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. Introduction

La prévalence de l’anorexie du patient cancéreux varie de
 % à plus de 70 % selon les tumeurs [1]. Dans les cancers de
’estomac, de l’ovaire et du poumon, la prévalence de l’anorexie
t de l’hypophagie dépasse 50 %. Elle est quasi-constante en
ituation phase palliative avancée et en fin d’évolution (phase
erminale).

L’anorexie est liée à la fois à la tumeur (sécrétions de
ivers facteurs anorexiants, localisation), aux divers traitements
ais également à la dénutrition elle-même (syndrome anorexie-

achexie), avec implications de divers médiateurs (TNF-�  IL-1,
europeptides, hormones, etc.) [2]. L’anorexie et la réduction
es ingesta peuvent également être liées à des symptômes mal
ontrôlés (douleur, état dépressif.  .  .) qui devront être systéma-
iquement recherchés et pris en compte dans la prise en charge
lobale du patient. Aucun produit ne peut prétendre avoir une
ction sur l’ensemble des causes et voies impliquées, la ou les
ibles d’action étant multiples. Un médicament est considéré
omme ayant un effet orexigène quand il permet d’augmenter
’appétit (critère principal). Un certain nombre de produits ont
galement une action anabolisante et/ou anticatabolisante i.e.
nticachectisante. La prévalence d’utilisation de ces produits en
ancérologie est faible mais non précisément connue.

. Recherche  systématique  et  Sélection  bibliographique

Les recommandations Standards Options Recommandations
SOR) publiées en 2000 sur les médicaments orexigènes en
ancérologie ont constitué la base initiale de ce travail [3,4].
’argumentaire a été revu et actualisé en tenant compte des nou-
elles études. Une recherche des effets orexigènes, des effets
ndésirables et du bénéfice que pourrait en tirer les patients sur
’anorexie et la prise alimentaire (ingesta), le poids, l’évolution
nthropométrique et de composition corporelle ainsi que bio-
ogique, la qualité de vie, la réponse aux traitements, les effets
econdaires de certains traitements (comme les nausées et/ou les
omissements) a été réalisée en consultant la base de données
edline sur la période 2000–2012. Les mots-clés suivants ont

té notamment utilisés : appetite  stimulants,  anorexia/drug  the-
apy, cachexia/drug  therapy,  appetite/neoplasm  ou cancer. Dans
a majorité des études l’augmentation de l’appétit et des ingesta
tait jugée par autoévaluation subjective (questionnaire, échelle
nalogique visuelle). Les méta-analyses et les essais randomisés
e phase II et III ont été sélectionnés en première intention. Cer-
aines études non randomisées (phases I et II notamment) ont été

électionnées lorsqu’aucune autre littérature n’était disponible.

Au total, 24 nouvelles références ont été sélectionnées sur un
otal de 356, dont 165 depuis 2000 :
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m
d
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 deux méta-analyses (Tableau 1) ;
21 études (11 prospectives randomisées de phase III, quatre
essais de phases I ou II et six essais ouverts non randomisés)
(Tableau 1) ;
la revue générale de Yavuzsen et al. [5] publiée en 2005.
Cette revue a colligé, a partir de l’ensemble de la base
Medline, au total 55 essais randomisés contrôlés. Elle a
inclus 3436 patients inclus dans 23 études pour l’acétate de
mégestrol, 703 patients dans six études pour le médroxypro-
gestérone, 647 patients dans sept études pour les corticoïdes,
55 patients dans deux études avec la métoclopramide. Les
autres produits étudiés étaient : le sulfate d’hydralazine
(796 patients, cinq études), la cyproheptadine (344 patients,
deux études), la pentoxifylline, la mélatonine, les stéroïdes
anabolisants (nandrolone décanoate), les cannabinoïdes,
l’interféron, les analogues de la ghréline.

. Analyse  de  la  littérature

.1.  Corticoïdes

Les corticoïdes agissent par stimulation centrale de l’appétit
t indirectement par diminution de production de cytokines
norexiantes d’origine périphérique. La dexaméthasone, la pred-
isolone, la méthylprednisolone et la méthylprednisone ont été
estées pour leurs effets orexigènes, et anabolisants, toujours en
ituation avancée ou palliative et à des posologies variables. Il
aut d’emblée distinguer cette indication de celle où les cor-
icoïdes sont par exemple utilisés en prophylaxie des nausées
t vomissements de la chimiothérapie et non pour leur effet
rexigène, qui n’ont pas été retenus pour cette analyse.

Les études concernant ces molécules sont les plus anciennes.
es études randomisées comparant corticoïdes et placebo sont
u nombre de cinq entre 1974 et 1989 [6–10] et aucune étude
andomisées récente n’a été retrouvée. Il existe également deux
tudes prospectives randomisées corticoïdes versus acétate de
égestrol [11,12] dont une a comparé la prednisolone, l’acétate

e mégestrol et le placebo [11] et l’autre la dexaméthasone, la
uoxymesterone et l’acétate de mégestrol [12]. Les effets sur

’appétit et le poids étaient identiques entre corticoïdes et acé-
ate de mégestrol mais les corticoïdes étaient moins bien tolérés
ue le mégestrol (35 versus 25 % d’effets entraînant l’arrêt du
raitement, p  = 0,03), en dehors des thromboses veineuses pro-
ondes (1 % versus 5 % pour l’acétate de mégestrol, p  = 0,06). Un
ssai randomisé de méthylprednisolone contre placebo, publié
n 1989, malgré un effet favorable sur l’appétit et le « bien-
tre », objective une moins bonne survie chez les patients traités
ar méthylprédnisolone (125 mg/j), par rapport au placebo, chez
03 patients en situation préterminale [10].

Les SOR de 2000 indiquent que les corticoïdes sont des médi-
aments à effet orexigène mais que l’analyse de la littérature ne
ermet pas de définir les conditions optimales de leur utilisation
ans cette indication.
Depuis la publication des SOR, nous avons retrouvé deux
tudes de faible qualité méthodologique. Une étude non rando-
isée contrôlée de niveau 4 publiée en 2008 dans les cancers

u poumon (deux groupes de 30 patients) conclut que 8 mg de



P. Crenn / Nutrition clinique et métabolisme 26 (2012) 269–277 271

Tableau 1
Méta-analyses et essais randomisées ou non sur les orexigènes en cancérologie publiés entre 2000 et 2012.

Références Nature des traitements Nombre de
patients

Moment
d’évaluation

Augmentation de
l’appétit sous traitement
(% de patients ou %
augmentation [+])

Prise de poids (%
de patients)

Niveau de
preuve

Méta-analyses
Pascual [24] Acétate de mégestrol vs placebo 3887 (36 études) Variable Oui Oui 1
Berenstein [25] Acétate de mégestrol 4123 (30 études) Variable Oui Oui 1

Essais prospectifs
randomisés phase
III
Jatoi [19] Dronabinol vs acétate de mégestrol 469 2 mois Oui 11 % (mégestrol) 1
Ulutin [20] Acétate de mégestrol (160 vs

320 mg/j)
119 3 mois Oui Oui (360 > 160 mg) 2

Navari [21] Mégestrol vs mégestrol + olanzapine 80 2 mois Oui (5 vs 64 %) Oui (40 vs 84 %) 2
Jatoi [22] EPA vs mégestrol et combinaison 421 1 mois Oui (66 %) Oui (5 à 15 % 2
McQuellon [23] Acétate de mégestrol vs placebo 56 12 semaines Oui Oui 2
Mantovani [18] 5 bras avec traitements variables 125 4 mois Oui ± 4
Strasser [34] Cannabis vs. d-9-THC vs. placebo 164 6 semaines Non Non 2
Gordon [38] Thalidomide vs placebo 50 8 semaines Non Oui 2
Jatoi [35] Étanercept vs placebo 63 1 mois Non Non 2
Jatoi [36] Infleximab vs placebo 61 2 mois Non Non 2
Persson [40] Mélatonine vs huiles de poison 24 1 mois Non Oui (33 %) 4

Essais phases I/II
Jeanfaivre [14] Acetate de megestrol + prednisolone 8 1 mois Oui (+ 39 %) Oui (+ 5 %) 4
Reichelman [37] Mirtazapine 17 1 mois Oui (24 %) Oui (24 %) 4
Neary [41] Ghreline 7 1 j Oui (+ 28 %) Non évaluable 4
Strasser [42] Ghreline 21 7 j Non Non évaluable 4

Essais non randomisés
Sarcev [13] Dexamethasone (avec la

chimiothérapie)
30 Non Non 4

Tomiska [27] Acétate de mégestrol 22 8 semaines Oui (95 % à 2 secondes) ± 4
Cerchietti [30] Medroxyprogestérone + celeocoxib 15 6 semaines Oui Non 4
Couluris [44] Cyproheptadine ± acétate de

mégestrol
66 6 semaines Oui (75 %) Oui (75 %) 4

Wilson [39] Métoclopramide 48 12 semaines ± Non 4
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Jatoi [45] Infleximab 4 

examéthasone, administré uniquement lors de cure de chi-
iothérapie de trois jours, diminue la perte d’appétit mais

’augmente pas ce dernier per se alors qu’il y a diminution de
a perte de poids mais non gain de poids [13]. Un essai de phase
I de niveau 4 a étudié la combinaison mégestrol (320 mg/j)
vec prednisolone (40 mg/j) chez huit patients ayant un cancer
ronchique en situation palliative [14]. Les résultats montrent
ne augmentation des ingesta de près de 40 % en moyenne les
eux premières semaines puis de 16 % les deux semaines sui-
antes avec une amélioration significative (p  = 0,05) du poids de
,4 % à un mois. La faible qualité méthodologique de ces deux
tudes (effectifs faibles) n’autorise cependant pas la formulation
e conclusions supplémentaires par rapport à la littérature plus
ncienne analysée dans les SOR [3,4].

Conclusion : les données de la littérature publiées depuis
lusieurs décennies ont confirmé l’effet orexigène des corti-
oïdes [3,4]. Il est surtout observé un gain, variable, de poids
ar rétention hydrosodée et augmentation de tissu graisseux

insi qu’une augmentation de la sensation de bien-être (effets
uphorisants) [7,10], les principaux effets secondaires bien
onnus étant retrouvés dans ces essais (œdèmes, anxiété et

n

l
s

8 semaines Non Non 4

yperglycémie). Les modalités de prescription (produit, dose,
urée) restent imprécises. La surveillance des effets secondaires,
ui réduisent le bénéfice espéré, est indispensable.

.2.  Progestatifs  de  synthèse

Les progestatifs de synthèse sont principalement utilisés dans
es cancers du sein. L’effet orexigène et anabolisant pourrait
’expliquer par : un effet anti cytokines, un effet sur la différen-
iation des adipocytes, la possible stimulation du neuropeptide

 et la restauration du déficit en lipoprotéine lipase induit par le
NF-alpha, ce qui « protège » les adipocytes et la masse grasse
e la lipolyse. De nombreuses études randomisées, en double
nsu, ont montré que ces médicaments (acétate de mégestrol
t acétate de médroxyprogestérone) peuvent parfois stimuler
’appétit et entraîner une prise de poids (prédominant sur le tissu
raisseux) [15]. Souvent, il existe également une diminution des

ausées et des vomissements.

En termes de prise de poids, les résultats obtenus avec
’acétate de mégestrol (différentiel de 1,2 kg avec 1600 mg ver-
us placebo à quatre semaines [16]) sont proches que ceux
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btenus avec l’acétate de médroxyprogestérone (différentiel
e +0,9 kg à six semaines et de +2 kg à 12 semaines avec
00 mg deux fois par jour versus placebo [17]). La dose mini-
ale d’acétate de mégestrol ayant prouvé son efficacité est de

60 mg/j, mais la dose optimale n’est pas déterminée. Les effets
ndésirables les plus fréquents sont les œdèmes et les thromboses
eineuses (environ 5 %) et plus occasionnellement, les troubles
igestifs, le pyrosis et le prurit.

.2.1. Acétate  de  mégestrol  (Mégace®)
Pour les conclusions des SOR de 2000 de nombreuses études

andomisées (11 publiées entre 1990 et 1999) versus placebo
nt été analysées, ainsi que deux versus corticoïdes (1994 et
999) [11,12]. Ces études montrent un effet proche pour
’augmentation de l’appétit mais moins d’effets secondaires, en
ehors des thromboses veineuses, qu’avec les corticoïdes [4].
es posologies utilisées d’acétate de mégestrol étaient variables,
e 160 à 1600 mg/j.

Les SOR de 2000 indiquent que l’acétate de mégestrol est un
édicament à effet orexigène dont l’administration entraîne une

mélioration significative de l’appétit et un effet bénéfique sur
’évolution pondérale du patient porteur d’un cancer. L’analyse
e la littérature ne permettait cependant pas de définir la poso-
ogie optimale de leur utilisation. La posologie minimale ayant

ontrée une efficacité était de 160 mg/j pouvant, en cas d’échec,
tre portée à 480 mg/j sans argument de preuve de meilleure
fficacité pour une posologie supérieure.

Depuis 2000, six nouvelles études randomisées ont été
ubliées [18–23] (Tableau 1). Les données de la littérature
onfirment que l’acétate de mégestrol induit une amélioration
e l’appétit, de l’évolution pondérale et une prise de poids pré-
ominant sur la masse grasse. Dans les tumeurs pulmonaires
t des voies aérodigestives, une étude de phase III publiée en
002 suggère que le mégestrol (800 mg/j) est supérieur au pla-
ebo (différentiel de perte de 4 kg en trois mois en faveur du
égestrol, amélioration significative de l’appétit à un et deux
ois) [23], mais cette étude bien que randomisée, a inclus

es groupes de patients hétérogènes dans les localisations et
e pronostic. Dans toutes les études, les effets secondaires sont
es œdèmes, l’augmentation du risque thromboembolique et
’insuffisance surrénale.

Les méta-analyses de Pascual et al. ainsi que celle de Beren-
tein et Ortiz (Cochrane) publiées respectivement en 2004 et
005 [24,25], montrent que l’acétate de mégestrol augmente
’appétit et le poids, mais aucune conclusion ne peut être portée
our la qualité de vie. Trente études (4123 patients) ont été ana-
ysées dans la méta-analyse de la Cochrane [25]. Vingt et une
tudes comparaient l’acétate de mégestrol à différentes doses
vec un placebo, quatre comparaient différentes doses d’acétate
e mégestrol à d’autres médicaments à effet orexigènes, deux
omparaient l’acétate de mégestrol avec d’autres médicaments
t un placebo, et trois comparaient différentes doses d’acétate de
égestrol. Pour la majorité des patients, malgré l’hétérogénéité
es études, l’acétate de mégestrol comparé au placebo a engen-
ré de façon significative une amélioration de l’appétit et une
ugmentation du poids. Il n’a cependant pas été possible de
éterminer la dose optimale d’acétate de mégestrol. Dans une
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es études de niveau 2, la qualité de vie (échelle EORTC-
LQ-C30) était améliorée au-delà de deux mois de traitement,
ar rapport au placebo (255 patients randomisés) à la dose de
20 mg/j [26], mais ces résultats ne sont pas confirmés dans les
éta-analyses.
La dose d’acétate de mégestrol efficace reste encore mal

éterminée. Une étude randomisée de niveau 4 (sans placebo) sur
19 patients atteints un cancer bronchique non à petites cellules

 montré que la dose de 320 mg/j est plus efficace, au troisième
ois, sur le poids, que celle de 160 mg/j [20], sans différence

e toxicité. Cependant, l’effet ne s’est manifesté favorablement
u’après le deuxième mois avec une moindre perte de poids
ans le groupe de patients qui a reçu 320 mg/j. Une nouvelle
résentation sous forme de suspension orale (jusqu’à 840 mg
eut être proposée) versus les comprimés à 160 mg est dispo-
ible dans certains pays [19,27], depuis 2008 aux États-Unis
Megace ES®), mais ne l’est pas à ce jour en France. L’intérêt
ourrait être de faciliter la prise du produit.

Plusieurs études comparant l’acétate de mégestrol à d’autres
roduits non placebo ont été publiées depuis les SOR :

 une étude randomisée publiée en 2002 a comparé le drona-
binol à l’acétate de mégestrol (800 mg/j), d’une part, et leur
combinaison, d’autre part, chez 469 patients [19]. Le méges-
trol s’est révélé plus efficace que le dronabinol, sans effet
supérieur de la combinaison : 75 % versus 49 % (p  = 0,0001)
pour l’amélioration appétit et 11 % versus 3 % pour la prise
de poids (p  = 0,02) ;
une étude randomisée de niveau 2 publiée en 2004 a com-
paré l’acide eicosapentanoïque (1,09 g deux fois par jour)
à l’acétate de mégestrol (600 mg/j en suspension buvable)
chez 121 patients [22]. Aucune différence n’a été observée
sur l’amélioration de l’appétit (65 % versus 68 %) ;

 une étude randomisée de niveau 2 publiée en 2009 [21] a étu-
dié l’effet de l’adjonction d’olanzapine (Zyprexa®) à l’acétate
de mégestrol chez des patients atteints de cancer digestif
avancés : 37 d’entre eux ont reçu du mégestrol et 39 ont reçu
mégestrol et olanzapine. Les résultats à deux mois ont montré
que l’amélioration du poids et de l’appétit a été significa-
tivement plus fréquente chez les patients qui ont reçu de
l’olanzapine (33 patients versus 15 patients avaient une amé-
lioration de leur poids de plus de 5 % et/ou de leur appétit
sans toxicité sévère).

.2.2.  Acétate  de  médroxyprogestérone  (Farlutal®)
L’acétate de médroxyprogestérone possède en France depuis

998 une autorisation de mise sur le marché (AMM) pour
’indication « traitement de moins de trois mois, pour ralentir
t/ou atténuer la perte de poids et l’anorexie chez les patients
tteints de cancer avancé et pour lesquels aucun traitement spé-
ifique n’est envisagé avec une posologie recommandée de 500 à
000 mg/j ». En pratique les posologies utilisées varient de 200 à

500 mg/j.

Il existe moins d’études que pour l’acétate de mégestrol. Trois
ssais objectivent un effet favorable sur l’appétit [17,28,29] et
eux essais montrent un effet favorable sur le poids [17,29].
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Les SOR de 2000 indiquent que l’acétate de médroxyproges-
érone est un médicament à effet orexigène dont l’administration
ntraîne une amélioration significative de l’appétit [3,4]. En
evanche, l’effet sur l’évolution pondérale était mal déterminé.
’analyse de la littérature ne permettait cependant pas de défi-
ir la posologie optimale de leur utilisation, la dose minimale
tilisée dans les études étant de 200 mg/j.

Depuis 2000, seules deux études ont réévalué ce produit dans
es études de méthodologie discutable car non randomisées ou
eu puissantes :

l’étude de Cerchietti et al. de niveau 4 a étudié la combinaison
acétate de médroxyprogestérone (500 mg deux fois par jour),
célecoxib (200 mg deux fois par jour), et complémentation
orale pendant six semaines chez 50 patients ayant un adéno-
carcinome bronchique. Cette étude montre une amélioration
de l’appétit et pour 13 patients une stabilisation du poids [30] ;
l’étude de Mantavoni et al. de niveau 4 publiée en 2008 [18]
est un essai de combinaison qui a porté sur 475 patients
randomisés dans l’un des cinq bras suivant : acétate de
médroxyprogestérone/acétate de mégestrol (bras 1), support
nutritionnel avec de l’acide eicosapentanoïque, huile de pois-
son ayant expérimentalement une action anti-cachexiante
(bras 2), L-carnitine (bras 3) ; thalidomide (bras 4) ou acé-
tate de médroxyprogestérone/acétate de mégestrol, support
nutritionnel, L-carnitine et thalidomide (bras 5). La durée du
traitement était de quatre mois. Les résultats préliminaires
sur 125 patients sont en faveur d’une combinaison thérapeu-
tique (bras 3, 4 et 5) sur l’amélioration de la masse maigre
mais cela reste à confirmer [18]. Un d’effet plus important
antiasthénique a été observé dans les trois bras (i.e. 3, 4 et 5)
recevant un traitement combiné par rapport aux bras 1 et 2.

.3. Produits  inefficaces  selon  les  études  publiées

Le sulfate d’hydrazine, la pentoxyfilline, la nandrolone et le
ronabinol sont des médicaments qui ont été évalués négati-
ement dans la littérature il y a plus de dix ans. Les résultats
égatifs sur les anticorps monoclonaux anti-TNF-� sont plus
écents.

.3.1. Le  sulfate  d’hydrazine
Le sulfate d’hydrazine n’est pas commercialisé en France.

rois études randomisées anciennes ont montré qu’il était inef-
cace en cancérologie, tant sur l’appétit que le poids, et de plus
eurotoxique [4].

.3.2.  La  pentoxifylline
La pentoxifylline est un produit anti-TNF-� et anti-IL1. Une

tude randomisée négative a été publiée en 1995 [31] mais il n’y
as eu d’étude nouvelle depuis.
.3.3. La  nandrolone
La nandrolone est un androgène anabolisant qui n’est plus

ommercialisé en France. Les études sont anciennes et peu
onvaincantes [4,32]. Aucune étude n’a été publiée depuis 2000.
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.3.4.  Le  dronabinol
Le dronabinol (THC : delta-9-tétrahydrocannabinol = drona-

inol) est un dérivé du cannabis qui n’est pas disponible en
rance. Il a une action antiémétique et antalgique. Les effets
econdaires neuropsychologiques sont nombreux. Une étude de
hase II avait suggéré que le dronabinol à la posologie de 2,5 mg
eux fois/j, en présence d’une anorexie liée à un cancer avancé,
ntraînait une augmentation de l’appétit chez 13 patients sur
8 évaluables [33]. Cette substance est cependant moins effi-
ace que l’acétate de mégestrol d’après une étude prospective
andomisée sur 466 patients qui a comparé 2,5 mg de dronabi-
ol versus 800 mg d’acétate mégestrol en suspension orale. Les
ésultats de ce travail ont montré une amélioration de l’appétit
ans 49 % des cas dans le groupe dronabinol versus 75 % des cas
ans le groupe mégestrol [19]. Le dronabinol n’avait pas d’effet
ur le poids.

D’autre cannabinoïdes ont été testés. C’est le cas du cannabis
ans la Cachexia study group [34], étude de phase III, qui a com-
aré THC (delta-9-tétrahydrocannabinol = dronabinol 2,5 mg),
xtrait de cannabis (2,5 mg THC + 1 mg cannabiodol) et placebo
hez 245 patients : aucune différence sur l’appétit (évaluée par
chelle analogique visuelle) n’a été observée, à ces posologies,
ntre les trois groupes sur l’appétit, le poids, la perte de poids
u la qualité de vie.

.3.5.  L’etanercept  et  l’infleximab
L’étanercept et l’infleximab ont fait l’objet de quelques études

liniques ne montrant pas d’efficacité sur le poids et l’anorexie
t pouvant être de plus être toxique. Une étude randomisée néga-
ive sur 63 patients atteints d’un cancer – notamment pulmonaire
t digestif – a un stade avancé, a été publiée avec l’étanercept à
a dose de 25 mg deux fois par semaine en sous-cutané (n  = 33)
ersus placebo (n  = 30) [35]. L’étanercept s’avérait plus neuro-
oxique que le placebo (29 % versus 0 % respectivement), en
evanche, il y avait moins d’anémie et de thrombopénie dans le
roupe traité par étanercept. L’anorexie et la prise de poids, bien
ue cette dernière soit supérieure dans le groupe étanercept, ne
ifféraient pas significativement entre les deux groupes. Para-
oxalement l’étanercept augmentait, à un mois, les nausées et
omissements par rapport au placebo (32 versus 6 %). Il n’y a pas
’autres études disponibles dans cette indication avec cette molé-
ule. En ce qui concerne l’infleximab, une étude randomisée en
ouble insu sur 61 patients porteurs d’un cancer bronchique non

 petite cellule avancé n’a montré aucune différence sur l’appétit
t le poids entre les deux groupes, ce qui a entraîné la ferme-
ure plus rapide que prévu de l’essai d’autant que l’infleximab
ugmentait la sensation de fatigue et détériorait la qualité de vie
36].

.4. Produits  nécessitant  des  études  prospectives
andomisées

.4.1. Mirtazapine  (Norset®)

La mirtazapine est un antidépresseur noradrénergique

t sérotoninergique. L’effet orexigène pourrait passer par
’amélioration des signes digestifs hauts. Une étude de phase II a
té publiée en 2010. Elle montre des résultats prometteurs chez
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Tableau 2
Orexigènes en cancérologie : niveau de preuve scientifique et force des recommandations.

Produits Niveau de preuve sur l’anorexie Force des recommandations

Efficaces sur l’anorexie
Corticoïdes (prednisolone, méthylprednisolone) Niveau 1 Grade B
Acétate de mégestrol Niveau 1 Grade B
Acétate de médroxyprogestérone Niveau 1 Grade B

Non efficaces
Cannabinoïdes Niveau 2 Grade Ba

Sulfate d’hydralazine Niveau 2 Grade Ba

Pentoxifylline Niveau 2 Grade Ba

Nandrolone Niveau 4 Grade Ca

Anticorps anti-TNF-� (étanercept, infleximab) Niveau 2 Grade Ba

À évaluer dans des études complémentaires
Thalidomidec Niveau 2 Grade Cb

Cyproheptadine Niveau 4 Grade Cb

Mirtazapine Niveau 4 Grade Cb

Métoclopramide Niveau 4 Grade Cb

Mélatonine Niveau 4 Grade Cb

Agoniste de la ghréline Niveau 4 Grade Cb

Seuls les corticoïdes et les progestatifs de synthèse peuvent être recommandés avec néanmoins une incertitude sur leur posologie et leur durée de prescription ce qui
baisse la recommandation en grade B.

a Produits ne devrant pas être utilisé a visée orexigène du fait d’études négatives.
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b Produits ne devrant pas être utilisé a visée orexigène du fait d’études insuffi
c Non orexigène mais anticatabolisant.

n quart des patients d’une courte série de 17 [37] mais ces résul-
ats préliminaires sont à confirmer. D’autres inhibiteurs de la
ecapture de la sérotonine (notamment la paroxétine) sont empi-
iquement proposés. Il est a rappeler cependant que l’indication
rinceps de ces molécules est l’état dépressif majeur. Celui-ci
st à rechercher systématiquement devant une anorexie sévère.

.4.2. Thalidomide
Le thalidomide agit par action anti TNF. Il existe des don-

ées préliminaires positives sur l’évolution pondérale [18,38]
u’il serait nécessaire de confirmer. Dans l’étude randomisée
ontre placebo de Gordon de niveau 2 portant sur 50 patients
yant un cancer pancréatique avancé qui avaient perdu plus
e 10 % de leur poids, 9 % des patients sous traitement pré-
entaient une neuropathie périphérique régressive à l’arrêt du
raitement et 17 % une hypersomnie diurne. À quatre semaines
es patients sous thalidomide (200 mg/j) gagnaient 0,37 kg et

 cm3 de masse musculaire brachiale contre une perte de 2,21 kg
différence de −2,59 kg (95 % IC −4,3 à −0,8) ; p  = 0,005)
t 4,46 cm3 (différence de −5,6 cm3 (95 % IC −8,9 à −2,2) ;

 = 0,002) dans le groupe placebo. À 8 semaines, les patients
u groupe thalidomide avaient perdu 0,06 kg contre une perte
e 3,62 kg (différence de −3,57 kg (95 % IC −6,8 à −0,3) ;

 = 0,034) dans le groupe placebo [38]. La thalidomide n’avait
as d’effet sur l’appétit et ne peut donc être considéré comme
n orexigène. Comme mentionné plus haut, le risque est la sur-
enue de neuropathies périphériques régressives à l’arrêt du
raitement.
.4.3. Métoclopramide(Primpéran®)  et  neuroleptiques
Aucune étude comparative bien conduite n’a été réalisée. Le

étoclopramide et les neuroleptiques pourraient être efficaces

3

e

 sur le plan méthodologique ou uniques.

ur les symptômes dyspeptiques et faciliteraient donc les ingesta
’après les résultats (avec une posologie de 20 à 80 mg/j) d’une
tude ouverte de niveau 4 publiée en 2002 [39]. Il serait donc
écessaire de conduire de nouvelles études.

.4.4.  Mélatonine
L’effet orexigène de la mélatonine est mal connu. Une étude

uverte a testé son action et sa combinaison avec les huiles de
oisson. Un nombre limité de trois patients sur 11 dans le groupe
élatonine seul a stabilisé ou amélioré son poids sans effet clair

’amélioration de l’appétit [40].

.4.5.  Agoniste  de  la  ghréline
La ghréline est un peptide gastrique puissamment orexigène.

ne étude de phase I en cross over chez sept patients a montré
u’à la dose de 5 pmol/kg par minute pendant une durée de
erfusion intraveineuse de 180 minutes, une augmentation de
8 ±  7 % des ingesta énergétiques était observée par rapport au
érum physiologique [41]. Une autre étude de phase I (ghréline
ntraveineuse, deux injections à sept jours d’intervalle) a été
ubliée en 2008 [42]. Elle a inclus 21 patients qui recevaient
a ghréline aux jours 1 et 8 et le placebo aux jours 4 et 11 ou
ice versa, durant une période de 60 minutes avant le déjeuner :
ix ont reçu 2 �g/kg ; 11 ont reçu 8 �g/kg. L’effet orexigène et
es symptômes digestifs hauts mesurés sur cette durée d’étude
e sont pas supérieurs à ceux du placebo mais la ghréline était
ien tolérée. Les études actuelles ne permettent donc aucune
onclusion pour ce produit en clinique.
.4.6. Cyproheptadine
Une étude randomisée ancienne versus placebo a été publiée

n 1990 [43] et a montré, à la posologie de 24 mg/j, un effet
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ositif de la cyproheptadine sur l’appétit et les troubles digestifs
auts mais pas sur le poids. Dans cette étude de niveau 2, les
ffets secondaires (par action antiséroninergéique : sédation,
ertige, sécheresse buccale) pouvaient motiver l’arrêt du trai-
ement. En hématologie pédiatrique, dans une étude de niveau

 sur 66 patients publiée en 2008, la cyproheptadine a amélioré
e poids après quatre semaines de traitement chez 50 patients
gain de 2,6 kg) mais les résultats doivent être interprétés avec
rudence car il s’agit d’une étude non comparative [44]. Dans
ette dernière étude, cinq parmi sept patients non répondeurs à
a cyproheptadine avaient ultérieurement une augmentation de
oids (gain pondéral moyen 2,5 kg) avec le passage à l’acétate
e mégestrol pendant 4 semaines. En France il n’y a pas d’AMM
our ce produit dans cette indication.

.4.7. Antagoniste  des  récepteurs  de  la  mélanocortine
MC4-R)

À la différence des expérimentations animales, il n’existe
as à ce jour d’étude clinique publiée sur les antagonistes des
écepteurs de la mélanocortine.

.  Conclusion  de  la  littérature

.1. Quels  sont  les  patients  concernés  par  l’administration
e médicaments  à action  orexigène  ?

Dans les études, les orexigènes ont été utilisés soit en situation
alliative avancée (pour environ la moitié des patients étudiés),
oit en situation palliative avec poursuite d’un traitement anti-
éoplasique mais non curatif. Même si la majorité des études a
té faite chez des patients porteurs de tumeurs malignes gyné-
ologiques, digestives et pulmonaires, les plus pourvoyeuses
’anorexie, aucune localisation tumorale ne peut a priori être
xclue de l’utilisation des orexigènes.

.2. Comment  et  quand  doivent  être  administrés  les
édicaments à  action  orexigène  ?

Le problème du choix du produit et de la dose reste entier.
’hétérogénéité des études, des types et des stades de tumeur, ne
ermettait pas de conclusion nette. Les critères d’arrêt, en dehors
e la mauvaise tolérance (notamment le risque thrombogène des
rogestatifs), ne sont pas définis.

Une utilisation d’orexigènes peut être proposée après échec
es mesures diététiques (adaptation et enrichissement de
’alimentation, etc.) et insuffisance ou échec des compléments
utritionnels oraux dans le but d’améliorer les symptômes
ênant le patient (manque d’appétit, angoisse concernant la perte
e poids). Cela est le cas de l’acétate de mégestrol et à un moindre
egré de l’acétate de médroxyprogestérone. Il existe un accord
rofessionnel pour une utilisation prudente de courte durée
es corticoïdes du fait de leurs effets secondaires. Cependant,
es derniers seraient plus adaptés en présence d’un syndrome

nflammatoire. Les autres produits, inefficaces ou mal évalués,
e devraient pas être utilisés par manque d’essais cliniques.

Ces constats reposent sur l’amélioration de la prise alimen-
aire et du poids. En revanche, l’amélioration de la qualité de vie
abolisme 26 (2012) 269–277 275

’est pas démontrée. En 2012, il est donc possible de reprendre
a conclusion de la revue systématique de Yavutsen et al. publiée
n 2005 : « la dose optimale, le moment pour débuter et la
urée du traitement par orexigènes chez les patients cancéreux
ypophagiques restent très mal connus. Une recherche spéci-
que avec des moyens de mesure universels reconnus reste
écessaire. Un traitement combiné utilisant plusieurs produits
e peut être recommandé en l’état actuel des connaissances »
5].

Au total (Tableau 2), seuls l’acétate de mégestrol, l’acétate de
édroxyprogestérone et les corticoïdes (essentiellement pred-

isolone et méthylprednisolone) ont prouvé leur efficacité sur
’appétit et le poids (niveau de preuve 1) en cures « courtes »
moins de un mois pour les corticoïdes, deux à trois mois pour
es progestatifs) (niveaux de preuve 2 à 3). D’autres molécules,
elles que les antagonistes du MC4-R ou les agonistes de la ghré-
ine régulant le centre de l’appétit, seraient à étudier de manière
lus approfondie pour leur action orexigène et/ou anticataboli-
ante.

Recommandations
La  réduction  des  ingesta  (par  anorexie,  obstacle

mécanique, douleur,.  .  .) en  cancérologie,  est  un
des mécanismes  majeurs  à  l’origine  de  la  dénu-
trition et  de  la  perte  de  poids.

Il n’est  pas  recommandé,  en  cas  d’anorexie,
d’utiliser  systématiquement  des  médicaments
orexigènes  (avis  d’experts).

En l’absence  d’étude,  il  n’est  pas  recommandé
d’utiliser  les  orexigènes  en  périopératoire,  en
radiothérapie ou  radiochimiothérapie  en  phase
curative (avis  d’experts).

En  situation  palliative  ou  palliative  avancée,  si
la perte  de  poids  est  préjudiciable  au  projet  de
vie ou  si  l’hypophagie  est  une  plainte  caractérisée
du patient,  il  est  recommandé  de  mettre  en  place
un traitement  orexigène  en  parallèle  des  mesures
diététiques et  de  la  complémentation  nutrition-
nelle orale  (avis  d’experts).

En cas  d’indication  retenue  à  la  prescription
d’orexigènes,  il  est  recommandé  d’utiliser  :

• l’acétate de  mégestrol  ou  l’acétate  de  médroxy-
progestérone  (grade  A),  en  traitement  de
moyenne durée  (2  à 3  mois),  à  la  posolo-
gie respective  de  160–480  mg/j  pour  l’acétate
de mégestrol  et  de  500  à  1000  mg/j  pour  la
médroxyprogestérone  (avis  d’experts).

• la  prednisolone  (grade  B)  en  traitement  de
courte durée  (2  semaines)  à  une  dose  initiale
entre 30  et  60  mg/j  (0,5  à 1  mg/kg  par  jour)  (ou  de
dexaméthasone 4  à  8  mg/j)  (avis  d’experts)  avec
nécessaire réévaluation  pour  une  poursuite  du

traitement  n’excédant  pas  4  semaines.
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Il  est  recommandé  d’évaluer  l’efficacité  du  trai-
tement  (échelle  analogique  ou  calcul  des  ingesta)
(avis d’experts)  et  de  surveiller  cliniquement  la
survenue  d’éventuels  effets  secondaires  (grade
A).

Il est  recommandé  de  ne  pas  utiliser  de
combinaisons  de  plusieurs  médicaments  à  effet
orexigène  (avis  d’experts).

Il est  recommandé  de  ne  pas  utiliser  les  can-
nabinoïdes (grade  B),  le  sulfate  d’hydralazine
(grade B),  la  pentoxyfilline  (grade  C),  la  nandro-
lone (grade  C),  l’étanercept  et  l’infliximab  (grade
B).
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