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Introduction

L'utilisation des antalgiques morphiniques est courante pour soulager les douleurs des
patients en situation palliative. Les laxatifs traditionnels ne suffisent parfois plus pour lutter
contre la constipation induite par des doses croissantes d’opioides chez ces patients. En 2009
le Relistor® (Méthylnaltrexone) est le premier antagoniste périphérique des opiacés a étre
commercialisé. La société francaise d’accompagnement en soins palliatifs (SFAP) (1) a
intégré le méthylnaltrexone dans son arbre décisionnel de « démarche curative de la
constipation sous opioides en soins palliatifs ». Son référencement au CHR de Metz passe
par un accord de la COMEDIMS (Commission du Médicaments et des Dispositifs Médicaux
Stériles). Le rapport bénéfice/risque de ce nouveau traitement est-il satisfaisant ? Au vu de

son cout élevé est-il suffisamment efficace ?

Aprés quelques rappels concernant la prise en charge de la douleur en cancérologie, les effets
indésirables des traitements morphiniques, nous nous intéresserons plus particulierement a
ce nouveau traitement qu’est Relistor®. Nous présenterons notamment I'étude de suivi de son
utilisation en situation palliative au CHR de Metz. Nous terminerons notre travail par la
présentation de la démarche éducative que nous avons envisagée pour les patients dans le

cadre de leur retour a domicile.



1. La prise en charge de la douleur en oncologie

1.1 La douleur en oncologie

1.1.1 Définition de la douleur

Le dictionnaire définit la douleur comme « une impression de souffrance, état pénible produit
par un mal physique ». L’association internationale pour I'étude de la douleur (IASP) compléte
cette définition : « la douleur est une expérience émotionnelle et sensorielle désagréable liée

a des lésions tissulaires réelles ou potentielles ou décrites en termes de telles lésions. » (2)

Ainsi la composante émotionnelle participe au phénoméne de douleur, ce qui souligne le

caractére subjectif de la douleur.

1.1.2 La douleur aigué

La douleur aigué nous avertit d'une menace pour notre organisme et constitue un signal
d'alarme qui nous incite a traiter la cause de ce message douloureux. La douleur aigué est un

symptdbme qui aide au diagnostic et doit étre traitée dés que le signal d’alarme est percgu.

1.1.3 La douleur chronique

Une douleur chronique est une douleur persistante depuis 3 a 6 mois. Elle n’a pas valeur de
diagnostic mais c’est ce type de douleur qui prédomine en oncologie.

1.1.4 Les spécificités de la douleur en oncologie

Les patients souffrant d’'un cancer éprouvent souvent des douleurs sévéres ou constantes.
Ces douleurs dépendent du type de cancer dont le patient souffre, du stade de sa maladie et

du traitement qu’il recoit. La douleur peut survenir au cours de la maladie sous plusieurs



formes : douleur neurologique, douleur iatrogéne, douleur de compression, douleur liée a I'état
général ou alors une douleur sans rapport avec le cancer. En cancérologie, on parle aussi de
« douleurs mixtes » qui associent nociception et versant neurologique, et qui se voient parfois

« renforcées » par des douleurs d’origine psychologique liées au contexte de maladie grave

(3).

On distingue principalement les douleurs par excés de nociception (inflammation, activation
des nocicepteurs) et les douleurs neuropathiques (compression mécanique des structures
nerveuses due a la croissance tumorale, neuropathies lésionnelles consécutives a la
radiothérapie ou aux chimiothérapies cytotoxiques comme la vincristine, le cisplatine ou les

taxanes).

Le soulagement des douleurs provoquées par le cancer est une priorité dans le parcours de
soin du malade. Certains médecins spécialistes de la douleur peuvent exercer dans les
services d’oncologie pour soulager les malades. Cependant ces douleurs ne sont pas toujours
comprises et traitées correctement. Ce qui peut s’expliquer par une crainte souvent infondée

a propos des effets indésirables et notamment 'accoutumance aux opiaceés.

Le cancer peut aussi bien provoquer des douleurs aigués de courte durée, ou des douleurs
chroniques. L’envahissement des tissus mous ou des os par la tumeur, la compression d’'un
nerf, I'obstruction d’'un organe creux comme l'intestin donnent naissance a ces douleurs
cancéreuses. Les syndromes de douleurs cancéreuses peuvent également suivre une
intervention chirurgicale, une séance de radiothérapie ou une chimiothérapie. La prise en
charge de la douleur est une partie importante des soins de support qui sont mis en ceuvre en
cancérologie dans le cadre de la prise en charge globale du patient afin d’'améliorer sa qualité

de vie.

1.1.5 La prise en charge d’une douleur cancéreuse

Le traitement antalgique médicamenteux des douleurs chez le patient cancéreux s’appuie sur

les recommandations de I'Organisation Mondiale de la Santé (OMS) (4) :

e Prescription par voie orale,

e Prescription a intervalles réguliers

e Prescription en respectant I'échelle OMS a trois niveaux
e Prescription personnalisée

e Prescription avec un constant souci du détail



La prescription doit étre écrite, expliquée et doit anticiper les accés douloureux prévisibles ou
non prévisibles, et étre réevaluée quotidiennement. En plus du traitement de fond de la douleur
par des formes a libération prolongée ou par une pompe a morphine, une dose supplémentaire
d’antalgique a libération immédiate (interdose ou bolus) est prescrite pour répondre a un
éventuel accés douloureux. Le délai d’évaluation et de changement de palier antalgique doit
étre adapté a la durée d’action du médicament et a l'intensité de la douleur. On n’utilise pas
simultanément deux antalgiques de méme classe pharmacologique ayant la méme cinétique,
par exemple deux opioides a libération prolongée. L’utilisation de coantalgiques peut étre
envisageée systématiquement a chaque niveau de I'échelle antalgique OMS. La prescription

d’opioides forts d’emblée est une possibilité en cas de douleur trés intense. (5) (6)

La mise en route d'un traitement par morphine a liberation immédiate se fait selon les
recommandations chez 'adulte a 10mg par prise toutes les 4h, soit un total de 60mg par jour
de morphine a liberation immédiate (LI). Si la douleur est soulagée il est préconisé, aprés 2 a
3 jours de débuter un traitement par une forme LP (libération prolongée) dont la dose
quotidienne sera répartie en une prise toutes les 12 heures. Il est fréquent qu’en pratique le
traitement démarre directement par une forme LP s’il est trop difficile pour le personnel
soignant d’administrer une dose toutes les 4 heures aux patients. Dans ce cas le traitement
débute par une dose de 30 mg de morphine LP matin et soir. En cas de douleurs persistantes
le malade peut prendre une dose de 5 a 10mg toutes les heures sans dépasser 4 prises
successives en 4 heures. Si le malade prend régulierement 3 ou 4 doses supplémentaires
réparties dans la journée, ces interdoses doivent étre integrées dans la dose totate quotidienne

de morphine aprés 1 a 2 jours de traitement.
Si la douleur n’est pas soulagée par la morphine, il est préconisé de :

o Vérifier l'observance du traitement

¢ Identifier la présence d’'une composante neuropatique a traiter

e Revoir les traitements coantalgiques

o Effectuer une rotation d’'opioides par changement de molécules ou de changer la voie

d’administration

Chez le sujet agé, la titration débutera a demi-dose de celle de I'adulte jeune, de méme pour

les interdoses, voire a quart-dose chez le sujet trés age.



1.1.6 L’évaluation de la douleur en oncologie

Il est important d’évaluer la douleur du patient pour permettre une prise en charge optimale.
L’évaluation passe par linterrogatoire du patient, un examen clinique, des examens

biologiques, et une imagerie a visée diagnostique.

On dispose a ce jour de plusieurs outils d’évaluation de la douleur. L’auto évaluation est utilisée

lorsque I'état du patient le permet. Elle comprend trois principales méthodes qui sont :

o L’échelle numérique (EN) (3)

On demande simplement au patient de noter sa douleur de 0 a 10. Zéro étant 'absence de

douleur et dix, la douleur maximum.

o L’échelle visuelle analogique (EVA) (3)

Elle demande l'utilisation d'une réglette qui comporte deux faces distinctes. Celle qui est
présentée au patient représente une ligne sur laquelle le sujet va déplacer un curseur. Une
extrémité de la ligne est notée « absence de douleur » alors que l'autre est notée « douleur
maximale imaginable ». La face tournée vers le soignant affiche en correspondance une
échelle graduée de 0 a 10. Cette méthode est considérée comme des plus fiables puisqu’elle

fait intervenir un élément graphique visuel trés facile a comprendre pour le patient.

e L’échelle verbale simple (EVS) (3)

L'EVS est une variante de I'EN. Elle propose de décrire l'intensité de la douleur sur quatre
incréments : pas de douleur, douleur faible, douleur modérée, douleur intense. Elle a
'avantage d'étre trés simple et trés rapide a mettre en ceuvre. Elle est en revanche moins
précise que I'EN et L'EVA.

Les échelles d’hétéro évaluation telles que Doloplus, ECPA (Echelle Comportementale pour
Personnes Agées), ALGOPLUS sont basées sur une évaluation comportementale de la

douleur, on les utilise par exemple pour les personnes agées peu ou non communicantes. (3)

Le choix de I'antalgique a utiliser est basée sur 'EVA :

e Si EVA <30 (Palier | de TOMS) : on utilise le paracétamol avec selon les besoins, un

coantalgique (AINS, antispasmodique, anxiolytique, corticoide, myorelaxant)



e Si 30 < EVA < 70 (Palier Il de 'OMS) : on utilise un opioide faible, en association si
besoin a un coantalgique et a un antalgique de palier |
o codéine +/- paracétamol
o tramadol +/- paracétamol
o opium +/- paracétamol
o SiEVA>70 (Palier Il de FTOMS) : on utilise des opioides forts, en association si besoin
avec un coantalgique et avec un antalgique de palier |
o Morphine
o Fentanyl
o Oxycodone

o Hydromorphone

1.2 Les différents antalgiques

L’Organisation Mondiale de la Santé (OMS) a mis au point une échelle thérapeutique, afin
d’adapter le choix d’un antalgique par rapport a I'intensité de la douleur, et du résultat obtenu.
Ce n’est pas I'étiologie de la douleur qui détermine le choix d’un palier d’antalgique, mais

I'efficacité thérapeutique.

1.2.1 Les antalgiques de palier |

lls sont indiqués dans les douleurs par excés de nociception de faible intensité.

1.2.1.1 Le Paracétamol

1.2.1.1.1 Données générales

Le paracétamol est antalgique et antipyrétique, mais il est par contre peu actif sur
linflammation. Son mécanisme d’action n’est pas clairement décrit malgré son utilisation

répandue. Les différentes hypothéses posées n’ont pas encore été démontrées chez ’lhomme
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(7). Le paracétamol inhiberait la production d’enzymes prostaglandines H2 synthases (PGHS).

Ces enzymes ont 2 sites d’action :

o Un site actif cyclo-oxygénase (COX 1 et COX 2), cible des anti-inflammatoires non
stéroidiens. Le paracétamol n’est que faiblement inhibiteur de ces COX 1 et COX2.
o Un site peroxydase POX sur lequel le paracétamol aurait pour action d’accélérer la

dégradation et le captage de radicaux libres.

Les réactions nociceptives sont stimulées par des prostaglandines et des radicaux libres
oxygénés. Le paracétamol exercerait son activité antalgique en diminuant leur

concentration locale.

Une troisieme isoenzyme de la cyclo-oxygénase (COX 3) a été évoquée en 2002 (8), mais

sa présence chez 'homme n’a pas encore été démontrée.

L’activité inhibitrice du paracétamol sur le site peroxydase de I'enzyme PGHS serait liée
au taux intracellulaire d’hyperoxyde qui lorsqu’il est élevé (au niveau des plaquettes et des
leucocytes activés) limiterait son activité. Ceci expliquerait les spécificités
pharmacologiques du paracétamol dénué d’'activité anti-inflammatoire et antiplaquettaire,

mais avec une activité antalgique et antipyrétique.

Une action sérotoninergique centrale est également évoquée pour expliquer I'action
analgésique et antipyrétique du paracétamol. Le paracétamol potentialiserait I'effet des
neurones sérotoninergiques descendants, exergant au niveau spinal un contrdle inhibiteur

des voies de la douleur. (9)

La posologie maximale est de 4 grammes par jour, en quatre prises, a 4h d’intervalle
minimum entre 2 prises. Il est commercialisé soit seul soit en association avec d’autres
principes actifs de niveau Il comme le tramadol ou la codéine. De nombreuses spécialités

contiennent du paracétamol.



Spécialités

Tableau I: Spécialités contenant du Paracétamol (10)

Dosage en paracétamol

Forme galénique

Algodol® 520mg comprimé sec
Claradol® 500mg comprimé sec / effervescent
Dafalgan® 150mg Poudre effervescente pour sol buvable
suppositoire
250mg Poudre effervescente pour sol buvable
300mg suppositoire
500mg Gélule
Comprimé sec
effervescent
1000mg Comprimé effervescent
Comprimé sec
15mg/dose-kg (pédiatrique) Solution buvable
Doliprane® 100mg Suppositoire
Poudre pour sol buvable
150mg Suppositoire
Poudre pour sol buvable
200mg Suppositoire
Poudre pour sol buvable
300mg Suppositoire
Poudre pour sol buvable
500mg Gélule
Comprimé sec
Comprimé effervescent
Poudre pour sol buvable
Orodispersible
1000mg Gélule
Suppositoire
Comprimé sec
Comprimé effervescent
Poudre pour sol buvable
15mg/dose-kg (pédiatrique) Solution buvable
Dolko® 500mg Poudre pour sol buvable
Comprimé sec
1000mg Comprimé sec
15mg/dose-kg (pédiatrique) Solution buvable
Efferalgan® 500mg Comprimé sec
Comprimé effervescent
Orodispersible
1000mg Comprimé effervescent
Geluprane® 500mg Gélule
Paralyoc® 250mg Lyophilisat oral
500mg Lyophilisat oral
Perfalgan® 10mg/ml Solution pour perf IV




1.2.1.1.2 Effets secondaires

Le paracétamol est métabolisé essentiellement au niveau du foie par deux voies métaboliques
majeures (85%) : la glycuroconjugaison et la sulfoconjugaison. Ces deux voies générent des
métabolites hydrosolubles excrétés dans les urines. Une fraction minime (5-8%) est
métabolisée par le cytochrome P450 (CYP-2E1) en un intermédiaire réactif et toxique le N-
acetyl p-benzoquinine-imine (NAPQI). A dose thérapeutique cet intermédiaire est rapidement
identifié par le glutathion hépatique qui le transforme en composés mercaptate qui sont

éliminés dans les urines. (11)

85%
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Figure 1: Métabolisme du paracétamol a dose thérapeutique (11)

A dose suprathérapeutique, les voies de glucuronoconjugaison et de sulfoconjugaison sont
saturées, une fraction plus importante de paracétamol est dérivée vers la voie du cytochrome
P450. La production du dérivé toxique NAPQI augmente, sa concentration dépasse alors les
capacités de prise en charge du glutathion. Le NAPQI, hautement réactif, forme des liaisons
avec le groupe cystéine des protéines hépatocytaires, donnant lieu a des Iésions oxydatives

et a une nécrose des lobules hépatiques. (11)
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Figure 2: Métabolisme du paracétamol a dose supra thérapeutique et facteurs de risques (11)

Le risque d’hépatotoxicité est fonction de plusieurs facteurs de risques selon les individus.

e Le jelne, la malnutrition : un jeGne prolongé ou une malnutrition est associé a une

déplétion des réserves en glutathion nécessaire a la détoxification et a I'élimination

du métabolite toxique NAPQI. De plus le jene réduit les réserves hépatocytaires en

hydrates de carbone, ce qui altére la glucuro- et la sulfo- conjugaison.

e La consommation d’alcool : la consommation chronique d’alcool oriente la voie de

métabolisation du paracétamol par le cytochrome P450 aboutissant au métabolite

toxique NAPQI. Parallelement 'apport chronique d’alcool diminue la synthése du

glutathion hépatique.
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Figure 3: Métabolisme du paracétamol chez un consommateur chronique d’alcool (11)
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e La consommation réguliere de paracétamol : une consommation réguliére de
paracétamol peut induire un déclin régulier du stock de glutathion hépatique. En
dessous d’un certain seuil celui-ci perdra sa capacité a inactiver le NAPQI. (11)

e La prise d’association de molécules : parmi les cas de toxicité liés a un
surdosage, nombreux sont dus a la prise concomitante de plusieurs spécialités
contenant du paracétamol. Il existe pour le traitement des douleurs modérées a
séveres de nombreuses spécialités associant le paracétamol et opiacés comme
par exemple I'lxprim® ou le Codoliprane®. Il existe également de nombreuses
spécialités contenant du paracétamol, destinées a traiter les pathologies
hivernales telles que les états grippaux ou le rhume. Ces spécialités comme le
Fervex® ou I'Actifed® sont souvent utilisées en automédication. Le manque
d’information du patient peut conduire a des surdosages si celui-ci ne sait pas
reconnaitre la présence de paracétamol dans les médicaments qu’il consomme.

e Les hépatopathies chroniques : dans les cas d’hépatopathies la prise de

paracétamol comporte un risque et doit faire I'objet d’'une surveillance particuliére.

1.2.1.1.3 Le surdosage

Les symptdbmes d'un surdosage dépendent du temps écoulé aprés I'absorption et se
produisent en trois phases. Dans les premiéres 24 heures, la premiére phase peut donner lieu
a des symptbmes gastro-intestinaux, anorexie, paleur, douleurs abdominales ou étre
asymptomatique. Ensuite les transaminases commencent a augmenter 20h aprés la prise.
Aprés 3 ou 4 jours l'insuffisance hépatique est manifeste. A partir de 10g de paracétamol en
une prise chez l'adulte et 150mg/kg chez l'enfant le paracétamol provoque une cytolyse
hépatique susceptible d’aboutir & une nécrose compéte et irréversible se traduisant par une
insuffisance hépatocellulaire, une acidose métabolique, une encéphalopathie pouvant aller

jusqu’au coma et a la mort (10).

On dispose d’un antidote, le N-acétylcystéine (NAC) qui est un précurseur de la cystéine,
facteur limitant de la synthése du glutathion. La NAC augmente donc la synthése de glutathion,

permettant I'inactivation et I'élimination du NAPQI. (12)
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La conduite d’urgence consiste a envisager les étapes suivantes :

e Transfert en milieu hospitalier

o Dosage plasmatique du paracétamol

e lLavage gastrique

e Administration de I'antidote N-acétylcystéine par voie IV ou orale si possible avant la

dixieme heure

Le paracétamol est trés fréquemment prescrit en cancérologie, soit comme antalgique,

antipyrétique, seul ou associé aux autres molécules de palier Il et lIl.

1.2.1.2 L’acide acétylsalicylique

1.2.1.2.1 Données générales

L’aspirine est antalgique, antipyrétique et anti-inflammatoire. Elle est surtout efficace lors de
céphalées, douleurs osseuses ou arthralgies. Sa posologie maximale est de 3g par jour. Son
mécanisme d’action repose sur l'inhibition irréversible des enzymes cyclooxygénases (COX 1
et 2).

Phospholipides membranaires

l Phospholipase A2

ACIDE ARACHIDONIQUE

Cyclo-oxygénases l Lipoxygénases Epoxygénases
Ac. Hydroperoxyeicosatetraenoiques
Prostaglandine (HPETE)
endoperoxyde H2
Ac. Epoxyeicosatriénoiques
l Leukotriénes
PROSTANOIDES Lipoxines
Hépoxilines
Trioxilines
Prostaglandines Ac. Dihydroeicosatriénoiques

(PGI2, PGE2, PGF201)
Thromboxane A2

Thromboxane B2

Figure 4: Synthése des prostanoides et substances apparentées, dérivées de I'acide arachidonique (13)
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L’acide acétylsalicylique est résorbé et se retrouve non transformé dans la circulation portale
ou il va acétyler la COX 1 des plaquettes sanguines et empécher toute production de
thromboxane A2 (TXAZ2). Cette inhibition est irréversible. Une dose unique d’aspirine va donc
bloquer la production de TXA2 pour toute la durée de vie de la plaquette soit 8 a 10 jours. Le
TXA2 produit par les thrombocytes activés est doué de propriétés prothrombiques : il stimule
I'activation de nouveaux thrombocytes tout en augmentant I'agrégation plaquettaire. L’effet

anti-agrégeant de 'aspirine persiste donc aprés la derniére prise.

Les activités anti-inflammatoires, antalgiques et antipyrétiques de I'aspirine sont obtenues a
des doses supérieures aux doses anti-agrégantes. L’'acide salicylique responsable de ces
effets est le produit de la désacétylation hépatique de I'aspirine, il produit un blocage
réversible des COX 1 et 2. Cette inhibition sera donc dépendante des concentrations

plasmatiques d’acide salicylique.

Tableau II: Spécialités contenant de I'acide acétylsalicylique (10)

ALKA SELTZER® 324mg comprimé effervescent

ASPEGIC® 100mg Poudre pour sol buvable
250mg Poudre pour sol buvable
500mg Poudre pour solution buvable

Poudre/solv pour sol injectable
1000mg Poudre pour solution buvable

Poudre/solv pour sol injectable

ASPIRINE DU RHONE® 500mg Comprimé a croquer
Comprimé sec
ASPIRINE PROTECT® 300mg Comprimé gastrorésistant
ASPIRINE RICHARD® 500mg Comprimé sec
ASPIRINE UPSA® 500mg Comprimé effervescent
1000mg Comprimé effervescent
ASPRO® 320mg Comprimé sec
500mg Comprimé sec

Comprimé effervescent
KARDEGIC 75mg, 160mg, 300mg Poudre pour solution buvable
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1.2.1.2.2 Effets indésirables

L’aspirine peut étre responsable d’hémorragies digestives en raison de l'inhibition de la cyclo-
oxygénase. En bloquant l'activité des cyclo-oxygénases 1 des membranes des cellules
gastriques, I'aspirine diminue la production de prostaglandines aux effets cyto-protecteurs, la
PGI2 et E2. Les patients qui ont un antécédent récent d’ulcére gastrique sont une contre-

indication a I'aspirine et aux AINS.

Elle peut aussi entrainer des réactions d’hypersensibilité pouvant aller du rash cutané au
syndrome de Lyell. On notera également 'action anti-agrégeante plaquettaire de I'aspirine
souvent utilisée en thérapeutique, mais qui peut entrainer des troubles de 'hémostase jusqu'a
15 jours aprées l'arrét du traitement. C’est pourquoi il peut étre nécessaire d’arréter le traitement

par aspirine plusieurs jours avant la réalisation d’'un geste invasif.

1.2.1.2.3 Surdosage

L’intoxication a l'aspirine est a craindre chez les sujets a4gés mais surtout chez les jeunes

enfants ou elle peut étre mortelle.

1.2.1.2.3.1 Symptémes

Le tableau clinique varie en fonction de la gravité de l'intoxication :

¢ Intoxication modérée : elle se caractérise par des bourdonnements d’oreille, une
sensation de baisse de 'acuité auditive, des céphalées et des vertiges.

¢ Intoxication sévere : chez I'enfant le surdosage peut étre mortel a partir de 100mg/kg
en une seule prise. L’intoxication se caractérise par de la fiévre, une hyperventilation,

une alcalose respiratoire et une acidose métabolique, et un possible coma.
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1.2.1.2.3.2 Conduite d’'urgence

La conduite d’urgence consiste a envisager les étapes suivantes :

e Transfert en milieu hospitalier

e Décontamination digestive et administration de charbon activé
e Contrdle de I'équilibre acide-base

o Possibilité d’hémodialyse si l'intoxication est grave

e Traitement symptomatique

L’aspirine est rarement utilisée comme antalgique en cancérologie, en raison de ses effets
collatéraux au niveau de la fonction plaquettaire et de ses effets indésirables gastriques,

délétéres chez des patients en situation de stress et d’hyperacidité gastrique.

1.2.1.3 Les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS) non salicylés

1.2.1.3.1 Données générales

Les AINS inhibent la cyclo-oxygénase, de ce fait la synthése des prostaglandines. En plus de
leur effet anti-inflammatoire ils ont une action antalgique. lls sont largement utilisés en
rhumatologie ainsi que pour d’autres pathologies douloureuses telles que les céphalées,
lombalgies, douleurs dentaires et ORL. Les AINS représentent une famille thérapeutique riche,
de molécules a la structure chimique proche, mais avec chacune des particularités. En
oncologie, la famille la plus utilisée est celle des arylcarboxyliques, ils sont utilisés pour traiter
les douleurs a localisations osseuses primitives ou métastatiques. Le large éventail de formes
galéniques disponibles permet de répondre aux besoins des indications spécifiques. Par
exemple le diclofénac sous sa forme gel permet de traiter les cedémes post-opératoires. Les
formes suppositoire ou injectable conviendront aux patients ayant des problemes de

déglutition.
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Famille chimique

Dénominatio
n commune

international

Spécialités

Présentatio

nenmg

Tableau lll: Les spécialités contenant un anti inflammatoire non stéroidien (10)

Forme

galénique

e
Indolés Indométacine Chrono- Gélule
indocid”
Indocid” 100mg Suppositoire
25mg Gélule
Sulindac Arthrocine 100mg, Comprimé
° 200mg
Arylcarboxylique Aceclofenac Cartrex” 100mg Comprimé
s Acide Surgam” 100mg, Comprimé
tiaprofénique 200mg
Alminoprofén Minalfene” 300mg Comprimé
e
Diclofénac Flector” 50mg Glé pour sol
buvable
1% Gel
1% Emplatre
médicamenteu
X
Voltarene® 12,5mg Comprimé
25mg Comprimé
gastrorésistant
Suppositoire
50mg Comprimé
gastrorésistant
75mg Comprimé LP
75mg/3ml Sol injectable
100mg Suppositoire
Comprimé LP
1% Gel
1% Emplatre

médicamenteu

X

Famille chimique

Dénominatio
n commune
international

e

Spécialités

Présentatio

nenmg

Forme

galénique

Famille chimique

Dénominatio
n commune
international

e

Spécialités

Présentatio

nenmg

Forme

galénique

Suppositoire

Etodolac Lodine” 200mg, Comprimé
3008
Flurbiproféne Antadys” 100mg Comprimé
Cébutid” 50mg, Comprimé
100mg
200mg Comprimé LP
Ibuproféene Advil® 100mg Comprimé
200mg Comprimé
Comprimé
effervescent
400mg Comprimé
5% Gel
20mg/ml Sol buvable
Antarene” 100mg, 400mg Comprimé
20mg/ml Sol buvable
Brufen” 400mg Comprimé
Nureflex” 200mg, Comprimé
400mg
300mg Comprimé LP
Nurofen” 200mg, Comprimé
400mg
5% Gel
Spedifen” 200mg, 400mg Comprimé
Spifen” 200mg Comprimé
400mg Comprimé
Glé pr susp buv
Kétoproféne Bi- 100mg Comprimé LP
Profenid”
Ketum® 100mg Comprimé Lp
200mg Gélule LP
2,5% Gel
Profemigr” 150mg Comprimé
Profenid” 100mg Comprimé
v

50mg Gélule
200mg Gélule LP
Toprec” 25mg Comprimé
1mg/ml Sirop
Nabuétone Nabucox” 500mg Comprimé disp
1000mg Comprimé
Naproxene Apranax” 250mg Glé pr susp buv
275mg Comprimé
500mg Glé pr susp buv
550mg Comprimé
750mg Comprimé
Naprosyne 250mg Comprimé
: 500mg Comprimé
Suppositoire
100mg Comprimé
Dérivés Oxicam Méloxicam Mobic” 7,5mg Comprimé
15mg Comprimé
15mg/1,5ml Sol Injectable
Piroxicam Brexin® 20mg Effervescent
Cycladol” 20mg Effervescent
Feldene’ 20mg Comprimé disp
20mg/1ml Solinj IM
Tenoxicam Tilcotil® 20mg Comprimé
Fénamates Ac Niflumique Nifluril” 250mg Gélules
400mg Suppositoire
700mg Suppositoire
Inhibiteurs des Célécoxib Celebrex” 100mg Gélule
cyclooxygénases 200mg
a activité COX-2 Parécoxib Dynastat” 40mg Poudre p sol
spécifique inj
Etoricoxib Arcoxia” 30mg Comprimé
60mg
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1.2.1.3.2 Effets indésirables

En dépit d'un mode d’action commun, certains AINS ont moins d’effets indésirables que
d’autres. Ces différences s’expliquent par la différence d’affinité pour les deux principales
formes de cyclo-oxygénases : COX 1 et 2. Il serait plus intéressant de bloquer uniquement
COX 2 en évitant le blocage de COX 1 responsable en particulier de la gastrotoxicité des AINS
(ulceres, perforations, hémorragies gastro-intestinales). C’est sur cette hypothése qu’ont été
développés et commercialisés les « inhibiteurs sélectifs de la COX2 » ou « coxhibs » : le
célécoxib Celebrex® et le rofécoxib Vioxx® qui a été retiré du marché en 2004 pour

augmentation du risque d’accidents cardiovasculaires.

Des réactions d’hypersensibilité comme des éruptions cutanées, rash, prurit cedéme peuvent

également survenir lors de l'utilisation d’AINS.

1.2.1.3.3 Surdosage

La conduite d’urgence consiste a envisager les étapes suivantes :

e Transfert en milieu hospitalier
e Evacuation du produit par lavage gastrique
e Charbon activé pour diminuer I'absorption

e Traitement symptomatique

1.2.1.4 Le néfopam

1.2.1.4.1 Données générales

Le néfopam (Acupan®) est un analgésique non morphinique considéré comme antalgique de
palier | selon 'OMS en raison de son absence d’action sur les récepteurs morphiniques, mais

sa puissance analgésique est comparables aux antalgiques de palier .

La structure chimique du néfopam est différente de celles des autres antalgiques connus. C’est

un dérivé structurellement proche de [l'orphénadrine (un anti-parkinsonien) et de
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diphehydramine (un anti-histaminique H1) (14). Le néfopam inhibe la repature de la dopamine,

noradrénaline et de la sérotonine.

Son indication modifiée en 2007 est le: «Traitement symptomatique des affections

douloureuses aigués, notamment des douleurs post-opératoires». (15)

Tableau IV: Spécialité contenant du néfopam (10)

Acupan® 20mg/2ml Ampoule injectable

1.2.1.4.2 Effets indésirables

Le néfopam est un médicament de plus en plus utilisé malgré ses effets indésirables

anticholinergiques (sécheresse buccale, vertige, irritabilité, tachycardie...).

1.2.1.4.3 Mise en garde

Le néfopam a obtenu une AMM en 1982, mais la HAS a modifié les RCP (Résumé des
Caractéristiques du Produit) dans la commission de transparence de 2008 (15). La HAS met
en garde sur les risques de pharmacodépendance li¢ a I'’Acupan® et sur I'apparition d’un effet

sérotoninergique lors de son utilisation a haute dose.

1.2.2 Les principaux antalgiques de palier Il

1.2.2.1 La codéine

1.2.2.1.1 Données générales

La codéine est un analogue méthylé de la morphine, elle est transformée en un dérivé
morphinique par l'intermédiaire du cytochrome P450. Son activité est environ le dixieme de
celle de la morphine car seulement 10% de la dose administrée est déméthylée pour donner

de la morphine. La codéine posséde une trés faible affinité pour les récepteurs opioidergiques.
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Environ 10% de la population ne métabolise pas la codéine en morphine par déficit

enzymatique, ils sont donc naturellement résistants a la codéine. Il est inutile d’augmenter la

posologie chez ces patients. La plupart des médicaments contenant de la codéine sont des

associations avec du paracétamol (Codoliprane®, Dafalgan codéiné® ...).

Algicalm®

Antaréne® codeiné
Claradol® codéine
Codenfan®
Codoliprane®
Dafalgan codéiné®
Klipal® Codéine
Lindilane®

Néocodion®

Padédyl®

Tussipax®

25mg (et 400mg de paracétamol)
30mg (et 200mg de paracétamol)
60mg (et 400mg de paracétamol)
20mg (et 500mg de paracétamol)
1mg/ml

20mg (et 400mg de paracétamol
30mg (et 500mg de paracétamol
30mg (et 500mg de paracétamol

)
)
)
30mg (et 500mg de paracétamol)
25mg (et 300mg de paracétamol)
50mg (et 600mg de paracétamol)
25mg (et 400mg de paracétamol)
3,3mg/5ml

15,4mg/15ml

25mg

16,12mg/15ml

9mg/15ml

10mg

1.2.2.1.2 Effets indésirables

Tableau V: Spécialités contenant de la codéine (10)

Comprimé sec
Comprimé sec
Comprimé sec
Comprimé sec

Sirop

Comprimé sec
Comprimé effervescent
Comprimé sec
Comprimé effervescent
Comprimé sec
Comprimé sec
Comprimé sec

Sirop enfant

Sirop adulte

Comprimé sec

Sirop

Sirop

Comprimé

Les effets indésirables de la codéine sont ceux des opiacés : nausées, vomissements,

constipation, somnolence. |l existe aux doses supra thérapeutiques un risque de dépendance

et de syndrome de sevrage.

1.2.2.1.3 Surdosage

1.2.2.1.3.1 Symptémes

Chez I'adulte les symptdmes de surdosage en codéine se manifestent par une dépression

aigué des centres respiratoires (cyanose, ralentissement respiratoire), une forte somnolence,

des rashs cutanés, et des possibles vomissements.
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Chez I'enfant le seuil toxique est de 2 mg/kg en une prise. Les symptémes de surdosage se
présentent principalement sous forme d’un ralentissement de la fréquence respiratoire, des

pauses respiratoires accompagnées de myosis et de convulsions.

1.2.2.1.3.2 Conduite d’urgence

En cas d’intoxication a la codéine le patient doit étre transféré en milieu hospitalier si une
assistance respiratoire est nécessaire. On dispose d’'un antidote, la naloxone, qui est un

antagoniste de tous les récepteurs aux opiaces.

1.2.2.2 La dihydrocodéine

La dihydrocodéine est un isomére de la codéine. La structure moléculaire de la dihydrocodéine
ne différe de celle de la codéine que par la saturation de la liaison 7,8. C’est un composé semi-
synthétique obtenu a partir de la codéine. Son efficacité antalgique est évaluée au double de

celle de la codéine, et son action contre la toux est trois fois plus puissante.

Tableau VI: Spécialités contenant de la dihydrocodéine

Dicodin® 60mg Comprimé sec a libértion

prolongée

1.2.2.3 Le tramadol

1.2.2.3.1 Données générales

Le tramadol est une molécule de synthése. Sa structure moléculaire est proche de celle de la
codéine, avec un groupement méthyl sur la partie phénolique de la molécule qui explique sa
faible affinité pour les récepteurs , k, et d et donc son activité morphinique faible. Le tramadol

a une affinité pour les récepteurs morphiniques p faible, d’environ 6000 fois plus faible que la
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morphine et 10 fois plus faible que la codéine. Le tramadol est un analgésique central dont

I'efficacité est due aux deux actions combinées de ses énantiomeéres :

e L’énantiomére + (T+) agit comme un opioide avec une affinité faible pour les récepteurs

M et quasi négligeable pour les autres récepteurs k, et 8. |l inhibe aussi la recapture de

la noradrénaline et de la sérotonine, impliquée dans le contrble de la transmission

nociceptive centrale (effet monoaminergique central).

o L’énantiomére — (T-) est un inhibiteur spécifique de la recapture de la noradrénaline (5

a 10 fois plus que l'isomére +).

Le tramadol est métabolisé au niveau hépatique en un dérivé déméthylé, le O-déméthyl-

tramadol pharmacologiquement actif qui voit son affinité pour les récepteurs y multiplié par

200 par rapport a la molécule mére.

Contramal®

Ixprim®

Monoalgic®

Monocrixo®

Monotramal®

Orozamudol®

Topalgic®

Zamudol® LP

Tableau VII: Spécialités contenant du tramadol (10)

100mg/2ml
100mg/ml
50mg
100mg
150mg
200mg
37,5mg + 325mg de paracétamol
100mg
200mg
300mg
100mg
200mg
100mg
200mg
300mg
50mg
100mg/2ml
100mg/ml
50mg
100mg
150mg
200mg
50mg
100mg
150mg
200mg

Solution injectable
Solution Buvable

Comprimé sec

Comprimé sec

Comprimé a libération prolongée

Comprimé a libération prolongée

Comprimé a libération prolongée

Comprimé orodispersible

Solution injectable

Solution buvable

Comprimé a libération prolongée

Gélule a libération prolongée
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1.2.2.3.2 Effets indésirables

Le tramadol est un médicament peu toxique, la dosé Iéthale 50 qui est la dose entrainant le

décés de 50% de la population est 50 fois supérieure a la dose préconisée en clinique.

Les effets indésirables les plus fréquemment rencontrés sont ceux de la classe des opiacés,

tels que :

o Nausées, vomissements
o Constipation en cas d’utilisation prolongée
e Seécheresse buccale

e Somnolence, vertiges, céphalées.

Les effets secondaires du tramadol sur la fonction respiratoire sont trés faibles a dose

thérapeutique contrairement a des doses équi-analgésiques d’opiacés purs.

1.2.3 Les antalgiques de palier lll

Les antalgiques de palier 11l ou opioides forts sont utilisés pour traiter des douleurs intenses

et/ou en cas d’échec du précédent traitement par antalgique de palier 1.
La diversité des interactions ligand-récepteur améne a considérer :

e Des agonistes purs: chlorhydrate de morphine, sulfate de morphine, fentanyl,
hydromorphone, oxycodone. Ces agonistes seront complets en se fixant sur les trois
types de récepteurs (Y, K, et 8), ou partiels en se fixant sur un ou deux types.

o Des agonistes-antagonistes : la nalbuphine, la buprénorphine.

e Des antagonistes purs : la naloxone. Administré seul un antagoniste pur n'a pas

d’action, il s’oppose a celle d’'un agoniste pris concomitamment.

La morphine orale est I'opioide de palier Ill de premiére intention, sauf situations particuliéres
pour lesquelles les autres opioides plus récemment disponibles sont indiqués. Par exemple,
l'utilisation de dispositifs transdermiques de Fentanyl est possible en initiation de traitement

par opioide si la douleur est stable dans les situations suivantes (3) :

o Utilisation de formes orales impossibles (nausées, vomissements)

¢ Risque occlusif
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o Malabsorption digestives (fistules, diarrhées, intervention chirurgicale)

e Polymédication orale difficile pour le patient

Pour obtenir un meilleur équilibre entre analgésie et effet indésirable, on effectue ce que I'on
appelle la rotation des opioides. La rotation des opioides est le changement des molécules
par une autre en utilisant des coefficients de conversion (Tableau VIII). Elle peut se faire soit
sur indication clinique, soit systématiquement a intervalle fixe pour permettre une économie
de récepteurs. Elle est indiquée en cas d’épuisement ou échappement thérapeutique, d’effets
indésirables majeurs, de toxicité (hallucinations, nausées, vomissements, constipation, prurit)

ou d’accumulation de métabolites actifs.

Tableau VIII: Conversion et vitesse d’élimination des opioides

Dénomination Facteur de Equivalence de la dose | Demi-vie
commune conversion de morphine orale d’élimination
(moyenne)

Morphine orale 1 2h
Morphine sous-cutanée | 2 5mg de morphine SC = | 2h

10 de morphine PO
Morphine IV 3 10 mg de morphine IV = | 2h

30 mg de morphine PO
Oxycodone 2 10 mg de morphine PO = | 4,5h

5 mg d’oxycodone
Fentanyl 100 60 mg de morphine PO = | 17h
transdermique 25ug/h  (600ug/d) de

fentanyl transdermique
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1.2.3.1 La morphine

1.2.3.1.1 Données générales

La morphine est le principal alcaloide issu du « papaver somniferum» et est considérée
comme molécule référence de la classe des opioides forts. Elle est le plus souvent utilisée
sous forme d’un sel (sulfate ou chlorhydrate). Elle a une structure pentacyclique dont la forme

Iévogyre représente la forme active.

HO

H

HO™"

Figure 5: Structure chimique de la morphine

La morphine subit une conjugaison avec l'acide glucuronique pour donner les morphine-3-
glucuronide et morphine-6-glucuronide, ce dernier ayant une action antalgique plus puissante
que la morphine. Au début des années 1990 le clonage des récepteurs morphiniques a permis
de développer des molécules agonistes trés spécifiques. Les morphiniques agissent au
niveau de trois types de récepteurs |, k, et 8. Le sous type py1 de récepteur u a une haute
affinité pour la morphine et semble étre responsable de ses effets analgésiques. Le sous type
M2 a une plus faible affinité pour la morphine et semble étre responsable de ses effets
indésirables tels que la dépression respiratoire, le myosis, et la réduction de la motilité du
tractus gastro-intestinal. Le récepteur & semble impliqué dans l'effet anti sécrétoire des
morphiniques, la sédation, et la dépression respiratoire. Les récepteurs k sont présents en
grande concentration au niveau de la moelle épiniére, ils sont aussi responsables de

'analgésie mais aussi de dépression respiratoire et de dysphorie. (16)

Les morphiniques sont particulierement efficaces sur les douleurs par excés de nociception,

alors que les douleurs neuropathiques sont moins sensibles a leurs actions.
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1.2.3.1.2 Les spécialités disponibles

Tableau IX: Spécialités contenant de la morphine (10)

Spécialités

Délai

d’action

Pic d’action

Sulfate de morphine

Intervalle
d’administration

Actiskénan®gel a 5, 10, 20, 30 mg 20a 30 1 a2 heures 1 a6 heures
Sevredol® cp a 10, 20 mg 20 a 30’ 1 a2 heures 4 a6 heures
Oramorph® sol buv a 10, 30, 100mg 203 30 1a 2 heures 4 a 6 heures
Skenan® LP gel 4 10, 30, 60, 100, 200 mg | 30 a 60’ 2 a4 heures 12 heures
Moscontin® cp a 10, 30, 60, 100, 200mg | 30 & 60’ 2 a4 heures 12 heures
Chlorhydrate de morphine

Morphine Aguettant® sol inja 0,1, 10,20, | 10 & 60’ 2 a4 heures 4 a 6 heures
40 mg/ml

Morphine Cooper® sol inj a 10mg/ml 10 a 60’ 2 a4 heures 4 a 6 heures
Morphine Lavoisier® sol inj a 1, 10, 20, 10 a 60’ 2 a4 heures 4 a 6 heures
50 mg/ml

Morphine Renaudin® sol inj a 1, 10, 20, 10 a 60’ 2 a4 heures 4 a 6 heures
40 mg/ml

1.2.3.2 Le fentanyl

1.2.3.2.1 Données générales

Le fentanyl est un analgésique opioide qui agit sur les récepteurs . Longtemps il n’a été utilisé
que sous forme de dispositif transdermique de longue durée d’action (Durogesic®, Matrifen®).

Sous cette forme il est utilisé en tant que traitement de fond des douleurs chroniques séveéres.

En 2010 de nouvelles formes de fentanyl sont arrivées. Elles ont comme indication le
traitement des accés douloureux paroxystiques (ADP). Chez un patient ayant des douleurs
chroniques d’origine cancéreuse, des accés douloureux transitoires et spontanés peuvent
survenir malgré le traitement de fond par opioide. Les accés douloureux paroxystiques

surviennent sans lien avec la dose ni le rythme d’administration du traitement de fond. Le
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paroxysme est atteint en moins de 3 minutes et peut durer plus de 30 minutes. Ces nouvelles
formes de fentanyl par voie transmuqueuse sont indiquées dans le traitement de ces ADP en

association avec le traitement de fond. (17)

Ces traitements nécessitent une phase de titration pendant laquelle la posologie doit étre
déterminée individuellement pour chaque patient. Les patients doivent étre surveillés
étroitement pendant cette phase et 'augmentation de la dose nécessite I'intervention d’'un
professionnel de santé. La douleur de fond doit étre controlée et les patients concernés ne
doivent pas présenter plus de 4 accés douloureux paroxystiques par jour. On commence par
la plus faible dose de fentanyl transmuqueux disponible avec le médicament choisi. Si 15
minutes aprés la dissolution du comprimé ou 10 minutes aprés la pulvérisation nasale la
douleur n’est pas soulagée, on réadministre la méme dose et on envisage la dose supérieure

pour I'accés suivant. (17)

Cing spécialités a base de fentanyl sont actuellement indiquées dans le traitement des ADP

liés au cancer :

L’'Abstral® est un comprimé qui doit étre placé sous la langue, le plus profondément

possible qu’il faut laisser fondre sans le sucer ni le croquer, sans manger ni boire
jusqu’a la fin de la dissolution

e L’Actiq® est un comprimé a placer contre la face interne de la joue, puis a déplacer
avec l'applicateur fourni pour optimiser I'exposition de la muqueuse au principe
actif.

e L’Effentora® est un comprimé a placer entre la joue et la gencive ou sous la langue.

e Instanyl® et Pecfent® sont des solutions pour pulvérisation nasales qui ont les
mémes indications que les spécialités administrées par voie transmuqueuse
buccale. Elles sont une alternative soit chez les sujets ayant des mucites buccales
ou des lésions bucco-gingivales risquant d’accroitre I'absorption du produit, soit
chez les patients qui ont des problémes d’observance avec la forme comprimé
(vomissement, asthénie, troubles cognitifs...). En revanche I'utilisation d’Instanyl®
et de Pecfent® est déconseillée en cas de congestion nasale traitée par un
vasoconstricteur local et contre-indiquée en cas d’obstruction sévere des voies
aériennes, d’épistaxis chronique ou de radiothérapie de la face.

e Le Breakyl®(18) est un film orodispersible qui se place sur la face interne de la joue

que le patient aura préalablement humidifié avec sa langue ou avec de I'eau.
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1.2.3.2.2 Spécialités disponibles

Tableau X: Spécialités contenant du fentanyl (10) (18)

Spécialités

Délai d’action

Pic d’action Intervalle
d’administration

Actiq® cp a 200, 400, 600, 800, 1200, 1600 ug | 15’ 20 a 40’ 4 heures
Abstral® cp a 100, 200, 300, 400, 600, 800 ug | 15 a 30’ 20 a 40’ 4 heures
Effentora® cp a 100, 200, 400, 600, 800 ug 15a 30’ 60’ 4 heures
Instanyl® sol nasale a 50, 100, 200 pg/dose 10’ 10a15 4 heures
Pecfent® sol nasale a 100, 400 pug/dose 10’ 10a15 4 heures
Matrifen® transdermique a 12, 25, 50, 75,100 | 4 heures 12 a 24 heures 72 heures
ug/h

Durogesic® transdermique a 12, 25, 50, 75, | 4 heures 12 a 24 heures 72 heures
100 ug/h

Breakyl® film orodispersible a 200, 400, 600, | 15 & 60’ 60’ 4 heures
800, 1200 pg

1.2.3.3 La buprénorphine et la nalbuphine

1.2.3.3.1 Données générales

La buprénorphine est un agoniste partiel des récepteurs p lorsqu’elle est utilisée seule, et

antagoniste des récepteurs k en présence de morphine, avec un effet plafond qui limite a la

fois I'analgésie et la dépression respiratoire. Son affinité pour les récepteurs y est 50 fois

supérieure a celle de la morphine, mais son activité intrinséque est plus faible. La

buprénorphine déplace ainsi les autres substances agonistes des récepteurs p. Administrée a

la suite d’'un morphinomimétique elle diminue I'activité antalgique de celui-ci. La dissociation

buprénorphine/récepteur est trés lente et incompléte ce qui en fait un analgésique a longue

durée d’action (6 a 8 heures). Pour sa longue durée d’action, la buprénorphine n’est pas trés

utilisée en canceérologie.

A visée antalgique elle est présentée sous forme :

e Sublinguale (comprimé a 0.2 mg) utilisable en ambulatoire : Temgesic®

¢ Injectable (ampoule de 0.3 mg par voie SC, IV ou IM) destiné a 'usage hospitalier.
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La nalbuphine est caractérisée par ses propriétés agonistes des récepteurs k et antagonistes
des récepteurs u. Administrée a la suite d’'un agoniste pur, la nalbuphine renverse les effets
de cet agoniste. Cette activité antagoniste est 25 fois moins importante que celle de la

naloxone.

La nalbuphine est présentée en ampoules de 20mg/2ml sous forme de chlorhydrate. Les
doses habituelles varient entre 0,20 a 0,40 mg/kg toutes les 3 a 6h. Au-dela de ces doses

l'activité analgésique n’augmente pas (effet plafond).

1.2.3.3.2 Spécialités disponibles

Tableau XI: Spécialités contenant de la buprénorphine et de la nalbuphine (10)

Spécialités Délai Pic d’action Intervalle
d’action d’administration

Buprénorphine
Temgesic® cp sublingual a 0,2mg 30 a 60’ 30 a 60’ 6 a 8 heures
Temgesic® sol inj a 0,3mg/ml 30 a 60’ 30 a 60’ 6 a 8 heures
Nalbuphine
Nalbuphine Aguettant® a 20mg/2ml 2a3% 30’ 3 a 6 heures
Nalbuphine Mylan® a 20mg/2ml 2a3% 30’ 3 4 6 heures
Nalbuphine Renaudin® a 20mg/2ml 2a3% 30’ 3 a 6 heures
Nalbuphine Serb® a 20mg/2ml 2a3% 30’ 3 4 6 heures

1.2.3.4 L’hydromorphone

1.2.3.4.1 Données générales

Le chlorhydrate d’hydromorphone est un agoniste opioide sélectif des récepteurs y ayant une
plus grande affinité pour ces récepteurs que la morphine. Le rapport entre la puissance
analgésique par voie orale de 'hydromorphone par rapport a la morphine est d’environ 7.5.
Cette molécule est indiquée dans le traitement des douleurs cancéreuses intenses en

alternative a la morphine en cas d’intolérance ou de résistance.

Il est présenté sous forme de gélule a libération prolongée de 4 mg a 24 mg (Sophidone®).
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1.2.3.4.2 Spécialités disponibles

Tableau XllI: Spécialités contenant de I'hydromorphone (10)

Spécialité Délai d’action Pic d’action Intervalle
d’administration

Sophidone® LP gel 4 4, 8, 16 30 a4 60’ 2 a 4 heures 12 heures

et 24 mg

1.2.3.5 La péthidine

La péthidine est un agoniste des récepteurs p. Son interaction avec les canaux sodium lui
confére une activité anesthésique locale. Son efficacité en tant qu’anesthésique locale lui

confére une activité antispasmodique.

Elle est environ dix fois moins puissante que la morphine. On l'utilise principalement par voie

parentérale. La seule spécialité disponible est la Péthidine Renaudin® injectable a 50mg/ml.

1.2.3.6 L’'oxycodone

1.2.3.6.1 Données générales

L’'oxycodone est un analgésique opioide semi synthétique puissant (14-Hydrocodeinone).
C’est un agoniste opioide pur sélectif des récepteurs u et k, son effet analgésique est donc
dose-dépendant. |l n'existe pas de dose maximale, I'effet plafond est défini par les effets

indésirables tels que la somnolence ou la dépression respiratoire.

Les effets pharmacologiques de I'oxycodone et de la morphine sont similaires, cependant
I'oxycodone posséde une meilleure biodisponibilité que la morphine grace a son radical méthyl
(environ 70% pour I'oxycodone contre 40% pour la morphine). En outre, par voie orale sa

puissance antalgique est deux fois supérieure a celle de la morphine.
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L’intérét de l'oxycodone a été établi dans le traitement des douleurs sévéres d’origine

cancéreuse, les douleurs neuropathiques et les douleurs aigués sévéres. L'AMM de ces

spécialités a été étendue au « traitement des douleurs sévéres qui ne peuvent étre

correctement traitées que par des analgésiques opioides forts ; en particulier dans les

douleurs d’origine cancéreuse. »

1.2.3.6.2 Spécialités disponibles

Tableau XllI: Spécialités a base d'Oxycodone (10)

Spécialités Délai d’action | Pic Intervalle
d’action d’administration

Oxynorm® gel a 5, 10, 20 mg 20 a 30’ 1 a 2 4aé6heures
heures

Oxynormoro® cp orodisp. A 5,10, 20 mg 20a 30’ 1 a 2| 4a6 heures
heures

Oxynorm® sol. Inj. a 10, 20, 50, 200 mg 10 a 60’ 1 a 2 |4a6heures
heures

Oxycontin® LP cp 45, 10, 20, 40, 80,120 mg | 1 a 2 heures 2 a 4 12heures
heures
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1.3 Tableau de synthése des opioides faibles et forts (paliers Il et lll)

Tableau XIV: Synthese des opioides faibles et forts

DCI Palier Facteur de Indications AMM Particularités Reégles et durée
FORESER de prescription
Codéine 1l 1/6 Douleur légére a modérée Non métabolisée par 10% de la Liste |
population
I 1/3 Douleur d’intensité moyenne Liste |
Dihydrocodéine
Tramadol I 1/5 Douleur modérée a sévére inhibiteur recapture NA, SHT Liste |
Mophine orale 1] 1 Douleur intense ou rebelles, Disponible en libération Ordonnance
en particulier d’origine immédiate ou prolongée sécurisée
cancéreuse 28 jours
Morphine sous cutanée | Il 2 Ordonnance
sécurisée
7 jours
Morphine intraveineuse | Il 3 Ordonnance
sécurisée
7 jours
Fentanyl 1] 100 Douleurs chroniques sévéres | Dispositifs transdermiques Ordonnance
transdermique (72heures) sécurisée
28 jours
Délivrance
fractionnée
14 jours
Fentanyl transmugeux 1} Titration Accés douloureux Rapidité d’action Ordonnance
obligatoire paroxystiques chez patients Plusieurs présentations sécurisée
ayant un cancer et recevant galéniques 28 jours
un traitement de fond par disponibles (comprimé gingival, Délivrance
morphinique, pour douleur sol nasale) pour s’adapter aux fractionnée 7 jours
cancéreuses patients
Buprénorphine 1} 30 Douleurs postopératoires Peu utilisé en cancérologie a Liste |
Douleurs néoplasiques cause de sa longue durée
d’action
Nalbuphine 1} 2 Douleurs intenses et/ou Liste |
rebelles
Hydromorphone n 7,5 Douleurs intenses d’origine Indiquée en alternative a la Ordonnance
cancéreuse morphine en cas d’intolérance sécurisée
ou de résistance. 28 jours
Pethidine 1l 0,1 Douleurs intenses et/ou Son efficacité en tant Ordonnance
rebelles gu’anesthésique locale lui sécurisée
confére une activité 7 jours
antispasmodique
Oxycodone 1l 1,5a2 Douleurs sévéres, en Disponible en libération Ordonnance
particulier douleurs immédiate ou prolongée sécurisée
cancéreuses 28 jours

* Facteur de conversion = dose de morphine orale/dose du morphinique (référence

= Standards,

Options et Recommandations, Traitements antalgiques médicamenteux des douleurs cancéreuses par

exces de nociception chez I'adulte, 2002)
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2 Les effets indésirables des morphiniques

2.1 Les nausées et vomissements

2.1.1 Etiologie

Les nausées et vomissements surviennent chez 20 a 30% des patients qui commencent un
traitement par opiacés. Ces effets disparaissent le plus souvent aprés quelques jours de

traitement, mais pour certains patients ils peuvent récidiver ou persister.

L’action émétisante des morphiniques est due a la stimulation d’'une zone du plancher du
quatriéme ventricule appelée « Chemoreceptor Trigger Zone » (CTZ) qui contrdle les centres
du vomissement et qui posseéde une densité importante de récepteurs aux opiacés.
L’administration de morphiniques favorise 'augmentation des secrétions muqueuses gastro-
intestinales, une diminution du tonus du sphincter cesophagien ainsi qu’un retard a la vidange
gastrique. Or la CTZ recoit des afférences excitatrices vagales provenant de I'estomac, qui
sont augmentées par ce ralentissement de la vidange gastrique et le ralentissement du transit

provoqué par les morphiniques.

On peut également remarquer que les nausées et vomissements peuvent étre la conséquence
d’un stress psychologique. En effet le souvenir désagréable de nausées associées a un
traitement opiacé antérieur, la vue, le golt du médicament peuvent provoquer un réflexe de

nausée.

La douleur étant elle-méme une source majeure de nausées et de vomissements, il est
d’autant plus fréquent de voir apparaitre ces troubles chez des patients traités par des

antalgiques de palier IIl.
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Figure 6: facteurs stimulant le centre du vomissement et la CTZ (19)

2.1.2 Prise en charge des nausées et vomissements morphino-induits

Il est important de traiter les nausées et vomissements provoqués par les opiacés le plus tét
possible, c’est pourquoi il est préconisé de commencer un traitement préventif avec les

premiéres doses d’opiacés chez les patients en situation palliative.

Au service d’oncologie du CHR de Metz, conformément au référentiel de prise en charge de
la douleur d’Oncolor (3), I'halopéridol (Haldol®) est utilisé en premiére intention et préféré au
métoclopramide (Primperan®) pour ses propriétés anti hallucinatoires. En effet I'halopéridol est
un antipsychotique neuroleptique de la famille des butyphénones qui a des propriétés
antidopaminergiques importantes qui marquent les activités antipsychotiques et les effets

extrapyramidaux.
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Tableau XV: Principaux agents antiémétiques utilisés au service d'oncologie du CHR de Metz (hors
chimiothérapies)

Metoclopramide

(Primperan®)

Domperidone

“2a 1 cp / prise 3c/d
jusqu'a 0,5mg/kg/prise
4x/j si nausées et
vomissements induits
par les antimitotiques
2 a 10mg/kg/24 IV

10 & 20 mg 3x/J

Utilisé en prévention et
traitement des
nausées induites par
les anticancéreux
Contre-indiqué Si
maladie de Parkinson

Ne traverse pas la

Action périphérique et
centrale : CTZ et tube
digestif

Action périphérique et

(Motilium®) barriére hémato- | central : CTZ et tube
encéphalique digestif

Haloperidol (Haldol®) | 1 a 20 mg/j Utilisé en premiere  CTZ
intention

Chlorpromazine 25 a 300 mg/j Contre-indiqué si | CTZ

(Largactil®) maladie de Parkinson

2.2 Effets neuropsychiques

2.2.1 La somnolence

La somnolence est un effet indésirable important des antalgiques de la classe des opiacés. I
faut distinguer la somnolence due au mécanisme d’action du médicament lui-méme de celle

due a la récupération de la dette de sommeil liée au soulagement d’'une douleur insomniante.

Pour les patients et leur entourage, c’est l'effet indésirable le plus redouté aprés la

pharmacodépendance.

La sédation s’observe quand la concentration en morphinique excéde la concentration
nécessaire a supprimer les douleurs. |l s’agit d’'une altération de la conscience qui associe

des difficultés de concentration, une indifférence et un état pseudo ébrieux.
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Pour surveiller I'état de conscience du patient sous opioide, afin de prévenir un surdosage du
produit on utilise 'Echelle De Sédation de TOMS (EDS). L’'EDS comprend quatre niveaux de

sédation :

e SO : Pas de sédation, patient bien éveillé
e S1: Patient somnolent, stimulable verbalement
e S2 : Patient somnolent, stimulable tactilement

e S3: patient non réveillable, comateux

2.2.2 Effets psychodysleptiques

Les manifestations psychodysleptiques sont des effets indésirables de la morphine bien
connus mais peu fréquents. lls ne concerneraient que 5% des patients traités et disparaissent
en moyenne 3 a 5 jours aprés le début du traitement ou a I'adaptation posologique de ce

traitement.

lls se caractérisent généralement par une indifférence aux sensations désagréables (y compris
a la douleur), un état de bien-étre ou d’euphorie, et parfois par une dysphorie (cauchemars,

frayeurs, anxiété).

La confusion est rare et ne doit pas étre systématiquement attribuée a la morphine. Elle est

un élément de surveillance d’un éventuel surdosage.

Les hallucinations concernent moins de 1% des patients sous morphiniques. Elles peuvent
étre dues a une augmentation trop rapide de la posologie du traitement. Il faut tenir compte
des spécificités du patient avant d’effectuer une augmentation de posologie, comme son age,
son état rénal, son état d’hydratation, son statut nutritionnel. Dans ce cas seule une
réévaluation posologique, voire une réhydratation permettent de lever I'effet indésirable. Dans

d’autres cas un traitement médicamenteux est possible par haloperidol (Haldol®).

2.3 La dépression respiratoire

La dépression respiratoire est exceptionnelle et elle est toujours précédée par la somnolence
qui est un véritable signal d’alerte. On remarque que la dépression respiratoire peut s’observer

soit lors d’'une premiére prescription chez un sujet particulierement sensible, soit par disparition
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brutale du stimulus nociceptif lors d’'un traitement puissant. Elle commence par une
bradypnée, signe d’un surdosage, et concerne a la fois la fréquence et 'amplitude des
mouvements respiratoires. Elle ne s’observe pas quand la posologie de morphine est adaptée
au terrain du patient et a lintensité de sa douleur. Cette dépression respiratoire est
généralement compensée par des stimulations provoquées par la douleur. De méme il existe
surveillance calibrée de la dépression respiratoire et on parle de détresse respiratoire quand

la fréquence respiratoire est <10 et que la sédation est >=2.
Pour la surveillance du patient sous traitement morphinique il faut respecter deux principes :

e La dépression respiratoire morphinique est d’autant plus dangereuse qu’elle s’installe
rapidement. Le méme niveau de dépression respiratoire peut étre relativement bénin
s’il s’est installé lentement ou étre mortel en cas d’installation brutale. En effet le niveau
de dépression respiratoire commande la capnie alors que le pronostic vital est
généralement lié a la pression partielle en oxygéne (PO2).

e La dépression respiratoire morphinique ne se traduit par une baisse de la fréquence

respiratoire, que chez le sujet éveillé.

La prise en charge d’'urgence de la dépression respiratoire implique tout d’'abord d’assurer la
liberté des voies aériennes supérieures et de stimuler le malade de fagon nociceptive par
exemple. Ces manceuvres peuvent étre efficaces trés rapidement et doivent toujours précéder
l'injection d’antagoniste comme la naloxone. L’injection d’antagoniste doit étre associée a une
surveillance étroite et prolongée car la demi vie de la naloxone (une trentaine de minutes) est
beaucoup plus courte que celles de la plupart des morphiniques. Généralement le patient est
surveillé jusqu’a la disparition de tout signe d’imprégnation morphinique soit plus de trois

heures aprés la derniere injection de naloxone.

Les patients en fin de vie peuvent devenir insuffisant rénal, ce qui provoque un surdosage en
morphinique, et montre I'intérét de surveiller toutes les adaptations posologiques du traitement

antalgique.

2.4 La rétention urinaire

Les opioides augmentent le tonus du trigone et du sphincter vésical. Cette hypertonie du
sphincter externe de la vessie est a l'origine d’épisodes de rétention urinaire chez des sujets

prédisposés (certaines pathologies neurologiques, adénome prostatique...).
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La rétention urinaire est une complication assez fréquente notamment lors d’administration
intrarachidienne de morphine. Elle peut s’observer en absence d’anomalies urinaires et peut
passer inapercue car elle se manifeste par une oligo-anurie indolore. La surveillance comporte
un interrogatoire systématique sur la fréquence et le volume des mictions, ainsi que la

recherche d’un globe vésical en cas de doute.

2.5 Les effets cutanéo-muqueux

Il s’agit surtout de xérostomie, prurit, et parfois de sueurs importantes. Les effets
anticholinergiques des antalgiques opiacés ont pour conséquence d’inhiber le passage du

signal de stimulation des glandes salivaires et donc d’inhiber la production de salive.

La xérostomie peut étre évitée en utilisant des substituts salivaires (Artisial®, Aequasyal®) ou
un stimulateur de sécrétion (Sulfarlem®). Des mesures non pharmacologiques permettent
également de lutter contre la xérostomie (boire fréquemment en petite quantité, s’assurer
d’'une bonne hygiéne buccale, éviter les aliments secs, épicés ou trop sucrés, stimuler la

salivation par mastication...).

Le prurit est rarement rencontré chez I'adulte mais est plus fréquent chez I'enfant. Les
antihistaminiques tels que la desloratadine (Aerius®) utilisable a partir de 1 an, et la

lévocétirizine (Xyzall®) utilisable a partir de 6 ans sont habituellement efficaces dans ce cas.

2.6 L’accoutumance

A l'exception de la constipation et du myosis qui apparaissent rapidement, la tolérance aux
propriétés antalgiques de la morphine se développe bien plus lentement que la plupart de ses
autres effets. L’'organisme tolére de mieux en mieux le médicament et y répond de moins en

moins fortement. L’accoutumance nécessite d’augmenter la posologie du médicament.

Les mécanismes de cette adaptation sont maintenant connus, il y a production de dynorphine
et de cholecystokinine (CCK) qui sont des antimorphiniques endogénes, et augmentation des
récepteurs N-méthyl-D-aspartate (NMDA) médullaires. La kétamine est un anesthésique qui
est un puissant inhibiteur des récepteurs NMDA. A dose sub-anesthésique elle est efficace
dans le controle de la douleur et dans la réduction du phénoméne de tolérance aux opioides.
(18)
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2.7 Ladépendance

La dépendance physique est la conséquence directe des phénoménes de tolérance, c’est la
nécessité impérieuse de continuer le traitement pour éviter I'apparition d’'un syndrome de

manque.

La dépendance psychique est un phénoméne plus complexe qui fait intervenir la personnalité

du patient.

L’addiction est I'envie importante du médicament opiacé en absence de douleur. Cette
addiction est liée a I'activation des circuits de la récompense lors des phases de surdosage.
Tout comme la dépendance psychique I'addiction fait intervenir la personnalité du patient, mais

aussi des facteurs génétiques et culturels.

Ces trois phénoménes (tolérance, dépendance et addiction) nécessitent d’adapter le plus
précisément possible la concentration plasmatique de morphiniques a l'intensité réelle du
stimulus douloureux. |l faut éviter les périodes de sous-dosage qui se traduisent par des
douleurs et de l'anxiété ainsi que les périodes de surdosage qui risquent d’induire une
augmentation progressive de la posologie. Lorsque l'intensité de la douleur varie peu, I'objectif
est d’assurer une concentration plasmatique en morphiniques stable. Les progrés réalisés au
niveau des formes galéniques disponibles ont beaucoup aidé a résoudre ce probleme (formes

orales retard, dispositifs transdermiques...).

Dans le cas de douleurs cancéreuses, un traitement opioide avec une titration bien conduite
calée sur les échelles d’évaluation de la douleur et avec une bonne observance du patient ne
conduit pas a une pharmacodépendance. C’est malheureusement I'évolution de la maladie qui

demande une augmentation des doses.
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3 La constipation

La constipation est le principal effet indésirable des opiacés, il est rencontré chez plus de 95%

des patients traités par morphiniques.

Ce symptéme entraine un inconfort et une géne importante. La constipation peut provoquer
des douleurs abdominales, des ballonnements, des nausées, des vomissements, une
incontinence fécale, un fécalome, une obstruction intestinale, une inflammation du rectum

avec possible nécrose de 'ampoule rectale.

L’élimination intestinale doit étre surveillée chez les patients sous morphiniques, et ce méme
si le patient s’alimente peu ou est nourri par alimentation parentérale. En effet, l'intestin
continue de produire des déchets cellulaires, des sécrétions et du mucus nécessitant une
évacuation réguliere. De plus les patients sous chimiothérapie ont souvent d’autres facteurs
favorisants la constipation comme l'immobilisation ou la déshydratation, voire des effets

iatrogénes liés a certains anticanceéreux, tels que les alcaloides de la pervenche par exemple.

3.1 Action des morphiniques au niveau de I’estomac

Les morphiniques diminuent les secrétions d’acide chlorhydrique et prolongent la durée de
vidange gastrique. Le passage du contenu gastrique dans le duodénum est retardé par I'action

des opiacés.

3.2 Action des morphiniques au niveau de l'intestin gréle

3.2.1 Sur la sécrétion intestinale

La morphine entraine une réduction des sécrétions digestives telles que les secrétions
pancréatiques, biliaires et intestinales ce qui retarde la digestion des aliments dans l'intestin

gréle.

La morphine agit localement sur les récepteurs p qui sont localisés principalement dans le

plexus myentérique et a un moindre degré dans le plexus sous muqueux.
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Lorsque l'on stimule ces récepteurs y, il y a relargage de 5-hydroxytryptamine (5 HT)
provenant des neurones tryptaminergiques dont le corps cellulaire se situe dans le plexus

myentérique.

Les récepteurs 5 HT sont alors activés, il en résulte un relargage de Noradrénaline dont I'action
sur les récepteurs adrénergiques a2 antagonise le mécanisme de sécrétion des entérocytes
en bloquant l'action du VIP (Vasoactive Intestinal Peptide) dont la fonction est d’entrainer la
sécrétion d’eau dans la lumiére intestinale. Il en résulte donc un asséchement du contenu

endoluminal favorisant la constipation.
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Y
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Figure 7:Conséquences de l'action des opioides sur la sécrétion intestinale

3.2.2 Sur la motilité intestinale

La morphine augmente le tonus de repos, et des spasmes périodiques peuvent étre observés.
Les contractions segmentaires rythmiques (de type non propulsif) ont une amplitude

augmentée, tandis que les contractions de type propulsif sont diminuées.

La partie supérieure de l'intestin gréle, en particulier le duodénum est plus affectée que l'iléon.

Une période d'atonie relative peut suivre I’hypertonie.
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Les récepteurs W, 6 et k jouent un réle important sur la diminution de la motilité intestinale lors
de l'administration de morphine chez I'homme. Cet effet de la morphine sur le transit intestinal

serait médié en particulier par les récepteurs | via principalement leur sous type p2.

3.3 La prise en charge de la constipation morphino induite

3.3.1 Prise en charge non médicamenteuse

La constipation étant un effet indésirable attendu du traitement par morphine, il est nécessaire
au médecin de l'anticiper et de le prévenir de différentes fagons, en prescrivant un laxatif et en

encourageant le patient a suivre des régles hygiéno-diététiques de base :

o Augmenter les apports hydriques : minimum 1,5 a 2 litres par jour. Ingérer a jeun un
verre d'eau ou de jus d'orange qui stimule le réflexe gastrocolique et déclenche ainsi
I'exonération.

¢ Consommer des aliments riches en fibre tels que des fruits et légumes, des fruits secs,
des céréales complétes ou du pain complet.

e Respecter son intimité, ses habitudes et ses horaires (notamment en cas
d’hospitalisation).

e Conserver dans la mesure du possible une activité physique.

On peut grace a une bonne connaissance des mécanismes d’action des différents types de
laxatifs, permettre d’adapter le traitement a chaque situation. Lors d’'un échec d’'une

monothérapie il est possible d’associer différentes classes de laxatifs.

3.3.2 Prise en charge médicamenteuse

Les laxatifs par voie rectale sont utilisés en cas d’inefficacité du traitement per os.
Grace au toucher rectal on oriente le choix du traitement de la fagon suivante :

e Sile rectum contient des selles dures : un laxatif osmotique ou tensioactif
e Sile rectum contient des selles molles : un laxatif augmentant la pression intra rectale

¢ Sile rectum ne contient pas de selles : aucun laxatif rectal
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3.3.2.1 Les laxatifs osmotiques

Les laxatifs osmotiques ont pour effet d’'augmenter I'hydratation des selles dans la lumiére
colique. Les selles hydratées sont alors évacuées plus facilement. Ce sont les laxatifs
recommandés en premiére intention du fait de leur bonne tolérance. Le délai d’action de ces

laxatifs osmotiques est de 24 a 48 heures.

Les disaccharides de synthése (Fructose-galactose pour le lactulose =Duphalac® et sorbitol-
galactose pour le lactitol = Importal®) réduisent I'absorption intestinale de 'ammoniac en
abaissant le pH du contenu colique, augmentant la pression osmotique favorisant I'hydratation
des selles, et augmentant le péristaltisme intestinal. Ces sucres ne sont ni digérés, ni absorbés
par l'intestin mais ils peuvent cependant faire I'objet d’'une fermentation par la flore bactérienne
colique. Une partie des métabolites de fermentation peut étre réabsorbée et un apport
calorique négligeable est possible, et d’autre part la fermentation peut entrainer des douleurs

abdominales, ballonnements et des flatulences.

Les macrogols ou polyéthyléne glycol PEG (Forlax®, Movicol®, Transipeg®) sont de longs
polyméres linéaires sur lesquels sont retenues des molécules d’eau par liaison hydrogénes.
lls entrainent eux aussi un appel d’eau intra-intestinal mais ne sont ni absorbés, ni ne font
l'objet de fermentation. A charge osmotique égale, l'effet laxatif des PEG est donc

habituellement plus élevé.

3.3.2.2 Les laxatifs de lest

Les laxatifs de lest sont des polysaccharides non digestibles a pouvoir hygroscopique élevé
qui augmentent la teneur des selles en fibres et autres constituants non digestibles. Les selles
sont alors plus hydratées, plus volumineuses, plus molles et sont exonérées plus facilement.
lls sont recommandés en premiére intention en alternative aux laxatifs osmotiques. Leur effet
débute 48 heures aprés la prise médicamenteuse. lls sont constitués par deux types de

substances :

e Les fibres alimentaires : ce sont les constituants cellulosiques et ligneux des aliments.
Elles sont présentes dans les Iégumes et, surtout dans les enveloppes des grains de
céréales (blé, orge ...).

e Les mucilages : ce sont des molécules cellulopectosiques d’origine biologique. Les

principaux sont extraits de gommes végétales (sterculia ou karaya : Normacol®, Poly-
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Karaya®) ou de graines (psyllium et ispaghul : Parapsyllium®, Spagulax®, Transilane®,
Psyllia®).

3.3.2.3 Les laxatifs stimulants

Le bisacodyl (Dulcolax®, Contalax®), les anthraquinoniques (Mediflor® tisane 7...) et le

docusate sodique (Jamyléne®, Norgalax®).

Les laxatifs stimulants agissent en stimulant la muqueuse rectosigmoidienne, en augmentant
la motricité colique et la sécrétion intestinale d’eau, d’électrolytes et de protéines. Il en résulte
une stimulation de la défécation, une réduction de temps de transit et un ramollissement des

selles. Leur délai d’action varie entre 12 et 24 heures.

De nombreux médicaments sont des dérivés anthracéniques d’origine végétale (aloés,
cascara, bourdaine, séné : Arko sené® Mediflor® tisane 7, Boldoflorine tisane®, dragées

Fuca®,...).

Les laxatifs salins (magnésium, sulfates, phosphates, tartrates) sont des solutions
hypertoniques qui stimulent la sécrétion jéjunale et inhibent I'absorption d’eau et d’électrolytes

au niveau du jéjunum et 'iléon. (Norgalax® gel rectal, Jamylene®).

Le Bisacody! (Dulcolax®, Contalax®) appartient a la famille des dérivés du phénylméthane, il
est utilisé seul ou en association aux phosphates disodiques dans la prise en charge de

préparation du rectum aux examens endoscopiques.

Ces laxatifs stimulants entrainent fréquemment des diarrhées, des douleurs abdominales voire
des rectites. De plus, une dépendance peut s’installer avec ces produits. Leur utilisation doit

donc rester ponctuelle.

Les laxatifs stimulants provoquent une perte de potassium, par conséquent une surveillance
de la kaliémie sera mise en place, ainsi qu’une vigilance particuliére en cas d’association avec
des médicaments entrainant des torsades de pointes. Le pharmacien se devra d’étre attentif

a la recherche des interactions médicamenteuses dans ce contexte particulier.
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3.3.2.4 Les laxatifs lubrifiants

Les laxatifs lubrifiants (Lansoyl®, Melaxose®, Transulose®) favorisent 'exonération de selles
initialement trop dures par action mécanique en lubrifiant le contenu colique et en ramollissant
les selles .Ce sont des huiles minérales qui sont peu absorbées lors de la digestion. Leur effet

débute 2 mn a 48 heures apreés la prise.

lls peuvent entrainer des suintements anaux huileux et une malabsorption des médicaments
et vitamines liposolubles. Le pharmacien conseillera au patient de ne pas utiliser de fagon
prolongée ces laxatifs lubrifiants pour prévenir les carences en vitamines liposoluble (A, D, E
et K).

3.3.2.5 Les laxatifs de contact

Les laxatifs de contact sont administrés par voie rectale, soit en suppositoire, soit en dispositifs
permettant la mise a disposition intrarectale du médicament (microlavements). lls stimulent la
muqueuse rectale, favorisant ainsi le réflexe d’exonération. L'effet est trés rapide, de I'ordre
de quelques minutes. lls ne sont a utiliser que ponctuellement car, en cas d'utilisation répétées,
ils risquent d’entraver le reflexe normal d’exonération et de le rendre dépendant de la

stimulation médicamenteuse.

3.3.2.6 Les prokinétiques

Les prokinétiques ne sont utilisés qu’en dernier recours, quand les autres solutions ont échoué.
La pyridostigmine (Mestinon®) est un prokinétique utilisé pour déclencher les selles par action
sur la musculature intestinale en cas de myasthénie ou d’atonie intestinale. La pyridostigmine
est une molécule parasympathomimétique inhibitrice des cholinestérases. Elle augmente
lintensité des contractions des fibres musculaires lisses (action péristaltogéne), et elle
améliore la force des contractions des muscles striés (action antimyasthénique) en favorisant
la transmission de l'influx nerveux. Le délai d’action de la pyridostigmine est d’environ 2
heures, et sa durée d’action de 3 a 4 heures. La néostigmine (Prostigmine®) est utilisé en

dehors du cadre de son AMM en injection sous-cutanée en cas d’échec des autres traitements.
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3.3.2.7 Le méthylnaltrexone

Le méthylnaltrexone est un antagoniste des récepteurs aux opioides périphériques. Il est
utilisé dans le traitement de la constipation liée aux opioides chez les patients présentant une
pathologie a stade avancé. Ce médicament faisant I'objet de I'étude de suivi menée dans les

services de soins, il sera développé plus en détail dans le chapitre correspondant.

3.3.2.8 Médicament en attente d’évaluation a long terme

Le prucalopride (Resolor®) est un antagoniste des récepteurs a la sérotonine (récepteurs 5-
HT4). Il est indiqué dans le traitement symptomatique de la constipation chronique chez les

femmes pour lesquelles les laxatifs n’ont pas les effets escomptés.

Les études réalisées sur ce médicament portent sur des critéres essentiellement subjectifs,
sans comparaison a une molécule de référence. La commission de transparence a voté pour
un SMR de niveau insuffisant et aucun ASMR par conséquent. Il n’est pas remboursé par la

sécurité sociale et présente des risques non négligeables d’interactions médicamenteuse.
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Catégorie

Laxatifs Osmotiques

Les laxatifs de lest

Laxatifs Stimulants

Laxatifs lubrifiants

Les prokinétiques

Antagoniste aux

sérotoninergiques

récepteurs

Principe actif

Lactulose

. Duphalac®
Lactitol

. Importal®
Macrogol

. Forlax®

. Movicol®

. Tansipeg®

Gomme de sterculia

. Normacol®
Psyllium

. Transilane®

. Psyllia®

. Parapsyllium
Ispaghule

. Spagulax®

. Transilane®
Bisacodyl

. Contalax®

. Dulcolax®
Cascara

. Persitaltine®

. Fuca®
Sené

. Senokot®

Huile de Paraffine

. Lubentyl®

. Lansoyl®
. Melaxose®
Pyridostigmine
. Mestinon®

Prucalopride

. Resolor®

®

Tableau XVI: Les Laxatifs par voie orale

Mécanisme d’action

-Augmente I'osmolarité

- Stimule le péristaltisme

Augmente le volume des selles et leur hydratation par formation
d’un gel colloidal hydrophile

Stimule la motricit¢ colique et modifie les échanges hydro

électrolytiques intestinaux

Lubrifie et ramollit les selles

Action sur la musculature intestinale

Effet prokinétique sur I'appareil digestif

Délai
d’action
24 2 48h

244]

6 a 24h

1a3]j

2h

Effets indésirables

-Ballonnements

-Selles semi liquides

-Ballonnements

-Météorisme

-Aggravation d’une obstruction

intestinale

-Douleurs abdominales,
diarrhées

-Brulures anales

-Dépendance

-Hypokaliémie

-Suintement et irritation périanale
-Malabsorption des vitamines

liposolubles

-crampes abdominales

-crampes musculaires

-Maux de téte

-Douleurs intestinales, nausées,

diarrhées

Précautions d’emploi

-Contre indiqués si syndrome occlusif, fécalome, ou

colopathie inflammatoire

-Nécessité d’une grande quantité de liquide par prise
-Contre indiqué si syndrome occlusif, fécalome,
colopathie inflammatoire

-Utilisation de courte durée
-Surveiller la kaliémie
-Eviter association avec médicaments torsadogénes

-Cl si occlusion

-Risque d'inhalation bronchique chez personnes alités et

les enfants

Contre indiqué si asthme ou Parkinson

Réservé a la femme (aucune étude pour I’'homme)
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Catégorie

Laxatifs
osmotiques

Laxatifs stimulants

Laxatifs

effervescents

Catégorie

Antagoniste des recepteurs péripheriques aux

opioides

Principe actif

Sorbitol
e Microlax®
Bisacodyl

e Dulcolax®

Tableau XVII: Les laxatifs par voie rectale

Mécanisme d’action Précautions d’emploi
Ramollissement des selles -Eviter Tl'utilisation prolongée
(rectites)

Stimule le péristaltisme colique
-Déconseillé  si  rectocolite

Bicarbonate de Na + tartrate = Libére du gaz carbonique dans le rectum et augmente la pression intra hémorragique

de K
e Eductyl®

rectale (réflexe exonérateur)

Tableau XVIII: Les laxatifs par voie injectable

Principe actif Mécanisme d’action Précautions d’emploi

Méthylnaltrexone Antagonise les récepteurs y périphériques du Contre indiqué si occlusion

e Relistor® tractus digestif intestinale
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4 Etude de suivi de l'utilisation de Relistor® chez les patients en situation

palliative

4.1 Contexte de développement du médicament

Dans les années 1980 on a découvert la présence de récepteurs p aux opioides dans le tractus
digestif. A ce moment-la les axes de recherches sont les médicaments prokinétiques. lls sont
toujours utilisés dans cette indication, mais en derniére intention au vu de leur mauvaise

tolérance, notamment cardiaque.

Dans les années 1990, I'équipe de chercheurs du département d’anesthésie et de soins
intensifs de I'université de Chicago, en lien avec le laboratoire pharmaceutique Wyeth® teste
le méthylnaltrexone dans la constipation liée aux opioides. Au cours des années 2000, la
meéthylnaltrexone est en développement en compétition avec un autre antagoniste aux
propriétés équivalentes, I'alvimopan (Entereg®). Deux essais de phase Ill en situation palliative
conduisent & la commercialisation du Relistor® en 2008 aux Etats-Unis, en méme temps que
I'Entereg®. L'Entereg® est soumis & un encadrement strict des prescriptions aux Etats-Unis et
réservé aux hopitaux. Le patient ne peut recevoir plus de 15 doses d’alvimopan en raison du

risque d’infarctus du myocarde si utilisation a long terme et du risque ischémique.

Le bromure de méthylnaltrexone (Relistor) obtient 'AMM dans lindication suivante :
« Traitement de la constipation liée aux opioides chez les patients présentant une pathologie
a un stade avancé et relevant de soins palliatifs, lorsque la réponse aux laxatifs habituels a

été insuffisante.»

RELISTOR® est une solution injectable 12 mg/0,6 ml incolore a jaune pale (soit une solution

a 20 mg/ml).

Il est présenté en boites de sept flacons injectables et leurs sept seringues stériles de 1 ml a

aiguilles rétractables ainsi que quatorze tampons alcoolisés.

Le prix d’une injection de Relistor® s’éléve a 26,80€. Une semaine de traitement coute 80,40€.
Le flacon est a conserver entre 20°C et 25°C (10).
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Figure 8: Présentation du médicament Relistor®

4.2 Données pharmacologiques de Relistor®

4.2.1 Pharmacodynamie

Le principe actif de Relistor® est le bromure de méthylnaltrexone, dérivé de la naltrexone,
antagoniste aux opioides, au niveau des récepteurs p périphériques essentiellement. Les
récepteurs aux opioides sont des récepteurs transmembranaires, qui sont activés par les
opioides endogénes dans les conditions physiologiques. Il est 120 fois moins puissant sur les
récepteurs d et 8 fois moins puissant sur les récepteurs k. L’antagonisme du méthylnaltrexone
est dose-dépendant et réversible. Le groupement méthyl réduit fortement la lipophilie de la
molécule, réduisant ainsi le passage de la barriere hémato-encéphalique. Par conséquent,
Relistor® agit préférentiellement au niveau des récepteurs périphériques et notamment ceux
du tractus gastro-intestinal, inhibant I'effet des opioides a ce niveau tout en conservant leur
action antalgique centrale. Le Méthylnaltrexone provoque une reprise du transit, c’est pourquoi
il est contre indiqué chez les patients ayant un risque connu ou suspecté d’obstruction
mécanique du tractus digestif (ou abdomen chirurgical aigu).

Figure 9: Formule du Méthylnaltrexone, présente en solution sous forme de sel de bromure.
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4.2.2 Pharmacocinétique

4.2.2.1 Absorption

L’absorption par la voie sous-cutanée est dose dépendante. La concentration maximale dans
le sang est atteinte en 30 minutes (C max= 0,5h). La biodisponibilité du produit augmente
proportionnellement avec le volume injecté en sous-cutané, et passe de 58% a 98% pour des
doses de 0,10 mg/kg a 0,40 mg/kg. L’augmentation du volume d’injection modifie la fixation
du méthylnaltrexone aux protéines tissulaires. C’est pourquoi la FDA (Food and Drug
Administration), dans son étude de 2007 suggére de ne pas administrer le méthylnaltrexone

en méme temps qu’un volume important de soluté. (19)

La voie per os a fait I'objet de recherches galéniques afin d’améliorer son efficacité, mais de
par sa charge positive, la molécule trés hydrophile ne passe pas la barriére digestive (20). Le
méthylnaltrexone semble agir par un effet direct sur la paroi digestive mais avec une efficacité

inconstante.

4.2.2.2 Distribution

Grace a son ammonium quaternaire polarisé le N-méthylnaltrexone ne passe pas la barriére
hémato-encéphalique. Le volume de distribution a I'équilibre est de 1,1I/kg selon le RCP, la
distribution du méthylnaltrexone est donc faible dans les tissus. Cette valeur a été obtenue a
partir d’injections répétées de méthylnaltrexone a 0,45mg/kg chez 119 sujets (21). Le
méthylnaltrexone est faiblement fixé aux protéines plasmatiques (de 11 a 15%), il n’'y a donc

pas compétition avec d’autres médicaments fortement fixés aux protéines plasmatiques.

4.2.2.3 Métabolisation

Le méthylnaltrexone est faiblement métabolisé par le foie (<20%), donc en cas d’insuffisance
hépatique légére I'effet pharmacocinétique est faible. Son utilisation n’est pas recommandée
en cas dinsuffisance hépatique sévere. La N-déméthylation du méthylnaltrexone pourrait
former du naltrexone qui pourrait atteindre le systéme nerveux central. Or cette déméthylation

ne s’effectuerait qu’a forte dose selon les essais de mise sur le marché qui ont montré
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I'absence d’effets centraux du méthylnaltrexone sur I'analgésie ou sur le syndrome de manque
(21).

4.2.2.4 Elimination

La demi-vie plasmatique du méthylnaltrexone est d’environ 8 heures (21). Il est éliminé par le
rein sous forme inchangé (50%) et dans les féces. Il n’y a pas d’accumulation du médicament
en cas d’administration répétée tous les 2 jours (21). La FDA note une grande variabilité du
temps d’élimination, expliquée par des différences de capacités rénales de sécrétion et de
filtration (19). La FDA apres une étude portant sur 32 patients insuffisants rénaux recommande
de réduire la posologie de moitié chez les patients dont la clairance de la créatinine est
inférieure a 30 ml/min. Pour les patients présentant une insuffisance rénale légére ou modérée,
la FDA, TEMEA (Agence Européenne pour I'Evaluation des Médicaments) et le fabricant ne
recommandent pas de diminution de posologie, du fait de I'absence d’une réponse dose-
dépendante au méthylnaltrexone et de la tolérance correcte du médicament chez ces patients.
Les médicaments a forte élimination rénale, ou toxiques pour le rein sont a utiliser avec

prudence avec le méthylnaltrexone.

4.3 Etudes cliniques

4.3.1 Les essais cliniques

La base de données Clinicaltrial.gov recense 41 essais cliniques concernant le
méthylnaltrexone. La base de données Pubmed contient 3 essais cliniques de phase Il (22),
(23), (24) incluant 33, 154 et 133 patients, et 2 essais cliniques de phase IV (25), (26) incluant
460 et 1034 patients.

Deux études pilotes de mise sur le marché ont été conduites de Février 2004 a octobre 2005.
Une étude randomisée, en double aveugle versus placebo incluant 133 patients, suivie d’'une
étude d’extension menée dans 27 maisons de retraite, centres de soins palliatifs et hépitaux
aux Usa et au Canada auprés de 89 patients. Chaque patient recoit une dose quotidienne de
172mg en équivalent morphine par voie orale depuis au moins 2 semaines, et a un traitement

laxatif stable depuis au moins 3 jours (27).
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Durant I'étude la définition de la constipation utilisée a été :

¢ Moins de 3 selles au cours de la semaine précédant I'étude et absence de selle dans
les 24h précédent I'étude

Ou

e Pas de selle dans les 48h précédant I'étude
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Figure 10: Répartition des patients dans I'étude de mise sur le marché

L’évaluation a porté sur la proportion de patients ayant une reprise du transit sans recours a
un autre laxatif dans les quatre heures suivant la premiére dose de méthylnaltrexone, et d’autre
part sur la proportion des patients ayant une reprise du transit sans recours a un autre laxatif

dans les 4 heures suivant au moins deux des quatre premiéres doses de méthylnaltrexone.

48% des patients du groupe traité par Relistor® ont une reprise du transit sans recours a
d’autres laxatifs dans les quatre heures suivant la premiéere injection, contre 15% des patients
du groupe placebo (24).

52% des patients du groupe traité par Relistor® ont une reprise du transit sans recours a
d’autres laxatifs dans les quatre heures suivant au moins deux des quatre premiéres injections
(24).

52



% de patients ayant une reprise du transit sans recours a un autre
laxatif dans les 4 heures suivant la 1ére dose
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Figure 11: Pourcentage de patients ayant une reprise du transit dans les 4 heures suivant la premiere dose (24)

% de patients ayant une reprise du transit sans recours a d’autres
laxatifs dans les 4 heures suivant au moins 2 des 4 premiéres doses
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Figure 12: Pourcentage de patients ayant une reprise du transit dans les 4 heures suivant au moins 2 des 4
premieres doses (24)

A la fin de la premiére semaine d’étude 30% des patients restent constipés (moins de 3 selles
par semaine) dans chacun des 2 groupes (24). Au bout de deux semaines de I'essai, environ
7 patients sur 10 du groupe traité par Relistor® sont allés plus de trois fois a la selle durant la
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semaine, contre 1 patient sur 2 dans le groupe placebo. Parmi les patients ne répondant pas
a la premiére injection de Relistor®, 34% d’'entre eux répondent a la seconde injection
administrée 24 heures plus tard. Concernant le ressenti des patients, 75% des patients du
groupe traité par méthylnaltrexone contre 37% du groupe placebo affirment que leur transit est
amélioré aprés 2 semaines de traitement. La réponse au traitement ne dépend pas de la dose

de morphine initialement prise par le patient.

Concernant les 2 essais menés en post-AMM en 2011, le premier porte sur 460 patients non
cancéreux durant 8 semaines. Bien que les patients de cette étude soient différents des
patients ciblés au CHR de Metz, les résultats de I'essai retranscrivent une efficacité identique
aux essais de mise sur le marché (25). Le second essai de phase IV inclut 1034 patients, dont
477 patients pendant un an. Ces patients ont un traitement par opioide stable et une
constipation chronique démontrée. L'’utilisation de laxatifs traditionnels est permise durant

I'étude. L’étude conclut que I'effet du méthylnaltrexone est stable dans le temps (26).

Un essai réalisé en 2012 a étudié I'efficacité du méthylnaltrexone per os sur 804 patients (28).
Les sujets ont un traitement par opioides de plus de 50mg par jour en équivalent morphine
depuis plus d’'un mois. Les deux groupes de I'’étude ont regus pendant 12 semaines, soit des
comprimés de méthylnaltrexone (150, 300, 450mg), soit des placebos. L’efficacité per os du

méthylnaltrexone s’est révélée étre décevante.

En 2010 un essai sur des sujets sains a testé I'efficacité du Relistor® a contrer I'effet constipant
de la codéine en traitement ponctuel (29). 48 volontaires en bonne santé ont été recrutés pour
cette étude. Le transit est évalué par scintigraphie et le méthylnatrexone est comparé au

placébo. Pour cette indication aussi le Relistor® n’a pas montré d’efficacité.

4.3.2 Discussion sur les essais

Lors des différents essais cliniques il a été constaté que le méthylnaltrexone ne diminuait pas
la consommation de laxatifs per os, celle-ci augmente méme pendant les deux premiéres
semaines de traitement. Cependant il réduit Iégérement le recours aux lavements sur les 2

essais de phase Il et sur un essai de phase IV.

L’AMM européenne du Relistor® a été accordé le 2 juillet 2008. Le médicament a obtenu un
SMR (service médical rendu) de niveau important. La commission de transparence de la HAS
de décembre 2010 regrette que le critére : «pourcentage de patients avec reprise du transit

sans recours a un autre laxatif dans les 4 heures» ait été choisi comme critére principal des
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essais de mise sur le marché alors que pour les experts, le critére de reprise du transit a 48
heures aurait été un critére plus pertinent pour évaluer la préservation du transit et le confort
abdominal. Les différences d’efficacité entre le méthylnaltrexone et le placebo diminuent a 48h
(70% d’efficacité sous Relistor® contre 50% sous placebo). La commission de transparence
écrit « Cette spécialité entre dans le cadre d'un traitement symptomatique. Le rapport
efficacité/effets indésirables dans cette indication est important. [...JAu vu des données
disponibles (faible efficacité versus placebo, faible qualité de la démonstration), il n'est pas
attendu de la spécialité Relistor® d'impact en termes de morbidité et de qualité de vie. [...] Il
n’est pas attendu d’intérét de santé publique pour la spécialité Relistor. » (30). Le médicament
obtient un ASMR (Amélioration du Service Médical Rendu) mineur (ASMR 1V) et la commission

estime la population cible de Relistor a 15 000 patients par an en France.

Au Canada le CEDAC (Canadian Expert Drug Advisory Comittee) regrette qu’il ait manqué
une étude comparative avec une thérapeutique laxative. Il critique aussi la maniére dont les

essais ont été menés (31) :

¢ De nombreux patients inclus ne sont pas séverement constipés
e Un tiers des patients n’ont qu’un seul laxatif de prescrit au lieu de deux dans les
recommandations

e Faible durée d’étude

Au Royaume uni le NHS (National Health Service) émet un avis positif et recommande

l'utilisation du méthylnaltrexone (32).

4.3.3 Sécurité d’utilisation du méthylnaltrexone

Le Relistor est le premier médicament antagoniste périphériques des récepteurs y, il fait donc

I'objet d’'un plan de gestion des risques depuis juin 2009, qui se traduit par :

o Mise en place de 2 études de phase IV d’efficacité (versus placebo) et de sécurité.

o Des mesures d’évaluation des risques potentiels d’'une utilisation hors AMM. Le
laboratoire pourrait vouloir étendre [I'utilisation du méthylnaltrexone hors du cadre des
soins palliatifs.

e En septembre 2010, suite a des cas de perforation gastro-intestinale, le RCP du
Relistor a été modifié. Il doit étre utilisé avec prudence en cas de Iésions du tractus
gastro-intestinal connues ou suspectées. On doit aussi demander aux patients

d’informer leur équipe soignante en cas de symptédme sévére.
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4.4 Population cible

Le Relistor® est utilisé chez des patients adultes présentant une pathologie a un stade avancé

et relevant des soins palliatifs, lorsque la réponse aux laxatifs habituels a été insuffisante.

La constipation liée aux traitements antalgiques par opioides est observé chez la plupart des

patients.

4.5 Schéma thérapeutique

La posologie recommandée de bromure de méthylnaltrexone est de :

e 8 mg (0,4ml de Relistor®) pour les patients de 38 a 61kg
e 12 mg (0,6ml de Relistor®) pour les patients de 62 a 114 kg

Soit I'équivalent de 0.15 mg/kg pour les patients situés en dehors de cet intervalle de poids.
Le volume a injecter peut donc étre calculé comme suit : Dose (ml)=Poids du patient (kg) *
0,0075.

Chez les patients présentant une insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine
inferieure a 30ml/min), la dose de bromure de méthylnatrexone doit étre réduite de 12mg a
8mg pour ceux pesant entre 62 et 114 kg, ou de 0,15 mg/kg a 0,075 mg/kg pour ceux dont le

poids est respectivement inférieur a 62 kg ou supérieur a 114kg.

Le schéma d’administration recommandé est d’'une dose unique un jour sur deux. Les doses

peuvent étre administrées a intervalle plus long, selon le besoin clinique.

Les patients ne peuvent recevoir deux doses consécutives a 24 heures d’intervalle seulement

si la reprise du transit n’a pas été observée avec la dose de la veille.
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4.6 Contexte de I’étude de suivi menée au CHR de Metz en situation palliative

4.6.1 Rationnel des patients ciblés

L’incidence de la constipation sous opioides chez des patients traités pour une douleur

chronique cancéreuse est estimée entre 30% a 87% selon les études disponibles a ce jour.

Tableau XIX: Incidence de la constipation chez des patients sous opioides traités pour une douleur chronique
cancéreuse

Pourcentage de Méthode Nombre de patients

constipation chez les diagnostique

patients sous

opioides

Probe (33)
semaine
47% 98 Utah (34)
87% Nombre de patients Sykes (35)

sous laxatifs

Une enquéte réalisée via internet (étude Probe) en 2009 chez des patients cancéreux sous
opioides a rapporté que 45% des patients avaient moins de 3 selles par semaine et 48% se
disent séverement constipés. Tous les patients interrogés sont sous laxatifs, dont la moitié
sous bithérapie. Un tiers des malades a déclaré avoir déja sauté une prise de son traitement
par opioide ou de réduire les doses dans le but d’aller a la selle.

Dans I'étude de 2010 de Medical Center, University of Utah (Utah), 46,9% des patients sous
opioides sont constipés, et on constate que ce chiffre augmente avec la durée du traitement
opioide.

L’étude de Sykes au St Christopher's Hospice, une maison de retraite de Londres, souligne

que 87% des patients sous opioides sont sous laxatifs, contre 63% des patients sans

traitements opioides.
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4.6.2 Référencement du Relistor® au CHR de Metz

Le Relistor, comme tout nouveau médicament nécessite un accord de la COMEDIMS
(Commission du Médicaments et des Dispositifs Médicaux Stériles) pour pouvoir étre introduit
au CHR de Metz. La COMEDIMS doit évaluer I'efficacité du nouveau traitement au regard du

colt de celui-ci ainsi que son bon usage.

Aussi le médicament a été référencé en novembre 2009 a titre probatoire pour une période de

1 an, avec réévaluation de la pertinence de son référencement définitif.

Pendant cette année, il avait été proposé par la commission de réaliser une étude de suivi de
I'utilisation de Relistor® au regard d’un arbre décisionnel élaboré en collaboration avec un

médecin référent en soins palliatifs de I'équipe médicale du service d’oncologie de Metz.

L’étude devait permettre de décrire la population ciblée, la pathologie traitée, les traitements
associés, ainsi que les résultats obtenus sur le traitement de la constipation avec l'utilisation
de Relistor®.

Par conséquent, en stage de 5°™ année hospitalo-universitaire au CHR de Metz, en service
d’oncologie, au moment de la décision de la COMEDIMS, la mission qui m’a été confiée était
de réaliser cette étude de suivi. |l s’agissait de concevoir les supports de recueil, les
documents d’information des différents acteurs de I'équipe soignante (médecins infirmiéres,
aides-soignants), puis de rencontrer les patients dans le cadre de cette démarche
observationnelle. A la fin de I'enquéte menée sur le terrain, un rapport serait remis a la

COMEDIMS en 2010 pour confirmer ou non le référencement de Relistor® au CHR.

Les patients en état de constipation sévére pouvant étre traités selon I'arbre décisionnel
(Figure 13) sont choisis par les médecins des services d’oncologie et de soins palliatifs. Les
patients nécessitant un traitement par Relistor sont vus en entretien. lls répondent a un
questionnaire concernant leur maladie, leur traitement, leur constipation et leur douleur. Une
recherche d’information via le dossier médical du patient et le personnel soignant (interne,
médecins, infirmiéres) est effectuée. On note la chronologie des injections de Relistor et des
traitements associés, ainsi que les effets indésirables constatés. On recherche les effets
indésirables constatés lors des différents essais cliniques du méthylnaltrexone tels que les
affections du systéme nerveux (vertiges), les affections gastro intestinales, et les réactions au

point d’injection.
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4.6.3 Arbre décisionnel de prise en charge des patients présentant une

constipation

Le document présenté en Figure 13, issu d’un travail de collaboration entre le pharmacien

référent en cancérologie et le médecin référent en soins palliatifs dans le service d’oncologie

du site de Metz, représentait le référentiel de notre étude de suivi de la prise en charge de la

constipation qui introduisait I'utilisation de Relistor®.

3éme jour sans selle

" Renforcer les regles hygieno diététiques"

-Augmenter la posologie du laxatif
L osmotique ou stimulant

-Traitement rectal par suppositoire

7¢éme Jour sans selle

Selon Compliance et le
contexte

Eliminer une |
occlusion
intestinale

Eliminer un |
fecalome au ‘
toucher rectal

t

0
Bithérapie laxative
(osmotique+tstimulant)

o

Lavement rectal si présence de
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+ lavement rectal se presence de
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Reprise du transit en 48h

OUuI
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Figure 13: Arbre décisionnel: démarche thérapeutique en cas de constipation sous opioide en situation palliative

issu du carnet patient de suivi d'utilisation de Relistor®
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Les équipes soignantes des services de cancérologie sont attentives a la constipation comme
effet indésirable quasi systématique des opiacés. La prescription d’'un traitement laxatif est

souvent nécessaire. Cependant certains patients ne répondent plus a leur traitement laxatif.

Par conséquent, la démarche envisagée au sein du service d’oncologie de Metz, était la

suivante :
e A partir du troisiéme jour sans selles : recherche d’une éventuelle occlusion intestinale.

Une occlusion intestinale est une interruption du transit (arrét total des matiéres et des gaz)
qui s’accompagne de douleurs abdominales violentes et souvent de vomissements. Le
diagnostic de 'occlusion repose sur ces symptémes, ainsi que sur la palpation de 'abdomen.
Ce diagnostic peut étre confirmé par I'examen radiologique de 'abdomen (debout, de face,

sans préparation).
Aprés avoir éliminé I'occlusion intestinale des mesures sont prises pour relancer le transit :

o Renforcement des régles hygiéno-diététiques : quelques régles simples d’hygiéne de
vie peuvent permettre d’améliorer le transit et I'exonération des selles chez les patients
en pertes d’autonomie.

o Respecter l'intimité, les habitudes et les horaires du patient hospitalisé (aprés
un repas par exemple).

o Lorsque c’est possible, le patient pourra aller au fauteuil, faire quelques pas ou
de la marche.

o Un kinésithérapeute peut effectuer des massages abdominaux pour aider au
transit.

o Pour mémoire, quelques régles alimentaires concernant principalement des personnes
les plus autonomes:

o Boire suffisamment pendant et entre les repas, notamment des boissons aux
propriétés laxatives (jus de pruneaux ou certaines eaux minérales comme
Hepar®).

o Manger des aliments riches en fibres : fruits et légumes, céréales et pain
complet.

o Des compléments alimentaire riches en fibres qui conviendront aux patients dénutris
et constipés : Clinutren fibres®, Fortimel® Multi-fibres, Fresenius® ressources fibres qui

peuvent étre prescrits au patient en ville ou a I'hépital.
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Si I'application de ces régles hygiéno-diététiques n’est pas suffisante :

e renforcement du traitement laxatif existant

¢ traitement complémentaire éventuel par voie rectale

En I'absence d’efficacité, la recherche d’'un fécalome par toucher rectal permet d’éliminer un

blocage mécanique.
C’est aprés le 7°™ jour sans selles que I'on choisit selon la compliance et le contexte soit :

o D’instaurer une bithérapie laxative (osmotique et stimulant) et d’effectuer un lavement
rectal s’il y a présence de selles dans 'ampoule rectale.
¢ D’instaurer le traitement par Relistor® tout en poursuivant le traitement laxatif habituel

et en effectuant un micro lavement s'’il y a présence de selles au toucher rectal.

Si la premiére injection entraine une reprise du transit on poursuit le traitement a la posologie

habituelle d’'une injection un jour sur deux.

Si la premiére injection ne permet pas une reprise de transit on a la possibilité d’effectuer une
deuxiéme injection vingt-quatre heures aprés la premiére. Si malgré ces deux doses il N’y a

pas d’amélioration de transit, on arréte le traitement par Relistor®.

4.6.4 Objectif de I’étude

L’objectif de I'étude est le suivi de Il'utilisation de Relistor chez les patients en situation
palliative, en vue de son référencement définitif au CHR de Metz-Thionville, aprés une période

probatoire de 1 an.

Nous aurons a déterminer I'efficacité et la tolérance de la méthylnatrexone en injection sous
cutanée dans le traitement de la constipation liée aux opioides, chez les patients relevant de
I'indication de Relistor® et hospitalisés dans les services du pole de cancérologie du CHR de
Metz.

Le Relistor étant plus contraignant a utiliser de par sa forme injectable et plus couteux (187,6€
les 7 flacons) que les laxatifs habituels, il est important d’en étudier le bénéfice pour les
patients en situation palliative n’ayant plus aucune solution pour lutter contre leur constipation,

au regard du surco(t potentiel occasionné par le référencement de ce nouveau médicament.
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4.6.5 Méthodologie de I’étude

4.6.5.1 Conception des documents supports

¢ Fiche individuelle de suivi du patient (Annexe 3) :

Sur cette fiche on renseignera le nom du médecin prescripteur et la date de début de

traitement. On ajoute aussi quelques rappels sur les conditions de prescription.
e Diaporama de formation (Annexe 9) :

Ce diaporama a été préparé aux soignants des différents services susceptibles d’utiliser le
nouveau traitement par Relistor dans le but de présenter ses conditions d’utilisation, sa

posologie, son mode d’administration.

4.6.5.2 Sélection des patients

Seront inclus dans I'enquéte les patients présentant une pathologie a un stade avancé, traités

par opioides et présentant une constipation de plus de 4 jours.

Les contre-indications du bromure de méthylnatrexone excluront les patients présentant une
obstruction gastro-intestinale mécanique, un fécalome, une carcinose péritonéale ou un

abdomen chirurgical aigu.

Les patients en état de constipation sévére pouvant étre traités selon I'arbre décisionnel (figure

13) sont choisis par les médecins des services d’oncologie et de soins palliatifs.

Par conséquent, dés cette sélection effectuée, I'externe en pharmacie intervenait pour
compléter les informations relatives aux patients, d’'une part a l'aide du dossier clinique des

patients et d’autre part par un entretien direct avec les patients.
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4.6.5.3 Recueil de données concernant les patients

Les informations recueillies visaient a déterminer le profil du patient, sa pathologie, la cause

de sa constipation ainsi que sa réponse aux traitements.

Les questions suivantes étaient successivement abordées :

o La pathologie du patient : plus précisément de quel cancer souffre-t-il ?

e Les autres facteurs de risques ou les pathologies associées : le patient est-il dénutri ?

A-t-il des troubles neurologiques ?

e L’état rénal du patient : nécessite-t-il une adaptation posologique ?

e Bilan de la situation du patient par rapport a sa constipation : est-il satisfait de la

fréquence a laquelle il va a la selle ? Et quel est la fréquence de ses selles

habituellement ?

o Les différents traitements du patient :

o Pour son cancer:

A-t-il une chimiothérapie et si oui, quel en est le protocole et les
molécules utilisées ?
Est-il traité par radiothérapie et a quel endroit ?

Est-il traité par hormonothérapie ?

o Pour sa douleur :

Quel est le type de douleur dont souffre le patient? Un excés de
nociception ou des douleurs neuropathiques ?

Quel est la nature du ou des traitements par opioide utilisés ? Le nom,
la forme et la posologie.

Quels est ou quels sont ses autres traitements contre la douleur ?

Le patient évalue sa douleur sur I'échelle visuelle EVA.

Quels sont les effets indésirables dus aux opioides ressentis par le

patient ?

o Pour sa constipation :

Quel est son traitement laxatif :
e Osmotique (Duphalac®, Transipeg®, Movicol®, Forlax®...)
e Stimulant (Dulcolax®, Contalax®...)
e Lubrifiant (Lubentyl®, Lanosyl®...)
e De lest (Spagulax®, Normacol® sachet, Psylia®...)
e Peristaltogéne intestinal = anticholinesterasique (Mestinon®,

Prostigmine®....)
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e Laxatif par voie rectal (Eductyl®, Microlax®, Normacol®...)
= Quel est la chronologie d’introduction des traitements laxatifs et durée
d’utilisation de ces traitements
¢ Quelles ont été les autres mesures prises pour favoriser le transit :
o Favoriser les exercices physiques
o Maintenir un environnement favorisant (intimité, horaires, confort)

o Compléments alimentaires enrichis en fibres

4.6.5.4 Recueil des données concernant le traitement par Relistor®

Pendant une période du 04/12/2009 au 28/08/2010 nous avons recensé les données relatives

a 'administration du Relistor au patient :

e Le nombre de jour de constipation avant la mise en place du traitement

e Le poids du patient et la dose administrée

Conformément a I'arbre décisionnel décrit précédemment, pendant la phase d'initiation on
pourra administrer une dose de Relistor® toutes les 24heures si la dose précédente n'a pas
provoqué de reprise du transit. Cette phase peut comporter 3 injections (une a HO une a HO +
24h, et la derniére a HO + 48h).

La phase d’entretien correspond a 'administration normale d’'une dose toutes les quarante-

huit heures.

Le bromure de méthylnatrexone est un antagoniste sélectif des opioides qui se lie aux
récepteurs u. Les études in vitro ont montré que le méthylnaltrexone est antagonistes aux
récepteurs y avec une affinité 8 fois plus faible pour les récepteurs k et une affinité réduite
pour les récepteurs 6. Pour s’assurer que le méthylnatrexone ne modifie pas [l'effet
analgésique du traitement par opiacé du patient, on suivra en paralléle son propre ressenti sur

sa douleur (par EVA).

64



4.6.5.5 La satisfaction du patient et du personnel soignant

S’agissant d’une forme d’administration par voie injectable, potentiellement « agressive » pour
les patients qui appréhenderaient les injections, il fallait pouvoir estimer le taux d’acceptabilité

du patient et sa satisfaction par rapport a ce nouveau médicament.

L’injection d’'un médicament est par ailleurs plus contraignante pour le personnel infirmier
gu’une administration d’un laxatif par voie orale ou rectale, et de méme le taux d’acceptabilité
et de satisfaction des IDE envers ce nouveau traitement et ses conditions de mise en ceuvre
par strate décisionnel était capital. Le but ici est aussi de savoir si le patient est satisfait de son

nouveau traitement pour la constipation et s’il en a ressenti des effets indésirables.

Le personnel soignant en charge d’administrer le Relistor et de gérer les possibles effets
secondaires (comme les diarrhées) est ici sollicité pour donner son avis sur l'efficacité du

traitement, son délai d’action et sa facilité d’utilisation.

4.7 Résultats de I’étude

4.7.1 Domaines d’application

L’étude porte sur le traitement de la constipation liée aux opioides chez les patients présentant
une pathologie a un stade avancé et relevant de soins palliatifs, lorsque la réponse aux laxatifs
habituels a été insuffisante. L’étude a été réalisée au CHR de Metz dans les services du pble

de cancérologie : hématologie, oncologie, service de soins palliatifs.

La prescription de Relistor vient en complément de la prise en charge habituelle de la
constipation, faisant appel aux mesures hygiéno-diététiques, au traitement préventif ou curatif
habituellement utilisé par le service tels que les laxatifs osmotiques (Duphalac®,
Transipeg®),complétés si nécessaire par des laxatifs par voie rectale (Normacol®), et par des

préparations aux investigation coliques (Colopeg®).
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4.7.2 Population étudiée

Les patients étudiés sont au nombre de 15 dont 10 femmes et 5 hommes, agés de 40 a 83
ans, dont 13 hospitalisés en service d’oncologie et 2 en unité de soins palliatifs, et aucun
patient en hématologie. La pathologie relevée (Tableau XX) est celle pour laquelle le patient
est hospitalisé :

¢ 10 patients pour un traitement par chimiothérapie ou radiothérapie.
e 5 patients pour une prise en charge de leur douleur. lls sont tous traités par
morphiniques (Tableau XXI) depuis plus de deux semaines, a des doses tres variables

allant de 40mg/j a 864mg/J en équivalent morphine.

Les valeurs d’EVA observées sur les réglettes sont relevées avant le traitement par Relistor
et aprés celui-ci (Tableau XXII). La créatininémie est celle dosée pendant I'hospitalisation en
mg/l. Tous les patients recensés ont un traitement laxatif par des laxatifs osmotiques, conservé

pendant le traitement par Relistor.

Les tableaux XX et XXI synthétisent les caractéristiques des patients étudiés.

Tableau XX: Caractéristiques de la population étudiée (sexe, pathologie, traitement laxatif, posologie d'opioide)

Extrémités 40-83
Homme 33%
Femme 66%
Digestif 6
VADS 3

Pulmonaire 0

Gynécologique 2
Sein 2
Voies urinaires 1
Neurologique 0
Cutané 0
Hématologique 1
Autre 0

Osmotique 100%

Stimulant 7%

Lubrifiant 7%
De lest 7%

Peristaltogéene 0%
De préparation aux investigations coliques 27%
Rectal 20%

204 mg/j
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4.7.3 Reésultats sur I'efficacité de la reprise du transit

Tableau XXI: Tableau récapitulatif: Caractéristiques des patients et résultats sur I'efficacité de la reprise du transit

Patient Age Traitement pour Stade dela Dose d’opiacés Etat rénal (Créat.)  Adaptation du régime Traitement Reprise du  Jour de reprise Délai avant

(Années) la pathologie maladie (equiv. en Mg/l alimentaire Laxatif transit du transit (J de I’émission de

cancéreuse Morphine) traitement) selles

Chimio (Gemzar) 40mg/j Dénutrition+++  (Alim | Transipeg/ Forlax
V)
Mme Br. 62 Chimio (5FU, | 1l 80mgl/j 8,1 Compléments Transipeg, Ooul J1 <1h
Mitomycine) alimentaires Peristaltine,
Lansoyl
Mr Bo 56 Chimio (CDDP, | IV 120mg/J 7,8 14} Transipeg, Ooul J5 1h
5FU, Erbitux) Normacol
Mme Pr 64 Chimio (Taxol) v 120mg/j 7,2 1] Transipeg/ Oul J1 20
Movicol
Mr Ja 75 (%] 1 144mg/j 13 Nutrition 1V Transipeg Ooul J1 30’
Mme Be 46 Chimio (Sutent) v 180mg/j 14} Movicol Ooul J1 10
Mme Pe 83 Hormonot. \% 200mg/j 9,4 Compléments Duphalac Ooul J1 15
(Faslodex) alimentaires
Mme Di 77 (%] \Y 72mglj 19,2 14} Normacol, oul Ja <1h
Colopeg
MR Ma 64 Chimio (Folfox) \Y, 336mg/J 6 Compléments Duphalac oul J1 1-4h
alimentaires
Mr Pi 53 (%] \Y 864mg/J 7.8 Nutrition 1V Movicol, Colopeg | OUI J2 <1h
Mme Go 55 Chimio  (Erbitux, | IV 160mgl/j 8,5 14} Movicol oul J1 5
Irinotécan)
Mme Ca 81 4] C (LLC) 180mg/j 8 a Normacol, Colopeg, | NON
Duphalac
Mr Ha 40 (%] 1 240mg/j 6,9 Nutrition Iv Duphalac NON
Mme Kr 60 Chimio (Taxotere, | IV 182mg/j 8 14} Movicol, Microlax | OUI J1 20
CDDP, 5FU)
Mme Bu 55 RTH \Y, 144mg/j 22 14} Duphalac Ooul J1 20’
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4.7.3.1 Taux de réponse

15 patients ont participé a I'étude, tous traités par mono, bi ou tri thérapie laxative avant
l'instauration du traitement par Relistor. 13 de ces patients ont bien répondu au traitement et

ont eu une reprise du transit intestinal entre le 1°" et le 5°™ jour de traitement par Relistor.

Pour 2 de ces 13 patients nous n’avions pas de reprise de transit aprés les deux premiéres
injections de Méthylnaltrexone réalisées a 24h d’intervalle. Cependant I'absence de réponse
a tous les autres traitements laxatifs utilisées et la longue période de traitement par
morphiniques ont poussé I'équipe soignante a poursuivre les injections de Relistor. Les
injections ont été poursuivies a raison d’une toutes les 24h pendant 5 jours pour Mr Bo et une
toutes les 24h pendant 4 jours pour Mme Di. Cette poursuite de traitement au-dela de période
recommandée par le RCP (Résumé des Caractéristiques du Produit) a conduit a une reprise

du transit chez ces deux patients.

Deux patients n’ont pas réagi au traitement. lls ont eu trois injections espacées de 24h qui
n’ont pas permis la reprise du transit. Pour ces deux patients le traitement par Relistor a été
arrété, tandis que I'on a poursuivi le traitement par laxatifs osmotiques et stimulants déja initié

avant le traitement par Relistor.

TAUX DE REPONSE

Non reprise du
transit, 27%

Reprise du transit,
73%

Figure 14: Pourcentage patient ayant eu une reprise de transit entre le 1er et le 5eme jour de traitement par Relistor
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4.7.3.2 Délai d’action

Les infirmiéres et aides-soignantes du CHR ont signalées que la reprise du transit était souvent
trés rapide. 63% des patients répondeurs ont eu des selles moins de 30 minutes aprés la
premiére injection. Chez les autres patients répondeurs, la reprise du transit a eu lieu entre le

premier et le cinquiéme jour de traitement.

Délai d'action en heures

Délai d'action

Figure 15: Délai d'action su Relistor sur la reprise du transit

4.7.4 Evolution du score d’EVA (évaluation visuelle de la douleur)

Au service d’'oncologie du CHR de Metz, I'évaluation de la douleur d’'un patient s’effectue par
lintermédiaire de I'échelle visuelle analogique (EVA). Tous les matins les patients recevant un
traitement par opiacés doivent évaluer leurs douleurs sur une échelle de 1 a 10, ce qui permet

si besoin, de réajuster leur traitement antalgique.

Au commencement de I'enquéte tous les patients étaient stables au niveau douleur avec des
scores EVA allant de 0 a 5.

Le bromure de méthylnatrexone est un dérivé quaternaire chargé positivement d'un
antagoniste aux opioides (la naltrexone). Si la molécule passait la barriere hémato-

encéphalique, elle aurait une action centrale et donc on verrait baisser 'effet analgésique des
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morphiniques. L’addition d’un groupe méthyle a la naltrexone a pour but d’augmenter la
polarité et de réduire la liposolubilité de la molécule de maniére a en réduire la capacité de

pénétration de la barriere hémato encéphalique.

Pour vérifier que la molécule n’a pas d’'impact sur le traitement antalgique, on fait évaluer une

nouvelle fois au patient sa douleur environ 4h aprés l'utilisation du Relistor.

Tableau XXII: Relevé des valeurs d"EVA avant et apres le traitement par Relistor®

Mme W 1 1 +0
Mme Br 0 0 +0
Mr Bo 5 4 -1
Mme Pr 1,5 1,5 +0
Mr Ja 0 0 +0
Mme Be 2 0 -2
Mme Pe 0 4 +4
Mme Di 0 0 0
MR Ma 1 0,5 -0,5
Mr Pi 3 3 +0
Mme Go 0 0 +0
Mme Ca 0 0 +0
Mr Ha 3 2 -1

Au cours de I'enquéte, tous les patients ont exprimés le fait que leurs douleurs ont été aussi

bien supportées depuis l'instauration de leur traitement par Relistor.

On constate un cas isolé d’augmentation d’EVA de 4 points chez Mme Pe qui se plaint de
douleurs a 'abdomen et au dos qui ont perduré la nuit de I'injection. Cependant I'équipe de
nuit n’a pas rapporté de plaintes de la patiente, et 'examen de sa pompe a morphine n’a pas
montré d’utilisation de bolus supplémentaires de morphine. Par ailleurs la patiente souffre

de douleurs chroniques fluctuantes dues a des métastases osseuses.
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4.7.5 Tolérances du traitement

4.7.5.1 Effets indésirables

Durant I'enquéte nous avons surveillé les effets indésirables qu’ont pu ressentir les patients

aprés I'administration de leur nouveau médicament.

Selon le résumé des caractéristiques du produit, les effets indésirables qui peuvent intervenir

sont :

o Des affections du systéme nerveux : sensations vertigineuses (de 1 a 10%)

o Affections gastro-intestinales : douleurs abdominales, nausées, diarrhées, flatulences
(210%)

o Affection de la peau et du tissu sous-cutané : réaction au point d’injection (picotement,

brdlure, douleur, rougeur, cedéme) (de 1 a 10%)

Durant I'enquéte nous avons surveillé les effets indésirables qu’ont pu ressentir les patients

apres I'administration de leur nouveau médicament.

Les deux patients non répondeurs au traitement n’ont pas ressenti d’effets secondaires, I'arrét

du traitement a été décidé par le médecin uniquement pour des raisons d’inefficacité.

Parmi les patients répondeurs, deux d’entre eux ont présenté de fortes diarrhées aprés
I'utilisation du bromure de méthylnaltrexone, trois ont ressenti une douleur au point d’injection
et un a ressenti des douleurs a la défécation. Cependant ces patients n’ont pas reportés ces

douleurs sur leurs EVA, peut-étre a cause de la nature ponctuelle de ces douleurs.

Tableau XXIII: Effets indésirables constatés par les patients

Diarrhées 2/13
Douleur a I’injection 3/13
Douleur a la défécation 113
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4.7.5.2 Satisfaction des patients

Les patients de I'enquéte ont été satisfaits de leur nouveau traitement. Malgré les quelques
effets indésirables que certains ont pu ressentir, avoir une nouvelle alternative pour lutter
contre la constipation est un soulagement pour eux. Le seul point négatif que 'ensemble des
patients a relevé est le mode d’administration du produit. En effet, ces patients étant déja
polymédiqués et avec des traitements lourds, ils auraient apprécié de pouvoir prendre ce

nouveau traitement par voie orale.

4.7.5.3 Satisfaction des soignants

Les différents médecins du service d’'oncologie et de soins palliatifs du CHR de Metz sont dans
I'ensemble satisfaits du nouveau traitement laxatif et se disent préts a le réutiliser a I'avenir

pour les patients dont les autres traitements laxatifs ont un effet insuffisant.

Parmi les commentaires évoqués, le personnel soignant pense que le Relistor apporte un
confort au patient et souligne que le kit (seringues, flacons, tampons) est facile d’utilisation.
Les aides-soignants précisent que le délai d’action habituellement court du nouveau traitement

nécessite de ne pas s’éloigner des patients qui ont besoin d’aide pour aller a la selle.

4.8 Conclusion et perspectives

Le nombre de patients ayant recu des injections de Relistor sur la période étudiée est faible.
Cependant sur ces 15 patients ayant recu un traitement par Relistor, 13 patients ont pu
retrouver un transit grdce a ce nouveau traitement. Tous les patients ayant eu des
prescriptions de Relistor pendant cette période ont pu étre suivis, mais le recrutement de

patients en situation palliative rend I'évaluation difficile, notamment le suivi de 'EVA.

Le colt du produit, aux alentours de 30€ l'injection est beaucoup plus élevé que les autres
traitements laxatifs (de l'ordre de 1€ par jour de traitement), d’autant qu’il s’ajoute aux

traitements existants.
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Cependant I'efficacité du produit et ses conséquences sur le bénéfice en terme de qualité de
vie des patients explique probablement le niveau important du SMR octroyé par la commission

de transparence, méme si TASMR est de niveau faible.

Le Relistor est a utiliser en derniére intention aprés avoir éliminé les autres causes de

constipation (fécalome, occlusion intestinale).

Cette étude a été présentée au COMEDIMS en octobre 2010, il a été décidé de référencer le

Relistor au CHR avec une extension de son utilisation au site de Thionville.

Depuis 2010 et malgré le fait qu’il ne soit plus présenté en visite médicale, le Relistor est
toujours utilisé au sein du CHR, avec une moyenne de 30 patients traités par an pour 4
injections par patient. Son utilisation est limitée aux patients en situation palliative et ne

répondant pas aux autres traitements laxatifs.

Tableau XXIV: Consommation de Relistor® au CHR de Metz entre 2009 et 2013

| Nombre de patients traités patients traités
Nombre de femmes 19 22 19 6
Age moyen femmes (écarts) 69 (50-86) 66 (46-85) 68 (44-88) 57 (51-63)
Nombre d'hommes 1 9 23 11 9
Age moyen hommes (écarts) 59 | 65 (44-81) 68 (55-85) 70 (54-85) 66 (55-81)
quantité consommée 6 136 193 102 67
250
193
200
150 136
102
100
67
50 28 u 30 92 1 ) 2 '
1 B -
. b .
Nombre de patients traités Nombre de femmes quantité consommée

HANnnée 2009 & Année 2010 MAnnée 2011 HEAnnée 2012 M Année 2013

Figure 16: Consommation de Relistor® au CHR de Metz entre 2009 et 2013
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5 Les nouvelles associations agoniste / antagonistes des récepteurs mu

Pour traiter les douleurs de forte intensité, le médecin dispose de plusieurs molécules
antalgiques de palier Ill ou opioides forts. Celles-ci peuvent étre utilisées par cing voies
d’administrations : orale, transdermique, transmuqueuse, sous cutanée ou intraveineuse.
Grace a cette importante offre de molécules disponibles et a la facilité de passer d’'une
molécule a I'autre grace aux régles d’équianalgésie, le recours aux opioides a constamment

progressé ces derniéres années.

Si les effets indésirables des opioides forts peuvent étre en partie résolus par la stratégie de
rotation des opioides (changement de molécule ou changement de forme galénique), la
constipation reste un effet indésirable constamment observé. En effet, aucune molécule ne
permet de stimuler uniquement les récepteurs u centraux. Par conséquent, la seule alternative
pour l'instant est d’'utiliser un antagoniste sélectif des récepteurs y périphériques pour lutter de
facon ciblée contre la constipation. C’est le cas du méthylnaltrexone qui a fait I'objet de notre

suivi d’utilisation décrit dans ce travail.

Cependant, la Naloxone est également un antagoniste de récepteurs mu, si elle est
administrée par voie intraveineuse, elle antagonise l'effet des opiacés. De ce fait elle est
utilisée comme antidote en cas de surdosage en opioides et permet d’éviter la dépression
respiratoire. Administrée par voie intraveineuse la naloxone exerce son action sur les
récepteurs centraux et périphériques. Pour pouvoir l'utiliser dans la lutte contre la constipation
(action sur les récepteurs périphériques), la naloxone ne doit pas diminuer I'analgésie (action

sur les récepteurs centraux).

Par une administration orale la biodisponibilité de la naloxone est trés faible, de I'ordre de 2%,
en raison d’un premier passage hépatique important. Cependant la naloxone antagonise les
récepteurs u périphériques avant d’étre dégradée au niveau hépatique. Une forme de

naloxone a libération prolongée administrée par voie orale a été développée.

Les premiers travaux concernant I'association de la naloxone a un opioide fort (I'oxycodone)
ont été publiés en 2008 (36), (37), (38), (39), (40). Les biodisponibilités des deux molécules
ne sont pas modifiées par le fait de les associer dans un méme comprimé. Une étude de 2009
comprenant 202 patients sous traitement d’oxycodone a posologies diverses, a permis de
déterminer que la dose de naloxone a administrer doit étre égale a la moitié de la dose

d’oxycodone (37).
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Le premier médicament a exploiter cette association naloxone/Oxycodone est le Targinact®
qui a récemment regu une AMM dans l'indication suivante : « Traitement de la douleur sévere
qui ne peut étre correctement traitée que par des analgésiques opioides. La naloxone,
antagoniste opioides, est ajoutée afin de neutraliser la constipation induite par I'opioide en

bloquant I'action de I'oxycodone au niveau des récepteurs intestinaux. »

L’association oxycodone / Naloxone permet une analgésie comparable a celle obtenue par

I'oxycodone seule tout en réduisant la constipation.

La commission de transparence de décembre 2011 de la HAS (41) a conclu que le service
médicale rendu (SMR) par ces spécialités était faible et que I'amélioration du service médical
rendu était nulle (ASMR de niveau V). Elle a statué sur le remboursement en ville et a la prise
en charge a I'hépital du Targinact® uniquement dans I'indication de douleur sévére d’origine

cancéreuse.

Cependant le Targinact® n'est a ce jour pas commercialisé. Nous ne disposons alors pas

d’alternatives pour lutter contre I'effet indésirable le plus fréquent du traitement par opioide :

o Le méthylnaltrexone quifavorise la reprise du transit quand la constipation est installée.
Cependant il ne peut étre administré que par voie sous cutanée.

e |’association Naloxone / Oxycodone permet une gestion en amont de la constipation,
dés la mise en place du traitement par antalgique de palier lll n’est pas commercialisé.
Cette association rentrerait dans le cadre des recommandations de I'OMS sur la prise
en charge de la douleur : privilégier la voie orale tant que possible et prendre en charge

les effets indésirables associés dés l'instauration du traitement.
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6 L’éducation du patient

Les patients traités par opioides pour leurs douleurs cancéreuses et qui tirent profit d’'un

traitement par Relistor® vont le poursuivre aprés leur hospitalisation.

Par ailleurs, les recommandations du rapport Vernant qui sous-tend la publication prochaine
en février 2014 du 3éme plan cancer, insistent sur le lien entre I'hdpital et la ville et souligne
la nécessité aussi souvent que possible de favoriser la prise en charge ambulatoire des

patients.

Ces recommandations vont évidemment dans le méme sens que celles énoncées dans la loi
n° 2009-879 du 21/07/2009 dite loi « HPST » portant sur la réforme de I'hdpital et relative aux
patients, a la santé et aux territoires, ainsi que celles visant a promouvoir I'autonomisation des
patients vis-a-vis de leur prise en charge thérapeutique au travers de programmes d’éducation
thérapeutique des patients (ETP). Ces programmes ont fait I'objet de recommandations de
I'HAS dés juin 2007 et le décret n® 2010-904 du 2 aodt 2010 relatif aux conditions d’autorisation
des programmes d’ETP a donné un cadre trés précis au développement des démarches d’'ETP
(42).

La voie d’administration sous cutanée utilisée pour I'administration de Relistor® est
contraignante pour le patient qui devra s’appuyer sur I'aide d’une infirmiére pour réaliser ces
injections. Deux patients de I'étude ont fait part de leur demande de réaliser eux-mémes leurs
injections pour conserver au maximum leur autonomie. C’est pour cette raison que, compte-
tenu du contexte de développement de 'ETP, nous avons réfléchi a la possibilité d’éduquer
les patients ou leur entourage a la technique d’'injection par voie sous-cutanée de Relistor®.
Dans cette perspective, nous avons congu un guide pratique d’utilisation de Relistor® destiné
a éduquer le patient sur la réalisation d’'une autoinjection d’une part et sur la régulation
posologique en fonction de la réponse au traitement d’autre part. Repérer les effets
indésirables et ne pas induire de toxicité iatrogéne ont été au centre des préoccupations de

notre démarche.

6.1 Diagnostic éducatif et objectifs pédagogiques

Le diagnostic éducatif permet d’évaluer les connaissances du patient vis-a-vis de sa maladie
et de son traitement et d’identifier ses attentes Les compétences a acquérir doivent étre

définies dans un référentiel élaboré par I'équipe de coordination du programme d’ETP et
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abordées avec le patient lors de I'entretien individuel de diagnostic éducatif. Elles sont

formalisées dans son dossier d’éducation et évaluées a chaque séance.

Avant la sortie du patient en ville, on programme une séance d’entretien individuel avec le
patient au cours de laquelle on définit avec lui la connaissance de la constipation, de son
origine, et on met en évidence ses attentes ainsi que les points d’acquisition de connaissances,
théoriques, pratiques, gestuelles nécessaires a la bonne conduite du traitement. Les entretiens
(ou séances) devraient pouvoir se renouveler afin d’évaluer la conduite effective du traitement
ainsi que les difficultés rencontrées. Le nombre, la durée et la fréquence des séances ne sont

pas définis, il conviendra de s’adapter aux capacités de chaque patient.

Un carnet de suivi des patients a été élaboré dans lequel les objectifs pédagogiques sont
énumérés, permettant ainsi, au fil des entretiens, de visualiser l'acquisition des
connaissances/compétences du patient ou celles qui sont a consolider. Ces éléments sont

présentés dans les documents figurant en annexes (Annexe 10).

6.1.1 La connaissance de la maladie, de son traitement antalgique et de

ses effets indésirables

La constipation étant un effet secondaire du traitement par opiacé, il est nécessaire que le

patient en connaisse le lien.

S'’il a été prescrit du Relistor au patient hospitalisé, c’est parce que celui-ci présente un long
épisode de constipation. On rappellera au patient 'importance de compléter le traitement par
des mesures hygiéno-diététique qui renforcent I'efficacité des traitements laxatifs. On vérifiera
également I'observance de son traitement laxatif habituel prescrit en association avec son

traitement antalgique.

Le patient apprendra également a reconnaitre les éventuels effets indésirables de son
traitement par méthylnaltrexone. Il sera alors attentif aux réactions cutanées locales, ou aux

effets digestifs tels que des douleurs abdominales ou des diarrhées.

Les situations nécessitant un recours au médecin traitant, voire a I'équipe hospitaliere lui

seront enseignées.
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6.1.2 La connaissance du médicament

L’'objectif principal de ces séances d’éducation est I'apprentissage des gestes techniques
d’injection du Relistor® ainsi que son schéma posologique. Il est possible en fonction de la
demande du patient, de lui expliquer le mode d’action du médicament. L’objectif étant de lui
faire comprendre plus facilement les effets indésirables qu’il pourrait rencontrer avec ce
traitement. D’aprés le suivi de I'enquéte sur I'utilisation du Relistor® il apparait que le patient
peut présenter une diarrhée sévére suite a linjection du médicament. Il convient par
conséquent que celui-ci soit en mesure de réagir de maniére appropriée a ce type de situation.
Une mise en situation de cet effet indésirable est proposée au patient afin de vérifier sa

réactivité et de valider avec lui la conduite a tenir.

Le patient doit également comprendre I'importance d’étre mobile ou de disposer d’'une aide
extérieure pour atteindre les toilettes, car 'émission des selles peut survenir rapidement aprés

l'injection (30 a 60 minutes en moyenne).

6.1.3 La préparation a I'injection

Un kit de démonstration de Relistor est disponible au CHR pour apprendre au patient a

pratiquer lui-méme ses injections.

On rappellera au patient les régles d’hygiéne et d’asepsie. Il procédera a la préparation dans

I'ordre suivant :

o Se laver les mains

o Nettoyer la table de préparation

o Préparer le matériel nécessaire

e Prélever le volume nécessaire conformément a la prescription du Médecin

e Choisir un site d’injection

Toutes les étapes de la manipulation de la préparation du médicament a 'administration sont

expliquées en photos dans un document que nous avons congu.
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Lavez-vous soigneusement les mains avec du savon

et de I’eau chaude.

Assurez-vous que la solution est limpide et incolore a jaune
pale. Si ce n'est pas le cas contactez votre médecin ou

pharmacien

Otez la capsule protectrice du flacon

Nettoyez le bouchon en caoutchouc du flacon avec un des
tampons alcoolisés. Ne touchez plus le bouchon avec les

doigts

Tenez le corps de la seringue d'une main et enlevez de
'autre main le capuchon de l'aiguille d'un mouvement
ferme.

Ne touchez pas l'aiguille avec les doigts.

Tirez lentement le piston de la seringue jusqu'a ce que son
extrémité soit alignée avec le repére correspondant a votre

dose (en ml) indiquée par votre médecin.

Afin d'éliminer l'air de la seringue, poussez doucement le
piston vers le bas pour injecter I'air dans le flacon

Ne pas pousser le piston jusqu'au bout car cela activera le
mécanisme de sécurité et l'aiguille rentrera dans la

seringue.
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Sans sortir I'aiguille du flacon, retournez le flacon. Tenez
la seringue a hauteur de vos yeux pour bien voir les

repéres de dosage.

Tout en vous assurant que la pointe de la seringue baigne
continuellement dans la solution, tirez lentement le piston

jusqu'au repére correspondant a la dose prescrite

Sans retirer l'aiguille du flacon retourné, tapotez la
seringue pour faire remonter les éventuelles bulles d'air

vers le haut

Poussez lentement le piston jusqu'a ce que les bulles d'air

soient éliminées.

Figure 17: Guide de préparation de l'injection de Relistor®

En cas d’auto injection, le patient peut administrer le produit au niveau de :

e L’abdomen: la partie péri-ombilicale, en évitant les parties les plus latérales pour
lesquelles le tissu s’amincit.

e Lacuisse : la partie supérieure et externe

Si quelqu’un réalise I'injection pour le patient, celle-ci peut étre faite dans une partie supérieure

et latérale des bras (la ou il y a assez de tissus sous cutané).
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Figure 18: Zones d'injection de Relistor®

6.1.4 La technique d’injection

Les patients traités par Relistor doivent préserver sur le long terme I'état cutané de leurs sites

d’injection et donc pratiquer une rotation des sites d’injections.

De la méme fagon que précédemment, toutes les étapes sont illustrées et commentées grace

a des photos dans le livret patient.
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Figure 19: Guide d'injection de Relistor®

Nettoyez le site d’injection avec un
tampon alcoolisé et laisser sécher.
Ne touchez plus a cette zone avant

de faire I'injection.

Tenez la seringue dune main
comme un crayon. De l'autre main,
pincez doucement la zone nettoyée

de la peau et tenez la fermement.

Piquez la peau selon un angle
d’environ 45 degrés d’'un mouvement

court et rapide.

Une fois l'aiguille enfoncée, relachez
la peau et poussez lentement le
piston jusqu’au bout pour injecter
Relistor, quand vous entendez un
« clic », cela signifie que tout le
contenu a été injecté. L’aiguille se
retirera automatiquement de la peau
et rentrera dans la seringue.
Eliminez la seringue dans un
récipient prévu a cet effet
conformément aux instructions de
votre infirmiére ou de votre
pharmacien

Ne réutilisez jamais une seringue ou
une aiguille, et ne recapuchonnez
jamais [laiguille usagée. Jetez le
flacon méme si il reste de la solution

a l'intérieur.
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6.2 Les acteurs de I’éducation du patient

Il s’agit de professionnels de santé, ils peuvent étre médecins, infirmiers, diététiciens,
pharmaciens... Le plus souvent les maladies chroniques requiérent I'intervention de plusieurs
professionnels dont les actions doivent étre coordonnées. Dans ce cas précis le médecin
apporte sa connaissance de la maladie au patient, l'infirmiére la connaissance des gestes
techniques, la diététicienne la connaissance des régles hygiéno-diététiques, le pharmacien la
connaissance du médicament. Les programmes d’éducation thérapeutiques sont souvent
rattachés a un service hospitalier initiateur du programme, mais dans le contexte déja évoqué
précédemment d’'un relais ambulatoire de prise en charge des patients, les professionnels

libéraux ont un réle indispensable a jouer dans le parcours de soins du patient.

La loi du 21 juillet 2009 dite « Hopital, patient, santé et territoire » ou HPST a permis d’inscrire
I'éducation thérapeutique dans le code de santé publique (Art L. 1161-1 a L 1161-4 du CSP).
L’article 38 de la loi HPST définit 8 nouvelles missions pour le pharmacien d’officine (article
L5125-1-1 A du CSP) (Tableau XXV).

Tableau XXV: Article 38 de la loi HPST:

Les pharmaciens d'officine :

1°Contribuent aux soins de premier recours définis a l'article L. 1411-11 ;
2°Participent a la coopération entre professionnels de santé ;

3°Participent a la mission de service public de la permanence des soins ;
4°Concourent aux actions de veille et de protection sanitaire organisées par

les autorités de santé ;

5°Peuvent participer a I'éducation thérapeutique et aux actions
d'accompagnement de patients définies aux articles L. 1161-1a L. 1161-5;
6°Peuvent assurer la fonction de pharmacien référent pour un établissement
mentionné au 6° du | de I'article L. 312-1 du code de I'action sociale et des
familles ayant souscrit la convention pluriannuelle visée au | de l'article L. 313-
12 du méme code qui ne dispose pas de pharmacie a usage intérieur ou qui n'est
pas membre d'un groupement de coopération sanitaire gérant une pharmacie a
usage intérieur ;

7°Peuvent, dans le cadre des coopérations prévues par l'article L. 4011-1 du
présent code, étre désignés comme correspondants au sein de I'équipe de soins
par le patient. A ce titre, ils peuvent, a la demande du médecin ou avec son
accord, renouveler périodiquement des traitements chroniques, ajuster, au

besoin, leur posologie et effectuer des bilans de médications destinés a en

optimiser les effets.
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La loi HPST définit donc de nouvelles missions pour le pharmacien qui doit se former pour

pouvoir participer a I'éducation thérapeutique du patient.

6.3 Reéalisation d’un guide destiné aux infirmiéres libérales

Tous les patients sortants de I'hépital ne sont pas en capacité de prendre en charge eux-
mémes leur traitement et de réaliser leurs injections. Par conséquent, le schéma classique
d’'une prescription médicale, d’'une dispensation pharmaceutique et d’'une administration par
une infirmiére libérale s’appliquera a ces patients. Cependant, pour les médicaments
nouveaux, il peut s’avérer nécessaire de relayer une information pratique de bon usage a
destination des acteurs libéraux et par exemple a destination de l'infirmiére a domicile. Dans

cette optique, nous avons congu un guide pratique d’utilisation de Relistor, destiné aux IDE.
Ce document insiste sur :

e L’indication du médicament

o La présentation du kit

e Le schéma d’administration, et notamment la possibilité d’administrer 3 doses
consécutives a 24H d’intervalle au début du traitement

e La posologie du médicament selon le poids du patient

Celui-ci est présenté en Annexe 11.
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Discussion concernant I’éducation thérapeutique du patient

Notre projet de mettre en place une démarche éducative en cancérologie auprés des patients
par rapport au bon usage de Relistor® et a I'autoinjection par voie sous-cutanée par les patients
eux-mémes, ne peut étre envisagé a I'heure actuelle, suite au décret d’aoit 2010, que dans le
cadre de programmes d’ETP autorisés par I'ARS et répondant aux différents référentiels
édictés par 'HAS.

Notre démarche s’était déja inspirée de ces supports, mais I'action éducative pour Relistor®

ne peut se mettre en place en I'état.

Le CHR de Metz-Thionville a ouvert ses portes le 22 novembre dernier au grand public a
I'Hépital de Mercy pour faire connaitre tant aux professionnels de santé hospitaliers et libéraux
gu’aux associations de patients ainsi qu’aux patients eux-mémes, les programmes d’éducation
thérapeutique agréés au sein de I'établissement. lls sont au nombre de 19 dans des domaines

tels que le diabéte, I'asthme, le VIH, les maladies rhumatismales, I'ostéoporose, etc.

Il a été question de demander un agrément pour un programme d’ETP en cancérologie destiné
a promouvoir le bon usage des médicaments anticancéreux et des médicaments destinés aux
soins de support. Par conséquent, notre travail initié en 2010 pourra rejoindre les thématiques

thérapeutiques qui seront abordées dans le cadre de ce nouveau programme au CHR.
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Conclusion

La constipation morphino-induite implique les récepteurs opiacés au niveau intestinal. Le
méthylnaltrexone est le seul antagoniste sélectif de ces récepteurs opiacés périphériques
commercialisé en 2013. Son utilisation pendant notre enquéte au CHR de Metz a été efficace
pour 73% des patients. Ces résultats encourageants sont conformes aux essais cliniques
réalisés avec ce médicament. Des cas de perforations gastro-intestinales ont été reportés par
la FDA aprés la commercialisation du Relistor, mais les résultats des essais de sécurité et de

pharmacovigilance sont rassurants.

La constipation morphino-induite entre dans les soins de support délivrés aux patients atteints
de cancer et pour lesquels les référentiels de bonnes pratiques se développent au sein des
réseaux régionaux voire interrégionaux de cancérologie. Le Relistor® s’inscrit dans ce type de
référencement qui vise a apporter aux patients une meilleure qualité de vie tout au long de

leur prise en charge thérapeutique.
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Annexes

Annexe 1: Carnet de suivi de I'utilisation de Relistor

méthyinaftrexone injectable

istration sous-cutanée

Suivi de I’utilisation de
RELISTOR® chez les
patients en situation
palliative
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Annexe 2: Arbre décisionnel

I. ARBRE DECISIONNEL : DEMARCHE
THERAPEUTIQUE EN CAS DE CONSTIPATION
SOUS OPIOIDE EN SITUATION PALLIATIVE

_-Renf orcer les Iégl_t;;hygieno diététiques
-Augmenter la posol

( Bithérapie laxative
(osmotique+stimulant)

oul

R

Bitherapie par laxatif
e .

Poursuite du traitement laxatif +
R

+ lavement rectal s1 presence de
- selles au toucher rectal

|
-3
u Reprise du transit ]
X

N
Possibilité de donner 2
doses consécutives a

Une dose 1 jour

sur 2 r
oy 24h d'intervalle
I =Y
E‘yaluatmp 1 Si pas de reprise du ~
fois/semaine: L
- transit :
poursuite du ! :
traitement si transit, Arrét du traitement par
sinon arrét du Relistor®
traitement =EIie |
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Annexe 3: Fiche individuelle de suivi patient

FICHE INDIVIDUELLE DE SUIVI PATIENT

Généralités sur les conditions de prescription

Date d initiation du
teatbement s vmmsr R RS s s

Rappel des contre-indications :
o Insuffisance rénale :
=  Terminale : Non recommandé
=  Siclairance de la créatinine <30ml/min et poids compris entre 62 et 114kg :
0,4ml/injection et s1 poids=<62 ou =114 : 0,075mg/kg/injection
o Abdomen chirurgical aigu
o Occlusion intestinale
o Insuffisance Hépatique

Rappel des effets attendus :
o Traitement de la constipation liée aux opioides quand la réponse aux laxatifs habituels
est insuffisante
o Selon les études 62% des patients présenteraient une reprise du transit dans les 4h
suivant I"injection

Rappel des différents effets indésirables :
o Douleurs abdominales
o Nausées
o Diarrhées
o Flatulence
o Sensation verligineuse
o Affection de la peau et du tissu sous cutané (au point d’injection)
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Annexe 4: Caractéristique du patient

[I. CARACTERISTIQUE DU PATIENT

A. Quelle est la pathologie du patient :

B. Autres facteurs de risque ou pathologies
associées (dénutrition, troubles neurologiques):

C. Etatrénal du patlent

e Agedu patient : .
e Créatininémie : RO °. 1 | -
e Clairance de la creatmme (eshmee selon Cockeroft): .

D. Bilan de la situation (patient) :
» Parrapport a ses habitudes de vie, le patient est-il satisfail de la régularité avec laquelle il va a
la selle :
0 oul
[ NON
* Fréquence des selles avant I’épisode de constipation:

E. Traitements:

y 8 Pour la pathologie cancéreuse

a) Chimiothérapie
0 NON

o Moléeule(s) oo

b) Radiothérapie
0 NON
0 ou
o Localisation :




c) Hormonothérapie
0 NON
o oul
& Quetle(s) melécule(s) ¢ v e T R

F. Pourladouleur

1 Type de douleur :

0 Exces de nociception
0 Douleur neuropathique

2. Nature du ou des traitements par opioides forts actuels :
SNOm : L / Forme:[OLI OLP / Posologie: .........cccevvenennnn.
SNom oo / Forme:[OLI OLP / Posologie: ......c.cocoveiiinnnnn.
SO wmmsammsnesiss / Forme : L1 OLP / Posologie: ......cocoovivieinnnn.
NI sannnmemmnmmsnsi / Forme :[LI OLP / Posologie: ..........cooeviviinnnn
3. Autre traitement prescrit contre la douleur :
O Palierl 1] Corticoides
O Palier 2 0 Myorelaxants
O AINS O Anxiolytique
O Antiépileptique a Spasmolytique
O Antidépresseur a BNtre, PUSEINEEY wovvvimnummees

4, Le patient se sent-il soulagé de sa douleur

Evaluation de la douleur:

h W
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
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6. Quels sont les effets indésirables entraines par les opioides :

G. Laxatif:

1- Quel est son traitement laxatif :
[ Osmotique (Duphalac®, Transipeg®, Movicol®, Forlax®...) :
e Lt e s s e
[ Stimulant (Duleolax®, Contalax®...);
o Lequel t o
[ Lubrifiant (Lubentyl®, Lanosyl®...):
i Bl e
0 De lest (Spagulax®, Normacol® sachet, Psylia®...):
o Lequels waienvisvarmvnmasinistm s
[ Peristaltogéne intestinal= anticholinesterasique (Mestinon®, Prostigmine®...) :
o Tieguield v e
U Laxatif par voic rectale (Eclucl‘.yle. Microlax®, Normacol®, )
o T £ T B e e C e S et

0 Produits de préparation aux investigation coliques (Colopeg®)

2 Chronologie d'introduction des traitements laxatifs et durée
d'utilisation des ces traitemens :

R Durée

T —— N o v T T TR TR T TS T

B et e BT PSP
3. Raison du changement (si la donnee est disponible) :
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Annexe 5: Mise en route du traitement

4, Autres mesures prises contre la constipation :

0 Favoriser exercices physiques
00 Maintenir un environnement favorisant (intimité, horaires, confort)
0 Compléments alimentaires enrichis en fibres

IV. MISE EN ROUTE DU TRAITEMENT PAR

RELISTOR

s Date d’introduction du traitement par Relistor™: ...........cccoovvviiiriieiiiiiiiieniinnnns
e Nombre de jours de constipation avant mise en place du traitement : ....................
e Poids:............. Kg

e Dose de Relistor®;

o 0,4ml (8mg)

o 0,6ml (12mg)

O AUIE:
e Rythme d*administration :

Date de 1ére injection: ................. e
(HO)

Date de 2éme injection; .......

Phase d'entretien

e Commentaires :

e Fréquence des selles :
o Jl:00UI ONON / J2: 0OUI ONON /J3: 00Ul ONON
o 14:00UI ONON /IJ5:00UI ONON
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¢ Suivi en paralléle :
Evaluation de la douleur (Entre J3 et J5)

Evaluation de la douleur Pendant le traitement par
Relistor®

EVA | WJ
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Pensez vous que depuis I'instauration du Relistor® vos douleurs
sont:

O

Mieux supportées
Anussi bien supportées
Moins bien supportées

Ol ‘=

Modification du Traitement Antalgique :

El

NON
ouUl
o Pourquoi :
» [ Réapparition de la douleur
* [ Probléme de tolérance
N T ) ' T S

O

Durée du traitement par Relistor”
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Annexe 6: Questionnaire de satisfaction du patient

V. QUESTIONNAIRE DE SATISFACTION

PATIENT :

A. Depuis le début de votre nouveau traitement :

Pasdu Un Moyennement  Beaucoup Enormément
tout peu
Etes vous satisfait(e) de la
fréquence a laquelle vous allez a la

selle ?

[ites vous satisfait(e¢) votre transit
intestinal

[ites vous satisfait(e) de votre
nouyeau traitement laxatil

B. Avez-vous ressenti des effets indésirables depuis
le début de votre nouveau traitement ?

0 NON
0 oun
0 Affection du systéme nerveux (vertige)
[ Affection gastro intestinale (Douleur abdominale, nausée, {latulence, diarthée)
[ Affection de la peau (Réaction au point d’injection)
O AUEES, PIECISEE { vevvvvrrunerssurasesunsensnnsrnsas s snsnnssnrnsernsannsesssn
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Annexe 7: Questionnaire de satisfaction du personnel soignant

VI. QUESTIONNAIRE DE SATISFACTION DU

PERSONNEL SOIGNANT :

A. Médecin

e Etes-vous satisfait de Icfficacité du Relistor® chez votre patient ?

O ou
0 NON

e Le re-prescririez vous ?

[ oun
0 NON

B. Soignants
e Quel est le délai moyen entre Iinjection et I"apparition des selles ?
[ Moins d’une heure :
entre lh et 4h ;
entre dhet 12h ;
entre 12h et 24h ¢
plus de 24h.

O OO0

®  Quelle est la fréquence des selles ?

e Avez-vous trouvé le traitement par Relistor® efficace ?

0 oul
O NON
e Pensez vous que le Relistor® apporte un confort au patient ?
Gl T POSCIIET A\ i s s o s 0 B A T S e Y R L i

' NON; Aproiserimsivminiimidaaiamniia s

s LeKit Relistor® (seringues, flacons, tampons) est-il pratique d’utilisation :
O “QULA previBer i amine i v G s s iaaasaa v
O OB o AprSetemm e e s skt s i s i s s

10
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Annexe 8: Sortie d'hospitalisation

VILSORTIE D'HOSPITALISATION

Mode de sortic (domicile, maison de rEPOs... Y § coiviieiiiriinniinniisesnnesnsnses s osssir s s aas sraens
NOM AU PALIENL 1 oottt e et e e e et e e e
B0 Ao TRl NN S s saviaswmns Sivaiar b v r v S W R SR SR A A A AT s
Wille: deaaidenoe:s o s s S s e B B s O s S s
Cade postal s s e R R S R R

o3& 1 PRATTEASTE QO PRSI i sivn i v s s’ o 53w s s W Vs i i

En cas de sortie 2 domicile qui pratiquera les injections :

[ Le patient
[l Une infirmiére

Le patient accepte-t-il d°étre contacté a domicile pour la suite de 'étude 7

0 Oui
[J Non

11
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Annexe 9: Diaporama de formation

Présentation de

. RELISTOR

bromure de méthyinaltrexone m]ectab
pour administration sous-cutanée

QCM

©Quels sont les effets indésirables des
morphiniques?
COSomnolence et Sédation
[ Toxicité hépatique
[1Dépression respiratoire
JUlcére gastrique
[0 Nausées, Vomissements
COConstipation
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oSomnolence et Sédation

» Favorisées par le terrain (sujet agé) et/ou I'association aux
psychotropes dépresseurs centraux.

o Dépression Respiratoire

o Nausées, Vomissements
» Fréquents en début de traitement,
d’intensité variable, en général facilement
contrdlés par antiémétiques

o Constipation

« Effet secondaire le plus fréquent et qui
persiste

» La constipation résulte des effets des opioides
en divers endroits du tractus digestif :

o diminution des sécrétions digestives
exocrines

odiminution du péristaltisme
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o Citez quelques morphiniques

oSkenan®, actiskenan® (sulfate de
morphine)

oMoscontin® (Sulfate de morphine)

oDurogesic® (Fentanyl)

©0Oxynorm® (oxycodone)

oSophidone® (hydromorphone)

oPethidine®
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RELISTOR

Traitement de la constipation liée

aux opioides

Chez les patients en situation
' palliative

f Lorsque la réponse aux laxatifs
' habituels est insuffisante

o Les soins palliatifs s'adressent aux patients atteints de
maladies graves évolutives, mettant en jeu le pronostic
vital ou en phase avancée.

o En SP, la constipation induite par les opioides peut étre
aggravée par

+ des facteurs liés a la pathologie sous-jacente

+ la présence d’affections associées (diabete, hypercalcémie,
hypokaliémie, urémie, hypothyroidie)

* la déshydratation

* lage

s la réduction de l'activité physique ou I'immobilité

o Il est recommandé de surveiller régulierement la
présence de selles et leur facilité d’exonération °
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DEFINITION DE LA CONSTIPATION POUR LES PATIENTS EN

SOINS PALLIATIFS

o Une personne en SP est constipée quand elle présente:
*» MOINS DE 3 SELLES PAR SEMAINE

o Epidémiologie de la constipation en SP:
+ 33 a95% des patients sous opioides
+ Contre 10% dans la population générale

o Constipation invalidante

« Peut entrainer des patients a arréter les opioides malgré la
douleur
« Conduit a I'impaction fécale puis au fécalome et a I'occlusion

REGLES HYGIENO-DIETETIQUES (PREVENTION)

o Citez quelques mesures hygiéno-diététiques visant a
améliorer le transit?
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o Boire suffisament

« Déshydratation fréquente en SP=facteur de risque
« 1,5/

« Par exemple conseiller des aliments contenant de I'eau (soupe,
yaourt, sorbets, thé...)

o Conserver une activité physique
« Marcher si possible

o Prise alimentaire riche en fibres

+ “MFréquence et améliore la consistance des selles

CONSEILS D’AIDE A L'EXONERATION

Respecter Installation
I'intimité et confortable
les habitudes aux toilettes

Aide
technique si
nécessaire
(chaise garde
robe, bassin)

Horaires
selon les
habitudes du
patient
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TRAITEMENTS MEDICAMENTEUX DE LA

CONSTIPATION

o But:
» Eviter fécalome et occlusion
= Obtenir un confort digestif avec un transit régulier

o Citez quelques classes et exemples de laxatifs?

o Osmotique (Duphalac”, Transipeg”, Movicol®, Forlax”...) :
+ Retiennent eau et électrolytes
o Stimulant (Dulcolax®, Contalax®...):

= sécrétion d’eau et électrolytes et/ou stimulent la
motricité colique

o Lubrifiant {Lubentyl”, Lanosyl®...):
= Paraffine lubrifie et ramollit le bol fécale

o De lest (Spagulax®, Normacol® sachet, Psylia...):
« “Mvolume des selles et leur teneur en eau

o Peristaltogene intestinal= anticholinesterasique
(Mestinon®, Prostigmine®....) :
= Action péristaltique

o Laxatif par voie rectal (Eductyl®, Microlax®,
Normacol®...) :
+ Action mécanique+ osmitique ou stimulant ou lubrifiant

o HORS AMM: Produits de préparation aux investigation

coliques (PEG) °
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PRESENTATION

o Solution Injectable a 12mg/0,6mL
o Kits comprenant :
« 7 flacons de solution injectable
» 7 seringues stériles de 1ml a aiguille rétractable
+ 14 tampons alcoolisés
o Prix HT: 164€
s 24 £ |a seringue

A
il
W‘\:J

PHYSIOPATHOLOGIE DE LA CONSTIPATION INDUITE PAR

OPIOIDES

o 3 types de récepteurs opioides:
+ Mu, delta, kappa
+ Identiques dans le SNC et le SNE (systeme nerveux
entérique)
o Activés par des substances opioides:

« Endogenes: endorphines libérées par interneurones a
enképhalines

» Exogénes: morphine et autres opioides
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Récepteurs
[ intestinaux
stimulés par le:
opioides

Interruption de
la tra:
synaptique

ion du
taltisme

inution de
la libération
‘acétylcholine
d'oli |- des
sécrétions
W L Anticholinesterasique
(Prostignine®, Mestinon®)

LE PRINCIPE ACTIF DE RELISTOR

o Bromure de

méthylnaltrexone
‘ ¢+ Dérivé quaternaire d'un
o antagoniste aux opioides:
4 '"3 7 -'f\r.,\ Naltrexone
| & =5 /./_ o \’"_' s Ajout d’'un méthyl T
I N o | liposolubilité
Morphing Naltrexono Bromure de méthyinalieone @ L2 CApaciteé de
pénétration de la BHE est
donc
= Donc action centrale
limitée
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MECANISME D’ACTION

Analgesique Opioide

ction Cenirale

o .'ml £
-—

Agoniste des ‘

recepteurs

morphiniques p \

Ne franchit pasia
bariére hémato-
encéphalique

Antagoniste
sélectif des
‘ recepteurs
- pmorphiniques
0 .'ﬁr! périphériques

¥

maintien do I'analgésic
ot reprise du transit

MODE D’ACTION

o Opiacés:

+ action sur les muscles lisses du

tube digestif :
o diminution du péristaltisme

o augmentation du tonus du
sphincter anal

o abolition du réflexe de défécation.

o Methylnaltrexone

» antagoniste périphérique des

récepteurs aux opioides au
niveau du tractus gastro-
intestinal

= ne modifie pas les effets
analgésiques.
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o Arbre décisionnel:

= Synthése entre la
brochure du --T oo
laboratoire

h
Selen Compliance et le
contexte

Bithcrapie laxsbve e -
(s irmarlar) [ Poursuite du traicement laxatif+ ]

| REESTOR,
3 ,

s stnale.

Elimizerun
fecalomean
fonchics el

= Et consensus local
(Dr Fignon, Dr
Noirez)

selles autouncherzectal

Reprise dutransit ‘

,::l

.
‘I i | J fud ‘
S|

3

Possibilicé de donmer 2
doses conséomivaEa
24hdmtervalle

\

Eivecinl " Sipasdereprise du
porite du i

Une dose 1 jour
! sur2

Bitherapie par laxatif
stimulant/Osmotique

traifement si transit, Arrét dutraitement par
smonamétdu Rslierar
raitemet

SCHEMA D’ADMINISTRATION

Une dose unique 1 jour sur 2 par voie sous

cutanée en association avec le traitement
laxatif habituel

* Si aucune reprise de transit n'est observée en 24h, les
patients peuvent recevoir une 2éme dose le lendemain et
une 3eme dose le surlendemain.

» Si |e transit n'as pas repris avec 3 doses consécutives a
24h d'intervalle, le traitement est interrompu

e Les doses peuvent étre administrées a intervalle plus °
longs, selon le besoin clinique
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SCHEMA POSOLOGIQUE

Poids du patient en kg Volume de la seringue a
remplir (ml)

Moins de 38kg 0,0075 ml/kg

38-61 kg 0,4 ml (8mg)

62114 kg 0,6 ml (12mg)

Plus de 114 kg 0,0075ml /kg

ADAPTATION POSOLOGIQUE ET CONTRE-INDICATIONS

Adaptation posologique:

» |nsuffisance rénale :
e Terminale : Non recommandé

* Si clairance de la créatinine <30ml/min et poids
compris entre 62 et 114kg : 0,4ml/injection et si
poids<62 ou >114 : 0,075mg/kg/injection

* Abdomen chirurgical aigu
* Occlusion intestinale
* Insuffisance Hépatique
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EFFETS INDESIRABLES

» Douleurs abdominales
* Nausées
« Diarrhées

Flatulence
» Sensation vertigineuse

= Affection de la peau et du tissu sous cutané
(au point d’injection)

UTILISATION PRATIQUE

o L'émission des selles survient en moyenne 30 a 60
minutes aprés I'injection.

o Cependant le délai est variable selon les patients.
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Annexe 10: Education du patient

Education du patient

Traitement par Relistor®

Nom :

Prénom :

Date de naissance :
N° de téléphone :

Mode de vie/
entourage

Activité actuelle

Auftres fraifements

laxatifs
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*V: 4 voir

ArAcquis R: d revaoir

Séances

1 2

3

Dates

Connaissa

nce du médicament

Comprendre le schéma
posologique (1inj/48h)

Comprendre I'intérét de la
poursuite du fraitement laxatif
habituel

Connaitre les effets indésirables

Connaitfre la conduite & fenir en
cas de diarrhée sévéere ou
persistante

Comprendre I'importance
d'étre mobile ou d'avoir une
perscnne pouvant aider

Préparation de I'injection

Se laver les mains

Nettover la table de préparation

Préparer le matériel nécessaire

Prélever le volume nécessaire

Choisir le site d'injection

Technique d'injection

Alterner les sites d'injection

Nettoyer la peau du site
d'injection et sécher

Pincer la peau et piquer & angle
d'environ 45°

Elimination des déchets

Eliminer les déchets dans les
containers appropriés
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Annexe 11: Guide pratique d'utilisation de Relistor® destiné aux IDE

ﬁ ®
Guide pratique d’utilisation de m

Relistor est un médicament injectable qui traite la constipation liée aux opioides, lorsque la
réponse aux laxatifs habituels est insuffisante.

Relistor est donné en complément des laxatifs habituels.

I. PRESENTATION DU KIT

Solution Injectable a 12mg/0,6mL ou 8mg/0,4mL

o Kits comprenant :
o 7 flacons de solution injectable
o 7 seringues stériles de 1ml a aiguille rétractable
o 14 tampons alcoolisés

II. SCHEMA D’ADMINISTRATION

Une dose unique 1 jour sur 2 par voie sous cutanée

+ Si aucune reprise de transit n'est observée en 24h, les patients peuvent recevoir une
2éme dose le lendemain et une 3éme dose le surlendemain.

* Si le transit n'as pas repris avec 3 doses consecutives a 24h d'intervalle, le
traitement est interrompu

» Les doses peuvent étre administrées a intervalle plus longs, selon le besoin clinique

III. SCHEMA POSOLOGIQUE

Poids du patient en kg Volume de la seringue a remplier (ml)
Moins de 38kg 0,0075 ml/kg

38-61 kg 0,4 ml (8mg)

62-114 kg 0,6 ml (12mg)

Plus de 114 kg 0,0075ml /kg
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Ne° d’identification :

TITRE

Stratégie de prise en charge des effets indésirables lies aux traitements antalgiques par morphiniques.

Relistor, suivi d'utilisation d'un nouveau traitement contre la constipation au service d'oncologie du CHR
de Metz

Thése soutenue le mercredi 26 février 2014

Par Grégoire BEHEM

RESUME :

L'utilisation des antalgiques morphiniques est courante chez les patients en situation palliative.
Cependant, la constipation représente I'un des principaux effets secondaires des traitements par les
opioides. Les laxatifs habituels ne suffisent parfois plus pour lutter contre la constipation induite par
des doses croissantes d’opioides chez ces patients. En 2009, Relistor® (méthylnaltrexone) a été le
premier antagoniste des récepteurs périphérique des opiacés a étre commercialisé, accompagné
d’un plan de gestion de risques. Son mode d’administration par voie sous-cutanée, son schéma
posologique adapté a son efficacité, nécessitaient un accompagnement des services utilisateurs
pour en assurer le bon usage.

Notre travail a consisté a mettre en place une étude de suivi de I'utilisation de Relistor® en situation
palliative au CHR de Metz, a partir d’'un arbre décisionnel prédéfini.

Aprés quelques rappels concernant la prise en charge de la douleur en cancérologie, ainsi que sur
les effets indésirables des traitements morphiniques, nous exposerons les résultats de I'étude de
suivi de I'utilisation du nouveau traitement laxatif, et nous présenterons la démarche éducative

envisagée pour les patients dans le cadre de leur retour a domicile.

MOTS CLES : douleur, constipation, opiacé, palliatif, méthylnaltrexone

Directeur de thése Intitulé du laboratoire Nature
Expérimentale
Docteur Véronique NOIREZ Pharmacie
CHR Metz-Thionville Bibliographique O
Théme 3
Thémes 1 — Sciences fondamentales 2 — Hygiéne/Environnement
3 — Médicament 4 — Alimentation — Nutrition
5 - Biologie 6 — Pratique professionnelle
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