait que les souris qui ont jeiné en plus de la chimiothérapie ont un meilleur
taux de survie dans les 20 premiers jours. Au contraire, apres 50 jours le taux de
survie des souris ayant jeliné est plus faible que celui de celles ayant recu uniquement

la chimiothérapie.

Plusieurs études suivent de 2009 a 2013 (14)(15)(16), toutes réalisées par
I'équipe de chercheurs de V.LONGO, abordant trois types de restriction alimentaire

dont le jetine court (48 a 72h).

Le mécanisme de réaction au stress oxydatif induit par les traitements
antitumoraux, en particulier la chimiothérapie et la radiothérapie, est altéré en cas
de jeline. Ces altérations permettent d’expliquer les effets synergiques du jeline et des
chimiothérapies dans des modeles de cultures cellulaires comme chez des animaux
porteurs de tumeur.

Cependant, cette association thérapeutique n’est pas efficace pour toutes les
lignées cellulaires tumorales ni pour tous les animaux porteurs de tumeur. Sur les
cellules cancéreuses in vitro, on trouve un effet synergique de l'association du jeline
(24h avant le traitement et pendant les 24h de traitement) avec une chimiothérapie
(doxorubicine) sur le cancer du sein, le mélanome, le cancer du col, et le carcinome
épidermoide. Il y a une absence d’efficacité de cette association sur le cancer de

'ovaire, de la prostate, du colon et le glioblastome. (14) (15).

1.5 Cancers et chimiothérapies en France :

Depuis 2004, les cancers sont devenus la cause de déces la plus fréquente, et
ce malgré la diminution du risque de mortalité par cancers liée a la mise au point de
méthodes de diagnostic plus précoce et de traitements plus efficaces. (17) La
majorité des chimiothérapies anticancéreuses ont prouvé leur efficacité en terme de

prolongation de l'espérance de vie et d’amélioration de la qualité de vie. (18) En
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2011, le nombre de chimiothérapies était en hausse ainsi que le nombre de personnes
recevant une chimiothérapie (+2.7% par rapport a 2010), et le nombre de séances (+
3.8% par rapporta 2010) (19).

Néanmoins ces traitements agressifs s’accompagnent de nombreux effets
secondaires (nausées, vomissements, mucite ou aphtes, diarrhée ou constipation,
alopécie, fatigue, anémie, leuco-neutropénie, thrombopénie) (20). Ces effets
indésirables ont une incidence élevée et des colits supplémentaires majeurs (comme
le soulignaient déja les résultats de 'étude menée en 1995 sur « le colt des effets
indésirables des médicaments anticancéreux au Centre de lutte contre le cancer de
Midi-Pyrénées ») (21). [Is sont a [lorigine d’interruptions de certaines

chimiothérapies (22) (19).

1.6 Le jedne en France :

Le jeline thérapeutique est une pratique peu développée en France, qui fait
I'objet d’'une médiatisation récente. Apres la publication des études de V. LONGO et
son équipe de chercheurs, se succedent: la diffusion du documentaire vidéo « Le
jeline une nouvelle thérapie » sur Arte en 2011(23), la publication du livre du méme
nom en 2013(9) , ce qui a incité les patients a s’y intéresser. Plusieurs revues de
vulgarisation médicale ont également traité ce sujet (24)(25)(26).

Des structures privées faisant pratiquer le jeline (27) se développent sans
I'aval du corps médical. Ces structures proposent des séjours a partir de 400 euros
(et jusqu’a bien plus cher) pour 7 jours. Elles proposent un jeline complet, ou un
jeline selon la méthode Buchinger, avec des séances de randonnées, méditation,
relaxation, yoga (chaque structure a son programme, les activités sont souvent en
supplément dans le prix) (28,29).

Des praticiens se disant « naturopathes » proposent d’encadrer des séjours de
« jeline thérapeutique »(29). L’'OMNES se positionne fermement en statuant que le
jeline n’est pas utilisé a visée thérapeutique dans le cadre de la naturopathie. (27).

La MIVILUDES a publié en 2012 une mise en garde sur ce sujet dans son
« Guide Santé et Dérives Sectaires » (30). Elle cite la pratique du respirianisme qui

consiste a la pratique d’'un jeline complet durant 21 jours au-dela duquel il serait
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possible de vivre uniquement d’air et de lumiere et qui serait responsable de déces a
I'étranger.

Ce guide met également en garde contre :

« - les régimes alimentaires comme seule thérapeutique a des pathologies, et
notamment des pathologies graves comme le cancer;

- les jelines prolongés ;

- les jelines associés a des activités physiques et/ou a la prise de produits ou a
I’hydrothérapie du colon ;

- les régimes manifestement carencés. »

En effet, le jeline avant une chimiothérapie peut étre dangereux s’il est

pratiqué sans encadrement médical. Il ne doit pas étre proposé aux patients
amaigris ou dénutris (perte de poids = 10% en 6 mois selon I'HAS) qui représentent

30 a 50 % (selon les études) des patients atteints de cancer (hors néoplasies

cutanées) (31).
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2. Objectif :

Le médecin traitant, médecin de premier recours est donc confronté aux

interrogations et attentes de ses patients.

L’objectif de cette these était de synthétiser les connaissances
scientifiques actuelles concernant l'utilisation du jetine (hors jetine partiel) a
des fins thérapeutiques avant une chimiothérapie par une revue systématique

de la littérature.

Nous espérons ainsi permettre au médecin généraliste d’avoir des éléments

scientifiques de réponse a apporter au patient.
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3. Méthode

3.1 Type d’étude

Cette revue systématique de la littérature a été réalisée selon un protocole
dérivé des recommandations PRISMA (32), a partir de recherches automatisées sur
les bases de donnés suivantes : Pubmed, Web of science, Pascal, Cochrane et la Base
de Données de Santé Publique. Elle a été réalisée par deux chercheuses
indépendantes en aveugle (S.C. et L.P.). Le critere de jugement principal était la survie
globale des patients ayant effectué un jeline court (48-72h) par comparaison a ceux
ayant conservé une alimentation habituelle avant une chimiothérapie

antinéoplasique.

3.2 Criteres PICOTS

Les criteres d’inclusion ont été définis selon les criteres PICOTS:
- Population. La population sélectionnée était les adultes jeunes (moins de 18 ans et
plus de 65 ans exclus), non dénutris. Tous les types de cancer ont été étudiés, il n'y a
pas eu de restriction sur le type de chimiothérapie.
- Intervention. Le jeline était défini comme la privation totale de nourriture, avec
préservation de la consommation d’eau sur une courte période (48-72h) avant une
cure de chimiothérapie.
- Comparateur. Le critére de comparaison était I'alimentation habituelle.

- Crit ere d’évaluati on . Le critére de jugement principal était la survie globale,

le critere de jugement secondaire : la tolérance clinique de la chimiothérapie.

- Temps. Nous avons inclus toutes les études disponibles a partir de 1990 jusqu’au
1er mai 2015.

- Contexte. [l n’y a pas eu de restriction sur le cadre : les études sur les patients

hospitalisés ou en ambulatoire ont été analysées.
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Les criteres d’exclusion étaient les avis d’experts, guides thérapeutiques et

recommandations de bonne pratique.

3.3 Equations de recherche :

Les articles ont été sélectionnés a partir des équations de recherche suivantes :

Tableau 1 :

Base de | Mots clefs

données

Pubmed ("Fasting"[Mesh] OR "Starvation"[Mesh] OR "Diet"[Mesh] OR "Diet
Therapy”'[Mesh]) AND "Antineoplastic Agents" [Mesh] AND
"Neoplasms"[Mesh] AND ("Treatment Outcome”[Mesh] OR "Drug
Tolerance"[Mesh] OR "adverse effects"[Subheading] )

Cochrane ("Fasting" OR "Starvation" OR "Diet" OR "Diet Therapy") AND

"Antineoplastic Agents" AND "Neoplasms"

Web of science | TOPIC: (antineoplastics) AND TOPIC: (neoplasms) AND TOPIC:
((fasting) OR (diet) OR (starvation))

Pascal Fasting AND cancer AND chemotherapy

Banque de | Diete ET Chimiothérapie
Données de
Santé

Publique

La littérature grise a été sondée a l'aide des mots clefs cités précédemment et
de ceux suivant: «jeline thérapeutique», « cancer», « chimiothérapie», « effets
indésirables », « survie». Elle a été explorée a partir de google scholar, de la
bibliographie des articles sélectionnés par équation de recherche et de site internet
des agences sanitaires des pays anglophones et francophones. La recherche de ces
sites a été effectuée a partir de la liste fournie par le guide « grev matters a pratical

Search tool for evidence based medecine ». (17)
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3.4 Sélection des articles :

Nous avons d’abord effectué une premiere sélection des articles de maniere
indépendante a partir du titre et de 1’abstract. Tous les articles sélectionnés par 1’une ou

I’autre des chercheuses ont été inclus.

Ensuite nous avons lu les textes intégraux et procédé a une deuxieme sélection
selon nos critéres PICOTS. Cette sélection a été faite de maniére indépendante puis nous
avons procédé a une mise en commun. S’il existait des divergences entre les deux
chercheuses, nous avons eu recours a une troisieme personne : notre directrice de these le

Dr Julie Dupouy.

3.5 Analyse :

Nous avons également évalué la méthodologie et la qualité des études avec les
outils proposés par I’HAS, de maniére indépendante, avec secondairement une mise en

commun des résultats.

Pour les méta-analyses et revues systématiques, la qualité du rapport a été
évaluée selon la check-list PRISMA, et la qualit¢t méthodologique selon la grille R-
AMSTAR (33).

La check-list PRISMA est un outil pour la rédaction de revues systématiques et méta-
analyses, et pour I’évaluation du rapport de ce type d’articles. Cet outil est composé de 27
items, répartis en six domaines.

La grille R-AMSTAR est une version adaptée de la grille AMSTAR et permet d’évaluer de
maniére quantitative la qualité méthodologique de revues systématiques et méta-analyses.
Cette grille comprend onze items, cotés entre 1 et 4 selon la présence ou non de critéres

définis. Les onze scores sont ensuite additionnes ce qui permet d’évaluer I’étude.

Pour les études cliniques, la checklist CONSORT (34) et la grille de JADAD (35)

ont été utilisées pour évaluer le rapport et la méthodologie respectivement.

Pour les études observationnelles, la checklist STROBE (36) et I’échelle de
Newcastle-Ottawa (37) ont été utilisees pour évaluer le rapport et la méthodologie

respectivement.
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Pour les séries de cas, la CARE Checklist (38) et la Quality Assessment Tools for
Case Series Studies (39) ont été utilisées pour évaluer le rapport et la méthodologie

respectivement.

3.6. Déclaration de conflits d’intérét

Les chercheuses déclarent n’avoir aucun conflit d’'intérét et n’ont recu aucun

financement ou soutien pour cette revue systématique de littérature.
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4. Résultats :

4.1 : Diagramme de flux

Sur les 661 articles recensés, nous avons sélectionné 51 articles pour une
lecture compléte. Apres cette lecture, nous en avons retenu deux : une série de cas et

une revue de littérature (40).

La revue de littérature incluse, publiée en 2014, traitait du jeline dans toutes
ses indications thérapeutiques et pas seulement dans celle de la cancérologie. Dans le
cadre de la cancérologie, elle n’incluait qu’'un seul article qui est la série de cas que
nous avions déja incluse.

La littérature grise ne nous a permis d’inclure aucun nouvel article.

L ‘analyse traite donc un seul article : la série de cas. (41)

La figure 1 suivante décrit le processus de sélection et d’exclusion des articles
ainsi que les raisons ayant motivé ces choix.

La liste des 32 articles sélectionnés par les équations de recherche (apres

suppression des doublons) est disponible en annexe 1.
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Diagramme de flux (figure 1):

551articles inclus par analyse des bases de données:
-Pubmed =324
-Cochrane =83
-Web OfScience =185
-Pascal =55
-Banque de données de santé publique =2

Inclus aprés premiére lecture des titres et résumés

Inclus=51 articles
-pubmed =25
- =0
-Web Of science =10
-Pascal =13
-Banque de données de santé publique =2
-GoogleSchoolar =1
-Bibliographie des différents articles =0
-site des agences sanitaires des différents pays =0
Exclusion des doublons Ooublons =19

Reste 32 articles

u

lecturedes te xtes complets des articles

Articles exclus :

-5 études animales

-12 avis experts

-5 études pré-cliniques
(invitro)

-4 hors sujets

-3trop anciens

Reste 2articles :
-1série de cas
-drevue systématique de littérature
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4.2 Analyse de l'article inclus :

L’article inclus est une série de cas, publiée en 2009, qui étudie 10 patients

atteints de différents types de cancer et ayantjeliné volontairement. (41).

4.2.1 Résultats de cet article

10 patients (3 hommes, et 7 femmes) ont volontairement jeiné de 48 a 140h
avant leur cure de chimiothérapie e de 5 a 56h apres.
Les patients avaient de 44 a 78 ans et présentaient différents types de cancer (sein
n=4, prostate n = 2, ovaire, utérus, poumon, cesophage n =1).

Le tableau 2 décrit les caractéristiques des patients inclus.

Tableau 2 :
Sexe Age Type de Stade Nombre Nombre de Réponse Tumorale
cancer de cycles cycle avec

de chimio jeiline (heures
thérapie de jeline avant
(type) traitement)

Femme 51 Sein ITA 4 2:1er (140 h) Non précisé
( TAX+ et4e (120h)
CTX)

Homme 68 (Esophage IVB 8 5: 4¢ (72h) et TEP-Scan:
(3:5FU 5¢au 8¢ (= 48h) Régression a partir de 6¢
+CDDP cure, progression apres la
puis 5: 8e.
CBDCA+
TAX+5FU)

Homme 74 Prostate II 12 7: 6¢ au 1l2ee PSA: en croissance
(protocoles (60 h) constante sauf a .. et au
différents) début des cycles avec
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Cas Femme 61 Poumon 1\Y 6 (TAX+ 6 (48h) TEP-scan: stable pour
4 (NSCLC) CBDCA) tumeur  primitive et
régression métastases

hépatique et splénique

apres cures

+jeline.

Cas Femme 44 Ovaire 1A 6 4: 3¢ au 5¢ Non précisé
6 (protocoles (62h)
différents)

Cas Femme 51 Sein [1A 4 lerau 4¢ (64h)  Non précisé

8 (TAX+CTX)

Cas Femme 78  Sein I1A 6 (CBCDA+ 1er au  6° Non précisé
10 TAX) (durées trop
variables)

Les auteurs ont ensuite évalué les effets indésirables a l'aide d’un

questionnaire donné aux patients de facon rétrospective (7 jours apres la cure).



Sur ces 10 patients, 4 ont pratiqué le jeline a chacune des cures de
chimiothérapie, les 6 autres ont fait I'expérience a la fois de cures de chimiothérapie

sans jeline, et de cures de chimiothérapie avec jeline.

Pour les patients 1, 2, 3, 4, 5, et 6 il a donc été comparé de fagon individuelle
les effets indésirables moyens lors d'une cure de chimiothérapie seule et lors d’'une

cure de chimiothérapie avec jeline.

Les auteurs ont ensuite comparé la survenue d’effets indésirables rapportés
par ces 6 patients pour deux cycles de chimiothérapie comparables (dose et
molécule).

Un cycle de chimiothérapie précédé d'un jeline et I'autre sans jeline, les plus proches
possible chronologiquement.

Cette analyse montre une diminution des effets indésirables rapportés par les
patients lors des cures de chimiothérapie accompagnées de jeline. Cette diminution
est statistiquement significative pour la fatigue et la faiblesse, non significative pour
'alopécie, les céphalées, les nausées, les vomissements, la diarrhée, les douleurs
abdominales, les plaies buccales, la sécheresse buccale, les troubles mnésiques a

court terme, les engourdissements, les paresthésies et les neuropathies motrices.

4.2.2 Evaluation de la qualité de I’article :

Une série de cas est de par sa méthodologie un article de faible niveau de
preuve (C) selon les recommandations HAS (annexe 2).

Cet article présente des biais (42) que nous avons listés dans le tableau 3.

Tableau 3

Pas de critere de jugement principal unique | Critere de jugement principal mal
mais deux criteres : la réponse tumorale et les | défini

effets indésirables

Protocole de sélection des 10 patients non | Biais de sélection
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décris

Pas d’homogénéité du groupe étudié (écart | Biais de confusion

d’age important, pas de parité)

Cancers différents Biais de confusion

Protocoles de chimiothérapie différents Biais de confusion

Durée du jeline différente pour chaque patient | Biais de confusion
(avec pour 1 patient une supplémentation
vitaminique), pas de définition d’'un

« protocole de jeline »

Pas d’information sur les thérapeutiques | Biais de confusion
éventuelles visant a prévenir ou diminuer des
effets  indésirables  (antiémétiques  par

exemple)

Les effets indésirables sont évalués par un | Biais de déclaration

questionnaire rétrospectif

La réponse tumorale n’est pas évaluée de la | Biais de mesure
méme facon pour chaque patient (imagerie,
marqueurs) et pour les patients 1, 8, 9 et 10

elle n’est pas évaluée du tout.

Nous avons complété notre évaluation de cet article par une analyse selon
I’échelle d’évaluation des séries de cas de NHLBI (39). Les deux chercheuses sont
d’accord pour conclure que selon ces criteres I'article est une série de cas de faible
qualité (score 5/9 pour les deux). Le tableau 4 reprend les différents critéres de

I’échelle des séries de cas et I’évaluation des chercheuses.

Tableau 4

Criteres Yes | No | Other
(CD, NR,
NA)

1. Was the study question or objective clearly stated ? X
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2. Was the study population clearly and fully described, | X

including a case definition?

3. Where the cases consecutive? NR
4. Were the subjects comparable? X

5. Was the intervention clearly described? X

6. Where the outcome measures clearly defined, valid, X

reliable, and implemented consistently across all study

participants?

7. Was the length of follow-up adequate? X

8. Where the statistical methods well-described? X
9. Were the results well-described? X

L’article a également été évalué selon I'échelle CARE checklist (38) qui met également

en valeur le nombre d’informations manquantes dans I'article (tableau 5).

Tableau 5
Check list item description
1. Title 1. The words “case report” should be in the title along with the area | yes
focus
2. Key words 2. 2 to 5 key words that identify areas covered in this case report yes
3. Abstract 3a. Introduction. What is unique about this case? What does it add to | yes
medical literature ?
3b. The main symptoms of the patient and the important clinical | yes
findings
3c. The main diagnoses, therapeutics interventions, and outcomes yes
3d. Conclusion. What are the main “take-away” lessons from this case? | yes
4.Introduction | 4. One or two paragraphs summarizing why this case is unique with | no
references
5. Patient | 5a. De-identified demographic information and other patient specific | yes
information information
5b. Main concerns and symptoms of the patient yes
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5c. Medical, family, and psychosocial history including relevant genetic | no
information (also see timeline)
5d. Relevant past interventions and their outcomes no
6. Clinical | 6. Describe the relevant physical examination (PE) and other | yes
findings significant clinical findings
7. Timeline 7. Important information from the patient’s history organized as a | no
timeline
8. Diagnostic | 8a. Diagnostic methods (such as PE, laboratory testing, imaging, | no
assessement surveys)
8b. Diagnostic challenges (such as access, financial, or cultural) no
8c. Diagnostic reasoning including other diagnoses considered no
8d. Prognostic characteristics (such as staging in oncology) where | yes
applicable
9. Therapeutic | 9a. Types of intervention (such as pharmacologic, surgical, preventive, | yes
intervention self-care)
9b. Administration of intervention (such as dosage, strength, duration) | yes
9c. Changes in intervention (with rationale) yes
10. Follow up | 10a. Clinician and patient assessed outcomes (when appropriate) yes
and outcomes | 10b. Important follow-up diagnostic and other test results NA
10c. Intervention adherence and tolerability (how was this assessed?) | no
10d. Adverse and unanticipated events yes
11. Discussion | 11a. Discussion of the strengths and limitations in your approach to | yes
this case
11b. Discussion of the relevant medical literature yes
11c. The rationale for conclusions (including assessment of possible | yes
case)
11d. The primary “take-away” lessons of this case report yes
12. Patient | 12. When appropriate the patient should share their perspective of the | no
perspective treatments they received
13. Informed | 13. Did the patient give informed consent? Please provide if requested | yes
consent
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5. Discussion

5.1 Synthese des résultats

Cette revue de littérature a permis de mettre en valeur le manque de données
scientifiques de qualité disponible sur I’évaluation clinique du jeline chez I'étre
humain avant une chimiothérapie.

Il parait indispensable que des études de meilleur niveau de preuve soient réalisées
avant de pouvoir conseiller un jeline a des patients atteints d’'un cancer avant une

chimiothérapie.

5.2 Forces de la revue

La méthodologie de cette étude est une revue systématique de la littérature
menée par deux chercheuses indépendantes, en accord avec les recommandations
internationales PRISMA (32).

Nous avons analysé les principales bases de données ainsi que la littérature grise, de
facon paralléle et indépendante pour limiter le biais de publication.

Le fait de faire cette étude a deux, en double aveugle, permet une plus grande
objectivité du travail grace a une analyse plus rigoureuse et en adéquation avec les

recommandations internationales.
Afin de vérifier la qualité de notre étude, nous I'avons évaluée selon la grille
d’AMSTAR (33). Le score obtenu est de 10/10 avec un critére non applicable (annexe

3). Il s’agit donc d’une revue systématique de bonne qualité méthodologique.

La grille PRISMA avec la liste des criteres respectés dans notre travail est

également disponible dans 'annexe 4.
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5.3 Limites de I’étude

Il existe une restriction de langage dans notre travail puisque seuls les articles
anglophones et francophones ont été étudiés ce qui peut engendrer un biais de

sélection.

Le biais de publication est limité puisque nous avons exploré plusieurs bases
de données ainsi que la littérature grise. Néanmoins dans notre travail, nous n’avons
pas exploré les résumés des congrés de cancérologie ce qui a pu limiter

I'identification de travaux non publiés.

5.4 Discussion des résultats obtenus

Le seul article inclus est de faible niveau de preuve avec un échantillon de
population faible (10 patients) et présente de nombreux biais. Tout cela impose la
prudence dans linterprétation des résultats. Soulignons que les seuls criteres
significatifs dans cette étude qui sont la fatigue et la faiblesse, sont les plus subjectifs
et les moins quantifiables de tous les effets indésirables répertoriés par le

questionnaire de I'étude.

Notre revue de la littérature ne trouve pas de nouvel article par rapport a la
Revue de la Littérature qui fut publiée par 'INSERM en 2014 (27). Celle-ci traitait du
jeine dans de multiples indications, en revanche notre étude analyse plus

précisémentla question du jeline autour des chimiothérapies anticancéreuses.
Plusieurs études cliniques sont actuellement en cours dans le monde afin de
vérifier I'hypothése d’'une efficacité du jeline sur les effets indésirables d’une

chimiothérapie antinéoplasique chez I'’homme :

- Study of Short-term Fasting on Neoadjuvant Chemotherapy in Patients With Newly

Diagnosed Breast Cancer (STEFNE) au Western Regional Medical Center (Arizona,
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Etats-Unis) (43) dont la collecte des donnés se terminait en aolit 2015 mais aucun
résultat n’a été publié pour 'instant.

- Short-Term Fasting Prior to Platinum-Based Chemotherapy: Feasibility and Impact
on Toxicity (44) a I'USC Norris Comprehensive Cancer Center (Californie du Sud,
Etats-Unis). Recrutement des patients toujours en cours.

- Short-Term Fasting During Chemotherapy in Patients With Gynecological Cancer- a
Randomized Controlled Cross-over Trial (45)a I'hépital de la Charité a Berlin
(Allemagne). La collecte des donnés se serait terminée en mars 2015 mais aucun
résultat n’a été publié pour l'instant.

- Short-Term Fasting Before Chemotherapy in Treating Patients With Cancer (46) a la

Clinique Mayo aux Etats-Unis (Minnesota, Etats-Unis). Etude toujours en cours.

D’autres études n’ont jamais vu le jour:

-Le Pr Laurent Zelek a I'hépital Avicenne de Bobigny n’a jamais obtenu de
financement nécessaire pour mener une étude sur ce theme.

-Effects of Short-term Fasting on Tolerance to Chemotherapy a Leiden University

Medical Center (Pays-Bas), qui devait étre terminée en Avril 2012. Aucun résultat
publié.

-Safety and Feasibility of Fasting While Receiving Chemotherapy a I'hopital de King
Fahad Medical City ( Arabie Saoudite ), qui devait terminer en Mars 2009, sans

aucun résultat publié a ce jour.

D’autres auteurs étudient I'efficacité d’'un régime cétogene avant une chimiothérapie
antinéoplasique. Une étude rétrospective a été menée de aoiit 2010 a avril 2013 sur
des patients atteints de glioblastome (47).

Cette étude a inclus 53 patients dont 6 suivaient un régime cétogéne durant le
traitement (radiothérapie et/ou chimiothérapie). Leurs résultats suggerent que ce
type de régime est bien toléré par les patients et pourrait améliorer la réponse au
traitement et le pronostic.

Cette étude est rétrospective, de faible qualité, avec de nombreux biais. Ces résultats

doivent étre contrélés par des études de meilleur niveau de preuve.
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5.5 Mise en application

Cette étude ne permet pas de mettre en place des recommandations sur
l'utilisation thérapeutique du jeline avant une chimiothérapie anti-néoplasique. Au
contraire, elle incite les médecins généralistes a la plus grande prudence concernant
ce type de pratique. En effet, il n’existe aucune évaluation clinique humaine fiable et
cela va a I'encontre des pratiques actuelles visant a prévenir la dénutrition chez le

sujet cancéreux (31).

Le Docteur Bruno Raynard (Chef de I'Unité transversale Diététique et
Nutrition de I'hdpital Gustave Roussy) rappelle qu’« il est essentiel d'encourager le
dialogue avec le patient et de ne pas se fermer a ses arguments. Souvent, le jeline
reflete son besoin de sortir d'une relation "paternaliste” avec son oncologue et de

reprendre I'ascendant sur sa maladie et sur son corps. » (48)

Dans le cadre de la médecine fondée sur les preuves (Evidence Based
Medecine ou EBM), le médecin généraliste doit intégrer dans toute décision clinique
les meilleures preuves scientifiques, son expérience, son jugement et les préférences
de son patient, dans le but de proposer une prise en charge personnalisée a chaque

patient.

Il est important pour le médecin généraliste d’explorer les représentations du
patient autour du jeline et du cancer, de dialoguer sur ses motivations a pratiquer un
jeline. L’échange entre le patient et son médecin traitant doit reposer sur une
relation de confiance. Pour cela le médecin doit faire preuve d’ouverture d’esprit et

montrer a son patient qu’aucun sujet n’est tabou.

Une étude publiée en 2013 (49) montre que 56% des patients utilisent des
médecines complémentaires (phytothérapie, compléments alimentaires, régimes
particuliers, médecines chinoise, ...) durant leur traitement par radiothérapie et/ou
chimiothérapie. Toujours selon cette étude, 47% de ces patients qui utilisent des

médecines complémentaires n’en parlent pas a leur oncologue. Les informations
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qu'ils ont recu sur ces médecines complémentaires viennent d’internet (36%), de
livres et brochures (25%).

Il est important que le patient ose parler a son médecin généraliste de ces
médecines complémentaires afin que celui-ci puisse lui donner une information

claire, loyale, et appropriée (50), évitant ainsi les dérives (30).
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6. Conclusion

Cette Revue Systématique de la Littérature, réalisée par deux chercheuses
indépendantes, avait pour objectif de synthétiser les données concernant la pratique
d’'un jeline lors d’une cure de chimiothérapie. Apres exploration de plusieurs bases
de données et de la littérature grise, un seul article répondait aux critéres d’inclusion.
Cette série de cas de faible niveau de preuve n’apporte pas les preuves suffisantes

pour conclure a 'efficacité d’un jeline lors d’'une cure de chimiothérapie.

La médiatisation sur le jeline lors d'une chimiothérapie anti-néoplasique,
basée sur les résultats d’études sur I'animal, a laissé espérer a I'opinion publique une
nouveauté dans les thérapies complémentaires des traitements anti-cancéreux. Pour
autant, notre revue systématique a constaté le manque de littérature scientifique sur
ce sujet. Les patients souffrant d’'un cancer, fragilisés par leur maladie, sont souvent
demandeurs de thérapies complémentaires pour les aider moralement et
physiquement a supporter les contraintes que présentent les traitements qui leurs
sont proposés. L’avancée actuelle des travaux scientifiques ne permet pas au médecin
généraliste de répondre aux patients qui s'interrogent sur les bénéfices et les risques

d’un jeline avant une chimiothérapie.

En attendant que les résultats des études cliniques en cours soient publiés et
que le médecin généraliste ait plus de réponses, celui-ci doit informer les patients
demandeurs de cette absence de données publiées a I'heure actuelle, tout en restant

dans une posture d’écoute, de conseil et de respect du choix du patient.
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Annexe 2

Grade des
recommandations

Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature

Niveau 1

- essais comparatifs randomisés de forte puissance ;

- méta-analyse d'essais comparatifs randomisés ;

- analyse de décision fondée sur des études bien menées.

A

Preuve scientifique établie

Niveau 2

- essais comparatifs randomisés de faible puissance ;

- etudes comparatives non randomisées bien menées ;
- études de cohortes.

B

Présomption scientifique

Niveau 3
- etudes cas-témoins.

C .
Niveau 4

: : - études comparatives comportant des biais importants ;
Faible niveau de preuve ; ;
scientifique - études rétrospectives ;
- series de cas |
- études épidémiologiques descriptives (fransversale, longitudinale).

Annexe 3 :

Oui/Non/Impossible

de répondre/ Sans
Objet

1. Un plan de recherche établi a priori est-il fourni? Oui

La question de recherche et les critéres d’inclusion des études doivent étre

déterminés avant le début de la revue.
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2. La sélection des études et l'extraction des données ont

ils été confiés a au moins deux personnes?

\

Au moins deux personnes doivent procéder a [l'extraction des données de
fagcon indépendante, et une méthode de consensus doit avoir été mise en

place pour le réglement des différents.

Oui

3. La recherche documentaire était-elle exhaustive?

Au moins deux
sources électroniques doivent avoir été utilisées. Le rapport doit comprendr
e l'horizon temporel de la recherche et les bases de données interrogées (C
entral, EMBASE
etMEDLINE, par exemple). Les mots clés et (ou) les termes MeSH doivent é
tre indiqués et
si possible, la stratégie de recherche compléte doit étre exposée. Toutes les
recherches doivent étre complétées par la consultation des tables des mati
eres de
revues scientifiques récentes, de revues de la littérature, de manuels, de reg
istres spécialisés ou d’experts dans le domaine étudié et par I'examen des r

éférences fournies dans les études répertoriées.

Oui

4. La nature de la publication (littérature grise, par exem

ple) était-elle un critere d’inclusion?

Les auteurs doivent indiquer s’ils ont recherché tous les rapports, quel que
soit le type de publication, ou s’ils ont exclu des rapports
(de leur revue systématique) sur la base du type de publication, de la lang

ue, etc.

Oui

5. Une liste des études (incluses et exclues) est--

elle fournie?

Oui

6. Les caractéristiques des études incluses sont--

Oui
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elles indiquées?

Les données portant sur les sujets qui ont participé aux études originales, |
es interventions qu’ils ont regues et les résultats doivent étre regroupées, s
ous forme de tableau, par exemple. L'étendue des données sur les caractéri
stiques des sujets de toutes les études analysées (dge, race, sexe, données s
ocio-économiques pertinentes, nature, durée et

gravité de la maladie, autres maladies, par exemple) doit y figurer.

7. La qualité scientifique des études incluses a-t-

elle été évaluée et consignée?

Les méthodes d’évaluation déterminées a priori doivent étre indiquées (par
exemple, pour les études sur l'efficacité pratique, le choix de n’inclure que
les essais cliniques randomisés a double insu avec placebo ou de n’inclure
que les études ou l'affectation des sujets aux groupes d’étude était dissimul
ée); pour d’autres types d’études, d’autres critéres d’évaluation seront a pre

ndre en considération.

Oui

8. La qualité scientifique des études incluses dans la rev
ue a-t-
elle été utilisée adéquatement dans la formulation des

conclusions?

Les résultats de I'évaluation de la rigueur méthodologique et de la qualité
scientifique des études incluses doivent étre pris en
considération dans l'analyse et les conclusions de la revue, et formulés expl

icitement dans les recommandations.

Oui

9. Les méthodes utilisées pour combiner les résultats des

études sont-elles appropriées?

Si l'on veut regrouper les résultats des études, il faut effectuer un test d’ho
mogénéité afin de s’assurer qu’elles sont combinables (chi carré ou 12, par
exemple). S’il y a hétérogénéité, il faut utiliser un modéle d’effets aléatoires

et (ou) vérifier si la nature des données cliniques justifie la combinaison (

Sans Objet
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la combinaison est-elle raisonnable?).

10.La probabilit¢ d'un biais de publication a-t-- | Oui

elle été évaluée?

Une évaluation du biais de publication doit comprendre une association d’o
utils graphiques (diagramme de dispersion des études ou autre test) et (o
u) des tests statistiques (test de régression d’Egger, méthode de Hedges et

Olkin, par exemple).

11. Les conflits d’intéréts ont-ils été déclarés? Oui

Les sources possibles de soutien doivent étre déclarées, tant pour la revue

systématique que pour les études qui y sont incluses.

Annexe 4 :
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Checklist item

Reported

on page #
TITLE
Title Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or both. OuUl
ABSTRACT
Structured Provide a structured summary including, as applicable: background; objectives; data sources; study eligibility criteria,| oui
summary participants, and interventions; study appraisal and synthesis methods; results; limitations; conclusions and implications of key
findings; systematic review registration number.
INTRODUCTION
Rationale Describe the rationale for the review in the context of what is already known. oui
Objectives Provide an explicit statement of questions being addressed with reference to participants, interventions, comparisons, | oui
outcomes, and study design (PICOS).
METHODS
Protocol and Indicate if a review protocol exists, if and where it can be accessed (e.g., Web address), and, if available, provide registration | qui
registration information including registration number.
Eligibility criteria Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-up) and report characteristics (e.g., years considered, language, | gui
publication status) used as criteria for eligibility, giving rationale.
Information Describe all information sources (e.g., databases with dates of coverage, contact with study authors to identify additional | oui
sources studies) in the search and date last searched.
Search Present full electronic search strategy for at least one database, including any limits used, such that it could be repeated. oui




Study selection 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening, eligibility, included in systematic review, and, if applicable, included in | oui
the meta-analysis).

Data collection | 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and any processes for | oui

process obtaining and confirming data from investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought (e.g., PICOS, funding sources) and any assumptions and | gui
simplifications made.

Risk of bias in | 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of individual studies (including specification of whether this was done at the | qui

individual studies study or outcome level), and how this information is to be used in any data synthesis.

Summary 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio, difference in means). oui

measures

Synthesis of results | 14 | Describe the methods of handling data and combining results of studies, if done, including measures of consistency (e.g., 12 for | Non
each meta-analysis. Applicable
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Nom, Prénom : POPQOT Louise / CHEVALIER Sophie

Titre : Quelle réponse le médecin généraliste peut-il apporter aux patients sur 1’intérét d’un jelne
court avant une chimiothérapie antinéoplasique ? - Revue Systématique de la Littérature.

Toulouse, le 11 janvier 2016

Résumé : Beaucoup de patients atteints de cancer s’interrogent sur 1’intérét de pratiquer un jelne
avant une chimiothérapie depuis la médiatisation de ce sujet. En France, le médecin généraliste se
doit de donner une réponse objective basée sur les données scientifiques actuelles a ses patients.
Notre objectif était de synthétiser les données d'efficacité du jelne court (48-72h) avant une cure de
chimiothérapie antinéoplasique. Une revue systématique de la littérature a été réalisée. La méthode
a eté dérivée des recommandations PRISMA. Les bases de données Pubmed, Web of science,
Pascal, Cochrane et la Base de Données de Santé Publique ont été explorées. La qualité des articles
inclus a eté analyseée a laide d’outils validés. Le critere de jugement principal était la survie, le
critére secondaire la tolérance de la chimiothérapie. La recherche a retrouvé 32 articles. Un article a
été inclus et analysé évaluant notre critere de jugement secondaire : une série de dix cas qui ont
volontairement jeGné avant des cures de chimiothérapie antinéoplasique. Ces dix patients ont
constaté une diminution des effets secondaires quand ils jelnaient, statistiquement significative
pour deux effets secondaires, la fatigue et la faiblesse. Cet article a été jugé de faible niveau de
preuve. En conclusion, cette revue systématique n’a pas permis pas de conclure a I’efficacité du
jelne avant une cure de chimiothérapie et met en avant le manque de données sur le sujet.

Title : What response the general practitioner can give to the patient who ponders interest of a
short-term fasting before an antineoplastic agent? — Systematic Revue of Literature.

Abstract : Most cancer patients questioned the use fasting before chemotherapy, especially since
the media coverage of this subject. In France, the general practitioner has to give an objective
response based on actual scientific data to his patients. Our objective was to summarize efficacy
data on short term (48-72h) fasting before a cure of antineoplastic agent. We performed a
systematic review of the literature. The method derived the PRISMA recommendations. This
review explored the following databases: Pubmed, Web of science, Pascal, Cochrane and Base de
Données de Santé Publique. The quality of the articles included was analyzed with validated scales.
The primary endpoint was the survival, the second one was the tolerance to chemotherapy.The
literature search found 32 articles. One article was included and analyzed assessing our second
endpoint: a serie of ten cases who had voluntarily fasted before antineoplastic agent cure. These ten
patients recorded less side effects when they fasted with a significant decrease for two of side
effects, fatigue and weakness. This article was judged to have a poor level of evidence. To
conclude, this systematic review did not allow to conclude with the efficacy of fasting before a cure
of antineoplastic agent and highlighted the lack of data on the subject.
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