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Liste des abréviations

a-MSH
AA
ADN
AG
AGNE
AgRP
ALA
AMPc
ANSM
ARN
ATP
ATU
BHE
BPCO
CBNPC
CNO
COX
CRP
CRPV
CRH
CT scan
DER
DET
DEXA
DHA
DTA
ECOG
EMA
EPA
EORTC
ESPEN

Alpha melanocyte stimulating hormone
Acide aminé

Acide désoxyribonucléique

Acide gras

Acide gras non estérifié

Agouti-gene related peptide

Acide a-linolénique

Adénosine monophosphate cyclique

Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
Acide ribonucléique

Adénosine triphosphate

Autorisation temporaire d'utilisation

Barriére hémato-encéphalique
Broncho-pneumopathie chronique obstructive
Cancer bronchigue non a petites cellules
Compléments nutritionnels oraux
Cyclooxygénase

C- reactive protein

Centre régional de pharmacovigilance
Corticotropin-releasing hormone
Computerized tomography scan

Dépense énergétique au repos

Dépense énergétique totale

Dual energy X-ray absorptiometry

Acide docosahexaénoique

Dépense thermique des aliments

Eastern cooperative oncology group
European Medicines Agency

Acide eicosapentaénoique

European organization for research and treatment of cancer

European society for clinical nutrition and metabolism




ETE Effet thermique de ’exercice

ETP Education thérapeutique du patient

EVA Echelle visuelle des ingesta

EWGSOP European working group on sarcopenia in older people
FAACT Functional assessment of anorexia/cachexia therapy
FACIT Functional assessment of chronic illness therapy
FDA US food and drug administration

G3P Glucose-3-phosphate

GH Hormone de croissance

GHS-r Growth hormone (GH) secretagogue receptor

HAS Haute autorité de santé

IGF Insulin-like growth factor

IL Interleukine

IMC Indice de masse corporelle

IMMS Indice de masse musculaire squelettique

IRM Imagerie par résonnance magnétique

JAK Janus kinase

LDH Lactate deshydrogénase

LMF Lipid mobilising factor

LPL Lipoprotéine lipase

MA Acétate de mégestrol

MABp1l Mammalian actin-binding protein-1

MC4-R Melanocortin-4 receptor

MCH Melanin-concentrating hormone

MMA Masse musculaire appendiculaire

MNA Mini nutritional assessment

MPA Acétate de médroxyprogestérone

NACRe Réseau National Alimentation Cancer Recherche
NF-xB Nuclear factor kappa B

NPY Neuropeptide Y

PGCla Peroxisome-proliferator-activated receptor gamma coactivator 1 alpha

PI3K / AKT Phosphoinositide 3 kinase / protéine kinase B

PIF Proteolysing inducing factor



POWER Prevention and treatment Of muscle wasting in patients with cancer

PPA Protéines de la phase aigué

PTHrP Parathyroid hormone-related protein

RCP Résumé des caractéristiques du produit

ROS Reactiv oxygen species

SERCA Sarcoendoplasmic reticulum Ca?* ATPase

SNC Systeme nerveux central

STAT3 Signal transducers and activators of transcription 3

Teaching, awareness, recognition, genetics, exercise/early intervention and
T.ARG.E.T.
treatment

TG Triglycérides

TGUG Timed get-up-and-go

VIH Virus de ’'immunodéficience humaine

WHO World Heath Organisation
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Introduction

Le terme cachexie vient des mots grecs « kakos » et « hexis » qui signifie littéralement «
mauvaise condition ». La cachexie est un syndrome multifactoriel complexe qui survient lors
de la phase terminale de la plupart des maladies chroniques, et entraine une perte de masse
grasse et musculaire importante, associées a une anorexie. Ce syndrome ne peut pas étre
inversé par une supplémentation nutritionnelle seule, et conduit bien souvent a la mort
(Evans, 2008).

La cachexie est particulierement associée au cancer et touche environ 40% des patients au
moment du diagnostic et jusqu’a 70-80 % dans les phases avancées de la maladie. Elle varie
en fonction de la localisation de la tumeur. Les cancers les plus a risque de cachexie sont les

cancers du pancréas et de 1’estomac, du poumon, de la prostate et du colon (Tuca, 2013).

L’objectif de cette these est de présenter un état des lieux des connaissances sur la cachexie et
des avancées thérapeutiques. Dans un premier temps, ce travail présentera la cachexie dans sa
généralité, son diagnostic, les facteurs de survenue et I’impact général de ce syndrome.
Ensuite, la deuxiéme partie présentera les mécanismes de survenue de la cachexie chez le
patient atteint de cancer, et enfin, les traitements actuels et en développement, les propositions

de prévention et le réle du pharmacien dans la prise en charge de cette pathologie.
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Partie 1.

Généralités sur la cachexie

1. Présentation de la maladie

1.1. Définitions

Il est nécessaire, dans un premier temps, de rappeler les définitions de quelques termes

associés a la cachexie, afin de mieux comprendre et différencier cette « maladie ».

En effet, malnutrition, dénutrition, anorexie et sarcopénie sont des termes que 1’on trouvera

fréqguemment cités dans la suite de ce travail.

1.1.1. Malnutrition

D’aprés I’Encyclopédie Larousse, la malnutrition est définie comme « un état nutritionnel qui
s'écarte de la normale définie par les physiologistes et qui est la conséquence d'une
alimentation mal équilibrée en quantité et/ou en qualité. Les malnutritions regroupent la sous-
alimentation, la suralimentation et la mauvaise assimilation ». Il s’agit d’un déséquilibre par
déficience ou par exceés d’un ou plusieurs nutriments en quantité ou en qualité, pouvant
conduire a des carences en vitamines, minéraux, et a plus long terme a un état de dénutrition

ou a un surpoids/obésité (Encyclopédie Larousse, en ligne).

1.1.2. Dénutrition

D’apres les recommandations de I’ESPEN (European Society for Clinical Nutrition and
Metabolism) (Cederholm, 2016), la dénutrition est définie comme “un état résultant d’un
manque d’apport ou d’absorption nutritionnelle, conduisant a une altération de la composition
corporelle (diminution de la masse grasse) et de la masse cellulaire active (masse maigre),
entrainant une diminution des fonctions mentale et physique et altérant 1’évolution clinique

des maladies ».

Elle est associée a des comorbidités telles que le marasme (carence protéino-énergétique) ou
le kwashiorkor (carence protéique). Le déceés intervient lorsque la perte protéique atteint

environ 50 % de la masse protéique normale (Zazzo, 2010).
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Les causes de la dénutrition sont variées (Zazzo, 2010) :

- carence d’apport absolue: régime, anorexie (mentale ou secondaire), famine,

conséquences d’une intervention chirurgicale, etc.
- carence d’apport relative (anomalies métaboliques) :
e Augmentation des besoins: cancer, maladie infectieuse ou inflammatoire,

alcoolisme, etc.

« Augmentation des pertes : malabsorption, diabéte, cirrhose, néphropathies, etc.

La dénutrition est déterminée a partir de la perte de poids, de 1’Indice de Masse Corporelle
(IMC) et du dosage de 1’albumine. Les valeurs admises pour le diagnostic sont reportées dans
le Tableau I. Ces criteres ont été établis par la HAS (Haute Autorité de Santé) en 2003 (HAS,

2003, en ligne), et révisés en 2007 pour étre plus adaptées au patient agé (HAS, 2007, en
ligne).

Tableau | : Définition de la dénutrition d’apres la HAS (Couraud, 2016)

Dénutrition modérée Dénutrition sévére

<70 ans 270 ans <70 ans 270 ans
Perte de poids = 5% en 1 mois = 10% en 1 mois

= 10% en 6 mois > 15% en 6 mois
IMC < 18,5 <21 <16 <18
Albumine <30g/L <35g/L <20g/L <30g/L

La présence d’un seul item suffit pour faire partie de la catégorie.

L’IMC est calculé par le poids divisé par le carré de la taille et est exprimé en kg/m? (poids /
taille?). Les valeurs usuelles pour déterminer 1’obésité, le poids normal ou la maigreur sont

reportées dans le Tableau 1l (WHO (World Health Organisation), en ligne).
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Tableau |l : Valeurs usuelles de I’IMC (WHO, en ligne)

IMC (kg/m2)

Classification Références Références
principales additionnelles
Sous - poids <18.50 <18.50
Maigreur sévere < 16.00 < 16.00
Maigreur modérée 16.00 - 16.99 16.00 - 16.99
Maigreur légere 17.00 - 18.49 17.00 - 18.49
18.50 - 22.99
Normal 18.50 - 24.99
23.00 - 24.99
Surpoids >25.00 > 25.00
25.00 - 27.49
Pré-obése 25.00 - 29.99
27.50 - 29.99
Obeése >30.00 >30.00
30.00 - 32.49
Obese classe | 30.00 - 34.99
32.50 - 34.99
35.00 - 37.49
Obese classe 11 35.00 - 39.99
37.50 - 39.99
Obese classe 11 >40.00 >40.00

1.1.3. Anorexie
L’anorexie se définit par « la diminution ou 1’arrét de 1’alimentation par perte d’appétit »

(Larousse, en ligne).

L’anorexie mentale est un « refus conscient et volontaire, plus ou moins systématique, de
s’alimenter » ; c’est une maladie psychologique qui se traduit par des troubles sévéres du
comportement alimentaire. Elle se distingue du syndrome d’anorexie secondaire qui touche
les personnes atteintes de maladies sévéres et/ou chroniques (Zazzo, 2010). Ce syndrome peut
étre provoqué par un choc psychologique dd a la maladie, un traitement anorexigéne, une
satiété précoce, des troubles du godt, des douleurs, des nausées et vomissements, des troubles

du transit, souvent causés par des traitements chimiothérapiques, le cas échéant.
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1.1.4. Sarcopénie
Le terme sarcopénie dérive du grec sarx, la chair et penia, pauvreté, et désigne une diminution

importante de la masse musculaire.

Entre 1989 et 2010, la définition de la sarcopénie a beaucoup évolué, en intégrant peu a peu
les notions de perte de la masse, de la force et/ou de la fonction musculaires squelettiques, les

étiologies possibles et les évolutions de la maladie.

En 2010, ’European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) a proposé
une définition européenne consensuelle de la sarcopénie. Elle est définie par un « syndrome
caractérisé par une perte progressive et généralisée de la masse, de la force et/ou de la
fonction musculaire squelettique augmentant les risques de dépendance physique, d’altération

de la qualité de vie et de mort » (Cruz-Jentoft, 2010).
L’EWGSOP a défini 3 niveaux différents de sévérité (cf. Tableau Il) :

- Pré-sarcopénie : diminution de la masse musculaire ;

- Sarcopénie : diminution de la masse musculaire associée a une perte de la force ou de la
performance musculaire ;

- Sarcopénie séveére : trouble de la mobilité, coexistence d’une perte de la masse, de la

force et de la performance musculaires. (Cruz-Jentoft, 2010)

Tableau I11 : Les différents stades de la sarcopénie selon I'EWGSOP (traduit de (Cruz-Jentoft, 2010)

Stade Masse musculaire  Force musculaire Performance
_._._.P_r.g_.;é;égaé_n.i_é_._._._._._._l. _____________________________________________________
Sarcopénie l l ou ¢
Sarcopénie sévere l l l

La sarcopénie peut étre classée en deux catégories selon les causes (Cruz-Jentoft, 2010) :
- la sarcopénie primaire, due au vieillissement ;
- la sarcopénie secondaire, qui peut étre due a :
¢ I’absence d’activité physique, la sédentarité, 1’alitement prolongé
e une alimentation protéique ou énergetique insuffisante, une malabsorption, des
troubles gastro-intestinaux ou les effets secondaires cataboliques de certains

médicaments
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« une ou des maladies : défaillance d’organes, maladie inflammatoire, endocrinopathie

Ou cancer.

1.2. Historigue du terme cachexie

Le « Wasting Syndrom » ou syndrome dégénératif, associé aux maladies chroniques et en
phase terminale, a été décrit pour la premiére fois par Hippocrate (460-377 av. J.-C.) au 111°™®
siecle avant J.-C.: « La chair est consommée et devient de l'eau [...] I'abdomen se remplit
d'eau, les pieds et les jambes gonflent, les épaules, les clavicules, la poitrine et les cuisses
fondent [...] cette maladie est mortelle. ». Il reconnait également la sévérité du syndrome
(Doehner, 2002).

Durant de nombreuses années, la connaissance de la maladie n’a pas vraiment évolué. En

1761, Joseph Lieutaud (1703-1780), medecin frangais, décrit dans son Précis de la médecine

pratique (cf. Figure 1), I’état des connaissances médicales de 1’époque. La cachexie y est
décrite comme une maladie chronique, entrainant la dégradation progressive du corps, et
souvent due a une maladie sous-jacente ou a des suites d’une maladie. Les symptomes décrits

sont la paleur, la maigreur, des cedémes, du dégout, une faiblesse, etc. (Lieutaud, 1761).

LA CACHEXIE,

'EsT, de toutes les maladies chroniques, la [ ]La cachexie entretenue par la préfence d'une

plus commune , & peut-&tre la moins éclair-
cie : on la regarde comme la dépravation des hu-
meurs , dont les digeftions viciées paroiffent étre
la principale fource. On fgait que le mauvais air
8¢ les aliments groffiers peuvent donner lieu 2
la cachexie , qui eft alors indépendante de toute

autre maladie , ne doit &tre regardée que comme
un accident qu'on fera difparoitre trés-promp-
tement , lorfqu'on aura remédié A la caufe qui
Pentretient ; mais celle qui neneft que la fuite,
ou qui eft primitive , demande un traitement par-
ticulier, [...]

autre maladie; mais elle eft communément "effet
ou le produit du fcorbut, desengorgements fquir-
sheux , des pourritures, des dépbts purulents ou
anomales , &c autres défordres , tant i la poitrine
qu'au bas-ventre. [...]

Figure 1 : Extraits du Précis de médecine pratique (1761) décrivant la cachexie (Lieutaud, 1761)

Le dictionnaire de I’Académie Francaise definit la cachexie en 1798 comme une « mauvaise
disposition du corps causée par la dépravation des humeurs ». En 1835, la définition est
complétée : « Mauvaise disposition du corps. Il se dit plus spécialement aujourd’hui du
dépérissement qui survient dans certaines affections chroniques et qui en marque la période la

plus avancée. Cachexie cancéreuse, scorbutique, etc. » (Académie Francaise, en ligne).
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En 1860, I’avancée des connaissances en cardiologie permet a Charles Mauriac, médecin
francais, de décrire pour la premiére fois, dans sa these, la cachexie cardiaque, comme « un
phénomene secondaire communément observé chez les patients atteints de maladies du cceur
[...] un étrange état de la cachexie qui est [...] conventionnellement désigné comme cachexie

cardiaque » (Doehner, 2002).

La cachexie a méme été décrite dans la littérature, par Herta Muller, romanciére et prix Nobel
de littérature en 2009. Elle decrit la cachexie comme une pathologie fatale, « une fois que la

chair a disparu du corps, porter ses os devient un fardeau, il vous attire dans la terre. »

La cachexie a été souvent decrite au cours des siécles, mais restait une pathologie encore mal

définie et sous-diagnostiquée.

1.3. Qu’est-ce que la cachexie ?
1.3.1. Définition

a) Définition genérale
Le terme de cachexie provient du latin cachexia, « dépérissement », et du grec ancien kakos et

hexis, « mauvaise condition ».

La compréhension et la connaissance de la maladie ont progressé au cours de la derniére
décennie, notamment grace a la proposition d’une définition récente de la cachexie par Evans

et al. lors d’une réunion de consensus en 2008 :

« La cachexie est un syndrome métabolique complexe associé a une ou plusieurs maladies
chroniques sous-jacentes et caractérisée par une perte musculaire avec ou sans perte de masse
grasse. Le tableau clinique de la cachexie est la perte de poids chez I’adulte (corrigée pour la
rétention hydrique) ou le retard de croissance chez I’enfant (en excluant les troubles
endocriniens). Anorexie, inflammation, insulinorésistance, et augmentation de la dégradation
des protéines musculaires sont fréquemment associés a cette maladie dégénérative. Elle se
distingue de la famine, de la sarcopénie liée a 1’age, de la dépression, de la malabsorption et

de I’hyperthyroidisme, et est associée a une augmentation de la morbidité » (Evans, 2008).

La cachexie est donc la conséquence d’une interaction complexe entre une maladie sous-
jacente, des composantes inflammatoires, des modifications métaboliques et d’une diminution
des apports nutritionnels. La dénutrition fait donc partie du tableau clinique, mais

contrairement a la dénutrition, un support nutritionnel seul ne peut pas complétement traiter la
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cachexie. Un patient dénutri n’est pas forcément cachectique, mais un patient cachectique est

dénutri (Muscaritoli, 2010).

b) Cachexie cancéreuse
Une définition propre a la cachexie liée au cancer ainsi que des criteres diagnostiques ont été
définis pour la premiére fois en 2011 au niveau international, par un consensus d’experts
(Fearon, 2011). lls ont défini la cachexie cancéreuse comme : « Un syndrome multifactoriel
caractérise par une perte de muscle squelettique (avec ou sans perte de masse grasse), qui ne
peut pas étre complétement inversée par des apports nutritifs conventionnels, et qui conduit a
un handicap fonctionnel progressif. La physiopathologie est caractérisée par une balance
protéique et énergétique négative, due a I’association variable d’une diminution de la prise de

nourriture et d’'un métabolisme anormal » (Fearon, 2011).

L’évolution de la cachexie est étroitement liée a 1’évolution tumorale. La cachexie cancéreuse
a d’ailleurs été longtemps sous-estimée et considérée comme un effet indésirable du cancer.
La différenciation entre cachexie et autres causes de perte de poids ou de perte musculaire,
comme la malnutrition ou la malabsorption (liée par exemple a une fonction gastro-intestinale
détériorée) peut étre difficile dans le cadre des pathologies tumorales. La société francophone
nutrition clinique et métabolique (SFNEP) suit la définition de Fearon et al., 2011 dans son
Traité de Nutrition Clinique 2016 (Quilliot, 2016).

1.3.2. Classification et gravité de la maladie

a) Classification genérale
La proposition de classer la cachexie en différents stades permet d’envisager une prise en
charge adaptée a chaque patient et d’identifier ceux qui pourraient bénéficier d’ une prise en
charge précoce. Diagnostiquer la cachexie précocement permet d’améliorer la prise en charge

et d’avoir une action plus préventive que thérapeutique (Muscaritoli, 2010).

Les experts ont classé la cachexie en deux stades, la pré-cachexie et la cachexie, qui sont

définis comme suit :

» Pré-cachexie (Muscaritoli, 2010) :

Ce stade correspond a :

- Présence d’une maladie sous-jacente ;

- Anorexie, ou symptomes li€s a I’anorexie ;
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- Perte de poids non intentionnelle < 5% du poids habituel, dans les 12 derniers mois ou
moins, selon la pathologie sous-jacente ;
- Réponse inflammatoire systémique chronique ou récurrente (C-Reactive Protein (CRP))

» Cachexie (Evans, 2008) :

Ce stade correspond a :

- Présence d’une maladie sous-jacente ;
- Perte de poids non intentionnelle < 5% du poids habituel, dans les 12 derniers mois ou

moins (selon la pathologie sous-jacente) ou IMC < 20 kg/mz,
Et au moins 3 symptdmes parmi les suivants :

- Anorexie, ou symptomes liés a I’anorexie ;

- Fatigue ;

- Diminution de la masse et de la force musculaire ;

- Anomalie des marqueurs biologiques : CRP et IL-6 augmentées, anémie, faible taux

d’albumine.

b) Classification de la cachexie cancéreuse
Les experts du consensus international de 2011 (Fearon, 2011) ont représenté la cachexie
comme un continuum d'ou émergent 3 stades (cf. Figure 2) : la pré-cachexie, la cachexie et la
cachexie réfractaire. Tous les patients ne passeront pas forcément par tous les stades, mais
I’évolution de cette cachexie cancéreuse est trés liée a 1’évolution de la tumeur (Raynard,

2016; Fearon, 2011).
» Pré-cachexie :
Ce stade correspond a :

- Perte de poids non intentionnelle < 5% du poids habituel, dans les derniers 6 mois ;
- Perturbations métaboliques telle qu'une intolérance au glucose ;

- Anorexie.

> Cachexie :

Ce stade correspond a :

- Diminution des apports alimentaires ;

- Inflammation systémique tres souvent présente ;
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- Perte de poids involontaire > 5% du poids habituel au cours des 6 derniers mois ;
Ou IMC < 20 kg/m? et perte de poids > 2% ;
Ou sarcopénie et perte de poids >2%.

Les trois derniers points permettent de poser le diagnostic de cachexie, apres avoir exclu le
diagnostic de cachexie réfractaire.

» Cachexie réfractaire :

Ce stade correspond aux criteres de la cachexie ci-dessus auxquels s’ajoutent :

- Pronostic de survie < 3 mais,
- Statut de performance PS ECOG de 3 ou 4,

- Une absence de réponse au traitement anticancéreux et évolution de la maladie tumorale.

La réversibilité de la perte de poids n’est plus possible. La majorité des patients en soins

palliatifs pour une cachexie se trouvent dans cette situation réfractaire.

Normal | Pré-cachexie Mort

-Perte de poids > 5%

-Perte de poids _ Cachexie +

< 5% (en 6 (en 6 mois) -Pronostic de survie
mois) ; OU IMC < 29 kg/m?* < 3 mois ;
-Anorexie ; et perte de poids > 2% | pg ECOG 3 ou 4 ;
-Perturbations _ -Absence de réponse
métaboliques. perte de poids > 2% 1 5 trajtement

-Diminution des
apports alimentaires ;
-Inflammation

i systémique.

anticanceéreux et
évolution de la

i QU sarcopénie et
' maladie tumorale.

Figure 2 : Stades de la cachexie cancéreuse (traduit de (Fearon, 2011)

c) Gravité
La gravité est fonction de I'intensité de la perte de poids et de masse musculaire. Une perte de
poids de 5% chez un patient dont I’'IMC est > 30 kg/m? sera moins grave que chez une
personne dont I’'IMC est < 22 kg/m?, de méme qu’une perte de 5 kg en 1 mois sera plus grave

gue la méme perte en 2 mois (Radbruch, 2010).
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Cela a encore eté démontré dans un travail récent sur une série de plus de 8000 patients
atteints de cancer et suivis jusqu’a leur décés ou les auteurs ont pu discriminer différents

groupes pronostiques en fonction du pourcentage de perte de poids et de I’'IMC.

Par exemple, la médiane de survie la plus courte (4,3 mois) est retrouvée pour une perte de
poids > 6% pour un IMC < 20 kg/m? alors que pour un IMC > 22 kg/m? ce mauvais pronostic

est retrouvé pour une perte de poids > 15% (Martin, 2015).

1.3.3. Facteurs de risque de survenue

a) La présence d’une maladie sous-jacente
La cachexie survient chez les patients atteints de maladies chroniques telles que les cancers
(gastro-intestinal, pancréatique et pulmonaire), I’insuffisance cardiaque congestive, les
maladies inflammatoires de D’intestin, la broncho-pneumopathie chronique obstructive
(BPCO), la maladie de Crohn, la polyarthrite rhumatoide, le VIH (virus de

I’immunodéficience humaine), la tuberculose, le diabete ou encore les sepsis (Delano, 2006).

L’anorexie secondaire accompagne fréquemment les maladies chroniques. La diminution des
ingesta est une des principales causes qui conduisent a la dénutrition et donc a la perte de
poids. La libération de cytokines et autres facteurs pro-inflammatoires, les modifications
métaboliques, et ’augmentation de la dépense énergétique en réponse a la maladie sont a
I’origine de la perte de masse musculaire et de I’altération progressive de 1’état du patient

(Donohoe, 2011).

b) La toxicité des chimiothérapies / anti-tumoraux
Les traitements anti-tumoraux qui font intervenir la chirurgie, la chimiothérapie et la
radiothérapie, peuvent favoriser I’apparition de la cachexie liee au cancer et entretenir la
dégradation. Les effets secondaires tels que les nausées et les vomissements, la douleur, la
fatigue ou I’anorexie accentuent cet état par diminution des ingesta, qui conduisent a

I’amaigrissement et a la dénutrition (Antoun, 2010).

Certains produits peuvent avoir une action délétére sur le muscle. Ainsi, une etude menée par
le Dr. Antoun et al. a démontré que, chez des patients atteints d’une tumeur rénale et traités
par sorafénib, la masse musculaire diminuait de fagcon notable, comparé aux patients mis sous
placebo (Antoun, 2010).
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L’utilisation d’anti-tumoraux chez un patient en pré-cachexie peut augmenter le risque de
devenir cachectique. Il faut donc évaluer le rapport bénéfice/risque de 1’utilisation de ces
traitements chez un patient cachectique ou pré-cachectique. Pour retenir une indication d’anti-
tumoraux dans un tel contexte, il faut que la maladie soit tres sensible au traitement et/ou que

le cancer soit au moins aussi menacant pour la survie que la cachexie (Antoun, 2013).

1.3.4. Epidémiologie

Tres peu de données épidémiologiques sont disponibles concernant la cachexie. Von Haeling

et al. ont fourni récemment des données épidémiologiques actualisées (Von Haeling, 2016).

a) Prévalence
La prévalence exacte de la cachexie n’est pas connue. Elle se situe autour de 5-15% pour le
stade terminal de I’insuffisance cardiaque chronique et jusqu’a 50-80% pour les cancers de
stade avancé. Elle est également fréquente chez les patients atteints d’insuffisance hépatique
aigue, de BPCO ou de polyarthrite rhumatoide (cf. Tableau IV). La prévalence de la cachexie

est en augmentation, corrélée a I’augmentation de la prévalence des maladies chroniques (Von

Haeling, 2016).

La cachexie est particulierement associée au cancer. VVon Healing et al. ont estimé que le
cancer a une prévalence de 0.5% dans la population européenne, avec 90% des patients qui
sont a risque de cachexie. Environ 30% de cette population développera une cachexie, ce qui
représente prés d’un million de patients sur une population estimée de 742 millions de
personnes (cf. Tableau 1V) (Von Haeling, 2016). La prévalence de la cachexie cancéreuse est
estimée a environ 40% au moment du diagnostic et jusqu’a 70-80 % dans les phases avancées
de la maladie. Elle varie en fonction de la localisation de la tumeur. Les cancers les plus a
risque de cachexie sont les cancers du pancréas et de 1’estomac (83-85%), du poumon, de la
prostate et du colon (54-60%) (Tuca, 2013).

Pour les autres maladies chroniques telles que I’insuffisance cardiaque, la BPCO et la

polyarthrite rhumatoide, la prévalence est de 10 a 30% (\VVon Haeling, 2016).
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Tableau IV : Prévalence estimée de la cachexie pour différentes maladies chronigues en Europe en
2013-2014 (Von Haeling, 2016)

Prevalence in Patients at  Prevalence in patients  Patients in ~ Patientsin  Patients 1-Year
population (%) risk (%) at risk (%) Europe the USA in Japan  mortality (%)
COPD 3.5 15 35 1400000 600 000 230000 15-25
(moderate severity)
CHF 2.0 BO 10 1200000 510000 200000 20-40
(NYHA lI-IV)
Cancer 0.5 a0 30 1000000 430000 170000 20-80
(all types)

Rheumatoid arthritis 0.8 20 10 120000 50 000 20000 5
(severe form) (cachexia)
CKD 0.1 50 50 190000 80000 30000 20

Population assumptions (2013/14), Europe—742 million; the USA—319 million, and Japan—127 million.

COPD : Chronic Obstuctive Pulmonary Disease

CHF : Chronic Heart Failure

NYHA 1I-1V : New York Heart Association I1-1V (classification)

CKD : Chronic Kidney Disease
Selon les estimations du Tableau IV, la prévalence totale de la cachexie en Europe, toutes
maladies confondues, est d’environ 4 millions de patients soit environ 0.5% de la population

(Von Haeling, 2016).

b) Incidence
Tres peu de données sont disponibles. D’aprées la SFNEP, la cachexie est fréquente chez les
patients atteints de cancer et toucherait 1 patient sur 2 (Senesse, 2014). Une autre source
indique qu’environ 40 a 80 % des patients atteints d’un cancer, selon le type, développent un
état de dénutrition pouvant aller jusqu’a la cachexie. Dans le cadre du cancer, la dénutrition
est trés fréquente et 1’incidence de la perte de poids est comprise entre 55 et 85 % (cf. Tableau

V) selon la localisation de la tumeur (Maziere, 2012, en ligne).

Tableau V : Dénutrition et cancer (Maziére, 2012, en ligne).

Tumeur Incidence de la perte de
poids (en %)

Pancréas 83
Estomac 83
CEsophage 79
ORL 72
Colorectal 55-60
Poumon 50-66
Prostate 56
Sein 10-35
Tous cancers 63
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¢) Morbidité / mortalité
Les taux de mortalité annuels due a la cachexie sont d’environ 12-25% pour la BPCO, 20-
40% pour les insuffisances cardiaque et hépatique, et jusqu’a 80% pour les cancers avancés
tels que pancréatiques et bronchiques. Il est estimé que 1,5 a 2 millions de mort par an
surviennent chez les patients cachectiques aux USA, Japon et Europe cumulés (Von Haeling,
2016).

La cachexie peut étre la cause directe de la mort chez 20 a 40% des patients atteints d’un
cancer (Tisdale, 2002). Une étude rétrospective conduite par Arthur et al. sur les séjours
hospitaliers comptabilises par 20% des établissements sélectionnés au hasard aux Etats-Unis
(NIS : Nationwide Inpatient Sample) a montré une mortalité de 12 % chez des patients

cachectiques versus 2% chez les non-cachectiques (Arthur, 2014).

Des études épidémiologiques supplémentaires sont nécessaires pour préciser et extrapoler ces

données.

1.3.5. Diagnostic

Le diagnostic de la cachexie chez un patient atteint d’une maladie chronique est de plus en

plus réalise, et doit étre réalisé de facon simple en routine (Maziére, 2012, en ligne).

Pour diagnostiquer et évaluer le stade de la cachexie, les points suivants sont des éléments

clés et doivent étre mesurés (Fearon, 2011) :

- Anorexie ou diminution des ingesta et perte de poids ;
- Marqueurs biologique du catabolisme (CRP (C-reactive protein), albumine, transferrine) ;
- Parametres musculaires (masse, force et fonction musculaire) ;

- Conséquences fonctionnelles et psychosociales.

a) Anorexie ou diminution des ingesta et perte de poids

A chaque consultation, I’état nutritionnel du patient doit étre évalué (Couraud, 2016).

> Evaluation de I’appétit et de la prise alimentaire

La diminution de I’appétit et/ou des ingesta est un symptome fréquemment observé chez les
patients cachectiques et son évaluation est importante pour le diagnostic de la cachexie. De
nombreux symptomes tels qu’une modification de I’appétit du patient, une satiété précoce,

des nausées et vomissements, des troubles du golt ou de 1’odorat, des douleurs, etc.
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contribuent a la survenue d’une anorexie et doivent étre pris en compte lors de 1’examen

(Muscaritoli, 2010).

Plusieurs outils sont disponibles afin d’évaluer I’appétit des patients :

— Auto-évaluation de I’appétit du patient :

La question posée au patient, demandant une réponse subjective par oui / non est : « Avez-
vous eu une diminution de votre appétit dans le mois dernier ? » (Blauwhoff-Buskermolen,
2016).

— Echelle Visuelle Analogique des ingesta (EVA) :

Le patient doit indiquer sur une échelle visuelle de 10 cm comment il évalue sa prise
alimentaire des derniers jours. La question qui peut étre posée est « Pouvez-vous indiquer les
guantités que vous mangez actuellement, en tracant un trait vertical sur la ligne entre « rien du
tout » et « comme d’habitude » ? » (cf. Figure 3) (Raynard, 2014).

En fonction de I’endroit ou le patient a placé le trait, un score de 0 a 10 est attribué. Un score
proche de 0 indique trés peu d’appétit. Le risque de dénutrition est déterminé de fagon
optimale pour un score < 7 (Blauwhoff-Buskermolen, 2016). La SFNEP recommande

I’utilisation de cet outil et reconnait le méme seuil (Senesse, 2012).

Rien du tout :

: Comme d’habitude

Figure 3 : EVA des ingesta (traduit de (Blauwhoff-Buskermolen, 2016)

— Questionnaire FAACT (Functional Assessment of Anorexia/Cachexia Therapy):

Le module Anorexia Cachexia / Subcale (AC/S) du questionnaire FAACT comporte 12
questions évaluant la qualité de vie au cours des 7 derniers jours en relation avec une
éventuelle anorexie ou cachexie (cf. Tableau V). Le score compris entre O et 48 points sera

d’autant plus élevé que la qualité de vie I’est (Blauwhoff-Buskermolen, 2016).

Le score usuel pour diagnostiquer une anorexie est actuellement < 24 points (Muscaritoli,
2010). Il a été montré dans une étude récente que ce score est trop faible (risque de sous-
diagnostic), et qu’un score < 37 serait plus approprié pour diagnostiquer une anorexie chez les

patients ayant un cancer (Blauwhoff-Buskermolen, 2016).
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Tableau VI : Questionnaire FAACT - Module AC/S évaluation de [’appétit (traduit de (FACIT, en

ligne)

ADDITIONAL CONCERNS Not  Alittle Some- Quite Very

at all bit what a bit much
- Jaiunbonappetit.........o.vviitiiti e 0 ] 5 3 4
n La quantité que je mange est suffisante pour répondre a mes besoins.... 0 | 5 3 4
acr2 | JESUisinquieta propos de Monpoids ............cccovveeeiiiein 1 b 3 4
acr | Laplupartdesaliments ne meplaisentpas..............cccccccceeeee. 1 2 3 4
ace | Jesuis préoccupé par la fagon dont je paraismince .................... 0 1 2 3 4
acrs | Mon intérét pour la nourriture disparaft dés que j’essaye de manger.. 0 1 2 3 4
act7 | JPai dumal @ manger des alimentsrichesougras ............... ...... 0 1 2 3 4
aer | Mafamille ou mes amis me mettent la pression pour manger ......... 0 1 2 3 4
o2 TAIVOMI ..o e O 1 2 3 4
" 1 Quand je mange, je me sens rassasié rapidement ...................... 0 1 2 3 4
AL Paimal AeStomac .. ... O 1 2 3 4
Actt | Masanté générale s’améliore . .............ccocoiiiieiiiiieiinieiee. 0 1 2 3 4

— Questionnaire QLQ C-30 (Quality of Life Questionnaire-Core 30), question 13 :

Mis en place par I'European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)
pour évaluer la qualité de vie des patients, la question 1 (cf. Annexe 1) (EORTC, en ligne) est
utilisée pour évaluer DI’appétit et diagnostiquer une anorexie : « Avez-vous manqué
d’appétit ? », les réponses allant de :

1 : Pas du tout

2 Un peu

3 : Assez

4 : Beaucoup.

Une réponse > 2 peut orienter le diagnostic vers une anorexie, la réponse « un peu » indiquant

une modification de I’appétit du patient (Blauwhoff-Buskermolen, 2016).

Questionnaire Mini Nutritional Assessment (MNA™) (cf. Annexe 2) :

Ce questionnaire a été développé pour évaluer le risque de dénutrition chez la personne agée
> 65 ans. Il s’agit d’un questionnaire en 18 questions sur 30 points. Un score < 17 indique une
dénutrition (HAS, 2007, en ligne). Les questions sont en relation avec 1’appétit, la quantité et

la qualité des aliments (Zazzo, 2010).
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> Evaluation de la perte de poids

— Variation de poids :

Lors de ’examen clinique, le médecin note le poids actuel du patient et le compare avec la
valeur d’il y a 6 mois, si celle-ci est disponible. Cela permet de constater s’il y a eu une
variation du poids au cours des 6 derniers mois, signe d’une modification des habitudes

alimentaires du patient ou d’une maladie sous-jacente.

Une perte de poids involontaire < 5% en 12 mois, ou en 6 mois dans le cadre du cancer
(Evans, 2008) associe a une anorexie est un signe de pré-cachexie, une perte de poids > 5% en

6 mois peut étre est un premier signe de cachexie (Fearon, 2011).

— Calcul de 'IMC :

C’est également un bon parametre, et il peut étre utilisé notamment si le poids du patient des 6
derniers mois n’est pas disponible (Evans, 2008). L’IMC se calcule a partir du poids et de la
taille :

IMC (kg/m2) = Poids (kg)/ Taille? (m)

Chez une personne en bonne santé, I’IMC normal se situe entre 18,5 et 25 kg/m2.

Un IMC < 20 kg/m? associé a une perte de poids > 2% permet de poser un diagnostic de

cachexie chez le patient atteint de cancer (Fearon, 2011).

b) Mesure des parameétres musculaires
Le diagnostic de sarcopénie se fait par la mesure de 3 paramétres musculaires : la perte de
masse, la diminution de la force, et la diminution de la performance musculaire (Cruz-Jentoft,
2010). La sarcopénie est un des symptébmes de cachexie ou de cachexie réfractaire. Les
parametres musculaires indiquant une sarcopénie sont précisés dans le Tableau Il (1.1.
Définitions). D’apres les recommandations américaines, un diagnostic de sarcopénie doit étre
suspecté chez un patient agé (ou malade chronique) non- ambulatoire, ou ayant du mal a se

lever d’une chaise ou ayant une vitesse de marche < 1 m /sec (Fielding, 2011).

» Mesure de la masse musculaire

Pour mesurer la masse musculaire, différentes méthodes faisant appel a différentes

caracteéristiques sont disponibles (Fearon, 2011; Ebner, 2014) (cf. Tableau V1I).
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— Tomodensitométrie (TDM ou CT scan) et Imagerie par Résonnance Magnétique

(IRM) :

Ce sont les méthodes de référence pour estimer la masse musculaire squelettique totale du
corps. La mesure est réalisée sur une coupe scannographique au niveau de la vertébre
lombaire L3. Il a été démontré que les tissus adipeux et musculaire de cette partie du corps
sont les plus représentatifs de la quantité de tissus de I’ensemble du corps chez une personne
saine. Cette méthode mesure la masse musculaire abdominale en L3 qui est corrélée a la
masse musculaire squelettique de I’ensemble de 1’organisme. La valeur de ’aire de la coupe

est rapportée a la taille, la masse musculaire est exprimée en cm?/mz2 (Shen, 2004).

Les valeurs seuil de I’indice de masse musculaire en L3 sont :

O EYAERGENMEN 38,9 cm2/m?

Les patients en dessous de ces valeurs sont diagnostiqués sarcopéniques (Baracos, 2010). Le

consensus de 2011 a retenu également ces valeurs (Fearon, 2011).

Chez des patients atteints de cancer du poumon, le scanner abdominal est souvent réalisé en
routine dans le cadre du suivi carcinologique et permettrait d’inclure la recherche d’une
sarcopénie. Cependant, il s’agit d’'une méthode plus couramment utilisée pour les recherches

qu’en pratique clinique (Cruz-Jentoft, 2010).

e Avantages : ces méthodes sont trés précises et validées, et sont ainsi utilisées comme

méthodes de référence.

e Inconvénients : ces méthodes sont tres codteuses, nécessitent un personnel tres
spécialisé, des logiciels spécifiques, exposent le patient a des radiations, nécessitent du

temps pour la réalisation de I’examen et ne sont pas transportables (Cruz-Jentoft, 2010).

— Densitométrie biphotonigue (DEXA)

La méthode DEXA (dual energy X-ray absorptiometry) est également une méthode
d’imagerie. Elle permet la quantification des os, de la masse grasse et de la masse maigre, en
se basant sur la différence d’atténuation des photons a rayon X par les tissus. Elle permet de

mesurer la masse musculaire appendiculaire (MMA) du patient (Rubbieri, 2014).
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Le diagnostic de sarcopénie se fait a partir de 1’indice de masse musculaire squelettique
(IMMS), qui est calculé par le rapport IMMS = MMA / taille (kg/m?) (Cruz-Jentoft, 2010). La

sarcopénie est définie par un IMMS (Baumgartner, 1998) :

(S YAER I < 5,45 kg/m?

e Avantages : cette méthode est moins codteuse que le scanner ou I’IRM, engendre moins
de radiations pour le patient et est simple et rapide d’utilisation (elle ne nécessite pas de

personnel hautement qualifié).

e Inconvénients : cette méthode n’est pas transportable et, bien que moins chére que le

scanner, représente tout de méme un certain co(t (Baumgartner, 1998).

— Impédance bioélectrigue (BIA - Bioimpedance Analysis)

L’impédance bioélectrique, ou impédancemétrie, permet de déterminer la teneur en eau totale
du corps basée sur la conductivité des tissus, en faisant passer un courant alternatif de faible
intensité a travers le corps a 1’aide d’¢électrodes. La conductivité dépend de la teneur en eau et
donc en électrolytes des tissus. L’impédance correspond a la résistance des tissus au passage
d’un courant. Le muscle est un tissu trés conducteur dii a sa grande teneur en eau,
contrairement au tissu adipeux, pauvre en eau, qui sera résistant au courant électrique. La
mesure de I’eau totale du corps permet ensuite de calculer la masse musculaire totale
(Rubbieri, 2014). Cependant, cette méthode ne fait pas la différence entre les muscles

squelettiques et les autres tissus maigres comme le foie (Tuca, 2013).

Les valeurs de références de I’Indice de Masse Musculaire (corps entier) pour définir la

sarcopénie sont (Fearon, 2011):

(0 (AR T < 14,6 kg/m?
OUYAERCININEI < 11,4 kg/m?

e Avantages: cette méthode est non invasive, rapide d’utilisation, transportable et

généralement reproductible.

e Inconvénients : elle est dépendante de 1’état d’hydratation du patient, ce qui peut

entrainer une variation des résultats, et est moins précise que les autres méthodes.
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— Anthropométrie

C’est une méthode utilisée en routine, surtout chez le patient agé. La circonférence du milieu
du haut du bras et I'épaisseur du pli cutané sont mesures pour estimer la masse musculaire. Le
tour de mollet est un bon indicateur de la masse musculaire et du statut nutritionnel protéique
du patient (Cruz-Jentoft, 2010).

Les valeurs de référence indiquant une éventuelle sarcopénie sont < 31 cm pour le tour de

mollet (Cruz-Jentoft, 2010), et sont pour 1’aire de tour de bras (Fearon, 2011):

(oI VAR Tl < 32 cm?
(VARG < 18 cm?

Cependant, ces données seules ne permettent pas d’affirmer un diagnostic (Rolland, 2013).
e Avantages : cette méthode est simple, rapide et non colteuse.
e Inconvénients : elle n’est pas validée et il existe une inter-variabilité individuelle rendant

la méthode peu précise (Cruz-Jentoft, 2010).

Tableau VII : Caractéristiques des techniques de diagnostic de la sarcopénie (adapté de (Rubbieri,

2014)
Anthropométrie  BIA DEXA CT/IRM
Simplicitée  +*+* t+ o+ -
Colt +++ ++ o+ -
Validité - + ++ +++
Application  + + + -
clinique

> Force musculaire

La diminution de la force musculaire est appelée dynapénie et est mesurée par différentes
techniques. La mesure de force musculaire par le test de force de préhension de la main est

préférée a celle du test de flexion/extension des membres inférieurs (Fearon, 2011).

— Force de préhension de la main (Hand Grip)

La méthode du Hand Grip mesure la force maximale dérivée de la contraction des muscles de

la main conduisant a la flexion des articulations de la main (Norman, 2011). Il a été montré
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que la mesure de la force de préhension de la main est une alternative fiable et simple a la
mesure de la force musculaire des membres inférieurs, plus compliquée a réaliser (Cruz-
Jentoft, 2010). La force de préhension est mesurée a I’aide d’un dynamométre. Une altération
de la force de préhension maximale est prédictive d’une dépendance physique plus rapide
(Cruz-Jentoft, 2010). Les valeurs de référence établies pour définir une diminution de la force
sont (Lauretani, 2003):

Chez ’homme [ESEIN G|
(o IYAER Il < 20 kg

— Flexion/extension du genou

La force mesurée est la force appliquée sur la cheville, lorsque le patient est assis sur une
chaise droite réglable, le bas de la jambe non soutenue et I’autre genou fléchi a 90°. Le patient
réalise des flexions / extensions a 90° mesurées a I’aide d’une grue électrique mesurant la
puissance (Edwards, 1977). Il n’a pas été retrouvé de valeurs car cet examen n’est pas utilisé

en pratique clinique.

» Performance musculaire

La perte de puissance musculaire est appelée kratopénie. Plusieurs tests sont disponibles et

couramment utilisés en clinique.

— Vitesse de marche

Ce test est effectué sur une distance de 6 métres. Le seuil de détection de la sarcopénie est une

vitesse de marche a 1 m/s sur une distance de 6 m.

— Short Physical Performance Battery (SPPB)

Ce test évalue 1’équilibre, la vitesse, la force et I’endurance du patient en examinant sa
capacité a rester debout les pieds cote a cOte, puis décalés et I’un devant ’autre, a effectuer
une marche de 8 pas et a se lever d’une chaise et se ré-asseoir 5 fois de suite. Les valeurs seuil
de risque pour chacun de ces tests sont de 53 s pour 1’équilibre, 1 m/s pour la vitesse de
marche et 17 s pour le test de la chaise. Une faible performance a ces tests est prédictive de

problémes de mobilité ou risques d’hospitalisation (Cesari, 2009).
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— Test timed get-up-and-go (TGUG)

Ce test permet de mesurer le temps nécessaire pour effectuer une série de taches
fonctionnelles basiques. Le patient doit se lever d’une chaise, marcher sur une courte distance,
faire demi-tour et revenir s’assoir. Il permet une évaluation de 1’équilibre dynamique. Le

score est établi a partir d’une échelle en 5 points (Mathias, 1986).

Une valeur > 30 secondes signe un niveau de dépendance élevé. Une valeur seuil de normalité
a 12 secondes peut étre utilisée pour la prescription de la rééducation et d’une aide technique
a la marche (HAS, 2005, en ligne).

—  Le test des escaliers

Cette méthode permet d’estimer la puissance des membres inférieurs. Le patient doit monter 4
marches le plus rapidement possible. La puissance des membres inférieurs est ensuite calculée
par rapport a la hauteur des marches et a la vitesse de montée, et est ajustée avec le poids du
sujet (Bean, 2007). Il n’y a pas actuellement de valeur seuil pour la mesure de la puissance
des membres inférieurs, des études sont en cours pour déterminer une référence (Martins,
2015, en ligne).

L’évaluation de tous ces critéres relatifs a la fonction musculaire (masse, force et
performance) est trés importante car ils permettent de prédire 1’évolution physique du patient

ou de diagnostiquer une sarcopénie précoce.

c) Marqueurs biologiques
Les marqueurs biologiques principalement recherchés dans le cadre du diagnostic de la
cachexie sont les marqueurs liés a la malnutrition/dénutrition et a I’inflammation : I’albumine,

la pré-albumine ou transthyrétine et la CRP (Tuca, 2013).

» Albumine

L’albumine est une protéine plasmatique synthétisée par le foie, et quantitativement la plus
importante (N=35-50 g/L (Vidal, en ligne). Sa synthése et donc sa concentration plasmatique
diminue dans le cadre de la dénutrition et d’un syndrome inflammatoire. L albumine est un
bon marqueur pour dépister une dénutrition ancienne, mais pas pour une dénutrition récente
(demi-vie = 20 j). Une concentration inférieure a 30 g/L chez ’adulte < 70 ans et inféricure a

35 g/L chez le patient > 70 ans est un signe de la dénutrition (HAS, 2007, en ligne).
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» La pré-albumine ou transthyrétine

La transthyrétine ou pré-aloumine, est une protéine synthétisée par le foie et les plexus
choroides assurant le transport d’une partie des hormones thyroidiennes et de la vitamine A.
C’est un marqueur connu pour diagnostiquer une dénutrition précoce grace a sa demi-vie
courte (48 h). Les concentrations plasmatiques normales varient chez la femme de 160 a 340
mg/L et chez ’homme de 215 a 435 mg/1 (Vidal, en ligne). Une valeur < 110 mg/L indique
une dénutrition modérée, une valeur < 50 mg/L est le signe d’une dénutrition sévére (HAS,
2003, en ligne). Chez le patient 4gé, la HAS n’a pas retenu ce paramétre en raison de son

insuffisance de spécificité (HAS, 2007, en ligne).

» La C-reactive protein (CRP)

Une réaction inflammatoire est tres souvent présente dans le cadre de la cachexie. La CRP est
une protéine synthétisée principalement par le foie qui joue un rdle important dans les
réactions inflammatoires. Elle est appelée protéine de la phase aigué, c’est-a-dire qu’elle est
sécrétée précocement en réponse a I’inflammation. La CRP est considéré comme étant un bon
marqueur biologique de I’inflammation : précoce, sensible, spécifique dont I'augmentation est
proportionnelle a I’intensité de I’inflammation. Une valeur de la CRP > 5 mg/L indique la

présence d’une réaction inflammatoire.

D’autres marqueurs peuvent étre recherchés et aider au diagnostic de la cachexie tels que
I’hémoglobine (si anémie, hémoglobine < 12 g/dL), la vitamine D (déficit en présence d'une
cachexie), l'interleukine-6 (IL-6) (taux > 4 pg/mL lors d'inflammation tumorale) (Evans,
2008), la transferrine (si cachexie, taux < 100 mg/dL), la créatinine (augmentation lors de
perte musculaire) (Tuca, 2013).

d) Consequences fonctionnelles et psychosociales
Il est important d’évaluer les conséquences de la maladie sur le plan fonctionnel et
psychosocial afin d’intégrer ces aspects dans la prise en charge. De nombreux questionnaires
et outils sont disponibles. Malheureusement, les questionnaires FACIT et QLQ-C30 ne

permettent pas de déterminer un seuil discriminant.

» Questionnaire FACIT (Functional Assessment of Chronic Illness Therapy)

Les questionnaires FACIT sont nombreux et adaptés a différentes pathologies (cancers, VIH)

et a diverses situations. Ils permettent d’évaluer 1’état fonctionnel du patient. Dans le cadre de
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la cachexie, les questionnaires qui peuvent étre proposes sont le FACIT-Fatigue ou le FACIT-

Palliative Care, selon I'état du patient (FACIT, en ligne).

» Questionnaire QLQ-C30

Ce questionnaire mis en place par ’EORTC pour évaluer la qualité de vie du patient est un
questionnaire de 30 questions (cf. Annexe 1) compose de 15 échelles : une échelle de santé
globale, 5 échelles fonctionnelles (physique, fonctionnement émotionnel, cognitif, social et
personnel) et 9 échelles symptomatiques (fatigue, nausées et vomissements, douleurs,
dyspnées, insomnies, perte d’appétit, constipation, diarrhées). Les scores des échelles sont
compris entre 0 et 100. Un haut score pour une échelle fonctionnelle représente un
fonctionnement sain, un haut score pour la santé globale représente une bonne qualité de vie,
et inversement un haut score pour une échelle symptomatique refléte un état problématique
(Aaronson, 1993).

> Le Performance Status (PS)

Le PS est une échelle utilisée en médecine permettant d’évaluer 1’état de santé général du
patient, sa capacité a réaliser les activités du quotidien sans I’aide des autres comme
s’habiller, manger, se laver et ses capacités physiques (travailler, marcher, etc). Les deux

outils les plus courants sont le PS ECOG et I’échelle de Karnofsky.

— Echelle PS ECOG ou Zubrod

Développée et publiée en 1982 par I’Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) et
également appelée « échelle de I’OMS » ou « échelle de Zubrod », elle s’applique plus
particuliérement aux patients atteints d’un cancer. C’est une échelle en 5 scores (cf. Tableau
VIII), allant de O (pas de restrictions) a 5 (mort) (ECOG-ACRIN, en ligne). Un PS ECOG de
3-4 est un des signes de cachexie réfractaire (Fearon, 2011).

— Echelle de Karnofsky

Elle a été introduite en 1949 par les docteurs Karnofsky et Burchenal, afin de fournir aux
médecins un moyen d’évaluer les capacités de leurs patients a résister a une chimiothérapie
anticancereuse. Elle va de 100% (pas de restrictions) a 0% (mort) (Karnofsky, 1949). En
comparaison avec 1’échelle ECOG, un score entre 10-20 ou 30-40 serait un signe de cachexie

réfractaire (cf. Tableau VIII).
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Ces deux échelles sont comparables (cf. Tableau VIII) bien qu’en pratique 1’échelle ECOG

soit plus simple d’utilisation et plus répandue.

Tableau VIII : Comparaison des deux échelles de mesure du Performance Status, (traduit de (ECOG-

ACRIN)

ECOG Performance Status Karnofsky Performance Status

Pleinement actif, capable d’exercer son
activité normale sans aucune restriction

Normal, pas de plainte ; pas de maladie 1gg

évidente
Capable d’exercer son activité

normale ; petits signes ou symptdmes 90
de la maladie
Restreint dans les activités physiques Activité normale avec efforts, quelques g
fatigantes, mais pouvant exercer une signes ou symptdmes de la maladie
activité sans contraintes physiques Aut > ble d -
importantes - activité domestique utonome , Incapable de poursulvre 70
légere, bureau, etc. une activité normale ou de travailler de
facon active.
Patient ambulatoire et capable de Necessite occasionnelle dassistance 60
s'occuper de Iui-méme pour ses soins mais capacité de pourvoir a ses besoins
personnels, mais incapable d'activité essentiels
professionnelle ou a la maison. Debout  Nécessité d'aide considérable a la 50
plus de 50% de la journée. personne, soins médicaux fréquents.
Invalide ; nécessité de soins et 40
Ne pouvant faire que le minimum pour  d'assistance spécifiques.
ses soins personnels. Confiné au litoua Complétement invalide ; indication
la chaise plus de 50% de la journée d'hospitalisation, pas de risque 30
imminent de déces.
Complétement handicapé dans sa vie T[es mqlade ; hospltallsat_lon
pietement handicape dans sa vIe, - 4eassaire, traitement actif ou de 20
clonf_me aulitouala qhalse, nece35|_tant support nécessaire.
I'assistance pour sa toilette et ses soins
quotidiens. Moribond ; issue fatale proche. 10
Mort Décédé 0

En résumé de ce paragraphe, le diagnostic de la cachexie nécessite une évaluation clinique
compléte intégrant différents aspects résumés dans le Tableau IX ci-dessous, dans le but

d'établir un diagnostic fiable et d'engager une bonne prise en charge du patient.
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Tableau IX : Résumé des éléments permettant le diagnostic de la cachexie

Evaluation de
I’appétit

Evaluation de la
perte de poids

Masse
musculaire

Force
musculaire

Performance
musculaire

Marqueurs
biologiques

Qualité de vie

- Questionnaire d’auto-évaluation
- EVA des ingesta

- Questionnaire FAACT

- Questionnaire QLQ-C30 g° 13
- Questionnaire MNA

- Variation de poids

- Calcul de I’IMC
- CT scan et IRM
- DEXA

- BIA

- Anthropométrie

- Hand Grip

- Flexion/extension du genou
- Vitesse de marche

- Short
Battery

Physical Performance

- Timed get-up-and-go
- Escaliers
- Albumine

- Pré-albumine ou transthyrétine

- CRP
-FACIT
- QLQ-C30

-PS

Oui / Non

<7 (/10)

<24 (<37 plus pertinent) (/48)
>2(/4)

<17 (/30)

< 5% en 12 mois, ou en 6 mois
(cancer) : pré-cachexie

> 5% en 6 mois : cachexie
<20 kg/m? + perte de poids >
2% : cachexie

Homme : < 55,4 cm?/m?
Femme : < 38,9 cm?/m?
Homme : < 7,26 kg/m*
Femme : < 5,45 kg/m?
Homme : <14,6 kg/m?
Femme : <11,4 kg/m?

- Tour de bras

Homme : <32 cm?
Femme : <18 cm?

- Tour de mollet : < 31cm

Homme : < 30 kg
Femme : < 20 kg

Inconnu

>1m/s

- Equilibre : <53 s

- Vitesse de marche > 1 m/s
- Test de la chaise : >17 s

> 30 secondes
Inconnu
<30g/L

< 110 mg/L : dénutrition modérée
< 50 mg/L : dénutrition sévere.

> 5mg/L

NA

NA

-ECOG: 34

- Karnofsky : 10-20 / 30-40
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e) Cas particulier du patient obese
Le surpoids et I’obésité sont souvent une conséquence d’une malnutrition par exces. Ce sont
des facteurs de risque de pathologies comme les maladies cardiovasculaires, le diabeéte,

I’athérosclérose, certains cancers, etc.

Le surpoids et I’obésité se définissent comme « une accumulation anormale ou excessive de
graisse corporelle qui peut nuire a la santé » et qui est mesuree par le calcul de I'lMC. 1l y a

surpoids quand I’IMC est €gal ou supérieur a 25, et obésité quand I’IMC est €gal ou supérieur

a 30 (WHO, en ligne).

Chez une personne obése ou en surpoids, la cachexie est moins évidente a déceler et tend a
étre moins suspectée. Or, une personne obese atteinte d’une maladie chronique sous-jacente
peut étre pré-cachectique, bien que son IMC soit €levé, car celui-ci ne donne pas d’indication
sur la répartition corporelle et la proportion de chaque tissu (musculaire, adipeux, viscéral).
Le risque de passer a cote du diagnostic de cachexie chez un patient obése est alors possible.
En effet, la fonte musculaire fréquente dans ces conditions est masquée par la surcharge de
tissu adipeux, on appelle cela une obésité sarcopénique (Muscaritoli, 2010). Il est donc
important de ne pas se fier uniquement au poids ni a I’'IMC mais plutét a la variation de poids,
accompagnée d’une éventuelle perte de masse ou de fonction musculaire pour diagnostiquer

une cachexie.

1.3.6. Diagnostic différentiel

La cachexie est un syndrome a part entiere, et doit étre différencié, lors du diagnostic, des
autres causes pouvant étre confondantes. La dénutrition et la sarcopénie sont certes deux
composantes de la cachexie mais elles peuvent également survenir indépendamment de I'état

cachectique.

La dénutrition se traduit par une perte de poids, une perte de masse et de force musculaires,
une diminution ou non de 1’appétit (cf. Tableau X), et est associée & un mauvais pronostic. Le
traitement de la dénutrition chez le patient agé se fait par une augmentation de la quantité et
de la qualité des apports nutritifs.

La sarcopénie (liée a 1’age) se traduit par une diminution de la masse et de la force
musculaires, et par une éventuelle augmentation de la masse grasse (cf. Tableau X). Elle est

aussi associée a un mauvais pronostic, et est traitée par la prescription d’exercices physiques.
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Lors de la cachexie, les deux symptomes précédents seront présents et associés a une anorexie
et a une perte de poids (cf. Tableau X). Le pronostic est tres mauvais, et les traitements
disponibles sont encore assez limités. Le rétablissement d'un état cachectique ne peut pas se

faire uniquement par un apport nutritionnel ou par de 1’exercice physique.

Tableau X : Diagnostic différentiel des troubles de [’état nutritionnel (adapté de (Schneider, 2013))

Dénutrition Sarcopénie | Cachexie
par carence liée a P’ige
d’apports
(sujet agé)
Appétit =3 > AN
Inflammation | AA=> aA-> AA
Poids A > aN
Masse b | bV AN
musculaire
Force A h!| AN
musculaire
Masse grasse |23 ) A
Marqueur (Albuminémie) |Fragment CRP,
C-terminal Albuminémie
de ’agrine
Pronostic h | b AN
Traitement Nutrition Entrainement | Anti-
physique inflammatoires ?
contre
résistance
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2. Impact de la cachexie

2.1. Impact sur la qualité de vie des patients

La cachexie a un impact non négligeable sur la qualité de vie du patient, sur son bien-étre et
est associée a une augmentation de la morbidité et la mortalité (Muscaritoli, 2010).

2.1.1. Impact physique

La cachexie implique une perte d’appétit, une perte de poids et de masse musculaire, de la
fatigue, des douleurs, et un déclin de mobilité rendant difficiles les activités du quotidien, et
affectant séverement la qualité de vie (Reid, 2014). Les patients cachectiques ont une perte
fonctionnelle importante plus fréquente que les patients non cachectiques : 52 % versus 21.6
% (Arthur, 2014). La perte musculaire est un facteur prédictif d’immobilité et de mortalité. La
cachexie est associée a une diminution de la survie, et révele un mauvais pronostic (Fearon,
2011).

2.1.2. Impact psychosocial

Elle a également un impact non négligeable sur I’image et 1’estime que le patient a de lui-
méme et sur ses relations sociales et amicales (Fearon, 2008; Reid, 2014). Pour I’entourage du
patient, la situation est également difficile a vivre, le probléme de 1’anorexie pouvant causer
des conflits, pour alimenter la personne malade par exemple, ou de se sentir impuissant face

au peu de possibilités de traitement (Reid, 2014).

2.2. Impact sur la tolérance aux traitements

La perte de poids et de masse musculaire est associée a une augmentation des toxicités des
chimiothérapies. Des études ont montré que des patients dénutris avaient développé plus
d’effets indésirables que des patients non dénutris apres une chimiothérapie. D’autres études
ont montré que la dénutrition entrainait une diminution de la durée des chimiothérapies, et un
retard dans 1’administration, ce qui peut induire comme conséquence pour le patient une
diminution de I’efficacité du traitement anticancéreux et donc une diminution de la survie
(Ross, 2004).

De plus, le calcul des doses de chimiothérapie se fait a partir de la surface corporelle, calculee
a partir du poids et de la taille, et ne prend pas en compte la répartition de la masse

musculaire. Un patient sarcopénique ayant le méme IMC qu’un patient non sarcopénique
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recevra donc la méme dose de chimiothérapie, et sera exposé a des doses plus élevees et donc

sera soumis a davantage de toxicité (Chemama, 2016).

2.3. Impact sur la santé publique

Quelques études ont été conduites pour évaluer les colts de santé associés a la cachexie.
L’altération de 1’état général du patient cachectique entraine une augmentation du temps
d’hospitalisation. Arthur et al. ont montré a travers leur étude épidémiologique que le temps
d’hospitalisation moyen passe de 3 jours pour les patients non cachectiques, a 6 jours pour les
patients cachectiques, soit une augmentation des colts d’hospitalisation d’environ 4000

dollars par patient (Arthur, 2014).

De futures études vont s’intéresser plus particuliérement aux frais engendrés par la cachexie
au niveau de la sécurité sociale et des dépenses des patients. Elles vont également essayer
d’évaluer les colts et bénéfices de la mise en place d’une prise en charge de la cachexie
(Tarricone, 2016).

La cachexie représente un réel probléme de santé publique, comme défini par Farkas et al. (cf.
Figure 4) : pas de prise en charge ou mesures de prévention adaptées, un impact important sur
la qualité de vie et la mortalité, une augmentation importante des colts de santé et elle touche

en particulier une population déja fragilisée.

Morbidité, mortalité, Iné
négalement
Fréquent invalidité, qualité de vie S :
requent ou €n réparti, populations
augmentation dans désavantagées
la population \ / - -
Probléme de
santé publique

Couts de santé Stratégies de santé publique

efficaces non en place

Figure 4 : Caractéristiques d'un probléme de santé publigue (traduit de (Farkas, 2013)
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Partie I1.
Mécanisme de survenue de la cachexie

chez le patient atteint de cancer

Le syndrome de cachexie survient trés fréquemment au cours du cancer, maladie qui entraine
une trés grande dépense énergétique et d’importantes modifications métaboliques a 1’origine

de la dégradation progressive de I’organisme.

1. Geénéralités sur le cancer et les interactions hote-tumeur

1.1. Qu’est-ce que le cancer ?
1.1.1. Généralités

a) Définition
Le cancer est une maladie décrite depuis I’Antiquité dont le nom dérivant de karkinos et
karkinoma a été donné par Hippocrate, en lien avec 1’aspect de certaines tumeurs faisant
penser a un crabe (INCa, en ligne). Il est défini comme «une maladie caractérisée par la
prolifération incontr6lée de cellules, liée a un échappement aux mécanismes de régulation qui
assurent le développement harmonieux de notre organisme » (La Ligue contre le cancer, en

ligne).

b) Mécanisme de cancérisation
Le développement d’un cancer commence par la mutation d’une cellule suite a une agression
ou un dommage de I’ADN au cours de la division cellulaire. Cette mutation ne peut pas étre
réparée par les mécanismes habituels de 1’organisme, et entraine une modification du matériel
géneétique de cette cellule. La plupart du temps, la mutation a lieu sur des cellules somatiques
(cellules non impliquées dans la reproduction) et ne sont donc pas génétiqguement

transmissibles (INCa, en ligne).

La cellule modifiée continue sa croissance et sa multiplication et acquiert des propriétés

particuliéres dues a la mutation : multiplication anarchique (indépendance vis-a-vis des
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signaux de régulation), échappement au processus de mort cellulaire programmée, capacité de
se diviser indéfiniment et parfois perte de leur identité (c’est-a-dire perte de I’information
concernant leur tissu d’origine). Ces cellules sont également différenciables par leur grande

taille et leur noyau plus gros (INCa, en ligne; La Ligue contre le cancer, en ligne).

La tumeur, constituée par le regroupement d’environ 100 000 cellules cancéreuses suite a leur
multiplication, développe des moyens de survie comme la néo-angiogenese, c’est-a-dire la
création de nouveaux vaisseaux sanguins permettant son alimentation en nutriments et en
oxygéne de facon autonome. Sans traitement, la tumeur continue de grossir et de se
développer, envahissant les tissus sains voisins. Elle finit par se diffuser dans les vaisseaux
sanguins, a travers la migration de cellules cancéreuses appelées métastases vers les ganglions
et d’autres organes. A ce stade, le cancer peut gagner tout 1’organisme (INCa, en ligne; La

Ligue contre le cancer, en ligne).

1.1.2. Epidémiologie

En France, en 2015, le nombre de nouveaux cas de cancer est estimé a 385 000 (211 000
hommes et 174 000 femmes) et le nombre de déces suite a un cancer a 149 500 (84 100
hommes et 65 400 femmes). La prévalence totale de patients de plus de 15 ans atteints d’un
cancer en 2008 est de 3 millions: 1570000 hommes et 1412 000 femmes. Les taux
d’incidence estimés en 2015 sont de 362,4 pour 100000 hommes et 272,6 pour
100 000 femmes (INCa, en ligne).

Les cancers de la prostate, du sein, du c6lon-rectum et du poumon sont les cancers les plus

fréquents :

- Chez la femme, le premier cancer en termes d’incidence est le cancer du sein, suivi du

cancer colorectal puis du cancer du poumon.

- Chez ’homme, le 1°" cancer en termes d’incidence est le cancer de la prostate, suivi du

cancer du poumon et du cancer colorectal (cf. Tableau XI) (INCa, en ligne).
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Tableau XI : Epidémiologie des cancers les plus fréguents en France (INCa, en ligne)

Taux o .
Incidence (nb d’incid Mortalité Taux de mortalité
de nouveaux cas) l/IIg(; O(e);lce (nb de cas) (/200 000)

Cancer de la 53 465 99.4 en 2009 8 876 en 2012 10,2 en 2012

prostate (en 2009) (8 950 en 2009) (11,3 en 2009)
Cancer du
sein (en 2012) 48 763 88 11 886 15,7

Cancer H: 23226 H:384 H:9275 H:13,3
colorectal

(en 2012) F: 18926 F: 23,7 F: 8447 F:79
Cancer du H:28211 H:51,7 H:21326 H:37
poumon

(en 2012) F:11284 F:18,6 F:8623 F:129

1.2. Interaction hote-tumeur

1.2.1. Inflammation

Une réaction inflammatoire systémique est déclenchée par la tumeur sur les cellules de 1’héte,
qui la considérent comme un corps étranger. En réponse aux lésions tissulaires, les cellules
telles que les lymphocytes et les macrophages sécretent des facteurs pro-inflammatoires afin
de stimuler les cellules chargées des défenses immunitaires de 1’organisme (Rakoff-Nahoum,
2006) et d’avoir une action antinéoplasique. Les cytokines libérées sont le tumor necrosis
factor-a (TNF- o), les interleukines 1 et 6 (IL-1 et IL-6) et I’interféron-y (IFN- y) (Donohoe,
2011). L’incapacité du systéme immunitaire a vaincre la tumeur entraine finalement une
activité chronique des cytokines, induisant des effets délétéres sur 1’organisme (Maccio,
2012). Des taux éleves de TNF-a, IL-1 et IL-6 ont été retrouvés chez des patients atteints de

cancer, l'augmentation étant liée a I’avancée du cancer (Suzuki, 2013).

L’activation du facteur de transcription nucléaire NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells) joue un réle important dans 1’augmentation de I’expression des
genes impliqués dans l'inflammation, en particulier ceux codant pour les cytokines et les
COX-2 (cyclo-oxygénase 2, permettant la formation des prostaglandines) (Suzuki, 2013;
Grossberg, 2010; Berg, 2013).

Ces cytokines sont responsables de la réponse des protéines de la phase aigué (RPPA) et des
modifications métaboliques. Il a été observé que le TNF-a et I’IL-6 sont impliqués dans

I’insulinorésistance, souvent retrouvée chez les patients atteints d’un cancer (Donohoe, 2011).
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1.2.2. Le stress oxydant

Les espéces réactives de 1’oxygéne (ROS) sont des espéces dérivées du métabolisme normal
de ’oxygene, produits majoritairement au niveau des mitochondries. Ils sont régulés par
différents antioxydants dont certains proviennent de [’alimentation (vitamines C et E,
sélénium, flavonoides, etc.). Cependant, méme chez I’individu sain, une production excessive
de ces ROS peut survenir suite & des facteurs extérieurs comme la pollution, une exposition a
des produits chimiques ou a des radiations, pouvant conduire a un déséquilibre a I’origine du
stress oxydant, dont les effets sont délétéres sur I’organisme. Les radicaux les plus
dévastateurs sont 1’anion superoxyde (-O2’), I’hydroxyle (OH) et le perhydroxyle (-O2H)
(Murray, 2013).

I1 a été observé que I’administration d’antioxydants chez un patient cachectique atteint d’un
cancer améliorait les symptomes comme I’anorexie, la perte de poids, 1’inflammation
systémique, la fatigue, suggérant le réle des ROS dans la survenue de la cachexie (Mantovani,
2004). La production excessive de cytokines pro-inflammatoires entraine 1’augmentation de la
production de ROS, qui ne peut étre compensée par 1’action des antioxydants, eux-mémes
diminués par la faiblesse des apports alimentaires (Mantovani, 2004). Ces ROS entrainent des
dégradations de I’ADN, des membranes cellulaires, des enzymes et des coenzymes (Maccio,
2012; Murray, 2013). Ainsi, le stress oxydant entretient 1’inflammation chronique et la

dégradation des tissus observées chez le patient atteint d’un cancer (Mantovani, 2004).

1.2.3. Facteurs tumoraux

a) Le Lipid Mobilisation Factor (LMF)
Le LMF, facteur tumoral cachectique, est une glycoprotéine sécrétée par les tumeurs. Il a été
mis en évidence dans I’urine des patients cachectiques. Il stimule la lipolyse du tissu adipeux
chez I’hdte en stimulant la lipase hormono-sensible, via la voie de I’AMP-cyclique
(adénosine monophosphate cyclique) (Donohoe, 2011). 1l induit une perte de masse grasse,
mais pas de masse musculaire. Il provoque une augmentation de la dépense énergétique par
augmentation de I’expression des protéines découplantes (UCP) au niveau des mitochondries,

impliquées dans la thermogenése au niveau du tissu brun adipeux (Laviano, 2006).

b) Le Proteolysing-Inducing Factor (PIF)
Le PIF est une glycoprotéine exprimée par les cellules tumorales et qui participe a la survenue

de la cachexie. Il est sécrété dans les urines des patients ayant un cancer, et est associé a une
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perte de poids (Donohoe, 2011). Il a été observé chez la souris que le PIF entraine une perte
de poids sans diminuer 1’appétit, en stimulant la protéolyse (Cabal-Manzano, 2001). Dans les
hépatocytes, il active les facteurs de transcription protéiques NF-xB et STAT3 (signal
transducers and activators of transcription 3), qui stimulent la production des cytokines IL-6
et IL-8, et de CRP (Watchorn, 2001). L’activation de NF-kB par le PIF et le TNF-o provoque
également un blocage des processus d'autophagie chez la cellule cancéreuse (Trocoli, 2011).
Le PIF induit une fonte musculaire par I’intermédiaire de 1’activation du systéme ubiquitine-

protéasome (Watchorn, 2001).

1.2.4. Réponse des protéines de la phase aigué (RPPA)

Les protéines de la phase aigué (PPA) sont des protéines synthétisées par le foie, dont les
concentrations plasmatiques augmentent ou diminuent en réponse a une inflammation. La
RPPA est associée a un hyper métabolisme avec augmentation de la dépense énergétique
(Donohoe, 2011).

Les protéines dont les concentrations sont augmentées sont la CRP et le fibrinogene en
particulier (Aoyagi, 2015). L’albumine est une PPA « négative », elle diminue en réaction a
une inflammation. Pour mesurer la RPPA, un score de Glasgow modifié a été créé (cf.
Tableau XII). 1l combine les concentrations de CRP et d'albumine, et donne un score qui
permet de prédire la survie (Donohoe, 2011). Un score élevé est associé a une diminution de

la survie globale (Proctor, 2011).

Tableau XII : Score de Glasgow modifié (Donohoe, 2011)

Biochemical measure Score

C-reactive protein <10 mg/L + Albumin =35 g/L 0
C-reactive protein <10 mg/L + Albumin <35 g/L 0
C-reactive protein >10 mg/L 1
C-reactive protein >10 mg/L + Albumin <35 g/L 2

1.2.5. Facteurs neuroendocriniens

La présence d’une tumeur entraine également une modification de 1’action de différents

facteurs neuroendocriniens.

L’insuline est une hormone anabolique dont le rdle dans I’organisme est multiple.
L’insulinorésistance, diminution significative de la sensibilité¢ a I’insuline, est fréquemment

observée chez les patients porteurs d’une tumeur. Elle est mesurée par un test de tolérance au
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glucose, qui évalue la capacité de I’insuline a réguler le taux de glucose dans le sang aprées
injection d’une quantité standard de glucose (Honors, 2012). La diminution de la sensibilité a
I’insuline est induite par les cytokines et facteurs tumoraux et aura diverses conséquences sur

la régulation des métabolismes glucidiques, protéiques et lipidiques (Donohoe, 2011).

Il a été observé que de nombreuses tumeurs relarguent la PTHrP (parathyroid hormone-
related protein), une hormone de la famille des hormones parathyroidiennes. Elle a un r6le
important dans I’expression de génes impliqués dans la thermogenése du tissu adipeux, en
transformant le tissu adipeux blanc en brun. Elle pourrait également étre impliquée dans la

fonte musculaire (Kir, 2014).

La présence des cytokines et facteurs tumoraux a un impact sur la synthése de facteurs
anabolisants et la réponse a ces facteurs. Il a été observé une diminution de I’IGF-1 (insulin-

like growth factor-1) chez des patients atteints d’un cancer (Suzuki, 2013).

Il est supposé que l’interaction entre tous ces facteurs est nécessaire a la survenue de la
cachexie chez les patients porteurs d’une tumeur. Plusieurs études réalisées sur ces facteurs
individuellement ont montré qu'ils conduisaient a un état cachectique, mais I’inhibition de
chacun d’entre eux isolément n'entrainait pas pour autant la réversibilit¢ du syndrome
(Aoyagi, 2015).
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2. Meécanismes de survenue de la cachexie

La cachexie cancéreuse est la conséquence d’un déséquilibre entre les apports et les dépenses
énergétiques. Les dépenses sont augmentées a cause de la tumeur, et les apports diminues.
Plusieurs facteurs souvent impliqués expliquent la survenue de ce déséquilibre (Donohoe,
2011; Couraud, 2016):

- Les facteurs digestifs: nausées, vomissements, dégout, obstacle physique, mucite,

constipation, satiété précoce, diminution de la faim, etc.

- Les facteurs humoraux :
o Cytokines : TNF-a, IFN-y, interleukines (IL-1 et IL-6) ;
« Neuropeptides : neuropeptide Y (NPY), sérotonine, mélanocortine ;

e Hormones : leptine, insuline, glucagon.
- Les facteurs tumoraux : PIF et LMF.

- Les traitements anti-cancéreux : chirurgie, radiothérapie et chimiothérapie ont des effets

indésirables ayant des conséquences sur 1’état général du patient et sur la prise alimentaire.

- Les caractéristiques de la tumeur : certaines tumeurs sont plus a risque de cachexie, comme

les cancers du poumon, du pancréas, de la prostate, de I’estomac et du c6lon (Del Ferraro,

2012).

La présence de ces facteurs agissant dans le méme sens a pour conséquence la survenue d’une
anorexie, une modification des métabolismes protéique, glucidique et lipidique, une

augmentation des dépenses énergétiques au repos, ainsi qu’une sarcopénie.

2.1. Dysregulation de I’appétit

L’anorexie correspond a la perte de I’appétit. Elle est souvent due a des troubles

accompagnant la prise alimentaire et peut étre causée par différents facteurs (Tuca, 2013) :

- Stress causé par le cancer : dépression pouvant causer une diminution de 1’appétit ;

- Effets secondaires des chimiothérapies entrainant des troubles gustatifs et olfactifs :
altération du golt, de I'odorat, des sécrétions salivaires, satiété précoce, nausées,

vomissements, troubles du transit, douleurs ;
- Obstacle physique créé par la tumeur ;

- Facteurs métaboliques (hormones, neuropeptides, protéines inflammatoires...).
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La diminution des ingesta est une des causes premiere de la perte de poids. Une modification
du controle des voies hypothalamiques de 1’appétit et une augmentation de 1’activité

sérotoninergique au niveau hypothalamique sont mis en cause dans la survenue de I’anorexie

2.1.1. Modifications du controle des voies hypothalamiques de I’appétit

a) Rappels en conditions normales

L’hypothalamus est le lieu de la régulation de 1’appétit.

» Structure de I’hypothalamus

Il est composé de 5 noyaux : arqué, paraventriculaire, ventro-médian, dorso-médian et 1’aire
hypothalamique. Les noyaux arqué, paraventriculaire et 1’aire hypothalamique sont

particulierement impliqués dans cette régulation (Suzuki, 2010) (Figure 5) :

- Le noyau arqué exprime deux neurones clés dans la régulation du comportement
alimentaire, qui sécrétent différents neurotransmetteurs ayant des actions opposeées sur la prise
alimentaire :
o Le neurone exprimant les neuropeptides NPY (neuropeptide Y) et AgRP (agouti-
gene related peptide) ;
e Le neurone POMC/CART (proopiomélanocortine / cocain and amphetamine related
transcript), exprimant le neuropeptide o-MSH (alpha-melanocyte stimulating
hormone).
- Le noyau paraventriculaire recoit les signaux envoyés par les neurones du noyau arqué et
module la prise alimentaire ou non. Il contient le récepteur MC4-R (melanocortin-4 receptor)
et la CRH (corticotropin-releasing hormone) qui modulent la voie anorexigéene (qui inhibe la

faim).

- L’aire hypothalamique est connue comme étant le centre de la faim, et contient des
hormones orexigénes (qui stimulent la faim), MCH (melanin-concentrating hormone) et

orexine (Grossberg, 2010).

» Les hormones régulant I’appétit

Aprés un repas, un certain nombre d’hormones circulantes et de facteurs métaboliques sont
transportés dans le SNC (systeme nerveux central). Elles sont sécrétées en fonction de
I’apport alimentaire et envoient au noyau arqué un message permettant de réguler la prise

alimentaire (cf. Figure 5) :
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— Facteurs anorexigenes

- La leptine est une hormone digestive produite par les adipocytes et qui est régulée par le
volume du tissu adipeux. La leptine active le neurone POMC/CART et inhibe le neurone
NPY/AgRP dans le noyau arqué. L’augmentation du taux de leptine entraine la satiété et la

diminution de la prise alimentaire suite a la stimulation hypothalamique (Suzuki, 2010).

- L’a-MSH est synthétisee dans les neurones POMC et exerce un role anorexigéne en se
fixant sur les récepteurs MC3-R présents dans les neurones POMC, et sur les récepteurs

MC4-R dans le noyau paraventriculaire (Grossberg, 2010).

- L’insuline est fabriquée par les cellules B des Tlots de Langerhans dans le pancréas. Elle est
sécrétée et passe la BHE (barriere hémato-encéphalique). Elle aurait un réle anorexigene par
le biais d’une modification de la disponibilité des facteurs anorexigénes ou orexigeénes dans

I’hypothalamus (Gerozissis, 2001).

— Facteurs orexigénes

- La ghréline est un peptide produit par les cellules de I’estomac et du duodénum, et qui induit
la faim. 1l a été observé que les taux de ghréline augmentent avant la prise alimentaire et
diminuent rapidement aprés. La ghréline possede des récepteurs au niveau des noyaux arqués.
La stimulation du neurone NPY/AgRP par la ghréline entraine 1’activation de la voie
orexigénique et la stimulation de I’appétit ce qui provoque une prise alimentaire (Suzuki,
2013).

- Le neuropeptide NPY est libéré lors de 1’augmentation du taux de ghréline et exerce son

effet orexigéne sur I’aire hypothalamique (Suzuki, 2013).

- Le neuropeptide AgRP se projette sur les récepteurs MC4-R, exercant son effet orexigéne

par une action d’agoniste inverse sur le récepteur (Grossberg, 2010).

Le noyau arqué recoit des informations de la périphérie via la leptine ou la ghréline et integre
ces messages pour moduler la prise alimentaire via un second ordre au noyau
paraventriculaire. La voie orexigene est controlée par la ghréline, qui a pour messager initial
le NPY et pour messager final la MCH. Quant a la voie anorexigéne, elle est contrélée par la
leptine qui a pour messager initial la CRH, et pour messager final la neurotensine (cf. Figure

5). Ces deux voies sont coordonnées, 1’activation de I’une inhibe 1’autre (Raynard, 2016).
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Figure 5 : Réqulation de I'appétit chez I'individu sain (modifié de (Suzuki, 2013)

b) Chez le patient atteint d’un cancer
La tumeur modifie ce mécanisme de régulation de 1’appétit. Les cytokines sont transportées
par la circulation sanguine jusqu'au cerveau en traversant la BHE (Aoyagi, 2015). La présence
de récepteurs a I’IL-1 et au TNF-a au niveau des noyaux arqué et paraventriculaire de
I’hypothalamus permet a ces cytokines d’étre des médiateurs de I’anorexie au niveau
hypothalamique, via des interactions avec différents neuropeptides et hormones (Grossberg,
2010). L’IL-6 est également impliquée, car les récepteurs a 1’IL-6 partagent des similitudes

avec les récepteurs a la leptine (Hofbauer, 2006).

L’IL-1, I’IL-6 et le TNF-o vont stimuler le neurone POMC/CART (et donc inhiber
NPY/AgRP) en imitant I’action de la leptine (cf. Figure 6). La stimulation de POMC va
provoquer la synthése et la libération de 1’a-MSH qui va aller se fixer sur son récepteur dans
le noyau paraventriculaire et exercer un effet anorexigéne (Grossberg, 2010). Chez les
patients cachectiques, il a été observé que le taux d’a-MSH est augmenté, d’ou la satiété

précoce et la diminution des apports alimentaires (Tuca, 2013).

De plus, le TNF-a et I’IL-6 inhibent la stimulation par la ghréline et amplifient I’action de la

leptine (cf. Figure 6). 1l a été observé que le taux de ghréline circulant est augmenté chez les
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patients cancéreux, associé a une « résistance a la ghréline » (Suzuki, 2013). De nombreuses
études supposent que le systeme NPY est altéré dans la cachexie cancéreuse, expliquant la

survenue d’une anorexie et d’une augmentation des dépenses énergétiques (Grossberg, 2010;

Hofbauer, 2006).

L’administration d’anticorps anti-TNF-q, anti-IL-1 et anti-IL-6 a montré une amélioration de
la prise alimentaire et une diminution de la perte de poids chez des rats porteurs d’une tumeur,
mais pas de réversibilité totale de la maladie, ce qui indique que d’autres facteurs sont en jeu

pour expliquer ce syndrome (Suzuki, 2013).

Anorexigenic

Figure 6 : Induction de [’anorexie chez le patient cachectique (modifié de (Suzuki, 2013)

2.1.2. Augmentation du taux de sérotonine au niveau hypothalamique

a) Rappels en conditions normales
A la suite d’une prise alimentaire, le tryptophane ingéré passe au travers de la BHE. Il est
alors transformé en sérotonine dans le cerveau (Inui, 1999). La libération de sérotonine
augmente dans I’hypothalamus a la suite d’une prise alimentaire. Il a ét¢ montré que la
sérotonine est une molécule partiellement anorexigene : elle agit en se fixant sur ses
récepteurs 5HT-1A et 1B, et 5HT-2C présents au niveau des neurones POMC
hypothalamiques. Cela entraine 1’activation de POMC, et donc I’inhibition du neurone

NPY/AgRP, provoquant la satiété (Hofbauer, 2006). Lors de la diminution des ingesta, les
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concentrations de tryptophane circulant diminuent et donc celles de sérotonine, induisant un
arrét de la stimulation de POMC et donc de I'effet anorexigéne, relancant une éventuelle prise
alimentaire (Hofbauer, 2006; Inui, 1999).

b) Chez le patient atteint de cancer
La sérotonine joue également un role dans le développement de 1’anorexie cancéreuse. Il a été
observé chez le patient atteint de cancer une augmentation du taux de tryptophane circulant
dans le plasma et le cerveau (Rossi Fanelli, 1986). Une autre expérience réalisée sur un
modele animal a montré que I’injection de I’IL-1, dont I’implication dans I’anorexie
cancéreuse au niveau du contréle hypothalamique de 1’appétit est connue, augmente les
concentrations de tryptophane circulant (Laviano, 1999). La présence d’IL-1 libérée en
réponse a l’inflammation causée par la tumeur entraine donc I’augmentation du taux de
tryptophane, corrélée a I’augmentation de [Dactivité sérotoninergique au niveau de
I’hypothalamus, ce qui conduit a une satiété précoce et donc a une diminution des apports due

a I’inhibition du signal du NPY par la sérotonine (Inui, 1999; Aoyagi, 2015).

L’anorexie est une composante essentielle du syndrome cachectique. Cependant, la cachexie

résulte de mécanismes complexes que la dénutrition seule ne peut expliquer entierement.

2.2. Modifications meétaboliques

Au cours du cancer, de nombreuses modifications métaboliques ont été observées conduisant
a I’aggravation de 1’état du patient. Ces altérations concernent le métabolisme des glucides,
des protéines et des lipides, via la libération de différents facteurs pro-inflammatoires ou
tumoraux. La Figure 7 résume les différentes interactions entre la tumeur et I’hote, avec la
modification du métabolisme des glucides (augmentation de la néoglucogenése) au niveau des
cellules cancéreuses, des lipides (augmentation de la lipolyse et diminution de la lipogenese)
et des protéines (augmentation de la protéolyse et diminution de la protéogenése) au niveau de

la masse musculaire et graisseuse (Hébrant, 2014).
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Figure 7 : Modification du métabolisme des glucides, des lipides et des protéines (Hébrant, 2014)

2.2.1. Meétabolisme glucidique

La dénutrition du patient conduisant a la cachexie peut résulter de la modification du
métabolisme des glucides.

a) Meétabolisme en conditions normales
Chez I’individu sain, la source principale d’énergie mobilisable rapidement est le glycogene

musculaire et hépatique, synthétisé a partir du glucose alimentaire.

Aprées un repas, le glucose provenant des glucides alimentaires se trouve dans I’intestin. Le
métabolisme est alors orienté soit vers la synthese de constituants de réserve de glucose sous
forme de glycogene (glycogénogenese), soit vers la production d’énergie (glycolyse), soit

vers la production d'acides gras (néolipogenése) (Murray, 2013).

» La glycogénogenese
La glycogénogenése, mécanisme hypoglycémiant, permet la synthése du glycogene a partir

du glucose et se réalise au niveau des muscles et du foie par une enzyme appelée la

Adélaide Brault | La cachexie cancéreuse : état des lieux § 50



glycogene-synthase. Elle permet d’éviter 1’accumulation de glucose dans le sang aprés la
digestion (hyperglycémie). Le glucose en exces est transformé en glucose-6-phosphate puis
en glycogéne apres différentes réactions (Murray, 2013). La glycogénogenése est stimulée par
I’insuline, sécrétée par les cellules B des ilots pancréatiques, qui diminue la glycémie apres un

repas en favorisant la captation du glucose par les tissus (Murray, 2013; Berg, 2013)

» Laglycogénolyse
La glycogénolyse n’est pas tout a fait la réaction inverse de la glycogénogenese. C’est une
réaction hyperglycémiante stimulée par le glucagon (hormone du jedne), qui agit
particulierement au niveau du foie. Les catécholamines (adrénaline) ont le méme effet au

niveau des muscles (Murray, 2013; Berg, 2013).

Cette réaction permet la synthése de glucose-6-phosphate a partir du glycogéne par
I’activation de la glycogene phosphorylase. Le glucose-6-phosphate est d’abord hydrolysé
dans le foie en glucose par la glucose-6-phosphatase et le glucose est libéré dans la circulation
sanguine, pour étre utilisé prioritairement par le cerveau et les érythrocytes. Les muscles ne
peuvent pas libérer du glucose dans le sang a partir du glycogéne musculaire car ils ne
possedent pas la glucose-6-phosphatase. Ainsi, le glycogéne musculaire est une source de
glucose-6-phosphate qui sera utilisé pour la fourniture énergétiqgue du muscle lui-méme
(Murray, 2013).

La glycogénolyse et la glycogénogenese sont des voies métaboliques opposées et
coordonnées de fagon réciproque par I’insuline et le glucagon ou 1’adrénaline via la voie de
messagerie AMP-cyclique (AMPc) dépendante. L’augmentation d’AMPc va provoquer la
phosphorylation de la glycogéne phosphorylase qui sera activée tandis que la glycogéne

synthase deviendra inactive (Murray, 2013).

> Laglycolyse
La glycolyse est la dégradation phosphorylative du glucose en pyruvate (également appelée
voie d’Embden-Meyerhof). Elle constitue la voie principale d’utilisation du glucose et est un
préalable indispensable a son catabolisme complet. Elle a lieu dans le cytosol de toutes les
cellules. Elle aboutit au pyruvate. Selon la disponibilité en oxygene et la présence de

mitochondries, la poursuite de la dégradation se fera de 2 manieres :

- Si ’oxygene est en quantité suffisante, le pyruvate entrera dans la mitochondrie pour étre

transforme en acétyl-CoA, qui entrera dans le cycle de Krebs et fera parallélement fonctionner
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la chaine respiratoire permettant ainsi le catabolisme complet du glucose et la formation de

nombreux ATP par phosphorylation oxydative (Berg, 2013; Murray, 2013).

- Si l'oxygéne est insuffisant, ou si comme dans les érythrocytes, il n’y a pas de
mitochondries, le pyruvate sera transformé dans le cytosol par fermentation en lactate sous
I’effet de la lactate déshydrogénase (LDH), produisant trés peu d’énergie. Le lactate formé
sera ensuite envoyé vers le foie via la circulation sanguine pour subir la néoglucogenese
(Murray, 2013).

» La néoglucogenese

La néoglucogenese est la synthese de novo de glucose a partir de précurseurs non glucidiques,
lorsque le glucose vient @ manquer. Réalisée dans le cytosol, elle se réalise principalement au
niveau du foie mais peut également avoir lieu au niveau du rein. Cette reaction
est énergétiquement coliteuse en termes d’ATP. Elle utilise une grande partie des enzymes de
la glycolyse. Les précurseurs sont principalement les acides aminés glucoformateurs (alanine,
glutamine, etc), issus de la protéolyse musculaire, le lactate issu de la fermentation du glucose

et le glycérol provenant de I’hydrolyse des triglycérides (Murray, 2013).

Glycolyse et néoglucogenese sont régulées réciproquement, 1’activation de ’une tend a
inactiver 1’autre voie. L’équilibre entre ces deux voies est sensible a la concentration sanguine

en glucose (Berg, 2013).

b) Chez le patient atteint d’un cancer
La tumeur a besoin de beaucoup de glucose pour survivre et se développer rapidement. La
voie metabolique glycolytique sera principalement utilisee. Les cellules cancéreuses adoptent
un métabolisme majoritairement anaérobie, ce qui veut dire qu’elles n’ont pas besoin d’un
milieu riche en oxygéne pour se développer (Malthiéry, 2006). La fermentation lactique
aboutira a la conversion du pyruvate en lactate par la LDH, il s’agit de I’effet Warburg. De
plus, le lactate sécrété contribue a I’acidification extracellulaire locale nécessaire a la survie

des cellules cancéreuses (Razungles, 2013).

Ensuite, le lactate rejoint le foie par voie sanguine et servira par néoglucogenese a synthétiser
du glucose pour répondre aux besoins accrus de la tumeur. Ce cycle glucose-lactate, appelé
cycle futile des Cori, n’est pas rentable énergétiquement mais permet aux cellules cancéreuses

d’assurer leur propre fourniture en glucose (cf. Figure 8).
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Figure 8 : Cycle des Cori activé en présence d'une tumeur (Arqgilés, 2014b)

De méme, les acides amineés libérés lors de la protéolyse musculaire ainsi que le glycérol
libéré lors de la lipolyse rejoindront la néoglucogenese hépatique ainsi fortement augmentée
(Hébrant, 2014). En plus de cette néoglucogenése hépatique, il existerait une coopération
entre les cellules cancéreuses en hypoxie et celles en normoxie, pour recycler le lactate
produit en hypoxie en glucose par néoglucogenése en normoxie et ainsi fournir du glucose

aux cellules hypoxiques (Icar, 2014).

L’insulinorésistance est souvent présente lors du cancer. Cela entraine une diminution de la
captation du glucose par les cellules, avec pour conséquence une augmentation de la glycémie
et une diminution de la synthése de glycogéne et donc des réserves énergétiques. On parle

alors de « diabete tumoral » (Honors, 2012).

Ces changements permettent d’expliquer la survie et le développement des cellules tumorales
et donc la libération de facteurs inflammatoires et tumoraux participants a la survenue de la

cachexie.

2.2.2. Meétabolisme lipidique

a) Meétabolisme en conditions normales
Le tissu adipeux est un organe de stockage des triglycérides (TG) et donc de mise en réserve
de I’énergie. Le métabolisme des lipides est régulé selon 1’état alimentaire du patient (Berg,

2013).
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> Digestion des lipides alimentaires

Apres un repas, les lipides de 1’alimentation sont principalement constitués de TG. Les TG
sont hydrolysés en monoacylglycérol et en acides gras (AG) au niveau de I’intestin. Les AG
sont absorbés par les entérocytes de la muqueuse intestinale et sont réestérifiés en TG qui
seront intégrés dans des lipoprotéines appelées chylomicrons. Celles-ci seront sécrétées dans
la lymphe puis le sang. Les chylomicrons circulants vont subir I'action de la lipoprotéine
lipase (LPL), une enzyme plasmatique fixée sur la paroi de I'endothélium vasculaire qui a
pour role d’hydrolyser les TG afin de libérer les AG. Ceux-ci seront captés par les tissus
demandeurs dont le tissu adipeux (mise en réserve) ou musculaire (oxydation pour fournir de
I’énergic) (Murray, 2013).

> Lipogeneése
Elle est stimulée par I’insuline et permet la synthése des AG et leur stockage sous forme de
TG suite a I’apport de nutriments en post-prandial. Celle-ci a lieu en particulier dans le foie et
le tissu adipeux. Elle peut s’effectuer de deux fagons : soit a partir des AG circulants apportés
par les chylomicrons (tissu adipeux) ou résidus de chylomicrons (foie), soit par une synthese
de novo dans le cytosol a partir de précurseurs tels que glucose, pyruvate, lactate et acétyl-
CoA (Berg, 2013).

> Lipolyse
Les TG du tissu adipeux sont hydrolysés lorsque les besoins énergétiques de 1’organisme ne
sont plus satisfaits par 1’alimentation (inter-prandial). La réaction débute par I’hydrolyse des
triglycérides du tissu adipeux par une triglycéride lipase hormono-sensible (stimulée par
I’adrénaline et le glucagon), ce qui va entrainer la libération d’acides gras non estérifiés
(AGNE) dans la circulation sanguine, et du glycérol. Le glycérol libéré dans le sang sera
récupéré par le foie puis utilisé pour la néoglucogenése. Les AGNE seront captés par les
tissus métaboliquement actifs comme les muscles. Une fois dans le cytosol, ils seront activés
puis transportés vers la matrice mitochondriale gréce a la navette carnitine. lls seront ensuite
dégradés par B-oxydation pour fournir des acétyl-CoA qui rejoindront le cycle de Krebs qui
fonctionne avec la chaine respiratoire pour étre oxydés et fournir de I’ATP. Dans certaines
conditions (lipolyse accelerée), des acétyl-CoA n’entrent pas dans le cycle de Krebs et sont
déviés vers la synthese de corps cétoniques. Ces derniers deviennent alors des carburants

importants pour les tissus extra-hépatiques (Berg, 2013; Murray, 2013).
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b) Chez le patient atteint d’un cancer

La production par les cellules tumorales du LMF ainsi que 1’action des cytokines et du TNF-a
(Inui, 2002) entrainent la fonte du tissu adipeux et donc une perte de masse grasse (Suzuki,
2013) (cf. Figure 9). La lipolyse est déclenchée par ’activation de la lipase hormono-sensible
via la voie de transduction du signal AMPc-dépendante. Cela provoque une augmentation des
AGNE et du glycérol circulant qui sera utilise comme source de glucose pour les cellules
cancéreuses aprés néoglucogenése hepatique (Hébrant, 2014). Il a été observé dans cette
situation une diminution du pouvoir anti-lipolytique de 1’insuline due a I’insulinorésistance
(Raynard, 2016).

Le TNF-a inhibe la LPL, ce qui induit une diminution de la captation des AG par les
adipocytes, et donc une diminution de la lipogenése de novo (Hébrant, 2014). Cette
diminution peut également étre due a ’action des cytokines qui réduisent I’estérification du

glycérol par les AG (Raynard, 2016).

White adipose
tissue =

Figure 9 : Métabolisme lipidique au niveau du tissu adipeux dans le cadre du cancer (modifié de
(Argilés, 2014a)

2.2.3. Meétabolisme protéique

a) Meétabolisme en conditions normales
La synthese protéique et la protéolyse (dégradation protéique) permettent le renouvellement
protéique quotidien. L’équilibre entre protéosynthése et protéolyse est indispensable pour la

conservation de la masse musculaire chez I'adulte (Berg, 2013).

» Syntheése protéique
La synthese protéique permet la formation de protéines a partir d’acides aminés (AA). Elle

commence par I’entrée dans les cellules des AA apportés par la circulation sanguine. L’ADN
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présent dans le noyau des cellules contient les informations pour fabriquer les protéines au
niveau du cytoplasme. Les protéines synthétisées peuvent soit rester dans la cellule et étre
affectées a différents compartiments (mitochondries, membrane, RE, etc), soit étre sécrétées

dans le milieu environnant la cellule (Murray, 2013; Berg, 2013).

» Protéolyse

Les protéines alimentaires sont une source d’AA essentiels, et sont digérées afin de libérer les

AA. Les protéines tissulaires sont une autre source d’AA (Berg, 2013).

La digestion des protéines alimentaires se fait par des enzymes protéolytiques ou protéases
(ou hydrolases) au niveau de I’estomac et de I’intestin qui vont dégrader les protéines en leurs
acides aminés et les libérer dans le sang pour étre absorbés par différents tissus. Par ailleurs, il
y a un renouvellement des protéines tissulaires selon leur demi-vie ou lorsque celles-ci sont

endommagées (Berg, 2013).
Dans ce cas, les enzymes qui les dégradent sont réparties en trois systémes principaux :

- Le systeme lysosomal qui comprend les cathepsines, enzymes qui dégradent les protéines

incorporées par endocytose dans les vésicules lysosomales.

- Le systtme des caspases, protéases cytoplasmiques, impliquées dans le processus

d’apoptose.

- Le systeme ubiquitine-protéasome : le protéasome est un complexe enzymatique
constitué de plusieurs activités protéolytiques. La dégradation des protéines nécessite que
la protéine soit marquée par 1’ubiquitine, petit peptide reconnu par le protéasome, ce qui

entrainera la dégradation de la protéine (Berg, 2013; Murray, 2013).

Les AA libérés sont soit réutilisés pour une synthese protéique de novo, soit ils sont en
exces et ne sont pas immédiatement incorporés dans la synthese protéique et sont donc

complétement dégradés comme source d’énergie (Murray, 2013).

> Régulation du métabolisme protéique

La protéolyse et la protéosynthéese sont régulées par les conditions nutritionnelles et par les

hormones :

- L’insuline est une hormone anabolisante qui favorise I’entrée des acides aminés dans les

tissus. Elle augmente la synthese protéique en stimulant la transcription de I’ADN et la
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traduction des ARN messagers au niveau des ribosomes. Son action s'oppose a la

protéolyse musculaire (Honors, 2012)

- L’IGF-1 est stimulé par I’hormone de croissance et possede un réle anabolisant via la
voie PI3K/Akt (phosphoinositide 3 kinase/protéine kinase B), lorsqu’il se fixe sur son
récepteur au niveau de la membrane cellulaire, tout en s'opposant a la dégradation

protéique (Raynard, 2016).

- La présence d’acides aminés circulants en période post prandiale constitue un effecteur

majeur de la stimulation de la synthese protéique.

Apres un repas, le métabolisme est orienté vers la synthése protéique. La protéolyse est
dominante lorsque les apports nutritionnels deviennent insuffisants, entrainant un bilan

protéique négatif (Inui, 2002).

b) Chez le patient atteint d’un cancer
Au cours de la cachexie, le renouvellement des protéines est augmenté suite a un déséquilibre
entre synthése et dégradation (Inui, 2002). Les besoins énergétiques augmentés du patient
nécessitent d'accroitre les sources d’énergie. Dans ce cas, les protéines musculaires peuvent
en partie étre dégradées a des fins énergétiques (Maccio, 2012), entrainant une diminution de
la masse musculaire tout en préservant la masse viscérale. Des facteurs tumoraux comme le

PIF et les cytokines participent a ce mécanisme (Suzuki, 2013).

Le TNF-a et le PIF activent les voies conduisant a la protéolyse musculaire, notamment via
I’activation du facteur de régulation de la transcription NF-xB et de la voie p38/JAK (Janus
kinase) (Argilés, 2014a). L’activation de ces voies augmente [’activité du complexe
ubiquitine-protéasome et des caspases (Figure 10) (Inui, 2002). Le muscle n’est plus épargné,
et est alors dégradé pour les besoins des cellules. La protéolyse libére des acides aminés, dont

I’alanine, principal acide aminé glucoformateur utilisé (Argilés, 2014a).

Parallelement, la synthése protéique musculaire est ralentie par diminution de I’IGF-1 et par
I’insulinorésistance. La dégradation protéique n’étant plus contrebalancée, la diminution de la
masse musculaire est accentuee, conduisant a la sarcopénie (Honors, 2012). Paradoxalement,
la synthése protéique est augmentée au niveau du foie pour produire les protéines
inflammatoires telles que la CRP ou le fibrinogéne, ce qui aura pour effet d'intensifier la

demande en acides aminés musculaires (Del Fabbro, 2016).
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c) Lasarcopénie
La sarcopénie fait partie des symptdmes importants qui définissent le syndrome de cachexie,
et constitue un facteur de gravité (Muscaritoli, 2010). Les facteurs de survenue de la

sarcopénie impliquent de nombreuses voies de signalisation (cf. Figure 10) et sont multiples.

- L’age : physiologiquement, I’age avancé est associ¢é a une diminution de la masse
musculaire. De plus, le muscle agé est moins sensible aux facteurs anabolisants, dont les
taux sont diminués dans la circulation, comme la testostérone (Fearon, 2008). L’age chez
un patient atteint d’un cancer est un facteur de risque supplémentaire de devenir

cachectique.

- La diminution de Dl’activité physique : ’activité physique a un roéle stimulant sur la
synthése des protéines musculaires. L’immobilisation entraine la fonte musculaire voire la

détérioration du muscle si elle est prolongée (Fearon, 2008).

- La présence des facteurs tumoraux et des cytokines qui entrainent 1’augmentation de la

protéolyse accentue la dégradation musculaire via 1’activation de NF-kB et de la voie

p38/JAK (Suzuki, 2013).

- La myostatine et D’activine A sont des molécules appartenant a la famille des
transforming growth factor-f (TGF-B). Elles sont réguliérement impliquées dans les
maladies chroniques. Elles sont exprimées dans le muscle squelettique et connues pour
avoir un effet négatif sur la régulation de la masse musculaire (Yoshida, 2015). En se
fixant sur le récepteur a 1’activine, la myostatine active la cascade PI3K/AKT au niveau de
la cellule, conduisant & la diminution de la croissance musculaire (Elkina, 2011). Une
augmentation de I’activité de la myostatine a été observée chez les patients cachectiques. Il
a été montré que la myostatine interfére avec I’IGF-1 dans la régulation de la masse
musculaire. Le taux d’IGF-1 est ainsi diminué, inhibé par la surexpression de la myostatine
(Suzuki, 2013).

- Les ROS sont également impliqués comme second messagers dans 1’activation de la voie
NF-xB, liée a I’activation de la protéolyse via le systeme ubiquitine-protéasome (Valko,
2005).

- Le phénomeéne de séquestration splanchnique est la rétention de certains acides aminés,
principalement par le foie et les intestins. Les acides aminés utilisés pour la synthése

protéique musculaire, en particulier la leucine, sont par conséquent moins disponibles. Ce
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phénomeéne est augmenté chez les sujets agés de plus de 70 ans, et participe a la survenue

de la sarcopénie (Jourdain, 2005).

ACTRIIA/B PIFR\ PIF Cytoking
‘ i receptor

- < MAFBX| !
m -'MURFL = |Proteasome !
MFNTFAFAF. ' JAutophagy |

Nucleus 1S ——

Mitochondrion Protein
egradatio

@ate of ATP synthes’?;l \ l

Muscle wasting

Figure 10 : Mécanismes conduisant a la sarcopénie (Del Fabbro, 2016)
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2.3. Augmentation des dépenses énergetiques

2.3.1. En conditions physiologiques

La dépense énergétique totale (DET) est constituée de la dépense énergétique au repos (DER),
de la dépense thermique (thermogenese) des aliments (DTA) et de I’effet thermique de
I’exercice (ETE). La DER correspond & « I’énergie dépensée au repos, a jeun et sans activité
physique », ¢’est-a-dire 1’énergie minimale nécessaire pour que I’organisme fonctionne. La
DER représente prés de 60 a 70 % de la DET, I’ETE représente environ 20% de la DET et la
DTA est d’environ 5 a 10% pour les glucides, 20 a 30% pour les protéines, et moins de 5%

pour les lipides (Jacotot, 2003).

Le tissu adipeux brun, présent en quantit¢ modérée chez I’homme, est impliqué dans la
thermogenése sans frissons. Il entretient une dépense énergétique sous forme de chaleur. La
chaleur est produite (a la place de I'ATP) par le biais de protéines de découplage telles que
I’UCPI1, présente en grande quantité dans les mitochondries des adipocytes bruns (Murray,
2013).

La dépense énergétique varie avec la masse, 1’age, le sexe, 1’alimentation, la génétique et

certaines situations comme la grossesse et 1’allaitement (Jacotot, 2003).

Adélaide Brault | La cachexie cancéreuse : état des lieux § 59



2.3.2. Chez le patient atteint d’un cancer

L’augmentation de la DER lors de la maladie cancéreuse est fréquente et contribue trés
certainement a I’apparition et au développement de la cachexie. Elle est particuliérement
rencontrée dans les cancers pulmonaire et pancréatique (Hébrant, 2014). Chez les patients
cachectiques, bien que la DER soit augmentée, la diminution de I’exercice physique chez ces

patients fait que la DET n’est pas trop affectée.

Les traitements anticancéreux peuvent causer une altération de la paroi intestinale, et par
conséquent une malabsorption de nutriments. Cela entraine une baisse des apports
énergétiques, ainsi qu'une augmentation de I’inflammation systémique, fréquente dans la

cachexie (Argilés, 2014b).

Une augmentation de 1’activité des protéines découplantes (UCP) est observée chez les
patients cachectiques, ayant pour effet d'augmenter les dépenses énergétiques liées a la
thermogenese. La surexpression des protéines UCP 1, 2 et 3 pourrait étre due a ’activation
par le TNF-o d’un facteur transcriptionnel, le PGCla (peroxisome-proliferator-activated
receptor y coactivator la) (Raynard, 2016). De méme, une augmentation de I’activité des
pompes calciques SERCA (sarcoendoplasmic reticulum Ca2+-ATPase) observée chez les
patients cachectiques pourrait participer au phénoméne de thermogenése non frissonnante
(Argilés, 2014b). Les cytokines, la PTHrP et autres molécules relarguées par les cellules
tumorales entrainent la transformation partielle de tissu adipeux blanc en tissu adipeux brun
(TAB), qui consomme plus d’énergie que les cellules adipeuses blanches (Kir, 2014).
L’augmentation du TAB participe a I’augmentation de la depense énergétique due a la

thermogeneése (cf. Figure 11).

L’activité inflammatoire médiée par la tumeur, par les cytokines et par les protéines de
I’inflammation provoque un hypermétabolisme chronique et joue un réle important dans
I’augmentation des dépenses énergétiques (Argilés, 2014b). De plus, I’activation des cycles
des Cori entraine une perte d’énergie, car il ne produit que 2 molécules d’ATP alors que 6
molécules sont nécessaires pour transformer le lactate en glucose (Hébrant, 2014).
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Figure 11 : Augmentation des dépenses énergétiques par le TAB (modifié) (Argilés, 2014a)
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Synthése : Les facteurs impliqués dans la survenue de la cachexie chez le patient porteur

d’une tumeur sont complexes, multiples et interagissent fortement (cf. Figure 12). Les

mécanismes présentés reflétent les connaissances actuelles du syndrome et ne sont pas

exhaustifs. Il reste encore beaucoup de choses a découvrir concernant la survenue de ce

syndrome dévastateur.
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Figure 12 : Résumé des conséquences cliniques de la cachexie (modifié de (Tuca, 2013)
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Partie III.
Prise en charge de la cachexie cancéreuse,

prévention et role du pharmacien

La prise en charge de la cachexie a pour objectif d’améliorer la qualité de vie du patient. Il
s’agit la plupart du temps de soins de support ou palliatifs. Le meilleur moyen de traiter la
cachexie cancéreuse reste bien sdr de traiter le cancer. Cependant, la cachexie peut étre un
facteur de mauvaise réponse aux traitements anti-tumoraux et d’accentuation des effets
indésirables liés aux chimiothérapies. La prise en charge des symptémes de la cachexie en
parall¢le du traitement du cancer permet d’améliorer la tolérance du patient vis-a-vis des
chimiothérapies, de diminuer les effets indésirables, d’augmenter I’efficacité de la thérapie et

donc d’améliorer la qualité de vie du patient.

1. Traitements actuels de la cachexie cancéreuse

Les traitements actuels de la cachexie cancéreuse ne sont pas nombreux et n’ont pas prouvé
une efficacité réelle sur toutes les composantes du syndrome. Actuellement, 1’acétate de
mégestrol est administré, ainsi que les corticoides a court-terme, accompagnés par une prise
en charge nutritionnelle. Plusieurs molécules ont également été étudiées mais n’ont pas
prouvé leur efficacité, ou ne présentaient pas une bonne tolérance, telles que la thalidomide,

les cannabinoides et les inhibiteurs de cytokines (Del Fabbro, 2016).

1.1. Aspect médicamenteux
1.1.1. Progestatifs
a) Présentation des molécules

> Acétate de mégestrol (MA)

C’est une molécule de la famille des progestatifs. C’est un dérivé synthétique de ’hormone
stéroide naturelle, la progestérone, hormone sexuelle féminine secrétée lors du cycle

menstruel (Food and Drug Administration, en ligne).
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Le MA est commercialisé sous le nom de Mégace® (Base de données publique des
médicaments, en ligne) dans de nombreux pays européens et aux Etats-Unis. En France,
I’ANSM (agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé) en a autorisé
la commercialisation pour I’indication « traitement palliatif des carcinomes du sein », mais
pas dans la perte d’appétit ou perte de poids (Base de données publique des médicaments, en
ligne). Aux Etats-Unis, la FDA (US Food and Drug Administration) a autoriseé en 1993
I’utilisation du Megace® pour I’indication « anorexie, cachexie ou perte de poids inexpliquée

chez les patients atteints du VIH » (Food and Drug Administration, en ligne).

> Acétate de médroxyprogestérone (MPA)

Il fait partie de la méme famille et est commercialisé en France sous le nom de Farlutal®.
Jusqu’a fin 2015, il avait une indication dans le « traitement de moins de 3 mois, pour ralentir
et/ou atténuer la perte de poids et I'anorexie chez les patients atteints de cancer avancé et pour
lesquels aucun traitement spécifique n'est envisagé » (Base de données publique des
médicaments, en ligne). La Commission de suivi du rapport bénéfices/risques des produits de
santé de I’ANSM a demandé en novembre 2015 de retirer cette indication du RCP (résumé
des caractéristiques du produit) du Farlutal®. Cette action est actuellement en cours (ANSM,

en ligne).

b) Efficacité

> Acétate de mégestrol (MA)

De nombreuses études ont été menées pour étudier I’efficacité du MA chez les patients
cachectiques atteints de cancer. La méta-analyse Cochrane (35 études, 4000 patients) (Ruiz
Garcia, 2013) a montré un bénéfice a utiliser le MA comparé a un placebo en termes
d’augmentation de 1’appétit, de prise de poids et de qualité de vie. Lorsqu’il est comparé a la
dexaméthasone, le MA n’apporte pas d’amélioration sur ces trois paramétres (Ruiz Garcia,
2013). D’autres études avec le MA ont montré une amélioration significative de ’appétit et de
I’augmentation de la masse grasse, mais n’ont pas montré d’amélioration de la qualité de vie

des patients (Maccio, 2012).

Les doses recues lors des études cliniques allaient de 400 a 800 mg/j, avec une meilleure
efficaciteé sur la prise de poids pour des doses plus élevées (Food and Drug Administration, en
ligne) (Radbruch, 2010). Il est recommandé de commencer par une dose faible (160 mg/j) et

d’augmenter au fur et & mesure (Suzuki, 2013).
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> Acétate de médroxyprogesterone (MPA)

Il existe moins d’études concernant le MPA. Le RCP du Farlutal® indique que «sous
traitement, il existe une atténuation de la perte de poids et de I’anorexie ». Les études realisees
concluent a une amélioration de I’appétit des patients et une stabilisation du poids (Aoyagi,
2015). Les doses recommandées sont de 500 a 1000 mg/j (Base de données publique des

médicaments, en ligne).

c) Mode d’action
Le MA et le MPA pourraient exercer leur effet orexigéne via la stimulation de la synthése, du
transport et de la libération du neuropeptide Y, au niveau de I’hypothalamus (Aoyagi, 2015;
Base de données publique des médicaments, en ligne; Grossberg, 2010). Des études
supplémentaires sont nécessaires pour comprendre le mécanisme d’action anti-inflammatoire

de ces molécules (Suzuki, 2013).

Il est suggéré que le MA et le MPA régulent la production des cytokines pro-inflammatoires
et en inhibent les effets cataboliques (Mantovani, 1998; Suzuki, 2013). En effet, les taux d’IL-
1, IL-6 et TNF-a ont été mesurés in vitro chez des patients avant et aprés administration. Les
taux sanguins des cytokines étaient diminués apres traitement, montrant que 1’action du MA
et MPA est en partie di a son action sur la synthése et la libération des cytokines impliquées

dans la survenue de la cachexie (Maccio, 2012; Suzuki, 2013).

d) Effets indésirable / Tolérance
Les effets indésirables fréquemment rencontrés chez les patients traités sont des
complications thromboemboliques, des cedémes, des diarrhées, un rash, une impuissance, une
hyperglycémie, une hypertension artérielle et un syndrome de Cushing (Ruiz Garcia, 2013;
Bruggeman, 2016; Base de données publique des médicaments, en ligne). Une augmentation
de la mortalité chez les patients traités par MA a également été rapportée, suite aux

complications thromboemboliques (Maccio, 2012).

e) Conclusion
Le MA et le MPA entrainent une amélioration de 1’appétit et une augmentation de la masse
grasse, mais n’améliorent pas de facon significative la qualité de vie ainsi que la masse
musculaire des patients cachectique atteints d’un cancer et leur tolérance n’est pas tres
satisfaisante si I’on considére les effets thrombo-emboliques chez des patients déja exposes a

un risque plus élevé de thrombose, di au cancer.. Les recommandations cliniques
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européennes (Radbruch, 2010) considerent que le MA peut étre utilisé pour les patients en
état de cachexie réfractaire, mais une évaluation de la balance bénéfice/risque doit étre
réalisée pour chaque patient avant d’initier un traitement (Del Fabbro, 2016). Les
recommandations récentes de ’ESPEN (Arends, 2016) sur la nutrition chez le patient atteint
de cancer vont dans le méme sens (cf. Tableau XIII). Notons pour la France que la
modification du RCP de Farlutal® est en cours pour supprimer ’indication dans I’anorexie et

la cachexie (ANSM, en ligne).

Tableau Xl : Recommandations de I’ESPEN sur [’utilisation des progestatifs pour augmenter
[’appétit (Arends, 2016)

B5 —2 Progestins to increase appetite

Strength of recommendation We suggest considering progestins to increase

WEAK the appetite of anorectic cancer patients with
advanced disease but to be aware of potential
serious side effects |(e.g. thromboembolism).

Level of evidence High

Questions for research Prospective studies to evaluate the combined
effects of appropriate nutritional support and
progestins

1.1.2. Corticostéroides

a) Preésentation des molécules
Les corticostéroides sont des hormones métaboliques essentielles naturellement synthétisées
par la glande surrénale. Ils peuvent avoir une activité glucocorticoide (cortisol),
minéralocorticoide (aldostérone) ou androgéne. Les glucocorticoides sont principalement
utilisés pour leurs propriétés anti-inflammatoires et immunosuppressives. Quant aux
minéralocorticoides, ceux-ci agissent sur la rétention d’eau et de sodium et sur 1’élimination

du potassium (Bennett, 2008).

Les glucocorticoides utilisés en thérapeutique sont obtenus par synthése a partir du cortisol.
Quelques ¢études menées chez des patients atteints d’un cancer et en état de cachexie ont
permis d’étudier I’effet orexigénique et anti-inflammatoire de la méthylprednisolone et de la
dexaméthasone (Del Fabbro, 2016; Crenn, 2012). Concernant les formes destinées a la voie
orale, la méthylprednisolone est commercialisée en France sous le nom de Medrol® et la
dexaméthasone sous le nom de Dectancyl® (Vidal, en ligne). Ces glucocorticoides n’ont pas

d’AMM en France pour leurs propriétés orexigenes.
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b) Efficacité

Les études menées dans les années 1970-1980 chez des patients atteints d’un cancer et en état
de cachexie ont montré que les corticoides diminuent la fatigue, les nausées et améliorent
I’appétit et la «sensation de bien-étre » de ces patients (Maccio, 2012; Crenn, 2012). Par
contre, elles n’ont pas montré d’effet sur I’augmentation du poids du patient. Une étude plus
récente administrant aux patients 4 mg de dexaméthasone deux fois par jour pendant 2
semaines (Yennurajalingam, 2013) et une autre administrant 32 mg de méthylprednisolone
par jour pendant 1 semaine (Paulsen, 2014) dont les criteres primaires portaient
respectivement sur la fatigue et sur la douleur ont conclu aux mémes effets. Cependant, ces
effets ne durent pas plus de 2 a 4 semaines (Mueller, 2014).

c) Mode d’action
Les glucocorticoides ont un effet anti-inflammatoire en agissant sur le facteur NF-xB, qui
entraine I’inhibition de la transcription des cytokines pro-inflammatoires et des
prostaglandines (Murray, 2013; Bennett, 2008). Le mécanisme d’action de leur effet
orexigéne n’est pas bien connu, il pourrait étre secondaire a I’inhibition des cytokines pro-

inflammatoires (Grossberg, 2010).

d) Effets indésirables/ Tolérance
Malgré I’efficacité prouvée sur I’appétit, les corticoides doivent étre utilisés a court terme car
ils induisent de nombreux effets indésirables et sont par conséquent mal tolérés par les
patients (Maccio, 2012). Les effets indésirables les plus rapportés sont 1’ostéoporose, les
cedémes, le syndrome de Cushing, une hyperglycémie, une fonte musculaire et le risque accru
d’infections (Bruggeman, 2016). lls ne doivent pas étre utilisé sur le long terme, et la

surveillance des effets indésirable est indispensable (Crenn, 2012).

e) Conclusion

Les corticostéroides peuvent étre utilisés pour améliorer ’appétit et la qualité¢ de vie des
patients, mais sur une courte période (maximum 2 semaines) au vu des effets indésirables
pouvant accélérer la dégradation de 1’état physique du patient (Radbruch, 2010). Les effets
indésirables au niveau musculaire peuvent étre responsables du maintien ou de 1’aggravation
de la cachexie. Ils ne représentent pas une bonne option thérapeutique. Les dernieres

recommandations de I’ESPEN pour I’utilisation des corticoides sont reportées Tableau XIV.
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Tableau X1V : Recommandations de I’ESPEN sur [’utilisation des corticoides pour augmenter
'appétit (Arends, 2016)

B5—-1 Corticosteroids to increase appetite
Strength of recommendation We suggest considering corticosteroids to
WEAK increase the appetite of anorectic cancer

patients with advanced disease for a restricted
period of time (1—3 weeks) but to be aware
of side effects (e.g. muscle wasting, insulin
resistance, infections).

Level of evidence High
Questions for research Better define settings for a beneficial effect
of corticosteroids

1.2. Aspect nutritionnel

La SENEP recommande I’utilisation d’orexigeénes s’ils sont associés a des conseils hygiéno-

diététiques, et une supplémentation nutritionnelle si besoin (Senesse, 2014).

La supplémentation nutritionnelle est une composante a part entiére de la prise en charge de la
cachexie et doit se faire apres une évaluation individuelle des besoins. Elle doit étre
accompagnée de conseils hygiéno-diététiques adaptés a chaque patient. Chez le patient
cachectique, 1’état nutritionnel est souvent trés altéré et la nutrition orale peut étre associée a

une nutrition entérale (Couraud, 2016).

La HAS recommande chez le patient dénutri un supplément des apports énergétiques de 400
kcal/j, et des apports protéiques de 30 g/j. Il est préférable d’avoir recours & la nutrition orale
si elle est possible, pour éviter les désagréments de la nutrition entérale ou parentérale (HAS,
2007, en ligne; Mochamat, 2016).

1.2.1. Conseils hygiéno-dietétiques
Ils sont & proposer a chaque patient en état de cachexie, et particuliérement s’il subit une
chimiothérapie (Senesse, 2014; Couraud, 2016). Il est alors recommandé de préconiser au

patient des conseils diététiques personnalisés qui en regle générale sont :

- Fractionner la prise alimentaire et augmenter la quantité. En fait, manger des petites
portions plus souvent.
- Soigner la présentation des aliments pour donner envie de manger

- Supprimer les régimes restrictifs, et les produits allégeés.
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- Réévaluer I'intérét des médicaments prescrits

- Enrichir I’alimentation en protéines (lait, ceufs, viande, etc) et en calories (fromages,
beurre, creme, etc), et compléter avec des compléments nutritionnels oraux (CNO)
(Couraud, 2016; NACRe, en ligne).

Le programme national nutrition santé (PNNS) a émis des recommandations
nutritionnelles pour les personnes agées et/ou fragiles (cf. Tableau XV). Pour une personne

a risque de dénutrition, ces mesures sont le minimum a atteindre (Zazzo, 2010).

Tableau XV : Recommandations du PNNS (Zazzo, 2010)

Adultes Personnes agées fragiles
Fruits et légumes Au moins 5 par jour Au moins 5 par jour
Pains, céréales, pommes de terre | A chaque repas etselon A chaque repas
et légumes secs lappétit et selon l'appétit
Lait et produits laitiers 3 parjour 3a4parjour
::::)r::;ietsse;::)alaplélcer;:oﬂlesl-lsfosns, 1 a2 fois par jour 2 fois par jour
Matiéres grasses ajoutées Limiter la consommation Sans en abuser
Produits sucrés Limiter la consommation Sans en abuser
Boissons De l'eau a volonté ;;E;:j‘:'s litre d'eau

1.2.2. Compléments nutritionnels oraux

Les CNO sont des produits permettant de fournir aux patients dénutris, dont les apports
alimentaires sont insuffisants, un apport calorique et protéique important dans un faible
volume. Les CNO ne doivent pas remplacer un repas mais compléter les ingesta et doivent
étre pris en dehors des repas. La différence entre les besoins et les ingesta ne doit pas étre
supérieur a 600 kcal/j (SFNEP, en ligne; HAS, 2007, en ligne).

Il existe différents CNO, avec une consistance et des golts variés, dont ’apport peut étre
hyperénergétique et/ou hyperprotidique, enrichis en fibres, en acides gras polyinsaturés m-3,
en ARN (acide ribonucléique), en L-carnitine ou en arginine. Pour en faciliter I’ingestion par
le patient, il faut adapter le goQt et la texture des aliments aux préférences du patient, et il est
possible d’ajouter des ingrédients pour en améliorer les caractéristiques organoleptiques
(SFNEP, en ligne; HAS, 2007, en ligne).
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a) Acides gras Omega-3

> Présentation

Ce sont des AG polyinsaturés, appelés ainsi car ils possedent une double liaison au niveau du
3™ carbone en numérotant la chaine d’acide gras & partir du méthyl terminal (®). Ces AG,
dits essentiels, ne peuvent pas étre synthétisés par l’organisme, et sont apportés par
I’alimentation. On les trouve en abondance dans les poissons gras (saumon, maguereau), dans
les huiles vegétales telles que le soja, le colza, le chanvre, le lin et la noix, certains légumes
et dans le jaune d’ceuf. Les principaux AG ®-3 jouant un role physiologique chez I’homme
sont 1’acide a-linolénique (ALA), 1’acide eicosapentaénoique (EPA) et [D’acide
docosahexaénoique (DHA) (Cf. Figure 13). L’ALA est retrouvé plus particuliérement dans
les plantes et les graines, alors que I’EPA et le DHA dans les poissons gras. Ils peuvent étre
administrés sous forme d’huiles de poissons la plupart du temps, trés riches en AG ®-3
(Nabavi, 2015).

0

Acide a-linolénique (ALA) Acide eicosapentaénoique (EPA) Acide docosahexaénoique (DHA)

Figure 13 : AG Omega-3 utilisés chez [’homme (PubChem, en ligne)

> Efficacité

De nombreuses études ont été mises en ceuvre pour étudier I’intérét d’une supplémentation en

AG -3 chez les patients cachectiques (Nabavi, 2015).

Une revue de la littérature sur 38 publications traitant de I’administration d’AG ®-3 chez des
patients cachectiques atteints d’un cancer n’a pas montré de franche amélioration des
symptémes (Ries, 2012). Une autre revue récente de la littérature sur 11 études randomisées
impliquant la prise d’AG ®-3 versus une nutrition classique chez des patients atteints d’un
cancer du pancréas a montré que la prise d’®-3 entrainait une prise de poids (masse grasse et
maigre), une diminution de la dépense énergétique au repos et une augmentation de la survie
chez ces patients (Ma, 2015). Une autre étude chez des patients cancéreux au cours de la

chimiothérapie a montré que I’administration de 2,2 g/j d’EPA permettait un maintien du
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poids et de la masse musculaire, par rapport aux patients ne recevant pas de supplémentation
(Murphy, 2011). Une étude a montré que 1’administration d’1,5 g/J d’EPA et DHA pendant 8
semaines améliorait I’appétit, la masse maigre, la qualité de vie et diminuait les facteurs
inflammatoires (Nabavi, 2015). Les AG ®-3 ont un intérét particulier lors de la cachexie
cancéreuse associée a une forte réaction inflammatoire, et pourraient améliorer 1’évolution

clinique des patients sur le long terme (Laviano, 2016).

> Mode d’action

Les AG »-3 entrainent une augmentation de 1’anabolisme protéique par le foie (Nabavi,
2015). Les AG »-3 ont des propriétés anti-inflammatoires en diminuant la production des
cytokines pro-inflammatoires, comme I’IL-1 et le TNF-o, via le blocage des COX. Cette
activité anti-inflammatoire permet de prévenir ou de diminuer I’inflammation chronique trés
souvent présente, régule la réponse des protéines de la phase aigiie (dont la CRP), ainsi que
les effets du PIF et du LMF (Maccio, 2012).

Lors d’études expérimentales, il a été observé a la suite de I’administration d’AG ®-3 une
suppression de la lipolyse via le LMF, de la glycogénolyse (conservation des réserves de
glycogene), de I’hypertriglycéridémie et de la diminution des taux de lactate et de
I’expression du systeme ubiquitine-protéasome contribuant au maintien de la masse pondérale
du patient (Nabavi, 2015).

» Effets indésirables / Tolérance

Les AG ®-3 sont bien tolérés et ont un bon profil de sécurité. Trés peu d’effets indésirables
ont été rapportés lors des études. Ont été rencontrés, avec une faible incidence, des douleurs
abdominales, des nausées ou vomissements, des diarrhées, des constipations, une dyspepsie et
des flatulences (Base de données publique des médicaments, en ligne).

Une prise excessive d’o-3 peut parfois étre associée a des déficiences immunitaires, des
altérations des métabolismes glucidique et lipidique et un dysfonctionnement plaquettaire
(risque hémorragique). Des précautions sont a prendre chez les patients ayant préalablement
des troubles de la coagulation et du métabolisme lipidique (Nabavi, 2015; Base de données

publique des médicaments, en ligne).

> Conclusion

Les résultats des études sur les AG ®-3 chez les patients cachectiques sont controversés. Les
recommandations de ’EPCRC ont établi que la supplémentation seule en AG ®-3 n’apportait

pas de benéfice remarquable sur les différents symptdmes de la cachexie (Radbruch, 2010),
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bien que certaines études aient montré des résultats prometteurs. Des études approfondies sont
cependant nécessaires pour étudier leur intérét dans le cadre d’une prise en charge précoce et
multimodale, permettant de couvrir les différentes composantes de la cachexie (Del Fabbro,
2016; Nabavi, 2015). Une supplémentation en -3 est cependant recommandée par la SFNEP
lorsque 1’objectif est le gain ou le maintien du poids (Senesse, 2014) et ’ESPEN dans ses
derniéres recommandations (cf. Tableau XVI) suggere également cette supplémentation, avec
un niveau bas de preuve (Arends, 2016).

Tableau XVI : Recommandations de [’ESPEN sur ['utilisation AG oméqa-3 pour augmenter [’appétit
et le poids (Arends, 2016)

B5 -7 N-3 fatty acids to improve
appetite and body weight

Strength of recommendation In patients with advanced cancer

WEAK undergoing chemotherapy and at

risk of weight loss or malnourished,
we suggest to use supplementation with
long-chain N-3 fatty acids or fish oil to
stabilize or improve appetite, food
intake, lean body mass and body weight.
Level of evidence Low
Questions for research Effect of long chain N-3 fatty acids on
body composition and clinical outcome
in cancer patients undergoing
antineoplastic treatment
Effect of long chain N-3 fatty acids on
quality of life and clinical outcome in
patients with cancer cachexia

b) L-carnitine

» Présentation

La L-carnitine est un acide aminé commercialisé en France sous le nom de Levocarnil®. Elle
est indiquée dans le cadre de « déficits primaires systémiques ou musculaires en carnitine,
déficits secondaires aux aciduries organiques et/ou déficits de la béta-oxydation des acides

gras » (Base de données publique des médicaments, en ligne).

Cet acide aminé est souvent déficient chez les patients atteints de cancer. Pres de 75% de la
carnitine de 1’organisme provient de I’alimentation (Silvério, 2011). Elle est indispensable au
fonctionnement énergétique du muscle squelettique, ou environ 95% de la quantité totale de

carnitine de 1’organisme est présente (Silvério, 2011).
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> Efficacité

Plusieurs études menées chez des patients cachectiques, dont une pendant laquelle les patients
ont recu 4 g/j de L-carnitine pendant 7 jours, ont montré la capacité de la L-carnitine a
améliorer la qualité de vie, la fatigue et le sommeil chez ces patients (Silvério, 2011). Une
autre étude réalisée chez 72 patients recevant 4g/ j de carnitine pendant 12 semaines a montré
des resultats significatifs en termes de prise de poids, de qualité de vie, de statut nutritionnel
et une tendance a I’augmentation de la survie (Kraft, 2012). Cependant ces résultats doivent
étre considerés comme exploratoires car le critére primaire (taux de TNF- o) n’a pas pu étre
démontré dans cette étude arrétée prématurément. Un autre essai randomisé semble montrer
que la carnitine seule n’apporte pas de bénéfices significatifs comparée a son association avec
d’autres thérapeutiques, mais cette conclusion est le fruit d’une analyse post-hoc (Mantovani,

2010). Cette étude sera développée plus bas.

> Mode d’action

Elle posséde des propriétés nutritionnelles, antioxydantes, et anti-myopathiques faisant d’elle
un CNO intéressant dans le cadre de la PEC de la cachexie. Elle a un rdéle important dans le
métabolisme énergétique cellulaire. En effet, la navette carnitine assure le transport des acides
gras longs du cytosol a travers la membrane mitochondriale, ou ils subiront la f-oxydation
aboutissant a la production d’acétyl-CoA. Ce dernier entrera dans le cycle de Krebs qui

associé a la chaine respiratoire permettra la production d’ATP (Murray, 2013).

> Effets indésirables

Trés peu d’effets indésirables ont été rapportés: quelques nausées et vomissements
(Mochamat, 2016), ainsi que des diarrhées et des selles molles (Base de données publique des

médicaments, en ligne).

» Conclusion
La L-carnitine semble étre un complément alimentaire qui peut étre intéressant lorsqu’elle est

associée a d’autres traitements, dans le cadre d’une thérapie combinée, mais son bénéfice

clinique semble devoir étre encore a prouver.

1.3. Thérapies combinées
Les études concernant la prise en charge de la cachexie utilisant les différentes thérapeutiques
prises en monothérapie n’ont pas montré une amélioration réellement significative de 1’état de

santé des patients. En revanche, 1’association de traitements nutritionnels et pharmacologiques
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semble mieux corriger les symptomes de la cachexie qui affectent le patient (Maccio, 2012).

Ainsi, la tendance actuelle est de traiter par les associations suivantes (Del Fabbro, 2016) :

1.3.1. Association MPA, EPA, antioxydants, suppléments et celecoxib

Une étude de phase 11 a porté sur une population de 39 patients cachectiques qui ont recu une
association de MPA (500 mg/j), EPA, antioxydants, suppléments vitaminiques (vitamines A,
E et C) et celecoxib (200 mg/j) pendant 4 mois. Le traitement a été bien toléré, et a montré
une amélioration en termes de prise de poids, d’augmentation de la masse maigre, de
diminution des cytokines et d’amélioration des parametres de qualité de vie et de fatigue
(Mantovani, 2006). Suite a ces résultats, une étude en phase Il décrite ci-apres a été réalisée
par Mantovani et al. en 2010.

1.3.2. Association MA, EPA, L-carnitine et thalidomide

En 2010, une étude de phase 11l conduite chez 332 patients cachectiques (Mantovani, 2010) a
comparé chaque thérapeutique individuellement : MPA (500 mg/jour) ou MA (320 mg/jour),
EPA (2,2 g/j), L-carnitine (4 g/jour), thalidomide (200 mg/jour) et la combinaison des 4. Les
critéres principaux d’efficacité pris en compte étaient I’augmentation de la masse maigre, une
diminution de la dépense énergétique au repos et une diminution de la fatigue. Les criteres
secondaires étaient 1’augmentation de 1’appétit, une amélioration de la qualité de vie, une
augmentation de la force de préhension, une diminution du score pronostique de Glasgow, des
cytokines pro-inflammatoires et du PS (ECOG). Le groupe de patients recevant de I’EPA a
été arrété suite a une analyse intermédiaire pour défaut d’efficacité. Au final, et sur une
analyse post-hoc, les résultats ont montré que la combinaison des traitements est plus efficace
que les traitements pris séparément, en considérant les 3 critéres principaux, ainsi que
Iappétit, la diminution de I'IL-6, le score de Glasgow et le PS. Cependant, aucune
amélioration de la force de préhension n’a été observée et les effets indésirables rapportés

sont tres peu nombreux incluant des somnolences de grade 1 (Mantovani, 2010).

1.3.3. Association MA, L-carnitine, celecoxib et antioxydants

Une étude de phase Il conduite chez 104 patientes atteintes d’un cancer gynécologique, a
comparé I’administration de 1’association de MA, L-carnitine, celecoxib et antioxydants a
I’administration de MA seul. La combinaison a montré une meilleure efficacité sur la prise de

poids, la dépense énergétique au repos, la fatigue, la qualité de vie, I’appétit et sur le PS. Les
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facteurs inflammatoires et oxydatifs (IL-6, TNF-a, CRP, ROS) ont significativement diminué

dans ce groupe par rapport au MA seul (Maccio, 2012).

1.3.4. Associations acétate de mégestrol et thalidomide.

Une étude incluant 102 patients cachectiques a comparé I’administration de MA et
thalidomide versus MA pendant 8 semaines. Les résultats ont montré dans le groupe MA et
thalidomide, une augmentation du poids et de I’appétit et de la force de préhension, une
amélioration de la qualité de vie et une diminution du score de Glasgow, du PS ECOG et du

TNF-a significativement plus importantes que dans le groupe MA seul (Wen, 2012).

Les traitements actuellement utilisés chez le patient atteint de cancer et en situation de
cachexie visent plus a traiter la dénutrition et la perte de poids que le syndrome dans sa
globalité. Si la combinaison de traitements semble intéressante, elle ne permet pas toujours
d’avoir pour autant de meilleurs résultats que le traitement seul. Une meilleure
compréhension récente des mécanismes complexes impliqués dans la survenue de la cachexie

permettra de développer de nouvelles approches thérapeutiques.
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2. Perspectives de traitement de la cachexie

Au regard des mécanismes impliqués dans ce syndrome, un bon traitement entrainerait une
augmentation de I’appétit, une prise de poids, un regain de masse et de force musculaires, une
diminution des composantes inflammatoires et donc une augmentation de la qualité de vie du
patient (Del Fabbro, 2016; Temel, 2016).

De plus en plus de publications évoquent I’importance d’une approche multimodale pour
traiter de facon efficace le syndrome complexe que représente la cachexie. Elle implique des
exercices physiques en fonction de la capacité des patients, associés a une prise en charge
médicamenteuse, nutritionnelle et psychosociale (Del Fabbro, 2016). De nouveaux

traitements médicamenteux de la cachexie sont en cours de développement.

2.1. Aspect médicamenteux
De nombreux agents sont en cours d’évaluation, mais seuls 1’anamorelin et I’enobosarm sont

arrivés en fin de phase Il (Temel, 2016; Srinath, 2014).

2.1.1. Anamorelin

a) Présentation de la molécule
L’anamorelin est un analogue de la ghréline. Un autre analogue de la ghréline, la
macimorelin, est actuellement en étude de phase Il dans la cachexie cancéreuse

(ClinicalTrials.gov, en ligne).

> Laghréline
La ghréline, dite « hormone de la faim », est une hormone peptidique naturelle constituée de
28 acides aminés découverte en 1999 (cf. Figure 14), sécrétée principalement par les cellules
X/A-like de la muqueuse du fundus gastrique. Elle est également produite dans des quantités
moindres dans d’autres tissus ou organes comme |’intestin, le pancréas et I’hypothalamus
(Nagaya, 2006; Sato, 2012). Elle est le ligand naturel du récepteur hypothalamique GHSR-1a
(growth hormone secretagogue receptor) couplé aux protéines G situé dans le noyau arqué, on
retrouve ce récepteur également au niveau de 1’hypophyse, mais aussi dans le ventricule

cardiaque et les vaisseaux sanguins (Nagaya, 2006).

La ghreline exerce des propriétés orexigenes et anabolisantes lorsqu’elle se fixe sur son

récepteur, ces effets étant partiellement médiés par I’augmentation de la GH et de I’'IGF-1
(Guillory, 2013).
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De nombreuses études ont montré I'intérét de la ghréline dans le traitement de la cachexie.
Cependant, sa demi-vie courte (< 30 min) et son utilisation par voie intra-veineuse ne lui
permet pas d’étre un bon candidat thérapeutique, c’est pourquoi des analogues synthétiques

de la ghréline ont été développés (Zhang, 2015).
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Figure 14 : Strucure chimique de la ghréline (Ueno, 2005)

> Anamorelin

L’anamorelin est un agoniste sélectif du récepteur de la ghréline GHSR-1a (cf. Figure 15), qui
mime la partie N-terminale de la ghréline, en développement par le laboratoire Helsinn
Therapeutics. Les études de phase 1l ROMANA 1 et 2 conduites chez des patients
cachectiques atteints de cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC) de stade I11/IV ont
montré des résultats significatifs et prometteurs (Temel, 2016). La demi-vie longue de
I’anamorelin (7h) ainsi que sa forme orale permettent une utilisation clinique facilitée,

comparé a la ghréline (Zhang, 2015).

Un dossier de demande d’AMM est actuellement en cours d’examen par ’EMA (European

Medicines Agency).

‘HClI

Figure 15 : Structure chimique de I'anamorelin (Currow, 2014)
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b) Mode d’action
L’anamorelin a un mécanisme d’action similaire a celui de la ghréline endogéne.
Physiologiquement, la ghréline a plusieurs actions (Molfino, 2014; Esposito, 2015; Zhang,
2015) :

- activation du neurone NPY/AgRP, stimulant la sensation de faim et donc la prise
alimentaire ;

- diminution de la dépense énergétique : implique la stimulation du systéme nerveux
autonome et I’inactivation des adipocytes brun, diminuant la dépense énergétique (en
agissant sur la thermogeneése) ;

- augmentation de la glycémie, de la glycolyse et de la néoglucogenése ;

- altération de la sensibilité a I’insuline dans les tissus périphériques ;

- stimulation de la lipogenése et inhibition de la lipolyse, entrainant 1’augmentation de la
masse grasse ;

- libération de GH, qui module les taux d’IGF-1 et contribue a la croissance musculaire ;

- I’augmentation d’IGF-1 stimule la voie PI3K/AKkt, régule la voie p38/JAK et I’action de
la myostatine, preservant le patient de la degradation de sa masse musculaire et du
processus d’apoptose ;

- diminution de la production des cytokines pro-inflammatoires IL-1, IL-6 et TNF-a et
induction de la cytokine pro-inflammatoire IL-10 ;

- inhibition de I’action du facteur NF-kB (facteur pro-inflammatoire et stimulant la

protéolyse).

L’anamorelin, en se fixant sur le récepteur GHSR-1a pour lequel elle a une forte affinite,
induit des réponses metaboliques similaires & celles de la ghréline : activité orexigéne avec
augmentation de la prise alimentaire et prise de poids chez I’animal et ’homme, augmentation

de la GH et de I'IGF-1 (Zhang, 2015).

c) Efficacite
Deux études de phase Ill randomisées, en double aveugle, ROMANA 1 (NCT01387269) et
ROMANA 2 (NCT01387282) (ClinicalTrials.gov, en ligne) ont été réalisées récemment en
double aveugle chez des patients cachectiques atteints de CBNPC de stade I11/1V. Les patients
recevaient 100 mg d’anamorelin par jour pendant 12 semaines versus placebo. La plupart des
patients recevaient en paralléle une chimiothérapie. Les résultats ont été publiés en janvier
2016 (Temel, 2016).
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Les co-critéres principaux de 1’étude sont : la variation par rapport a la ligne de base de la
masse maigre eévaluée par DEXA et la variation de la force de préhension, évaluées par la
moyenne des variations a la semaine 6 et & la semaine 12. Les critéres secondaires principaux
sont les variations par rapport a la ligne de base au niveau du poids, les symptomes de
I’anorexie et la fatigue (les échelles FAACT et FACIT-F étaient utilisées). Les changements
de la masse corporelle totale, de la masse grasse et de la masse musculaire appendiculaire ont

également eté évalués, ainsi que la survie globale a 1 an, regroupée pour les deux études.

Les résultats des deux études ont montré une amélioration clinique significative dans le
groupe de patients prenant de 1’anamorelin par rapport au groupe placebo, a I’issue des 12

semaines de traitement, pour les points suivants (cf. Tableau XVII) :

- augmentation de la masse maigre ;

- augmentation du poids dés la 3°™ semaine ;

- amélioration des symptomes de 1’anorexie/cachexie dés la 3°™ semaine,

- amélioration de la fatigue uniquement dans 1’étude ROMANA 1 et a partir de la 9°™®
semaine ;

- augmentation des valeurs des mesures de la composition corporelle, incluant la masse

corporelle totale, la masse grasse et la masse musculaire appendiculaire.

En revanche, aucune différence concernant la force de préhension n’a été observée entre les
deux groupes. Cela peut étre di @ un manque de sensibilité des tests réalisés ou une nécessité
de recevoir le traitement plus longtemps (Zhang, 2015). La survie globale a un an n’est pas

statistiquement différente entre le groupe anamorelin et placebo (Temel, 2016).

Une étude clinique de phase Il chez 82 patients recevant la dose de 50 mg d’anamorelin
versus placebo a également montré une diminution des taux plasmatiques de CRP, TNF-a et

IL-6 mais celle-ci n’était pas significative (Currow, 2014).
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Tableau XVII : Résultats des études de phase 11l ROMANA 1 et ROMANA 2 (Temel, 2016)

ROMANA 1 ROMANA 2
Anamorelin Placebo pvalue Anamorelin Placebo pvalue
Primary endpoints* (n) 33 161 330 165
Median lean body mass (kg) 0.99 (0-61t01:36) -0-47 (-1.00t0 0.21) <0.0001 065 (0380 0.91) -0.98(-149t0-0-41)  <0.0001
Median handgrip strength (kg) -110 (-1.69 to-0-40) -1.58 (-299to-1.14) 015 -1.49 (-2-06 to-0-58) -0-95 (-1.56 to 0.04) 065
Secondary endpointst (n) 284 141 268 136
Mean bodyweight (kg) 220(0:33) 0-14 (0:36) <0-0001 0-95(0:39) -0-57 (0-44) <0.0001
Mean anorexia-cachexia scale score 412 (0-75) 1.92 (0-81) 0-0004 3-48 (0-94) 134 (1-03) 0.0016
Fatigue scale 0-26 (0-89) -1.91(0-93) 0054 137 (1-17) 123 (1-29) 086
Data for primary endpoints are median (95% Cl) or for secondary endpoints are mean (SE). *For primary efficacy analysis, change from baseline over 12 weeks per patient was defined as the average of the change
from baseline at week 6 and the change from baseline at week 12. p values were obtained from Wilcoxon rank sum test, taking into account missing post-baseline values (ie, imputation), whereby lower ranks
represent worse outcomes. tFor secondary efficacy analysis, least-squares means, SEs, Cls, and p values were from a mixed-effects pattern mixture repeated measures model.
Table 2: Changes in primary and secondary efficacy measures from baseline over 12 weeks

Des améliorations telles que celles observées au cours de ces deux études sont importantes
dans une population aussi fragile que celle des patients cachectiques, ayant une survie limitée.
Les résultats obtenus sont prometteurs en termes de prise de poids (masse maigre et masse
grasse), d’augmentation de la masse musculaire et d’appétit, une possible diminution de

I’inflammation et sont cohérents avec son mécanisme d’action d’analogue de la ghréline.

d) Effetsindésirables/ Tolérance
L’anamorelin semble bien tolérée par les patients traités. Il n’y a pas de différence
statistiquement significative concernant la survie entre les deux groupes, confirmant les
résultats d’une phase II chez 226 patients atteints de CBNPC. Dans ces études, I’anamorelin
n’impacte pas négativement la survie ce qui aurait pu étre craint étant donné les données

contradictoires sur le role de la GH et de I’IGF-1 sur la croissance tumorale (Temel, 2016).

Aucune réduction de dose n’a été observée durant les deux études ROMANA et les arréts de
traitement pour événement indésirable ont été tres peu nombreux. Les effets indésirables les
plus fréquents avaient un taux de survenue < 10% et étaient généralement de grade 1-2
(Temel, 2016) :

- diabéte,

- hyperglycémie, a noter qu’il s’agissait de I’événement de grade 3-4 le plus fréquent,
survenant chez 2 patients ayant recu I’anamorelin, au total sur les deux études.

- nausées,

- ;edémes.

Le diabéte et I’hyperglycémie peuvent s’expliquer par le fait que I’anamorelin mime les effets
de la ghréline, qui physiologiquement entraine une augmentation de la glycémie et une

diminution de la sensibilité a I’insuline (Disse, 2011; Zhang, 2015).
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e) Conclusion
L’étude de phase I1l, ROMANA 3 (NCT01395914), est une extension des études ROMANA
1 et 2 et permettait aux patients de poursuivre le traitement (anamorelin ou placebo) a I’issue
de ces deux études et ce pour 12 semaines additionnelles. A peu pres 500 patients ont
participé a cette phase d’extension au cours de laquelle des données supplémentaires de
tolérance ont été collectées (objectif principal). Les données doivent faire 1’objet d’une

publication séparée (Temel, 2016).

L’efficacité et la sécurit¢ du médicament sur le long terme nécessitent d’étre évalués, ainsi
que le bénéfice en termes de qualité de vie. L’association de ce traitement avec de 1’exercice

physique et des compléments nutritionnels pourrait étre trés bénéfique (Temel, 2016).

2.1.2. Enobosarm

a) Présentation de la molécule
L’enobosarm (cf. Figure 16) est un androgéne non-stéroide de la famille des modulateurs
sélectifs des récepteurs aux androgénes (SARMSs), biodisponible par voie orale. L’androgéne
naturel le plus important est la testostérone, exercant des effets sur la spermatogenése et le

développement des caracteres sexuels masculins, dont la musculature (Bennett, 2008).

Les SARMs sont une nouvelle classe d’agents anaboliques qui agissent comme la
testostérone, avec 1’avantage supplémentaire d’étre spécifiques de certains tissus. Ils ont le
potentiel d’augmenter la masse musculaire et d’améliorer les fonctions physiques sans étre
accompagnés des effets indésirables sur la prostate ou les phanéres associés a la testostérone
ou aux androgénes stéroides. L’enobosarm actuellement développé par GTx, a fait I’objet
d’études de phase 11, POWER 1 et 2, pour le traitement de la perte musculaire chez les

patients atteints de cancer (Srinath, 2014).
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Figure 16 : Structure chimique de [’enobosarm (PubChem, en ligne)
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b) Mode d’action
Les SARMSs sont tissu-sélectifs. Le mécanisme d’action de 1’enobosarm est en partie dd a
I’activation du récepteur aux androgénes au niveau du tissu musculaire. Cela entraine une

modification de la régulation de I’expression des geénes impliqués dans la croissance

musculaire (Bohl, 2005).

c) Efficacité

Une étude de phase 11 (NCT00467844) randomisée a été conduite chez des patients atteints de
cancer et ayant une perte de poids de plus de 2% par rapport aux 6 derniers mois et recevant 1
mg ou 3mg d’enobosarm, ou le placebo, pendant 113 jours. Une augmentation significative de
la masse maigre mesurée par DEXA (critére primaire) a été observée, ainsi qu’une diminution
du temps de montée des escaliers dans les deux groupes enobosarm, mais pas de différences
concernant la force de préhension, les marqueurs inflammatoires ou la masse grasse entre les
deux groupes et le placebo (Dobs, 2013; Molfino, 2016).

Deux études randomisées de phase 11l (NCT01355484 et NCT01355497), POWER1 et
POWER?2 (Prevention and treatment Of muscle Wasting in patients with cancER), ont été
conduites chez 325 patients atteints de CBNPC de stade I11/1V recevant une premiere ligne de
chimiothérapie a base de platine avec ou sans taxanes respectivement, dans la prévention de la
sarcopénie. Ils ont recu 3 mg par jour d’enobosarm ou le placebo pendant 5 mois. Les co-
critéres principaux étaient la variation de masse maigre mesurée par DEXA et la variation
mesurée au test de ’escalier. Les résultats définitifs ne sont pas encore publiés, mais les
premiéres informations publiées par GTx et communiquées en congrés indiquent
qu’enobosarm a démontré un effet significativement positif sur 1’augmentation de la masse
maigre (+ 0,45 kg environ) dans les deux études en dépit de la perte de poids observée dans
les deux groupes de traitement (Crawford, 2014). En revanche, 1’étude POWER2 n’a pas pu
mettre en évidence d’amélioration des fonctions physiques lors du test de I’escalier,
contrairement a POWERL1 (Srinath, 2014; Molfino, 2016).

d) Effetsindésirables
Les effets indésirables rapportés durant les études cliniques ne sont pas spécifiques du groupe
de patients ayant recu de 1’enobosarm. Les plus communément rencontrés sont (Srinath, 2014;
Molfino, 2016):
- nausees,

- fatigue,
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- diarrhées,
- pneumonie,

- neutropeénie fébrile.

On attend les informations détaillées de tolérance- y compris une analyse de survie- qui
devraient étre fournies par la publication des essais POWER.

Les SARMSs, par leur spécificité tissulaire, ont I’avantage de ne pas présenter les effets

indésirables spécifiques aux androgeénes stéroides (important notamment pour les femmes).

e) Conclusion
Les résultats des études cliniques sont prometteurs en termes d’augmentation de la masse
musculaire et d’amélioration des fonctions physiques. Cependant, la poursuite du
développement clinique d’enobosarm dans la sarcopénie n’est pas assuré, 1’amélioration

significative de la fonction musculaire étant un requis exigé par la FDA (Garber, 2016).

2.1.3. MABpL1 (Xilonix)

a) Présentation de la molécule
MABp1 (mammalian actin-binding protein-1), également appelé Xilonix®, est un anticorps
monoclonal humanisé, cloné in vivo a partir d’une réponse immunitaire humaine, sans
modification ultérieure de sa structure. Il cible spécifiqguement I’IL-1a (Hong, 2014). Il est
actuellement en phase 111 (NCT02138422, NCT01767857) (ClinicalTrials.gov, en ligne) de
son développement clinique réalisé par le laboratoire XBiotech (Miyamoto, 2016).

b) Mode d’action
MABpL1 cible spécifiquement et bloque I’activité de I’'IL-1a, présente principalement dans les
leucocytes et les plaquettes. L’IL-1 est en partie responsable des symptémes inflammatoires
présents dans la cachexie. In vitro, il a été observé que I’IL-1 induisait la production d’IL-6,
une autre cytokine pro-inflammatoire impliquée dans la cachexie. Il a été montré
cliniquement, lors de I’étude de phase I du MABpl, que ’inhibition de I’activité¢ de I'IL-1a

diminuait également les concentrations d’IL-6 (Hong, 2014).
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c) Efficacité
L’étude de phase I a montré une diminution des composantes inflammatoires, en particulier

des taux d’IL-1 et IL-6, ainsi qu'une tendance a 1’amélioration du poids et de la qualité de vie

(Hong, 2014).

L’étude de phase III NCT02138422 conduite chez des patients atteints de cancer colorectal
avanceé et randomisés pour recevoir 7,5 mg/kg de MABp1 par voie IV versus placebo, toutes
les deux semaines pendant 8 semaines, a montré une atteinte significativement supérieure du
critére primaire qui était un critéere composite : stabilité ou augmentation de la masse maigre
mesurée par DEXA associée a I’amélioration d’au moins 2 symptomes (fatigue, douleur ou

anorexie — de I’échelle EORTC QLQ-C30) pour le MABp1 versus placebo (Hickish, 2017)

Une autre étude de phase Ill, également conduite chez des patients atteints de cancer
colorectal avancé et ayant une perte de poids a montré des résultats intéressants. Les patients
ont été randomisés, et ont recu soit 3,75 mg/kg de Xilonix IV toutes les deux semaines, soit
800 mg/j de MA. Les premiers résultats montrent une tendance concernant I’augmentation de
la survie globale (critére primaire) dans le bras Xilonix par rapport au bras MA. Chez les
patients traités par MABp1, les fonctions physiques ne se sont pas dégradées, contrairement
aux patients recevant du MA (Fisher, 2015). Cependant, le protocole de I’é¢tude a été révisé
pour élargir les critéres d’inclusion et faciliter le recrutement : il n’inclut désormais plus la
composante cachectique dans le recrutement des patients, et le MA a été remplacé par un
placebo (Doyle, 2015).

d) Effetsindésirables
Les résultats de I’étude de phase | montrent que MABp1 est bien toléré par les patients. Les
effets indésirables les plus rapportés sont une protéinurie, des nausées et de la fatigue, et des
céphalées. Aucun patient n’a interrompu le traitement (Hong, 2014). Dans 1’étude de phase 111
NCT02138422, la plupart des événements étaient de grade 1-2 et attribués a la maladie sous-
jacente. Les événements de grade 3-4 les plus fréquents étaient I’anémie, 1’augmentation des
phosphatases alcalines, la fatigue, et I’incidence des événements indésirables graves n’était

pas significativement différente entre les deux groupes de traitement (Hickish, 2017).

e) Conclusion
Le Xilonix est actuellement en phase 111 du développement clinique, chez des patients atteints
de cancer du cdlon métastatique. Le critére de perte de poids n’a pas été retenu afin de

simplifier le recrutement (ClinicalTrials.gov, en ligne). Malgré des résultats intéressants pour
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le traitement de la cachexie, il n’est pas sir que le développement du MABp1 soit orienté

dans cette direction (Doyle, 2015).

2.1.4. Bimagrumab (BYM338)

a) Présentation de la molécule
Le bimagrumab (BYM338) est un anticorps monoclonal qui cible le récepteur a I’activine
(ActRII). Une étude de phase 11 (NCT01433263) a été conduite par Novartis chez des patients
atteints de cancer du poumon métastatique ou du pancréas de stade Il1I-1V et ayant une perte

de poids non intentionnelle (ClinicalTrials.gov, en ligne).

b) Mode d’action
L’activine et la myostatine sont impliquées dans la perte de masse musculaire associée au
cancer. Ces deux médiateurs sont des ligands du récepteur ActRII, qui est impliqué dans la
régulation de la masse musculaire. L’inactivation de ce récepteur par le bimagrumab conduit a
I’inhibition de I’activité de la myostatine sur son récepteur, entrainant la diminution de
I’activité du systeme ubiquitine-protéasome et donc a une diminution de la protéolyse
musculaire (Molfino, 2016; Lach-Trifilieff, 2014).

c) Efficacité
Dans une étude conduite chez des patients atteints de myosite, BYM338 a montré une
efficacité sur I’augmentation de la masse musculaire a 8 semaines de traitement et

I’amélioration de la force et des fonctions physiques a 24 semaines (Amato, 2014).

Les résultats concernant 1’¢tude de phase 1T (NCT01433263) conduite chez 52 patients atteints
de cancer du poumon ou du pancréas ont été publiés, mais I’analyse n’a pas encore été
réalisée. Le critéere primaire est la variation du volume musculaire de la cuisse mesuré par
IRM aprés 8 semaines. Une tendance a I’amélioration de la masse musculaire et des fonctions
physique peut étre observée dans le groupe bimagrumab versus placebo (ClinicalTrials.gov,

en ligne).

d) Effetsindésirables
Les effets indésirables les plus couramment rapportés sont des spasmes musculaires, des
nausees et vomissements, des diarrhees, des leucopénies, une fatigue et un risque de

thrombose (Amato, 2014; ClinicalTrials.gov, en ligne).
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e) Conclusion
Les premiers résultats sont prometteurs mais nécessitent des études supplémentaires dans la
cachexie cancéreuse. Le développement de BYM338 dans la sarcopénie est toujours en cours

(ClinicalTrials.gov, en ligne).

2.1.5. Anti-myostatine : LY2495655

a) Présentation de la molécule
Le LY2495655 est un anticorps monoclonal anti-myostatine, qui a une activité potentielle
anti-cachectique. Une étude de phase Il a été conduite chez des patients agés sarcopéniques
pour évaluer I’effet de cet anticorps sur la masse musculaire et les fonctions physiques
(Becker, 2015). Une autre étude de phase 11 (NCT01505530) a été conduite chez des patients
atteints de cancer du pancréas, par le laboratoire Eli Lilly and Co (ClinicalTrials.gov, en

ligne).

b) Mode d’action
La myostatine a un réle important dans la perte de masse musculaire associée au cancer.
LY2495655 cible et inhibe I’action de la myostatine. Ceci entraine la diminution de 1’activité
du systéme ubiquitine-protéasome et donc la diminution de la protéolyse musculaire
(Molfino, 2016).

c) Efficacite
L’étude de phase II testant les effets de LY2495655 sur des patients agés sarcopéniques a
montré une augmentation de la masse maigre, et une amélioration significative de la fonction
musculaire lors des tests de temps de montée des escaliers, de vitesse de marche rapide et de

levée de la chaise aidé des bras (Becker, 2015).

Les résultats de I’étude de phase II conduite chez des patients atteints de cancer du pancréas
randomisant 2 doses de LY?2495655 ou placebo ne sont pas encore disponibles. Le critere

primaire de cette étude est la survie globale.

d) Effetsindésirables
Les effets indesirables rapportés sont des réactions au site d’injection, des céphalées, une
fatigue, des douleurs, des nausées, des diarrhées et une diminution de I’appétit (Cancer

research UK, en ligne).
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e) Conclusion
Les premiers résultats sont prometteurs en termes d’efficacité et de sécurité, mais nécessitent
des études supplémentaires dans la cachexie cancéreuse. Les résultats des études sont

attendus.

2.1.6. Ruxolitinib

a) Présentation de la molécule
Le ruxolitinib (cf. Figure 17) est un inhibiteur de protéines kinases. Il est actuellement
commercialisé en France sous le nom de Jakavi® dans le traitement de la myélofibrose et la

maladie de Vaquez (Base de données publique des médicaments, en ligne).

A
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Figure 17 : Structure chimique du ruxolitinib (PubChem, en ligne)

b) Mode d’action
Le ruxolitinib est un inhibiteur sélectif des Janus Kinases JAK1 et JAK2. Il inhibe la
signalisation JAK/STAT, qui est une voie clé pour la régulation de la production des
cytokines pro-inflammatoires telles que I’IL-6 et le TNF-a. L’activation de cette voie entraine
une augmentation de I’expression du protéasome, et donc une protéolyse augmentée (Inui,

2002). Ainsi, I’inhibition de cette voie ne peut étre que bénéfique sur la masse musculaire.

c) Efficacité
Les études de phase Ill, COMFORT-1 (COntrolled MyeloFibrosis Study with ORal JAK
Inhibitor Therapy) et COMFORT-I1I chez des patients atteint de myeélofibrose ont montré des
résultats intéressant en termes d’augmentation du poids et de la survie globale des patients
(Mesa, 2015). Des études sont nécessaires chez des patients atteints de cancer pour confirmer

ces résultats.
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d) Effetsindésirables
Les effets indésirables les plus fréquents rapportés et listés dans le RCP de Jakavi® sont des
infections urinaires, des anémies et thrombocytopénies, des neutropénies, des hémorragies,
des ecchymoses et des céphalées. La prise de poids et I’hypertriglycéridémie sont également

fréquents (Base de données publique des médicaments, en ligne).

e) Conclusion
Une étude clinique de phase 11 (NCT02072057) avec le ruxolitinib est actuellement en cours
dans la cachexie cancéreuse, le critére primaire étant la prise de poids & 3 mois

(ClinicalTrial.gov, en ligne). Le recrutement n’est pas encore commencé.

De nombreuses options thérapeutiques pour traiter la cachexie et la sarcopénie ont été
proposées, focalisant les mécanismes d’action principaux du syndrome : I’anorexie, les
cytokines pro-inflammatoires, la myostatine. A ce jour, peu de traitements sont allés au bout
de leur développement clinique. Le produit le plus avancé, I’anamorelin, semble prometteur
en termes de sécurité et d’efficacité sur les différents paramétres de la cachexie et est en cours
d’évaluation par ’EMA pour son autorisation de mise sur le marché. La Figure 18 résume les

différents traitements en développement et leurs cibles principales.
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Figure 18 : Synthése des perspectives de traitement de la cachexie (modifié d’aprés (Molfino, 2016)
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2.2. Aspect non médicamenteux

La prise en charge non médicamenteuse passe par une supplémentation nutritionnelle et des
conseils hygiéno-diététiques. Il est également important de proposer des activités physiques,
un soutien psychologique et des soins palliatifs de support au patient cachectique atteint d’un

cancer.

2.2.1. Prise en charge nutritionnelle

La prise en charge nutritionnelle est celle détaillée plus haut (111.1.2. Aspect nutritionnel). Elle
implique des conseils hygiéno-diététiques adaptés et personnalisés, ainsi que la prise de
compléments nutritionnels oraux contenant de la L-carnitine ou des AG ®w-3. En cas
d’obstacle physique pour 1’alimentation par voie orale, une nutrition entérale ou parentérale

peut étre nécessaire (Couraud, 2016).

2.2.2. Activité physique

L’activité physique est définie par « tout mouvement produit par contraction des muscles
squelettiques, responsable d’une augmentation de la dépense énergétique par rapport a la
dépense énergétique de repos » (OMS, en ligne). Elle est de plus en plus envisagée lors de

1’élaboration des prises en charges en oncologie, lorsque cela est possible.

L’exercice physique est important pour le développement musculaire. Il induirait la synthése
des protéines musculaires, diminuerait la résistance a I’insuline et atténuerait les effets
cataboliques de la cachexie (Maddocks, 2012). Une méta-analyse réalisée par Grande et al. a
été realisée sur plus de 3000 publications. L’objectif primaire était I’impact de 1’activité
physique sur la masse maigre chez des patients atteints de cancer ayant une cachexie selon les
critéres de Fearon. Aucune des publications retenues ne répondait aux critéres d’inclusion du
fait de I’absence d’évaluation de 1’état de cachexie. Par conséquent, malgré un rationnel fort
de l’intérét de ’exercice physique sur la cachexie cancéreuse, son intérét reste a démontrer

(Grande, 2015).

Différents protocoles d’exercice peuvent étre proposés, d’intensité et de durée différente,
selon les capacités physiques du patient et ses traitements en cours (Lira, 2015). L’exercice
physique contre résistance serait plus efficace comparé aux exercices aérobies, pour améliorer

la masse et la force musculaires, et est donc a privilégier (Adams, 2016).

Le challenge est de pouvoir proposer a tous les patients cachectiques 1’accés a ces exercices

physiques, méme a ceux qui sont dans un état de cachexie réfractaire. L’association d’une
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prise en charge médicamenteuse pour les aspects anabolisant, orexigene et anti-inflammatoire,
d’une prise en charge nutritionnelle pour I’aspect calorique, le tout associé a de I’exercice

physique peut permettre d’améliorer 1a condition physique du patient (Argiles, 2012).

2.3. Prise en charge multimodale
Quelques ¢études sont en cours pour étudier 1’intérét de la prise en charge combinée dans le

cadre de la cachexie associée au cancer.

L’étude de phase IT Pre-MENAC (NCT01419145) a étudié la faisabilité de 1’association d’une
activité physique, d’un traitement anti-inflammatoire (celecoxib), d’une supplémentation
nutritionnelle et de conseils hygiéno-diététiques chez des patients cachectiques atteints de
cancer avancé du poumon ou du pancréas versus des soins standards de cancérologie, en
paralléle d’une chimiothérapie (ClinicalTrials.gov, en ligne). Les patients recevant la thérapie
combinée ont présenté une prise de poids et de masse musculaire significative par rapport aux
patients recevant un traitement standard, pour lesquels une diminution de ces parametres est
observée. Aucune différence n’est observée entre les deux groupes concernant 1’activité
physique (Kaasa, 2015). Suite a ces résultats positifs, 1’étude de phase III MENAC
(NCT02330926) a éte lancée. Les conditions de 1’étude sont les mémes et le recrutement est
en cours. L’intérét de la thérapie combinée est étudié par la prise de poids (critere principal),
de masse musculaire (mesurée par un scanner en L3) et I’amélioration des fonctions

physiques (Kaasa, 2017).

Au regard des différentes approches thérapeutiques envisagées, une prise en charge
multimodale qui permet de cibler dans un méme temps les cause qui conduisent au syndrome
de cachexie cancéreuse semble la meilleure approche en termes d’amélioration du poids, de la
masse musculaire, des fonctions et performances physiques et de la qualité de vie (Madeddu,
2015). 1l est également important de proposer, au patient mais également a son entourage
proche, un support psychologique, qui tend souvent a étre négligé. Intégré dans la prise en
charge, il permet de diminuer le stress li¢ a la maladie et aux traitements, d’aider a avoir une

meilleure estime de soi et d’améliorer la compliance vis-a-vis des traitements (Reid, 2014).

3. Prévention

La cachexie est un syndrome encore peu connu ou du moins peu considére, et bien que de

belles avancées thérapeutiques soient en cours pour améliorer la prise en charge, cela reste
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difficile de traiter efficacement les patients cachectiques. La meilleure solution reste la

prévention de la survenue de cet état.

Muscaritoli et al. ont proposé quelques mesures de prévention faisant partie de leur approche
thérapeutique T.A.R.G.E.T. (Teaching, Awareness, Recognition, Genetics, Exercise/Early
intervention and Treatment). Maintenant qu’une définition consensuelle de la cachexie
cancéreuse est disponible (Fearon, 2011), ils affirment que I’évolution de la pré-cachexie a la
cachexie cancéreuse peut étre prévenue grace a des critéres définis. Plusieurs mesures de

prévention sont proposees pour ralentir voir éviter 1’évolution (Muscaritoli, 2015) :

- ameliorer les connaissances et la formation des professionnels de santé lors de leurs
¢tudes sur I’impact de la nutrition et des altérations métaboliques chez le patient atteint de
cancer ;

- sensibiliser les professionnels de santé au fait que la cachexie soit une réelle comorbidité
du cancer ;

- sensibiliser les professionnels de santé au diagnostic et a la prise en charge précoce des

patients a risque de cachexie.

Lors des Journées Francophones de Nutrition qui ont eu lieu en novembre 2016, des mesures

de prévention ont été également évoquées (Senesse, 2016, en ligne). Elles impliquent :

- le dépistage systématique des patients, selon les critéres de Fearon et al. ;

- le suivi des recommandations ;

- le développement de I’ETP (Education Thérapeutique du Patient) ;

- la mise en place de formations professionnelles médicales et paramédicales.

Il est urgent de développer la connaissance de ce syndrome dévastateur et des symptomes
associés, afin de mettre en place des mesures précoces et efficaces des que le diagnostic de
pré-cachexie est posé, visant a prévenir plutét que de traiter ces anomalies qui conduisent

inévitablement a la cachexie (Muscaritoli, 2010; Muscaritoli, 2015).

L’EPCRC recommande que les patients a risque de perte de poids puissent avoir acces a des
mesures prophylactiques telles que des conseils nutritionnels et une activité physique, car ces
interventions sont bénéfiques pour retarder ou prévenir le développement de la cachexie
(Radbruch, 2010). La reconnaissance de symptomes tels que des douleurs, des nausées, des
vomissements, une anorexie, une perte de poids et la libération de facteurs inflammatoires
(cytokines, CRP) chez un patient atteint de cancer peut permettre d’identifier le risque

cachectique chez ces patients (Fogelman, 2012).
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4. Le ro6le du pharmacien

La cachexie est un syndrome associé bien souvent a la phase terminale de nombreuses
maladies chroniques dont le cancer, et sa prise en charge entre dans le cadre des soins
palliatifs ou soins de support. La place du pharmacien dans la prise en charge de la cachexie
ne semble pas étre une évidence. Pourtant, le pharmacien étant le « spécialiste du
médicament », il doit s’impliquer dans toutes les étapes du circuit du médicament, de son

développement a sa délivrance ainsi qu’envers les patients a qui ses médicaments s’adressent.

Au niveau industriel, bien que n’ayant pas un role direct aupreés des patients, le pharmacien a
un réle important au niveau de la pharmacovigilance et de ’information médicale. Il est
responsable de la surveillance des effets indésirables, de I’information et de la prévention
aupres des personnes qui le contacte, et doit donc parfaitement connaitre le médicament, la

pathologie, I’environnement et la concurrence.

A T’hopital, le role des pharmaciens hospitaliers dans la prise en charge de la cachexie et des
patients en soins palliatifs plus généralement, est divers et varié (Ordre National des
Pharmaciens, en ligne; UFR Pharmacie Reims, en ligne) :

- il analyse les prescriptions et dispense un conseil pharmaceutique sur le bon usage du
médicament : usage, posologie, effets secondaires, voie d'administration ;

- il peut, selon les établissements, participer a la mise en place des ETP, visant a « aider les
patients a acquérir ou maintenir les compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux
leur vie avec une maladie chronique » (HAS, en ligne) ;

- il peut réaliser des livrets d’information et de prévention sur la cachexie et son
environnement, sur les traitements, des fiches posologie, etc. a I’attention des patients et
des professionnels de santé concernes ;

- il participe aux actions de pharmacovigilance pour améliorer la connaissance des
médicaments : déclaration des effets indésirables au centre régional de pharmacovigilance
(CRPV).

Il est de plus en plus intégré au sein des équipes de prise en charge pluridisciplinaire. La
pharmacie clinique consiste en une aide pharmaceutique a la thérapeutique, un suivi

thérapeutique, une opinion pharmaceutique et des conseils aux patients.

Le pharmacien d’officine a un rdle indispensable a jouer dans le cadre de la prise en charge
des soins palliatifs a domicile. Pour des raisons affectives, et économiques surtout, les soins

palliatifs a domicile ont tendance a augmenter (Leterme, 2014). Il intervient dans la gestion
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des symptdmes présentés par les patients, en collaboration avec les autres professionnels de
santé. Il délivre les medicaments, conseille le patient et son entourage, et s’assure que le
patient est compliant vis-a-vis de ses traitements. Il a également un réle d’écoute et

d’orientation si besoin (réle psychosocial) (Joffres, 2012).

Lors de la délivrance des CNO, le pharmacien fournit des conseils hygiéno-diététiques, et
aide a choisir les CNO en fonction de la texture, du godt, du type d’apport et de la facilité de
prise par le patient (Thébault, 2010)

Etant au plus proche des patients, il est important que, de la méme maniére qu’a I’hdpital, le
pharmacien d’officine puisse avoir un réle de prévention et d’information sur la cachexie, les
traitements et les effets indésirables pouvant survenir, pour ameliorer les connaissances des
patients et de I’entourage sur cette maladie peu connue. Il peut, pour ce faire, mettre au point
des fiches conseils a I’attention des patients. Enfin, il a I’obligation de déclarer tout effet
indésirable dont il a connaissance directement au laboratoire commercialisant le medicament
ou au CRPV le plus proche (ANSM, en ligne).
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Conclusion

Le syndrome de cachexie a été évoqué pour la premiére fois au 111°™ siécle avant J.-C. par
Hippocrate. La cachexie est longtemps restée méconnue des professionnels de santé et peu ou
mal prise en charge. La compréhension et la connaissance de la maladie ont progressé grace a
la proposition d’une définition récente de la cachexie lors d’une réunion de consensus en
2008, puis de la cachexie cancéreuse en 2011. Cela a permis de posséder enfin des criteres
reconnus par tous les professionnels, facilitant le diagnostic et la reconnaissance de la

cachexie.

A cause de I’augmentation des maladies chroniques, la prévalence de la cachexie augmente.
Elle représente un réel probleme de santé publique. Les avancées dans la connaissance des
mécanismes de survenue ont permis de réfléchir a une meilleure prise en charge des patients
cachectiques, impliquant plusieurs moyens thérapeutiques : médicamenteux, nutritionnels,
physiques et psychologiques. La thérapie « idéale » est donc vraisemblablement multi-modale
comme souligné par de nombreux experts aujourd’hui. Les traitements actuellement utilisés
ne sont pas efficaces sur toutes les composantes du syndrome. Quelques traitements sont en
cours de développement avec des résultats cliniques prometteurs ; notamment, 1’anamorelin
montre une efficacité sur I’appétit et la masse musculaire. Son développement est bien avancé
et un dossier de demande d’AMM est en cours. L’intégration de ces nouvelles thérapeutiques

sera intéressante dans le cadre d’une prise en charge multimodale.

Cependant, le meilleur moyen de traiter la cachexie est de la prévenir et d’empécher
I’évolution vers un stade réfractaire. La prévention est trés importante et nécessite de dépister
systématiquement tout patient a risque de cachexie, a partir des symptdomes fréqguemment
retrouvés tels que des douleurs, des nausées, des vomissements, une anorexie, une perte de
poids et la production de facteurs inflammatoires chez le patient atteint de cancer, mais
également pour toute maladie chronique. Le pharmacien a un réle important dans la
prévention et I’information sur la maladie et sa prise en charge, dans le suivi des patients en

soins palliatifs a domicile et dans la délivrance de conseils nutritionnels et pharmaceutiques.

Bien que la connaissance de la cachexie progresse, il reste encore un long chemin pour
aboutir a ce qu’elle ne soit plus associée a une augmentation de la mortalité des patients dans

le cadre des cancers et d’autres maladies chroniques
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Annexes

Annexe 1 : Questionnaire QLO-C30 (EORTC, en ligne)

S

EORTC QLQ-C30 (version 3)

We are interested in some things about you and your health. Please answer all of the questions yourself by
circling the number that best applies to you. There are no "right” or "wrong" answers. The information that vou
provide will remain strictly confidential.

Please fill in vour initials: [
Your birthdate ( Day, Month, Year): |

|
Today'sdatc(%lynth.‘n’car}‘. 31 e b v by |

( Not at A Quite Very
All Little a Bit Much

1. vou have

like carryi 1 2 3 4
2. Do you have an¥fouble taking a long walk? 1 2 3 e
3. Do vyouhave any trouble takng a short walk outside of the house? 1 2 3 4

N

4. Do youneed to stay in bgd or a chai during the day? 1 2 3 4
5. Do vouneed help with eating, dressing, washing

yourself or using the toilet? 1 2 3 E

>

During the past week: e e Not at A Quite  Very

All Little a Bit Much

6. Were vou limited in doing either your work o 3 4

7. Were you limited in pursuing your hobbies or oth

leisure time activities? L
8.  Were vou short of breath? 4
9.  Have you had pain? 4
10. Did you need to rest? 4
11. Have vou had trouble sleeping? 4
12. Have you felt weak? 4
13. Have you lacked appetite? 4
14. Have vou felt nauseated? 1 2 3 4
15. Have you vomited? 1 2 3 4
16. Hawve you been constipated? 1 2 3 k.

Please go on to the next page

Adélaide Brault | La cachexie cancéreuse : état des lieux § 114



During the past week: Not at A Quite  Very

All Little a Bit Much

17. Have you had diarrhea? | 2 3 4
18. Were you tired? | 2 3 4
19. Did pain interfere with vour daily activities? 1 2 3 4
20. Have you h ;ionllty in concentrating on things,

like readig a ngfvspaper or watching television? 1 2 3 4
21. 1 2 3 4
22, 1 2 3 !
23. | 2 3 4
24, Did vou feel depressed? ”~ | 2 3 4
25. Have vou had difficulty rgfembering ghings? 1 2 3 4
26. Has vour physical condition g medical treatmen

interfered with your famM¥Tite? ) 1 2 3 4
27. Has your physical condition or medicgl treatment

interfered with your social activities? 7 1 2 3 4

28. Has your physical condition or medical treatment =

caused vou financial difficulties? ) | 2 3 4
For the following questions please cifcle thgnum between 1 and 7 that
best applies to you

29, How would you rate your overall health during the past ? ”~

| 2 3 4 5 6 /\\
»

Very poor WI

30.  How would you rate your overall quality of life during the past week?
l 2 3 4 5 6 7

Very poor Excellent

i@ Copyright 1995 EORTC Cuality of Life Group, All rights reserved. Version 3.0

3
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Annexe 2 : Questionnaire Mini Nutritional Assessment™ (Nestlé Nutrition

Institute,

en ligne)

Mini Nutritional Assessment

MNA®

Mem :

Nestlé
Nutritiorinstitute

Prénom :

Sexe: Age . Poids, kg :

Taille, em Date :

Répondez 4 la premiére partie du questionnaire en indiquant le score approprié pour chaque question, Additionnez les points de la parie
Dépistage, =i le résultat est égala 11 ou inférieur, complétez le questionnaire pour abtenir I'appréciation précise de I'état nutritionnel,

Dépistage J Combien de véritables repas le patient prend-il par jour ?

0= 1repas

A Le patient présente--il une perte d'appétit? A-t-il moins 1=2repas
mangé ces 3 derniers mois par manque d'appétit, 2=3repas O
problémes digestifs, difficultés de mastication ou de —
déglutition 7 K Consomme-t-il 7
0= baisse sévére des prises alimentaires +  Une fois par jour au moins
1= légére baisse des prises alimentaires des produits laitiers? ouid non O
2 = pas de baisse des prises alimentaires 0 +  Une ou deux fois parsemaine

B Perte récente de poids (<3 mois) des ceufs ou des légumineuses ouid nen O
0= perte de polds > 3 kg «  Chague jour de la viande, du
1=n-ssa|tpacal poisson ou de volaille ouigQ non O
2 =pere de poids entre 1 et 3 kg 00 =si0ouloui
3 = pas de pete de poids L 05 =si2oui

C Motricite 1,0 =si3ou 0o.d
0= au it ou au fauteuil
1= autonome a lintérieur L Consomme-t-il au moins deux fois par jour des fruits ou des
2 = sort du domicile O légumes ?

D Maladie aigué ou stress psychologique au cours des 3 O=non  1=oul (|
derniers mois? M Quelle quantité de boissons consomme-t-il par jour 7 (eau, jus,
O=oui 2=nen O café, thé, lait...)

E Problémes neuropsychologiques 0,0 = moins de 3 verres
0 =démence ou dépression sévérne 05 =de3 a5 verres
1 =démence kgere 1,0 =plus de § verres .0
2 = pas de probléme psychologique

F Indice de masse corporelle (IMC) = poids en kg / (taille en N Maniére da se nourrir
m)?* 0 = nécessite une assistance
0=IMC <19 1 = s nournt seul avec difficulté
1=18sIMC <21 2 = s nournt seul sans difficutté O
2=21sIMC <23 —
3=IMC=z 23 L O Le patient se considére-t-il bien nourri 7

Score de dépistage OO Ojs?consndérec?mme dénutri -

(sous-total max. 14 points) 1=n'est pag cenain de son éat nutritionnel »

2 = se considére comme n'ayant pas de probléme de nutrition |:|

12-14 points: &tat nutritionnel nomal —_

gy P'P'L‘f‘: 3;"54{“5 de d‘éﬂnghlon P Le patient se sent-il en meilleure ou en moins bonne santé que la
felrek SO plupart des personnes de son dge 7

0,0 = moins bonne
Pour une évaluation approfondie, passez aux questiors G-R ' ;
PP pas 9 0,5 = ne sait pas
Evaluation globale 1,0 = aussi bonne
10z bor 0.0

G Le patient vit-l de fagon indépendante 4 domicile ?

1=gui 0=non @ Circonférence brachiale (CB en cm)
— 0,0=CB<21

H Prend plus de 3 médicaments par jour 7 05=CBs21522 00

O=oui 1=neon O 1p=CB>2 )
- R Circonférence du mollet(CM en cm)
| Escarres ou plaies cutanées 7 0=0CM <31 0
O=oui 1=non | 1=CMz 31
Evaluation globale (max 18 points) 0.0
Re!  vallas B vilars H Abelan G. o al Overview of Ihe MNAE - iz History and Score de dépistage aod.d
Chadsnges. J Mut Health Aging 2008, 10-453-485
Rubansiain LT, Harker JO, Sava A Guigez ¥, Vellas B. Soreening ior Score total (max, 30 points) ao4d.4d

Undamuirtion in Gadatric Fraciies: Davelping tha Shot-Fom Mint
Nutghional Assassman! (MVA-SF)J Garant 2001 5684 MIGE-ITT

Guigaz¥. The Min/-Nutrifional Assess ment (MNAE) Reviaw of the Lteraium
- What doas i tall us 7J Nutr Haalth Aging 2006 10856447

& Socdth des Produits Nasté, 5.4 Vevey, Saitzariand, Trademark Dwhars
@ Nasla, 1994, Ravision 2006 NGT200 12/29 10M

Pour plus : www mna-aiderly com

de 24 & 30 points
de 17 4 23,5 points
meains de 17 points

Appréciation de I'état nutritionnel

état nutritionnel nomal
risgue de malnutriticn
mauvais état nutritionnel

:
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Adélaide BRAULT

La cachexie cancéreuse : état des lieux

La cachexie est un syndrome multifactoriel complexe qui survient lors de la phase terminale de
la plupart des maladies chroniques, et connue pour altérer séverement la qualité de vie des
patients. La prévalence de la cachexie est en augmentation suite a 1’augmentation des cancers
et autres maladies chroniques. Elle est particulierement associée au cancer et sa prévalence est
estimée a 70-80 % dans les phases avancées de la maladie. La cachexie cancéereuse est définie
par des perturbations importantes du métabolisme des lipides, glucides et protéines. Ces
perturbations sont a I’origine de 1’augmentation de la dépense énergétique, de la perte de poids
et de la sarcopénie chez les patients atteints de cancer a un stade avance.

La prise en charge de la cachexie est complexe et représente un veéritable probleme de santé
publique. Les traitements actuellement disponibles ne sont pas suffisamment efficaces sur les
différentes composantes du syndrome. De nouveaux traitements sont en développement et
certains d’entre eux se révelent prometteurs. L’intérét d’une prise multimodale est de plus en
plus démontré. La prévention est indispensable afin de diagnostiquer précocement les patients
a risque de cachexie et ainsi éviter ou ralentir 1’évolution de ce syndrome. Le pharmacien a un
r6le important dans la prévention et le suivi de ces patients.

Mots-clés : Cachexie, cachexie cancéreuse, anorexie, sarcopénie, prise en charge multimodale,
pharmacien.

Cancer cachexia: a recent overview

Cachexia is a complex multifactorial syndrome that occurs during the end-stage of most
chronic diseases, which is known to severely impede the patient quality of life. The disease’s
knowledge has been progressed over the centuries. The prevalence of cachexia is increasing
due to an increase in cancers and other chronic diseases. It is particularly associated with
cancer and is estimated about 70-80% in the advanced stages of the disease. Cancer cachexia is
defined by significant disturbances in the metabolism of lipids, carbohydrates and proteins.
These disturbances are the cause of increased energy expenditure, weight loss and sarcopenia
in a patient with advanced cancer.

The management of cachexia is complex and represents a real public health problem. The
currently available treatments are not sufficiently effective on the various components of the
syndrome. New treatments are under development and some of them are promising. Prevention
is essential in order to diagnose patients at risk of cachexia and to avoid or slow down the
evolution of this syndrom. The pharmacist has an important role in the prevention and on the
patient’s management follow-up.

Keywords : Cachexia, cancer cachexia, anorexia, sarcopenia, multimodal treatment, pharmacist.
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