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Les traitements cytotoxiques peuvent agir de manieére non spécifique sur les
cellules non cancéreuses et parfois entrainer une toxicité directe sur toutes les
cellules y compris les cellules a renouvellement rapide comme les cellules du tube
digestif, des muqueuses, de la peau, les cellules sanguines... Parmi ces effets
indésirables induits par les traitements cytotoxiques, on note la mucite. Il s’agit
d’'une inflammation de la muqueuse, le plus souvent localisée au niveau de la
bouche, elle peut également toucher le reste du tractus digestif, la muqueuse
génitale ou encore la conjonctive de I'ceil. La mucite buccale est source de
diverses complications et impacte la qualité de vie des patients (douleur, difficultés
pour boire, manger et parler). Plusieurs traitements a visée préventive et curative
sont disponibles mais les modalités de prescription (fréquence, moment
d’instauration, seul ou en association) ne sont pas précisément établies en
fonction du type de pathologie traitée et du type de traitement administré. L’objectif
de notre travail est de réaliser un état des lieux de la prise en charge de la mucite
buccale au sein des 2 services d’hématologie adulte du Centre Hospitalier
Universitaire de Grenoble (CHUG), afin de mieux connaitre les pratiques locales

et en vue de les optimiser.

Dans un premier temps, nous avons procedé a une revue aussi exhaustive que
possible de la littérature pour faire le point sur I'état actuel des connaissances et

sur les recommandations de prise en charge de la mucite.
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LA MUCITE
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1. Définition

On définit la mucite comme une inflammation de la muqueuse, le plus souvent
localisée au niveau de la bouche, mais pouvant également toucher le reste du
tractus digestif, la muqueuse génitale ou encore la conjonctive de I'ceil.

La mucite buccale est un effet indésirable fréquent des traitements cytotoxiques
induits par chimiothérapie et/ou radiothérapie. L’incidence des mucites chimio-
induites est trés variable, comprise entre 15% et 90%, tous stades de mucite
confondus [1]. Des patients recevant un traitement de conditionnement en vue
d'une greffe de cellules souches hématopoiétiques [2] ou souffrant d’un cancer
ORL traité par radiothérapie rapportent la mucite buccale comme étant l'un des
effets indésirables les plus invalidants de leur traitement [3]. La mucite buccale
peut entrainer des douleurs importantes, une diminution de la prise alimentaire,
des infections systémiques et, chez certains patients, un retard dans la poursuite

du traitement.

2. Physiopathologie

On a longtemps considéré que la mucite était liée uniquement a une atteinte
epithéliale. Des études récentes ont permis de mieux comprendre sa
physiopathologie complexe. La mucite chimio-induite touche en fait 'ensemble de
la muqueuse et le tissu conjonctif sous-jacent. Elle résulte d’'une toxicité directe,
non spécifique, de la chimiothérapie sur la muqueuse buccale (constituée de
cellules a multiplication rapide comme les cellules tumorales ; caractéristique les
rendant plus vulnérables aux traitements) et d’'une toxicité indirecte liée a la

surinfection bactérienne, virale ou fongique des Iésions.
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Selon Sonis et al, [4] le développement de la mucite peut étre divisé en 5 phases
(figure 1) :

Phase 1 : Initialisation

Cette phase correspond aux dommages directs de la chimiothérapie (ou
radiothérapie) sur les brins d’ADN des cellules de I'épithélium et de la sous
muqueuse.

Simultanément, la production de radicaux libres (reactive oxygen species ou ROS)
va déclencher une cascade d’événements biologiques conduisant a la mucite.

Phase 2 : Réponse primaire a l'altération des cellules et de 'ADN

Les ROS induisent a la fois une apoptose cellulaire par des lésions de 'ADN et
une activation des facteurs de transcription tels que le NF-kB (nuclear factor-
kappa B). Le NF-kB stimule de nombreux génes dans I'endothélium, les
fibroblastes, les macrophages et I'épithélium entrainant la synthése de cytokines
pro-inflammatoires comme le TNF-a (tumor-necrosis factor-alpha) et I'lL-13
(interleukin- 1béta).

Phase 3 : Amplification du signal

La libération de cytokines pro-inflammatoires conduit a un rétrocontrole positif qui
amplifie les Iésions causées directement par la chimiothérapie (ou les
rayonnements).

A ce stade, le tissu semble relativement sain, avec uniquement des érythémes

mineurs.
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Phase 4 : Ulcération

Les cytokines pro-inflammatoires finissent par entrainer des dommages tissulaires
complexes a tous les niveaux de la muqueuse, qui se manifestent par des
ulcérations douloureuses. Ces lésions peuvent se compliquer d’'une colonisation
bactérienne, virale ou fongique. Une prolifération microbienne peut potentialiser
les dommages tissulaires en activant des cellules mononucléaires infiltrantes et en
majorant ainsi la production et la libération de cytokines pro-inflammatoires. En

cas de neutropénie, cette phase peut induire une infection systémique.
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Phase 5 : Cicatrisation

Dans la plupart des cas, la mucite est un événement aigu disparaissant
progressivement a l'interruption des traitements cytotoxiques.

Aprés la phase de cicatrisation, la muqueuse apparait normale mais il persiste une
néo-vascularisation résiduelle. La muqueuse reste plus fragile et sensible aux
agressions futures et donc a risque plus important de mucite lors des traitements

ultérieurs.

Phasze |
FrElE at oy

= e motherapy

Biasal Call Blood Vegasl indlarm matory Fibroblast
Cel

Figure 1 : Physiopathologie de la mucite (d’aprés SONIS ST. [4])
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3. Signes cliniques

La mucite buccale se manifeste généralement entre 2 et 7 jours aprés le début de
la chimiothérapie. La mucite buccale radio-induite apparait plus tardivement, apres
une dose cumulative d’environ 15 Gy.

Les symptdbmes sont variables allant d’'un érytheme généralisé a des lésions
superficielles pouvant couvrir toute la muqueuse orale, une franche ulcération ou
une hémorragie.

Les zones les plus affectées sont celles recouvertes d’'une muqueuse non
kératinisée : les lévres, la muqueuse buccale, le palais mou, le plancher buccal et

la face ventrale de la langue.

4. Evaluation de la sévérité de la mucite buccale

Il existe de nombreuses classifications (annexe 1), plus ou moins complexes,
visant a évaluer la séverité de la mucite buccale [5].

L’évaluation de la sévérité de la mucite doit permettre une optimisation de sa prise
en charge et linstauration de traitements préventifs et curatifs adaptés afin
d’améliorer le confort et la qualité de vie des patients.

A ce jour, aucune classification universelle n’est disponible, ce qui ne facilite pas
la comparaison des différentes études publiées dans la littérature.

Les différentes classifications tiennent compte de diverses caractéristiques
objectives (érythéme, ulcération), subjectives (douleur) et fonctionnelles
(incapacité de manger, d’avaler ou de parler).

L’analyse d’environ 400 études cliniques recensées dans la littérature

internationale montre principalement I'utilisation de 2 échelles qui sont I'échelle
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mise au point par 'TOMS (Organisation Mondiale de la Santé) (38%) et I'échelle
américaine NCI-CTC (National Cancer Institute Common Toxicity Criteria) (43%).
Echelle OMS

Simple et facile a utiliser, cette échelle définit la gravité de la mucite selon 5
grades (de 0 a 4), en fonction de I'intensité de la douleur, des signes d’érosion de
la muqueuse buccale (allant de la rougeur a l'ulcération profonde) et de la

capacité a s’alimenter par voie orale (figure 2).

Grade 1 Grade 2
Erythéme Erythéme
Sensation désagréable Ulcéres/Aphtes
(douleur, bralure) Douleur

Alimentation solide possible

Grade 3 Grade 4

Ulceres/Aphtes Ulceres/Aphtes

Douleur importante Douleur intolérable

Seulement alimentation liquide possible Alimentation per os impossible

Alimentation entérale ou
parentérale obligatoire
Difficulté pour parler

Figure 2 : Caractéristiques de la mucite buccale selon I'échelle OMS (photos du Dr

Borovski IGR Villejuif)
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Echelle américaine NCI-CTC

Cette échelle classifie la gravité de la mucite selon des aspects cliniques et

symptomatologiques décrits dans la

3éme

de I'Institut National du Cancer Américain (tableau 1).

version des critéres communs de toxicité

Grade 0 | Grade 1 Grade 2 Grade 3 Grade 4 Grade 5
Pas de Erythéme Plaques pseudo- Plaques pseudo- Nécrose tissulaire, Déces en
mucite membraneuses membraneuses saignement spontané, relation
Symptébmes | ou ulcéres confluentes et Mise en jeu du avec la toxicité
minimaux saignements mineurs | pronostic vital
Alimentation | Symptomatique, mais
normale le patient peut Impossibilité de Intubation si
manger s’alimenter symptémes

et avaler des aliments
modifiés

ou se désaltérer
par voie orale
Symptdmes
respiratoires
touchant au statut
fonctionnel

Tableau 1 : Echelle américaine NCI-CTC (version 3.0, 2003)

respiratoires associés

Le manque de spécificité et d'objectivité de ces 2 échelles a conduit au

développement d’échelles plus précises et plus objectives comme 'OMAS (Oral

Mucositis Assessment Scale) et 'OMI (Oral Mucositis Index).

Echelle OMAS [6]

Cette échelle découle d’un travail pluridisciplinaire (médecins, infirmiers, dentistes)

dont l'objectif était de proposer un nouvel outil d’évaluation objectif, simple et

reproductible, applicable aux études cliniques. Elle tient compte a la fois des

signes cliniques de la mucite (érythémes, tailles de ulcéres <1 cm?, entre 1 et 3

cm? ou > 3cm?, localisation) et des répercussions subjectives (douleur, capacité a

manger).
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Echelle OMI [7]
Cette échelle est exclusivement objective et permet de graduer les Iésions
(atrophie, érythéme, cedéme, ulcérations ou pseudomembranes) au niveau de 9

sites anatomiques.

5. Les facteurs de risques

Le risque de développer une mucite buccale dépend de facteurs a la fois liés aux
traitements cytotoxiques et liés aux patients.
a. Facteurs liés aux traitements cytotoxiques

La nature de la chimiothérapie, la dose et le nombre de cycles administrés sont
des facteurs influencant I'apparition d’'une mucite.
Les agents cytotoxiques sont classés en fonction de leur grade mucitogéne [8].
Les plus mucitogénes sont les inhibiteurs de Ila thymidine synthetase
(méthotrexate), les inhibiteurs de topoisomérase Il (étoposide, irinotecan), les
analogues pyrimidiques (cytarabine), les analogues puriques (6-mercaptopurine et
6-thioguanine), les agents alkylants a fortes doses (busulfan, melphalan et
cyclophosphamide) et les anthracyclines (idarubicine, doxorubicine et
daunorubicine).
L’administration prolongée ou répétée a petites doses d’agents cytotoxiques est
associée a un risque supeérieur de développer une mucite en comparaison a
I'administration en bolus [9].
En hématologie, la mucite sévére peut concerner :

- 75 a 100 % des patients recevant un conditionnement myéloablatif pour

une allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH) (une irradiation

corporelle totale (TBI) concomitante augmente le risque) [8,10],
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- jusqu’a 87% des patients recevant une autogreffe de CSH [11],
- 10 a 15 % des patients recevant une chimiothérapie d’induction pour une
leucémie aigue myéloide [8].
b. Facteurs liés aux patients :
Certains patients présentent une prédisposition a développer une mucite.
" Une mauvaise hygiéne bucco dentaire ou une parodontopathie chronique
sont des terrains favorables aux infections et exposent les muqueuses a des
traumatismes physiques qui peuvent provoquer des altérations de celles-ci [12].
" La xérostomie iatrogéne induite par une radiothérapie antérieure de la
région cervico-faciale, une irradiation corporelle totale durant un conditionnement
de greffe ou par certains médicaments (opiacés, antidépresseurs,
neuroleptiques...) se caractérise par une salive plus visqueuse, plus acide et
contenant un taux dimmunoglobuline A moindre. Elle est favorable au
développement de caries et a la colonisation bactérienne [10].
. Le polymorphisme génétique pourrait aussi expliquer des variations
individuelles.
- Des variations d’expressions des facteurs de transcription peuvent modifier la
réponse inflammatoire [8].
- Des variations d’expressions d’enzymes peuvent modifier le métabolisme de
I'agent cytotoxique. Par exemple, 'administration de méthotrexate est associée
a différents grades de sévérité de mucite selon le polymorphisme du géne
codant pour la 5,10-methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR). Les
patients porteurs du génotype MTHFR TT présentent une baisse de l'activité

enzymatique, qui se traduit par 'apparition de mucites plus sévéeres [13].
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. L’age

La corrélation entre le développement de la mucite et 'age des patients n’est pas

clairement établie dans la littérature [14]. Les données sont contradictoires : Sonis

et al. montrent une augmentation de la prévalence des mucites chez les enfants

comparés a des adultes atteints de la méme pathologie [15] tandis que McCarthy

et al. rapportent une tendance a 'augmentation de la prévalence et sévérité de la

mucite chez les patients plus agés [16].

6. Conséquences de la mucite buccale (fiqure 3)

Pain +/-
infection

v
Impaired
nutritional
status and
hydration

v

Parenteral
nutrition

Narcotics
Antimicrobials

Hospitalization

Treatment
interruptions

v

Decreased
outcomes
(decreased
tumor response
and patient
survival)

Dose-limiting

toxicity

" La douleur est le principal
symptdme de la mucite buccale. Elle
est souvent associée a une dysphagie
et a une dysphonie. Ses symptdomes
sont source d’inconfort pour le patient,
d’altération de la qualité de vie. La prise
en charge repose sur des antalgiques
de palier Il ou lll. Chez des patients
recevant une greffe de CSH, dans les
formes séveres de mucite, la PCA
(patient controlled analgesia) de sulfate
de morphine constitue le traitement de

choix [17].

Figure 3 : Conséquences de la mucite buccale (d’aprés PETERSON DE, [18])
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" Les difficultés pour manger et boire peuvent compromettre le statut
nutritionnel du patient. Dans une étude récente, il a été observé que la mise en
place d’'une nutrition parentérale s’est avérée nécessaire chez 59% des patients
recevant une autogreffe de CSH et souffrant d’'une mucite séveére [19].

" L’altération de la muqueuse, qui sert normalement de barriere chimique
limitant la pénétration des microorganismes dans [I'épithélium, constitue une
véritable porte d’entrée aux agents infectieux notamment chez les patients
immunodéprimés.

Les patients neutropéniques qui ont une mucite présentent 4 fois plus de risque de
faire un sepsis comparé a un groupe de patients sans mucite [20].

. Le développement d’'une mucite sévere pourra justifier une modification du
schéma thérapeutique, une réduction des doses ou un espacement des cycles
suivants [21]. Ceci est une réelle perte de chance pour le patient.

. La prise en charge de toutes ces complications a un impact économique.
Dans une étude menée par Sonis et al. sur 92 patients recevant une greffe de
CSH (autogreffe ou allogreffe), les patients qui ont présenté une mucite (score
OMAS > 0) ont une durée d’hospitalisation rallongée en moyenne de 3,4 jours,
une durée de traitement par opiacés injectables de 5,8 jours supplémentaires, une
nutrition parentérale exclusive de 1,9 jours supplémentaires et un risque infectieux

majoré par deux. Ceci engendre bien évidemment des colts supplémentaires [22].
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7. Principes de la prise en charge

La prise en charge de la mucite a fait 'objet de nombreuses publications
témoignant de I'importance du sujet. Pour autant, aucun consensus ne se dégage
a ce jour et les pratiques restent hétérogeénes.

De nombreuses substances actives ont été testées selon des méthodologies plus
ou moins rigoureuses avec des résultats le plus souvent peu probants.

Deux revues récentes Cochrane [23, 24] proposent une synthése de 89 études
publiées sur la prévention des mucites et de 32 études publiées sur le traitement
des mucites des patients cancéreux. Leur interprétation est délicate car les
stratégies étudiées présentent des différences importantes et dans la plupart des
cas, leur efficacité reste a démontrer par des études multicentriques a grande
échelle et par des études comparatives.

Toutefois, la Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC),
association internationale, multidisciplinaire dédiée aux soins de supports chez les
patients atteints de cancer et I'International Society of Oral Oncology (ISOO),
association impliquée dans la prise en charge des complications de la muqueuse
buccale induite par le cancer et ses traitements, ont publié en 2004 des
recommandations d’aprés les données de la littérature. Les recommandations qui
suivent sont reliées a différents niveaux d’évidence, de | (évidence forte) a IV et
différents grades de recommandations des experts, de A (forte recommandation)

a D (annexe 2).
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a. Mesures générales
. Hygiene bucco-dentaire
Il est important d’évaluer I'état bucco-dentaire du patient avant instauration des
traitements cytotoxiques afin de prévenir et/ou d’éliminer les sources infectieuses
potentielles telles que les caries. Si des soins bucco-dentaires (extractions,
détartrage, soins parodontaux) sont envisagés, le programme est convenu en
fonction de l'urgence de la mise en route de la chimiothérapie. Si les soins se
déroulent aprés le début de la chimiothérapie, il faudra tenir compte du risque
hémorragique du geste si le patient est thrombopénique et du risque infectieux si
le patient est leucopénique [25].
. Soins de bouche
Il est recommandé de faire pratiquer des bains de bouche au bicarbonate de
sodium 1,4% ou chlorure de sodium 0,9% 4 a 6 fois par jour. Ces pratiques ne
reposent pas sur des études scientifiques mais elles visent a maintenir une
bouche saine. Aucune étude ne privilégie un bain de bouche par rapport a l'autre
mais on peut penser que le pH alcalin du bicarbonate de soude limitera la
prolifération des levures, présentes dans la cavité buccale. L’utilisation
concomitante d’'une brosse a dent chirurgicale, trés souple, peut étre suggéré
(sauf si le taux de plaquettes est inférieur a 20 G/L)
. Education du patient (niveau de preuve et recommandation : I, B)
Il est nécessaire que les soignants sensibilisent les patients sur les principes d’'une
bonne hygiéne bucco-dentaire, les signes précoces de la mucite et I'importance
des soins de bouches dans la prise en charge de cet effet indésirable. Un patient

qui est impliqué dans cette prise en charge sera d’autant plus observant [26].
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L’absence de recommandations pour les professionnels de santé est une limite a
I'implantation de protocole d’éducation [27].

b. Mesures spécifiques
" Les antiseptiques locaux et systémiques
L’utilisation systématique, de fagon préventive, d’antiviraux, d’antifongiques et
d’antiseptiques est controversée. Leur efficacité sur la prévention du
développement des mucites ou dans la diminution des risques infectieux reste
discutée.
La chlorhexidine n’est pas recommandée en prévention de la mucite buccale chez
les patients traités par radiothérapie (II, B), ni dans le traitement des mucites
chimio-induites (ll, A) [28 ; 29].
L’aciclovir et ses analogues, par voie systémique, ne sont pas recommandés en
prophylaxie de la mucite des chimiothérapies a doses standards (ll, B). L’herpes
simplex virus (HSV) ne semble pas jouer un rdle dans l'apparition de la mucite
[28].
Toutefois, la Société Francaise d’Hématologie (SFH) préconise, chez les patients
recevant une allogreffe de CSH, une prophylaxie avec une solution antifongique
buvable a avaler, aprés ringage de la bouche 4 fois par jour et un traitement
antiviral préventif systémique : aciclovir 250 mg/m?/12h (si sérologie HSV positive)
[30].
. La cryothérapie
Cette technique consiste a sucer des glagons pour entrainer une vasoconstriction
locale au niveau de la muqueuse buccale et vise ainsi a diminuer l'effet de la

chimiothérapie sur la muqueuse pendant son administration. Trois essais
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comparatifs randomisés, non aveugles, ont évalué l'intérét de sucer un glagon
pour réduire l'incidence des mucites orales séveres.

La cryothérapie est valable pour des molécules a demi-vie courte comme le 5
fluoro-uracile et le melphalan (Il, A).

Chez des patients traités par melphalan [31] dans le cadre d’un conditionnement
d’autogreffe de CSH, sucer des glagcons durant 6 heures 30, en débutant 30
minutes avant la perfusion de melphalan a été comparé a des bains de bouche au
sérum physiologique réalisés toutes les 30 minutes a température ambiante.
L’'incidence des mucites orales séveres a été réduite avec des glacons : 14%
versus 74% (p< 0,0005), ainsi que la durée moyenne des mucites orales séveres
(0,5 jour versus 4,6 jours), la durée d’alimentation parentérale (2 jours versus 5,5
jours) et la durée d’utilisation d’antalgiques intraveineux (0 jour versus 5,5 jours).
En hématologie, cette technique semble inappropriée. D’une part, les
chimiothérapies sont souvent administrées en continu (peu de bolus), et d’autre
part la vasoconstriction va empécher la diffusion du cytotoxique au niveau des
muqueuses, des capillaires sanguins et I'atteinte des cellules malignes circulantes
a ces endroits.

. La laserthérapie basse fréquence (ll, B)

Cette technique constitue un traitement des Iésions permettant de réduire la
sévérité et la durée des mucites, chez des patients atteints de cancers ORL et
traités par radiothérapie ainsi que les patients traités par chimiothérapies hautes
doses.

Le laser basse fréequence, comme le laser Hélium/Néon, a une action antalgique,
anti inflammatoire et accélératrice de la cicatrisation via une action directe sur le

systéme mitochondrial, par diminution de la production de radicaux libres induits
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par les traitements anticancéreux et par activation de la transformation des
fibroblastes en myofibroblastes [32]. Aucune toxicité précoce ou tardive n'a été
rapportée (application préventive de lunettes opaques pour protéger la rétine).

La littérature est aujourd’hui suffisante pour le recommander en prévention chez
les patients traités par hautes doses de chimiothérapie avec ou sans TBI dans les
programmes de greffes, avec également une utilité en cas de chimiothérapie
conventionnelle [33].

. Sulfate de zinc [34]

Le zinc est un co facteur de nombreuses enzymes comme I’ADN polymerase et
I’ARN polymerase. Il joue un réle important dans la prolifération cellulaire (dont les
kératinocytes et les fibroblastes), le systéme immunitaire, la protection anti
oxydante et la cicatrisation. Des études ont ainsi été réalisées afin de mettre en
évidence l'intérét d’un apport d’élément zinc en prévention de la mucite chimio-
induite. A ce jour, les résultats obtenus ne sont pas concluants.

s Caphosol®

Il s’agit d’'une solution électrolytique sursaturée de phosphate de calcium pour bain
de bouche.

Il est indiqué comme adjuvant aux traitements standards d’hygiéne buccale pour
la prévention et le traitement de la mucite induite par une radiothérapie ou
chimiothérapie haute dose.

Le Caphosol® a le statut de dispositif médical classe I. Il permet d’hydrater,
lubrifier et nettoyer les muqueuses de la bouche, de la langue et de I'oropharynx
mais n’a aucune action pharmacologique. L’effet tampon favoriserait le retour du

pH de la cavité buccale a une valeur normale. Les ions calcium et phosphate
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exerceraient un effet bénéfique par diffusion dans les espaces intercellulaires de
I'épithélium et pénétration dans les Iésions de la muqueuse en cas de mucite.

Les données cliniques ne permettent pas d’établir I'intérét de Caphosol® dans les
indications décrites ci-dessus [35].

" Les nouvelles thérapies

Les progres récents dans la connaissance de la physiopathologie de la mucite ont
permis la mise au point de nouvelles thérapies, qui ciblent le processus de

développement de la mucite (tableau 2).

AGENT POSSIBLE MECHANISM(S) OF ACTION
Topical amphotericin B, + Antimicrobial
tobramycin, polymyxin B troches = Attenuation of pro-inflammatory cytokines
(selective decontamination) {tobramycin, polymyxin B)
Amifostine  Free radical scavenger

» Attenuation of pro-inflammatory cytokines
Benzydamine hydrochloride « Attenuation of pro-inflammatory cytokines

+ Reactive oxygen species scavenger
* Membrane stabilization
= Antimicrobial

N-acetylcysteine = Antioxidant
» Suppression of NF-xB activation
Keratinocyte growth factors » Epithelial mitogens

¢ Attenuation of reactive oxygen species-
mediated injury by upregulation of Nrf2
» Reduction of epithelial apoptosis by
increasing Bcl-2 expression
Glutamine supplementation » Counteracts treatment-induced deficiency

Sphingomyelin/ceramide » Block ceramide-induced apoptosis
pathway Iinhibitors

Tableau 2 : Exemples de nouvelles thérapies ciblées sur le processus de développement

de la mucite (d’ aprés SONIS ST. [36])

Parmi ces nouvelles thérapies nous retrouvons :
- La palifermine, Kepivance® (I, A)
C’est un facteur de croissance des kératinocytes qui stimule la prolifération et la

différenciation des cellules épithéliales [37].
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C’est la seule molécule approuvée par la Food and Drug Administration (FDA) qui
est indiquée « dans la réduction de I'incidence, de la durée et de la sévérité de la
mucite buccale chez les patients atteints d’hémopathie maligne recevant un
traitement myéloablatif associé a une incidence élevée de mucite sévere et
nécessitant un support autologue par cellules souches hématopoiétiques ».

Le Kepivance® a fait I'objet d’une restriction d’indication le 21 mai 2010, il est
désormais indiqué chez les patients atteints d’hémopathie maligne recevant une
radiochimiothérapie myéloablative associée a une incidence élevée de mucite
sévere et nécessitant un apport autologue par des cellules souches
hématopoiétiques. Cette décision, prise par [I'Agence Européenne des
Médicaments (EMA) et 'Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de
Santé (AFSSaPS), est issu des résultats d’'une étude clinique menée chez des
patients recevant uniquement une chimiothérapie myéloablative dans laquelle il a
été observé un manque d’efficacité de la palifermine associé a une fréquence plus
élevée des effets indésirables graves comparativement au placebo [38].

Les risques a long terme, en particuliers de cancers, sont mal connus.

8. Les pratiques locales

Au CHU de Grenoble (CHUG), le traitement local des mucites repose sur
I'association empirique de bains de bouche a visée préventive et curative. Il
n’existe pas de protocoles locaux de prise en charge (ce qui est également le cas
dans la majorité des établissements de santé)

Les traitements « standards » disponibles sont les suivants : un bain de bouche
préparé au sein du CHUG par le laboratoire de pharmacotechnie, intitulé « bain de

bouche pédiatrique » et une solution de bicarbonate de sodium 1,4%.
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La formule du « bain de bouche pédiatrique » est la suivante :

- Xylocaine® 1% solution injectable (lidocaine) 20 ml

- Eludril® (chlorhexidine, chlorobutanol et menthol) 4 ml

- Bicarbonate de sodium 4,2% 33 ml

- Eaudistillée Q.S.P 100 ml
Le bain de bouche est obtenu par simple mélange des solutions et conditionné
dans un flacon de 60 ml. Il se conserve 1 mois au réfrigérateur avant utilisation et
24 heures aprés ouverture, a température ambiante. Il ne doit pas étre avalé.
Le flacon de bicarbonate de sodium 1,4% mis a disposition des patients est

changé quotidiennement par les soignants.

Depuis juillet 2009, le Caphosol® a été référencé au sein du CHUG. Il peut étre
associé aux autres traitements disponibles dans la prévention et le traitement de

la mucite chimio-induite et/ou radio-induite.

Plusieurs antifongiques a visée locale sont disponibles :

- Deux suspensions buvables : la Fungizone® 10% (amphotéricine B), le
Triflucan® 50 mg/5ml (fluconazole, action locale et systémique) et un gel buccal :
le Daktarin® 2% (miconazole).

Ces 3 spécialités sont a conserver dans la bouche 2 ou 3 minutes avant de les
avaler. Elles sont a utiliser aprés les bains de bouche au bicarbonate de sodium
1,4% s'ils sont prescrits conjointement.

- Des comprimés gingivaux muco-adhésifs, Loramyc® 50 mg (miconazole),
appliqués une fois par jour, de préférence le matin. Cette forme galénique peut

avoir un intérét chez les patients peu observants.
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Face aux diverses possibilités de traitements et a I'absence de consensus, il nous
a paru important de réaliser un état des lieux de la prise en charge de la mucite

buccale en hématologie au CHUG afin de mieux connaitre les pratiques locales.
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ETUDE OBSERVATIONNELLE DE LA PRISE EN
CHARGE DE LA MUCITE BUCCALE CHIMIO ET/OU
RADIO-INDUITE EN HEMATOLOGIE AU CHU DE
GRENOBLE
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1. Objectif de I'étude :

Notre objectif est de réaliser un état des lieux de la prise en charge de la mucite
buccale chimio-induite dans les 2 services d’hématologie adulte (Soins intensifs

d’hématologie et Hématologie clinique) du CHUG.

2. Matériel et méthode :

Cette étude est observationnelle et prospective. Tous les patients hospitalisés en
unités de soins d’hématologie du CHUG, entre le 1°" mai 2011 et le 31 aodt 2011,
traités par chimiothérapie (+/- irradiation corporelle totale) fortement mucitogéne,

sont éligibles dans I'étude.

On a considéré comme traitement fortement mucitogéne : les conditionnements
d’autogreffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH), les conditionnements
myéloablatifs d’allogreffe de CSH et les chimiothérapies d’induction de leucémie

aigue (LA). (Protocoles de chimiothérapie prescrits en annexe 3)

] Les critéres principaux de cette étude sont I'incidence et la sévérité de la

mucite buccale dans notre cohorte de patients en fonction du type de pathologie
traitée, du traitement cytotoxique utilisé et des modalités de prise en charge de la
mucite.

. Les critéeres secondaires évaluent limpact de la mucite buccale en

examinant : sa durée, ses répercussions sur la qualité de vie du patient (douleur,
dénutrition), 'observance des patients vis-a-vis des bains de bouche et le ressenti
des patients ainsi que celui des soignants et médecins par rapport a la prise en

charge de la mucite buccale.
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= Le recueil des données :

Il est fait a partir d’'une fiche de recueil qui comprend les informations suivantes

(annexe 4) :

- Caractéristiques du patient

>

>

>

>

Date de naissance

Date d’entrée / de sortie

Pathologie traitée

Protocole de chimiothérapie et/ou radiothérapie prescrit (DCI,
posologie, date d’administration)

Etat buccal initial

Antécédents de mucite buccale

- Bains de bouche donnés au patient (date d’instauration/ d’arrét)

- Prophylaxie anti infectieuse systémique

- Evaluation quotidienne de la mucite buccale

- Evaluation de la douleur induite par la mucite buccale

- Support alimentaire, nutrition parentérale

- Présence de nausées et/ ou vomissements

- Observance du patient par rapport aux soins de bouche qui lui sont donnés,

d’aprés le soignant

Le recueil des données a été realisé par l'interne et I'externe en pharmacie du

service, de I'admission du patient a la résolution de la mucite buccale ou a la

sortie d’hospitalisation.
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La sévérité de la mucite buccale est évaluée quotidiennement par le médecin ou
'externe en médecine, selon I'échelle OMS. Cette échelle a été choisie pour sa
simplicité d’utilisation. La durée de la mucite buccale équivaut au nombre de jours

pour lequel le grade de la mucite est supérieur a 0.

La douleur est auto-évaluée par le patient en utilisant I'échelle visuelle analogique
(EVA), plusieurs fois par jours, avec l'aide de I'équipe soignante. O correspond a
« pas de douleur » et 10 correspond a « une douleur insupportable ». En cas de
douleur autre que celle induite par la mucite, un commentaire figure sur la fiche.
Les données sur la consommation d’antalgique sont récupérées a partir des

prescriptions informatisées Cristalnet.

Tous les patients de I'étude sont vus avant leur sortie d’hospitalisation (ou
contactés par téléphone quand l'entretien n’est pas possible). C’est par une
approche qualitative, a partir d’'un questionnaire standardisé, que nous avons
cherché a mieux connaitre le ressenti des patients vis-a-vis de la prise en charge

de la mucite. Les questions posées sont les suivantes (annexe 5) :

» Sont-ils satisfaits des informations qui leur ont été données sur la mucite et
sa prise en charge (bains de bouche)?

» Un support écrit avec des explications sur les différents bains de bouche
leur parait il utile ?

» Quels bains de bouche ont-ils réalisés ? Combien de fois par jour ? Y en a-
t-il un en particulier qui leur a paru plus efficace ?

» Pour les utilisateurs du Caphosol®, lont-ils trouvé pratique, facile

d’utilisation ?
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Nous avons également interrogé les médecins et les soignants pour avoir leur
ressenti sur la prise en charge globale de la mucite buccale et leur satisfaction
concernant I'utilisation récente du Caphosol® (questionnaire médecin/ soignant en

annexe 6).
3. Résultats

a. Caractéristiques des patients
Durant les 4 mois d’inclusion, 31 patients étaient éligibles dans I'étude. A noter,
gu’'une patiente n’a pas été retenue du fait des difficultés a répondre au
questionnaire de sortie et qu'une patiente est décédée au cours de la
chimiothérapie d’induction de leucémie aigue. Au total, 'analyse a donc porté sur
29 patients dont une patiente suivie a la fois pour une chimiothérapie d’induction

de leucémie aigue puis pour un conditionnement myéloablatif d’allogreffe de CSH.

o Sexel age

Les patients sont majoritairement des femmes (55,2%). La moyenne d’age est de

54 ans (avec des extrémes de 38 ans et 75 ans) et la médiane est de 51 ans.
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o Pathologie traitée

Parmi les 29 patients suivis, 9 sont atteints d’'un myélome multiple, 3 sont atteints
de lymphome (1 lymphome B a grandes cellules, 1 lymphome de Hodgkin et 1
lymphome folliculaire) et 17 sont atteints d’'une leucémie aigtie (12 leucémies

aigues myéloides et 5 leucémies aigues lymphoides) (figure 3).

Leucémie aigiie (17)
17 = Myélome multiple (9)

u Lymphome (3)

Figure 3 : Répartition des patients en fonction de la pathologie traitée
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o Traitement cytotoxique administré (Protocoles de chimiothérapie prescrits

en annexe 3)

Nous notons que sur les 29 patients, 14 sont traités par un protocole de
chimiothérapie d’induction de leucémie aigue, 13 regoivent un conditionnement
d’autogreffe de CSH (9 patients atteints d’'un myélome multiple, 1 patient atteint
d’'une leucémie aigue myéloide et 3 patients atteints d’'un lymphome) et 2
recoivent un conditionnement d’allogreffe de CSH (2 patients atteints d’une

leucémie aigle lymphoide) (figure 4).

Chimiothérapie d'induction de
LA (14)

E Conditionnement d'autogreffe
de CSH (13)

= Conditionnement myéloablatif
d'allogreffe de CSH (2)

Figure 4 : Répartition des patients en fonction du traitement cytotoxique administré
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b. Sévérité de la mucite buccale (figure 5)
Parmi les 29 patients, 7 n’ont pas développé de mucite buccale au cours de leur
hospitalisation, 8 ont développé une mucite buccale légéere a modérée (grade 1 ou

2 selon I'échelle OMS).

Quatorze patients ont développé une mucite buccale sévere (grade 3 ou 4 selon

I'échelle OMS) :

- 4 patients sur 14 (28,6%) traités par une chimiothérapie d’'induction de LA

- 8 patients sur 13 (61,5%) traités par un conditionnement d’autogreffe de

CSH

- 2 patients sur 2 (100%) traités par un conditionnement d’allogreffe de CSH.

86— -
c
.g . u Conditionnement
8 51— d'allogreffe de CSH
[}]
g 4 1 . . 2 o — Conditionnement
o d'autogreffe de CSH
E3+— 6 2 2
= Chimiothérapie

2 — d'induction de LA

3
1 +— 2 2 —
1
O T T T T 1

Grade 0 Grade 1 Grade2 Grade3 Grade4

Figure 5 : Sévérité de la mucite buccale en fonction du traitement cytotoxique administré
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c. Etat buccal initial

Il est satisfaisant chez tous les patients inclus.

d. Antécédent de mucite
Six patients déclarent avoir déja eu des aphtes ou une sensation de géne au
niveau de la bouche (sécheresse buccale) lors d’'une cure de chimiothérapie
antérieure.

Quatre d’entre eux ont développé une mucite sévére.
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e. Stratégies de prise en charge de la mucite buccale

o Concernant les 7 patients qui n’ont pas eu de mucite buccale (figure 6):

Les 6 patients traités par une chimiothérapie d’induction de LA ont fait des
bains de bouche (BdB) quotidiens avec une solution de bicarbonate de sodium
1,4%, tout au long de leur hospitalisation, excepté 1 patient, qui n’a commencé
qu’a J8 du début de la chimiothérapie.

Quatre d’entre eux ont réalisé des BdB avec une suspension buvable de
Fungizone® (amphotéricine B, antifongique a action locale) aprés des
gargarismes au bicarbonate de sodium 1,4%, plus ou moins associés a des
BdB « pédiatriques ».

Le nombre de bains de bouche réalisé par ce groupe de patients est compris
entre 2 et plus de 6 par jour.

Le seul patient autogreffé qui n’a pas eu de mucite, a fait 3 BdB Caphosol® par

jour pendant toute I'hospitalisation, associés a des BdB « pédiatriques ».
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2 2
2
1 1 1
1 I I
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BdB bicarbonate de BdB bicarbonate de BdB bicarbonate de BdB bicarbonate de Caphosol® / BdB
sodium1,4% seul sodium 1,4% / BdB sodium 1,4 % / sodium 1,4% / BdB "pédiatrique"”
"pédiatrique"” Antifungique local "pédiatrique" /
Antifungique local

Figure 6 : Bains de bouche réalisés par les patients qui n’ont pas eu de mucite buccale
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o Concernant les 8 patients qui ont développé une mucite buccale légére a

modérée (grade 1 ou 2 selon I'échelle OMS) (figure 7) :

Tous les patients ont réalisé des BdB au bicarbonate de sodium 1,4% pendant
toute la durée de leur hospitalisation.

Six d’entre eux ont également bénéficié d’'un antifongique local (ATF): une
suspension buvable de Fungizone® (amphotéricine B), un gel buccal de Daktarin®
(miconazole), une suspension buvable de Triflucan® (fluconazole) ou un comprimé
gingival muco-adhésif Loramyc® (miconazole) dés I'apparition des symptdmes de
la mucite, plus ou moins associé a des BdB « pédiatriques » ou a la spécialité
Eludril®.

Quatre des 8 patients de ce groupe ont bénéficié des mémes traitements a savoir
'association BdB bicarbonate de sodium 1,4% / suspension buvable de
Fungizone®

Le nombre de bains de bouche réalisé par ce groupe de patients varie de 2 a 6
par jour.

Un patient autogreffé s’est vu prescrire du Caphosol®, 3 fois par jour, 21 jours sur
24 jours d’hospitalisation, plus 1 bain de bouche a base d’Aspegic® 1 jour
seulement (obtenu aprés le mélange d’'un sachet 1 gramme d’acétylsalicylate de
lysine dans 500 ml d’une solution de bicarbonate de sodium 1,4%) et des BdB au

bicarbonate de sodium 1,4%.
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Figure 7 : Bains de bouche réalisés par les patients qui ont eu une mucite légére a

modérée
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o Concernant les 14 patients qui ont développé une mucite sévere (grade 3

ou 4 selon I'échelle OMS) :

On retrouve de nombreuses combinaisons de bains de bouche (figure 8).

Onze d’entre eux ont réalisé des BdB Caphosol® mais pas tous au méme stade
d’apparition de la mucite buccale. En effet, 5 I'ont regu pendant toute la durée
d’hospitalisation, 3 uniquement pendant la phase symptomatique de la mucite
buccale et 3 en prévention (traitement arrété a I'apparition des premiéres lésions).
Le Caphosol® a été plus ou moins associé au bicarbonate de sodium 1,4% et aux
BdB « pédiatriques ».
Huit patients se sont vus administrer un antifongique local (suspension buvable de
Fungizone®, amphotéricine B) dés I'apparition des symptédmes de la mucite.
Un patient s’est vu prescrire un bain de bouche & base d’Aspegic® (2 jours
seulement), en association a d’autres BdB.
Chez 5 patients, le BdB « pédiatrique » est instauré pendant la phase
symptomatologique de la mucite buccale.
On retrouve 2 combinaisons de traitements administrées chacun a 3 patients.

- BdB bicarbonate de sodium 1,4% + Caphosol® + ATF local

+/- BdB « pédiatrique »

Cette prise en charge est illustrée par un cas clinique en annexe 7.
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Figure 8 : Bains de bouche réalisés par les patients qui ont eu une mucite buccale sévére
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o Analyse des prescriptions en fonction des prescripteurs et des unités de

soins

Au sein du service des soins intensifs, on note I'utilisation d’'un assistant de saisie
informatique pour toutes les prescriptions de Caphosol® et plusieurs associations
BdB bicarbonate de sodium 1,4% / suspension buvable Fungizone®.

Plusieurs BdB, Caphosol®, bicarbonate de sodium et BdB « pédiatrique » ne
figurant pas sur la prescription informatisée, ont été administrés aux patients, a
I'initiative des soignants ou suite a une prescription orale.

Le nombre de médecins qui sont intervenus sur ces prescriptions varie de 1 a 3
par patient (a I'exception d’'un patient pour lequel on ne retrouve aucune

prescription de BdB).
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f. Prophylaxie anti-infectieuse systémique (figure 9)
Parmi les 29 patients, 28 se sont vus prescrire un antiviral anti-HSV (herpes
simplex virus), Zelitrex® (valaciclovir) 500 mg 2 fois/ jour per os ou aciclovir 500

mg 3 fois par jour IV.

Les sérologies HSV sont connues pour 24 patients et sont revenues positives pour

19 d’entre eux.

Treize patients se sont vus prescrire du fluconazole (Triflucan®), un antifongique
par voie systémique a 200 ou 400 mg/ jour. Un patient allogreffé n’a pas eu de
prescription de fluconazole car il était déja traité par voricoanzole 200 mg 2 fois

par jour pour une aspergillose invasive.

Un seul patient, traité pour un myélome multiple, n’a eu aucune prophylaxie anti-

infectieuse. Il a développé une mucite de grade 1.

RN
N

10/14

o

8/13

(o]

(val)aciclovir

mfluconazole + (val)aciclovir
4/14 4/13

= Aucune prophylaxie

Nombre de patients _.
N ()]

N
I

113 172 1/2

0 ]

Chimiothérapie = Condiotionnement Condiotionnement
d'induction de LA d'autogreffe de CSH d'allogreffe de CSH

Figure 9 : Prescription d'une prophylaxie anti-infectieuse systémique
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g. Durée de la mucite
Tous grades confondus, la durée moyenne de la mucite est de 11,1 jours (avec

des extrémes de 4 a 21 jours) ; la médiane est de 8 jours.

La mucite sévére a duré en moyenne 12,7 jours (avec des extrémes de 6 a 21

jours) ; la médiane est équivalente.

- Moyenne de 13,75 jours pour les patients traités par un conditionnement
d’autogreffe de CSH avec mucite sévere

- Moyenne de 11,5 jours pour les patients traités par un conditionnement
d’allogreffe de CSH avec mucite sévére

- Moyenne de 11,25 jours pour les patients traités par chimiothérapie

d’induction de LA avec mucite sévere
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h. Douleur liée a la mucite buccale et sa prise en charge
Les patients atteints d’'une mucite sévére ont évalué leur douleur, en moyenne, a 6

d’aprés I'échelle EVA (avec des extrémes allant de 4 a 10) ; la médiane est a 7,5.

Des antalgiques de palier Ill (morphine et oxycodone) sont prescrits pour 11 des
14 patients atteints de mucite sévére (78,5 %) et associés a 'Acupan® (nefopam)

pour 8 patients.

Nous notons le recours a I'’Acupan® (nefopam) seul pour 2 patients avec mucite

sévere.

Un patient avec une mucite de grade 3 a eu recours uniquement a un antalgique

de palier | (paracétamol).

8/14

&
c 6
2
©
o 5
[}
o
o 4
S 3/14
€ 3
o
z 2/14
2 -
1 -
0 I T
Acupan® seul Opiacé seul Opiacé + Acupan®

Figure 10 : Utilisation d'antalgique palier Il et/ou Acupan®chez les patients atteints de

mucite sévére
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i. Support alimentaire
Nous notons que 22 patients (75 %) ont bénéficié de nutrition parentérale. La

moitié d’entre eux sont des patients atteints de mucite séveére.

12

11/14

10

Nombre de patients
[e)}

Absence de mucite Mucite Iégére a modérée Mucite sévére

Figure 11 : Administration de nutrition parentérale
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j-  Observance aux bains de bouche
D’aprés I'équipe soignante, elle est estimée bonne chez la majorité des patients

(86 %).

k. Explications fournies sur la prise en charge de la mucite buccale
Vingt trois patients sont entierement satisfaits des explications qui leur ont été
données a ce sujet, lors de I'entrée dans le service ou au cours de leur séjour.

Seulement 6 patients auraient souhaité avoir davantage d’informations.

Sept patients pensent qu’un support écrit avec des informations sur les signes
évocateurs d’une mucite buccale et sur les modalités d’administration des bains
de bouche au cours de la journée les aurait aidés. 50 % des médecins et
soignants interrogés pensent qu’'un support écrit ou visuel avec toutes ces

informations serait utile.

. Satisfaction des bains de bouche Caphosol®
Le nombre de patients traités par Caphosol® (13/29) est insuffisant pour nous

permettre d’exploiter les réponses a cette question.
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DISCUSSION / CONCLUSION
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La mucite est un effet indésirable fréquent des traitements cytotoxiques. Elle est
source de douleurs importantes et de perturbations de l'alimentation affectant la

qualité de vie des patients.

Nous avons décidé de réaliser une étude prospective afin de recueillir des
informations précises concernant la mucite buccale et ne figurant pas
systématiquement dans le dossier papier ou informatique du patient comme par
exemple : la date des premiers symptdmes de la mucite buccale, son grade exact
selon I'échelle OMS, I'évaluation de la douleur induite par la mucite ou encore le
type de bains de bouche réalisés par le patient. L'entretien avec le patient a
permis également de compléter les informations recueillies (fréquence des bains
de bouche réellement réalisée). Initialement, nous souhaitions comparer l'intérét et
I'efficacité des différents traitements dont nous disposions et plus particulierement
du Caphosol®, récemment référencé, dans la prise en charge de la mucite. Mais,

un état de lieux préliminaire était indispensable.

Notre étude pilote porte sur 29 patients traités par chimiothérapie (+/- irradiation
corporelle totale) fortement mucitogéne. 14 patients ont développé une mucite
sévere. L’incidence de la mucite sévére était de 61,5% chez les patients traités
par un conditionnement d’autogreffe de CSH et de 100% chez les patients traités
par un conditionnement d’allogreffe de CSH. Ces chiffres sont semblables a ceux
retrouveés dans la littérature [10 ; 11]. En revanche, I'incidence de la mucite sévere
des patients traités par une chimiothérapie d’induction de LA était de 28,6% dans
notre cohorte, valeur plus élevée que dans les études publiées qui rapportent une

incidence d’environ 10%.
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La prise en charge préventive et/ ou curative de la mucite buccale s’est révélée
étre hétérogene au sein de notre établissement. Nous retrouvons des stratégies
de prise en charge trés variables en termes de types de bains de bouche utilisés,
de fréquence et de séquence d’administration. Les prescripteurs ont eu recours
aux traitements suivants : le bicarbonate de sodium 1,4%, le bain de bouche
« pédiatrique », les antifongiques locaux (+/- systémique), le Caphosol® et pour 2
patients, un bain de bouche a base d’Aspegic®. Ces traitements ont été utilisés
seuls, en association ou en relais a titre préventif et/ou curatif. Nous constatons
que la majorité des patients (25 sur 29) ont fait des bains de bouche au
bicarbonate de sodium 1,4% au cours de leur hospitalisation. Ces bains de
bouche participent au maintien d’'une bonne hygiéne buccale et sont réalisés
autant de fois que possible dans la journée. La solution de bicarbonate de sodium
fait partie des traitements de base de la mucite. La prescription d’'un antifongique
local fait également partie des pratiques courantes, puisque 17 patients sur 29 en
ont bénéficié. Parmi ces 17 patients, 4 n’ont pas développé de mucite et pour les
13 autres patients, le traitement a été instauré en curatif, dés l'apparition des
premiers symptémes. Un patient parmi les 2 traités pour un conditionnement
d’'allogreffe de CSH s’est vu prescrire un antifongique local. Or [lutilisation
d’antifongique local, bien que discutée dans la littérature, est préconisée par la
Société Francgaise d’hématologie en prévention chez les patients recevant une
allogreffe de CSH (« utilisation d’'une solution antifongique buvable a avaler aprés
rincage de la bouche 4 fois par jour ») [30]. L'instauration de I'antifongique local
semble tardive pour nos patients. L’antifongique local était systématiquement
associé aux bains de bouche de bicarbonate de sodium. Ceci s’explique selon

toute vraisemblance par l'existence d'un protocole d’aide a la prescription
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informatisée ou assistant de saisie associant BdB bicarbonate de sodium/
suspension buvable Fungizone®. Cette association fera partie des propositions a
discuter par la suite. Le Caphosol® a été référencé au CHUG pour les indications
suivantes : conditionnement myéloablatif d’allogreffe de CSH, conditionnement
d’autogreffe de CSH et chimiothérapie d’induction de LA. Il a bien été prescrit aux
2 patients recevant un conditionnement d’allogreffe myéloablatif de CSH, dés le
début de la chimiothérapie et maintenu au cours de I'hospitalisation. 10 des 13
patients recevant un conditionnement d’autogreffe en ont également bénéficié ; 8
de ces 10 patients ont développé une mucite sévére. Mais seulement 5/8 I'ont pris
durant toute I'hospitalisation, les 3 autres patients l'ont pris en préventif et
interrompu a l'apparition des symptémes. Un seul patient traité par chimiothérapie
d’induction de LA a pris du Caphosol® en curatif. L’utilisation du Caphosol® n’est
donc pas optimale, il n'‘est pas prescrit systématiquement dans toutes les
indications validées (prescription dés le début de la chimiothérapie). Quant aux
bains de bouche a base d’Aspegic®, la pratique reste marginale. lls ont été
prescrits a 2 patients en curatif. Les études restent limitées et l'utilisation de
'aspirine en application locale n’apparait pas dans les recommandations
MASCC/ISOO [29]. Un autre anti-inflammatoire non stéroidien local, le
benzydamine, a fait I'objet d’études mais il est pour linstant recommandé
uniquement dans la mucite radio-induite [29]. Nous ne retiendrons pas ces bains

de bouche dans les propositions de prise en charge.

D’aprés I'analyse des différentes stratégies employées, il ne semble pas y avoir de
corrélation entre le type de pathologie traitée, le traitement cytotoxique prescrit, le
meédecin prescripteur et les modalités de prise en charge. Le nombre de

prescripteurs intervenant pour un patient était compris entre 0 et 3, ceci est un
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facteur d’hétérogénéité de la prise en charge. On a également constaté des
discordances entre les traitements prescrits informatiquement et les bains de
bouche réellement administrés (informations obtenues par la fiche de recueil et
par les entretiens avec les patients). Il s’agissait de bains de bouche (bicarbonate
de sodium 1,4%, BdB « pédiatrique » ou Caphosol®) donnés par les soignants, en
plus de ceux prescrits par les médecins. Cela s’explique par le fait que ce sont les
soignants qui apportent les traitements aux patients et qu’ils adaptent la prise en
charge en fonction des « plaintes » des patients (douleur, golt du bain de
bouche) ; la prise en charge est donc adaptée au cas par cas, elle est faite sur
mesure.

La durée de la mucite sévére était en moyenne de 12,7 jours. Par contre, la durée
de la mucite sévére a tendance a étre plus élevée pour les patients recevant un
conditionnement d’autogreffe de CSH (+2 jours), par rapport aux autres patients.
Ces résultats pourraient étre biaisés par le nombre de patients plus
importants dans ce groupe. Bien qu’on ne retrouve pas de données précises sur la
durée de la mucite dans la littérature, il semblerait qu’elle soit influencée par la
durée d’aplasie médullaire [39]. Il serait intéressant d’analyser rétrospectivement
la durée d’aplasie médullaire dans notre cohorte de patients, en fonction des
traitements cytotoxiques administrés et voir si elle peut expliquer ces différences
de durée de mucite.

I existe également des \variabilités interindividuelles (notamment le
polymorphisme génétique et les antécédents de mucite) qui favorisent la survenue

de la mucite chez certains patients.

Nous nous sommes aussi intéressés a la prise en charge des complications de la

mucite sévere, la douleur et le recours a la nutrition parentérale. En ce qui
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concerne la douleur, elle a nécessité la prescription d’antalgique de palier Ill pour
11 des 14 patients (78,5%). 8 d’entre eux se sont vus prescrire une association
opiacé/Acupan®, 2 patients se sont vus prescrire de I'Acupan® seul. L'EVA
moyenne des patients avec Acupan® seul ou opiacé/Acupan® était identique,
€gale a 6. On note qu’un patient souffrant d’'une mucite de grade 3, avec une EVA
a 6, s’est vu administré un antalgique de palier |, du paracétamol. Dans une étude
de Bellm et al. [2], 66% de patients autogreffés ou allogreffés de CSH souffrant
d’'une mucite sévere, regoivent des antalgiques de palier lll, cette valeur est
inférieure a celle de notre cohorte. Les prescriptions d’antalgiques ne sont pas
toujours adaptées a 'EVA. Le patient traité par paracétamol a présenté une EVA
du méme ordre que les autres patients traités par opiacés +/- Acupan®. La
morphine reste I'antalgique de référence dans la prise en charge de la douleur
induite par la mucite [17]. Par ailleurs, la mucite n’est pas la seule indication de
prescriptions d’opiacés. Ces derniers peuvent étre prescrits pour d’autres
douleurs, notamment osseuses, chez les patients atteints de myélome multiple.
Pour soulager la douleur de la mucite, on retrouve également I'utilisation du bain
de bouche « pédiatrique » qui contient de la lidocaine. Bien qu’il n'y ait pas
d’étude d’efficacité des anesthésiques locaux dans des essais comparatifs, pour
cette indication, la lidocaine permet de soulager le patient temporairement, le
temps de boire ou manger [28]. Toutefois, la formule de cette préparation
hospitaliere est empirique, une étude de compatibilités physico-chimiques, de
stabilité et d’efficacité des principes actifs présents en mélange serait nécessaire.
Le pH de cette préparation est a 8,1 a 19C, or l'activité¢ antiseptique de la
chlorhexidine est maximale a des pH compris entre 5,5 et 7 et la stabilité optimale

de la lidocaine est comprise entre 4 et 7. D’aprés une enquéte réalisée
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précédemment auprés de plusieurs centres hospitaliers, nous sommes les seuls a

réaliser une préparation hospitaliére.

En ce qui concerne la nutrition parentérale (NP) nous observons un taux de mise
en place de 75% (22 patients sur 29). McCann S et al. rapportent, pour des
patients recevant un conditionnement d’autogreffe, la mise en place d’une nutrition
parentérale pour 59% de patients souffrant d’'une mucite sévere et 19% de
patients n‘ayant pas développé de mucite [19]. Dans notre cohorte, la nutrition
parentérale a été instaurée chez 11 patients parmi les 14 atteints d’'une mucite
sévere (78,5%) et chez 11 des 15 autres patients (73,3%), valeurs plus élevées
que dans la littérature. Le recours a la nutrition parentérale pour les patients
n‘ayant pas développé de mucite sévere se justifie par des nausées et
vomissements induits par la chimiothérapie ou un état de dénutrition marqué.
Selon Sonis et al, l'utilisation de la nutrition parentérale fait partie des
conséquences de la mucite sévére qui ont un impact économique sur la prise en
charge globale [22]. Le colt moyen par jour d’'une poche d’'un mélange ternaire
industriel avec ajout de vitamines et oligo-éléments est d’environ 31€ au CHUG. |l
est a noter que la mise en place d’'une NP n’est pas uniquement liée a la présence
d’'une mucite sévére, donc le surcolt engendré par la NP n’est pas toujours
imputable a la mucite. Le recours fréquent a la NP pourrait diminuer en
développant les techniques de supplémentation entérale (plus physiologiques,

moins de risque septique, moins chéres...).

L’observance des patients a été estimée bonne pour la majorité d’entre eux. Ceci
s’explique sans doute par les informations transmises et répétées par tous les

intervenants du service - médecins, soignants et interne en pharmacie — au sujet
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de la mucite, sa prise en charge et I'importance de réaliser les bains de bouche
fréequemment. Un patient qui a une bonne compréhension de ses traitements et

qui adhére a la prise en charge en sera d’autant plus observant [26].

Notre travail est une étude descriptive et bien que le nombre de patients inclus ne
soit pas assez important pour nous permettre de faire des comparaisons

statistiques, il est un reflet des pratiques locales.

Les limites de notre étude sont notamment :

- le fait que I'évaluation de I'observance ne repose pas sur une méthode
validée, standardisée comme cela existe pour les médicaments (nous nous
sommes basés sur les déclarations des patients et des soignants, d’aprés
la consommation des bains de bouche donnés quotidiennement)

- le fait que les données recueillies par le questionnaire de satisfaction des

soignants, médecins et patients sont déclaratives et donc subjectives.

En conclusion, bien que les résultats soient trés disparates, ils vont nous
permettre de faire évoluer les pratiques. Plusieurs points vont pouvoir étre
discutés dans un groupe de travail multidisciplinaire, afin de proposer des
protocoles de prise en charge des mucites buccales standardisés en fonction du
type de pathologie traitée et du protocole de chimiothérapie prescrit. Voici

quelques points a discuter :

- Instauration de BdB au bicarbonate de sodium 1,4% a I'admission de tous
les patients
- Prescription d’un antifongique local en prévention chez les patients

recevant un conditionnement d’allogreffe de CSH
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- Ne pas faire de BdB a I’Aspegic®

- Protocoliser la prescription d’antalgique de palier lll pour les patients
atteints de mucite sévére

- Intérét du « BdB pédiatrique » par rapport a [lutilisation d’'un gel de
Xylocaine® visqueuse

- Indication du Caphosol® en préventif pour tous les patients a risque de
développer une mucite sévere

- Poursuite du traitement préventif en cas d’apparition d’'une mucite, le
relayer par un traitement curatif ou surajouter les prescriptions

préventives/curatives

La société européenne d'oncologie médicale [40], la MASCC et I''SOO
recommandent d’ailleurs la mise en place de groupe de travail pour harmoniser
les pratiques locales. Ces protocoles seront validés en interne et ils pourront
ensuite faire I'objet de protocoles informatisés d’aide a la prescription (type(s) de
bains de bouche, fréquence d’administration). lls favoriseront ’homogénéité de la
prise en charge et éviteront notamment les omissions ou les retards de

prescriptions.

Afin d’arriver a un consensus de prise en charge, la méthode Delphi pourra étre
suggérée. Cette méthode a pour but de rassembler des avis d’experts sur un sujet
précis et mettre en évidence des convergences et des consensus sur un sujet en

soumettant ces experts a des vagues successives de questionnements.
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Une fois ces mesures prises, une nouvelle étude sera réalisée, afin d’évaluer
I'efficacité de ces protocoles par rapport aux résultats retrouvés dans notre pilote.
Un nombre suffisant de patients permettrait de réussir des analyses en sous
groupes, en fonction du type de pathologie traitée et du type de traitements

cytotoxiques prescrits.
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THESE SOUTENUE PAR : Caroline VINCENT

TITRE : Etude observationnelle de la prise en charge de la mucite buccale

chimio-induite en unités de soins d’hématologie au CHU de Grenoble
Conclusion

La mucite buccale est un effet indésirable fréquent et invalidant des traitements
cytotoxiques, avec une incidence comprise entre 15% et 90%. A I'heure actuelle, il
n’existe aucun consensus validé de prise en charge en préventif ou en curatif. De
nombreux traitements sont disponibles, mais leur utilisation se base davantage sur
les connaissances de la physiopathologie de la mucite que sur des preuves

d’efficacité.

L’objectif de notre travail était d’établir un état des lieux de la prise en charge de la
mucite buccale au sein des 2 services d’hématologie adulte du CHU de Grenoble.
Pour cela, nous avons mené une étude pilote, observationnelle et prospective,
durant 4 mois, auprés de I'ensemble des patients hospitalisés dans les unités
concernées, et traités par chimiothérapie plus ou moins radiothérapie fortement
mucitogéne. Différents critéres ont été relevés comme lincidence et la sévérité de
la mucite buccale ainsi que ses conséquences chez le patient (durée, douleur,
dénutrition), 'observance des patients vis-a-vis des différents traitements et leurs
ressentis ainsi que ceux des soignants et médecins par rapport a la prise en

charge de la mucite.

Parmi les 29 patients inclus, 7 n'ont pas développé de mucite buccale, 8 ont
développé une mucite buccale légere a modérée et 14 une mucite buccale sévere.

Tous ont bénéficié d’'un traitement préventif et/ou curatif de la mucite, et aprés
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analyse, nous avons mis er évidence une hétérogénéité importante des pratiques
de prise en charge Ces demiéres sont en effet trés variables en termes de types
de bains de bouche ulilisés, de fréquence et de séquence d'adminisiration
(utilisation de bains de bouche seuls, en association ou en relais). On ne retrouve
pas non plus de stratégie commune quant & linitiation du traitement (avant ou a
I'apparition de la mucite). Il ne semble pas y avoir de corrélation entre le type de
pathologie traitée, le traitlement cytotoxique utilisé et les modalités de prise en
charge de la mucite.

A lissue de notre étude et au vu des résultats disparates, | parait important de
proposer des protocoles clairs de prise en charge des mucites buccales en
fonction du type de pathologie traitée et du protocole de chimiothérapie prescrit.
Ces propositions seront validées en interne par un groupe de fravail

multidisciplinaire.

Une fois les pratiques locales harmonisées par ce biais, une nouvelle étude sera
réalisée afin d'évaluer P'efficacité de ces protocoles par rapport aux résultats

refrouvés dans notre étude pilote.
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Granable, le Pr Jean CALOP
Flle Pharmacs
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Annexe 1 : Les classifications d’évaluation de la sévérité de la mucite buccale

D’aprés SONIS ST et al. [1]

TABLE 1
Measurement of Oral Mucositis

Scale (usel Source

Simple, combined-variable mucositis
sooring scales
NCLCIC fciinical and research)  Trotti ef al, 2000*° (see also

hittp: {etep.cancer.gov/forms/ CTCV20 4-30.492pdf*!)

WHO (clinical and research) WHO, 1979=

RT0G (clinical and research) RTOG (see
hittp:/ fwww stog.org/ members/ toadcity /acute him**)
Detailed, objective mucositis scoring
scales

OMI for HSCT {research) Schubert et al. 1992*

Twenty-item OMI for HSCT MeGuire et al, 2002%
{resarch)

OMAS for chemotherapy, radiation, Senis et al, 19%%
and HSCT (research)

Spifkervet Radiation Mucositls Scale Spijkervet, 1984*
(research)

Combined chiective/ functional/
symptom scales
Oral Assessment Guide (clinical)  Filers et al. (1988)*

Western Consortium for Cancer  Westem Consortium for Cancer Nursing Research,
Nursing Scale (clinicall (ECIA

Walsh Quantitative Scoring System  Walsh ¢t al., 1999
for Oral Mucositis (clinical and

research)

Tardieu Quantitative Scale of Oral  Tardieu et al.. 1996%
Mugositis for HSCT (research)

Dally Mucesitis Seale for HSCT ~ Donnelly et al., 19825
(research and dinical)
MacDibbs Mauth Assessment Dibble et al, 1996%
(research and clinical]

In vitro measrement

Epithelial Viability Scale (research) Wymenga et al, 1997

Hements measured Advantages Disadvantages

Combined elements: sympiom  Used widely in research and clinical care  Research assessment potentially
(pain), signs lerythema, settings: specific scales for mucositis confounded by combination
ulceration); function; typeof  in patienis undergolng head/meck of symptoms, signs. and
dietary intake radiation, chemotherapy, or HSCT functional changes

Combined elements: sympiom  Used widely in research and clinical care  Research assessment potentially
(pain), signs erythema, settings: specific scales for mucositis confounded by combination
ulceration); function: type of in patients undergolng head/neck of symptoms, signs. and
dietary intake tadiation, chemotherapy, or HSCT functional changes

Combined elements: symptom  Used widely in research and clinical care  esearch assessment potentially
{pain). signs (unspecified); settings confounded by combination
function: unspecified of symptoms, signs, and

functional changes

Thirty-four mucosal changes: signs Specific to 11 oral anatomic sites, thereby Requlres more examiner
(atrophy, erythema, ulcerstion/  permitting subanalyses of changes experience and time than
pseudomembrane, edema and  across the oral mucose; eliminates NCI-CTC and WHO scales:

selected sites); pain scores confounders of symptoms and onfy tested in patients
(separate VAS) functional disturbances: cores undergoing HSCT
consistent with NCI and WHO scores

Twenty mucosal changes: signs  Specific to nine oral anatomic sites: Requires less expentise than
|atrophy, erythema, ulceration/  clinical objective changes scored asin - OMI
pseudomermbrane

edema, and  full OMI
selected sites)
Signs |ervthema, ulceration) Same advantages as OM] with fewer oral - Requires more examiner
anatomic sites scored experience and time than
NCI-CTC and WHO scales
but less time than OMI
\White discoloration, ervthema,  Permits objective measure of tssue injury Defalled mathematical
psendomembrane ulceration of tlssie mjury calculation required;
requires further validation in
multicenter setting

Signs fervthema), symptoms (pain, Global scale that can reflect clinical Not all variables necessarily link
salivary changes), functional status/outcomes; suitable for nursing — with dlinical status: some

disturbances iswallowing, care decision making variables not continuous
vuice)

Lesions, color, bieeding, subjective Global scale that can reflect clinical Mixed objective, subjective, and
varlables status/outcomes: refined in 1998, functional variables: difficult

based on elimination of five measures 1o score precisely
other than lesians, color, or bieeding
Mugosal changes. functional Conceptual elements of NCI or WHO  Not validated: only tested in
changes, sallvary function. pain  scale applied to specific anatomic HSCT patients

sites; moderate training
Mucosal changes. salivary Includes four anatomic sites, range of  Not validdated (pflot study only);
function, function fvoice, severity anly tested in HSCT
swallow), pain patients, detalled. requires
moderate to significant
training
Erythema. oral edema, pain, Global scale that can reflect clinical Validation in multicenter study
dysphagia status/outcomes; less detailed than needed
most
Patient symptoms, ulcerations,  Fase of administration generalized (Il reported for radiation
erythema’ hyperkeratosis. assessmiert (not oral sive-specific) mucositis; not validated
sputum sear herpes simplex (pilot study only)

Trypan blue-based exclusion,  Easily administered; in vitro ubjective mmmmm
based on oral cpithelial smears  measure; studied with both

chematherapy-induced and radiation-

induced mucositis

NCI-CTC: National Cancer Institute Common Toxicity Criteria; HSCT: hematopoietic stem cell transplantation: WHO: World Health Organization: RT0G: Radiation Therapy Oncology Group: VAS: visual analog scale;

OMI: Oral Mucositis Scale; OMAS: Oral Mucositis Assessment Scale.
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Annexe 2 : Niveaux d’évidence, grades de recommandation (d’aprés Somerfield

et al. ASCO clinical practice guidelines : process, progress, pitfalls, and prospects.
Classic Papers Current Comments 2000; 1: 861- 866)

Niveaux
d’évidence

Source du degré d’évidence

vV

A

D

Classification
Recommandation

Suggestion

Pas de
recommandation
possible

Méta-analyse  ou plusieurs  études
randomisées bien conduites concordantes,
avec peu de biais (faux positifs ou faux
négatifs) = forte puissance

Au moins une étude expérimentale bien
conduite ; études randomisées avec des biais
possiblement importants (faux positifs ou
faux négatifs) = faible puissance

Etudes quasi expérimentales bien conduites,
telles que des études controlées non
randomisées, études de cohorte, séries avec
groupe témoin

Etudes non expérimentales bien conduites,
telles qu'études comparatives, rétrospectives
bien documentées

Présentation de cas cliniques isolés, ou
d'exemples cliniques.

Grades de recommandation

Présence d'un niveau d'évidence de type |,
ou résultats concordants et multiples de
plusieurs études avec niveau d'évidence de
types |1, Il ou IV

Présence de niveaux d’évidence de types II,
Il ou IV avec des résultats en général
concordants

Présence de niveaux d'évidence de types I,
Il ou IV avec des résultats inconstants ou non
concordants

Peu d'évidence, ou é&vidence fondée
uniguement sur I'empirisme.

Réservée aux recommandations fondées sur
des niveaux d'évidence de type | ou Il

Utilisée pour les recommandations fondées
sur des niveaux d'évidence de type Il ou IV
(parfois V). La suggestion implique wun
consensus du  panel d'experts sur
Iinterprétation des niveaux d'évidence

Utilisée guand il n'existe pas suffisamment
d'évidence pour proposer des recom-
mandations, ce qui impligque : 1) qu'il y ait
peu d'évidence concernant la pratique en
question, ou 2) que le panel d'experts n‘ait
pas trouvé de consensus sur |'interprétation
des niveaux d’évidence.
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Annexe 3 : Protocoles de chimiothérapies fortement mucitogénes

Protocoles de conditionnement d’autogreffe de cellules souches hématopoiétiques

BEAM 200
Carmustine 300 mg/m? IV J1
Etoposide 200 mg/m? IV J2aJ5
Cytarabine 200 mg/m? IV J2aJ5
Melphalan 140 mg/m? IV J6
Injection des CSH IV J8
BEAM 400
Carmustine 300 mg/m? IV J1
Etoposide 400 mg/m? IV J2aJ5
Cytarabine 400 mg/m? IV J2aJ5
Melphalan 140 mg/m? IV J6
Injection des CSH IV J8
Melphalan 200 ou 140
Melphalan 140 ou 200 mg/m? IV J1
Injection des CSH IV J3
Busilvex/ Melphalan 140
Busulfan 0,8 mg/kg 3 fois/jour IV J1a J5
Melphalan 140 mg/m? IV J5
Injection des CSH IV J7
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Protocoles de conditionnement d’allogreffe de cellules souches hématopoiétiques

Conditionnement Endoxan/TBI

Irradiation  corporelle totale 2 Gy |J1aJ3
2 fois/ jour

Cyclophosphamide 60 mg/kg IV J4aJs
Injection des CSH J7

Conditionnement Endoxan/Busilvex

Busulfan 0,8 mg/kg 3 fois/jour IV J1aJ5
Cyclophosphamide 60 mg/kg IV J5aJ6
Injection des CSH J8
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Protocoles de chimiothérapie d’induction de leucémie aigue

Induction LAM (protocole 1)

Lomustine 200 mg/m? IV J1

Cytarabine 100 mg/m? IV J1aJ7

Idarubicine 8 mg/m? IV J1aJ5
Induction LAM (protocole 2)

Daunorubucine 60 mg/m? IV J1aJ3

Cytarabine 200 mg/m? IV J1aJ7
Induction LAM (protocole 3)

Idarubucine 8 mg/m? IV J1aJs

Cytarabine 100 mg/m? IV en continu J1aJ7
Induction LAM (protocole 4)

Cytarabine 1 g/m? IV 2 fois/jour J1aJ5

Mitoxantrone 12 mg/m? IV J2aJ5
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Induction LAL (protocole 1)

Cytarabine 1 g/m? IV 2 fois/jour J1aJ5
Mitoxantrone 12 mg/m? IV J2aJ5
Inhibiteur TK

Induction LAL (protocole 2)
Prednisolone 60 mg/m? per os J-7aJ14
Cyclophosphamide 750 mg/m? IV J1
Daunorubicine 50 mg/m? IV 2 fois/jour J1aJ3
Vincristine 2 mg IV J8
Asparaginase 6000 Ul/m? IV J8, J10 et

J12
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Annexe 4 : Fiche de recueil

Nom : Prénom : Date de naissance :
Pathologie traitée :

Date d’entrée du patient :

Protocole de chimiothérapie (DCI, dates, posologies) +/- radiothérapie :

Etat buccal initial : Bon o Mauvais 0

Antécédents de mucite buccale : Oui o (sioui, quel grade OMS : ...) Non o
Bains de bouche utilisés par le patient :

v Bain de bouche pédiatrique : démarré le ... arrété le ...
v" Solution de bicarbonate 1,4 %0 : démarré le ... arrété le ...
v' Caphosol®: démarré le... arrété le ...
v" Autres :

Date

Grade de la mucite (score
OMS)

Echelle EVA

Alimentation

Douleur causée par la
mucite buccale

Nutrition parentérale ou
SNG ? cocher : oui

Nausées/vomissements

cocher : oui

Echelle OMS :

0 = pas de mucite

1 = érythéme, sensation désagréable (douleur)

2= érythéme, ulcéres, alimentation solide possible

3= ulcéres, alimentation uniquement liquide

4= alimentation per os impossible, alimentation entérale (sonde) ou parentérale

obligatoire

Prophylaxie anti infectieuse systémique : Ouic Non o

Sioui,laquelle @ ...

Estimation de I'observance du patient vis-a-vis de ces bains de bouche

Bonne o Moyenne O Mauvaise ©

Date de sortie du patient : Durée d’hospitalisation :
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Annexe 5 : Questionnaire patient

Aviez- vous déja eu une mucite avant cette hospitalisation ?

Oui o Non o

Les informations que I'on vous a données sur la mucite et sa prise en charge
(soins de bouche) vous ont-elles satisfaites ?

Pas du tout d’accord o Moyennement d’accord o Parfaitement

d’accord o

Si vous n’étes pas d’accord, pourquoi ?

Un support écrit avec des explications sur les soins de bouche (comment les
faire ? quand ? combien de fois par jour ?) vous parait :

Inutile o Moyennement utile o Utile o Trés utile o

Sur une échelle de 0 a 10 (0 pas mal, 10 douleur intense), a combien évaluez
vous la douleur liée a la mucite buccale (une moyenne) ? .................

Quel bain de bouche vous a semblé le plus efficace ?

Bain de bouche « rose » (pédiatrique): o
Bain de bouche « bicarbonate » : o

Bain de bouche Caphosol® : o

Aucun : o

Combien de bains de bouche faisiez-vous par jour (tous bains de bouche

confondus) :

Moins de 3 o entre4 et6 o plus de 6 o

L'utilisation du Caphosol® vous a paru :

Trés facile o Facile o Difficile o Trés difficile o

Trés pratique o Pratique o Peu pratique o Pas Pratique o

Commentaires :
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Annexe 6 : Questionnaire médecin/ soignant

Un support papier donné aux patients, avec des explications sur la mucite et les

soins de bouche vous semble :

Inutile o Moyennement utile o Utile o Trés utile o

D’aprés votre expérience, I'ajout du Caphosol® aux bains de bouche
« standards » :

- diminue nettement la durée de la mucite

Pas du tout d’accord o Moyennement d’accord o Parfaitement d’accord o
- diminue la sévérité de la mucite

Pas du tout d’accord o Moyennement d’accord o Parfaitement d’accord o
- diminue le risque de développer une mucite

Pas du tout d’accord o Moyennement d’accord o Parfaitement d’accord o

L’utilisation du Caphosol® vous parait elle :

Trés facile o Facile o Difficile o Tres difficile o

Trés pratique o Pratique o Peu pratique o Pas Pratique o

Commentaires :
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Annexe 7 : Cas clinique, Prise en charge de la mucite buccale chez une patiente
hospitalisée en hématologie
Madame Y, née le 15.10.53, est hospitalisée pour réalisation d’une autogreffe de

CSH en traitement de consolidation d’'un myélome multiple.

Le 16.07.11 : conditionnement d’autogreffe par Melphalan 200 mg/m?, soit 380 mg
Le 18.07.11 : réinfusion du greffon de cellules souches autologues

Stratégie de prise en charge de la mucite buccale

Le 17.07.11, prescription de bains de bouche « pédiatrique » ; interrompue le

18.07.11

Le 18.07.11, prescription de bains de bouche Caphosol®, jusqu’a 6 fois par jour.

Le 22.07.11, apparition des premiers symptomes de la mucite buccale

- Prescription de bains de bouche a la Fungizone® 10%, 3 fois par jour

- Instauration d’injection d’Aciclovir 500 mg IV, 3 fois par jour (sérologie HSV
négative)

- Instauration de nutrition parentérale, Olimel® N7 avec électrolytes 1 litre par
jour avec ajout d’un flacon de Cernevit® et d’un flacon de Decan® dans la

poche. La patiente ne se souffre pas de nausées, ni de vomissements.

Le 28.07.11, |la douleur devient difficile a supporter (EVA a 7) ; la mucite buccale

est évaluée grade 3 selon I'échelle OMS

Prescription d’Acupan® au pousse seringue électrique (PSE) & 120 mg/jour
Le 30.07.11, amélioration des symptomes

Arrét du PSE d’Acupan®

85



Arrét des bains de bouche Caphosol®, relais par bains de bouche au bicarbonate
de sodium 1,4 %

Arrét des injections d’aciclovir IV

Le 01.08.11, arrét de la nutrition parentérale

La patiente dit avoir fait 5 a 6 bains de bouche par jour, « autant que possible ».

La patiente sort du service le 04.08.11
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Faeulté de Pharmacie de Greunble

Serment

DEx

Apuothiraires

Fe jure, en présence des maltres de la faculté, des ronseillers
de U'ordre des pharmaciens et de mes condisciples -

A'honorer reux qui m'ont instruit dans [es préceptes de monm
art e e lenr tPmoiguer ma reconuaissance en restant fidele a

lpur puseignement.

A'pxerrer, dans [iutérdt de lo santt publique, ma profession
awer ronsrience ef de respecter non seulement la [éntslation
pn viguenr, mais aussi les regles de howwenr, de la probite
et Dut Desintéressement.

Ap up jamais oublier ma respousabilite ef mes deunirs pnuers
[¢ malude et sa Dignits humaine ; en aurun ras e ue .
ronsenfirai d utiliser mes ronnaissances ef mon flaf pour
corrompre [es mopurs ef founriser des artes criminels.

@ue les hommes m'arcordent [ewr estime 51 je suis fidele a
mes promesses. Que je sois convert Mopprobeee! meprisg De

mes roufreres 51 'y mangue.
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Caroline VINCENT

Etude observationnelle de la prise en charge de la mucite buccale
chimio-induite en unités de soins d’hématologie au CHU de Grenoble

Résumé

Introduction : La mucite buccale est un effet indésirable fréquent des traitements
cytotoxiques par chimiothérapie ou radiothérapie. A I'heure actuelle, il n’existe aucun
consensus validé de prise en charge en préventif ou en curatif.

Obijectif : Réaliser un état des lieux de la prise en charge de la mucite chimio-induite

Matériel et méthode : Etude observationnelle, prospective au sein des 2 services
d’hématologie adulte du CHU de Grenoble. Les patients inclus sont traités par
chimiothérapie +/- radiothérapie fortement mucitogéne. Les critéres d’évaluation sont
les suivants : incidence et sévérité de la mucite (tous grades confondus selon I'échelle
OMS), durée de la mucite, répercussions sur la qualité de vie du patient (douleur,
dénutrition), observance des patients vis-a-vis des différents bains de bouche et
ressenti des patients ainsi que celui des soignants et médecins par rapport a la prise
en charge de la mucite buccale.

Résultats : Parmi les 29 patients inclus, 7 n'ont pas développé de mucite buccale, 8
ont développé une mucite légére a modérée et 14 une mucite buccale sévére. Tous
ont bénéficié d’'un traitement préventif et/ou curatif de la mucite mais nous avons mis
en évidence une hétérogénéité importante des pratiques de prise en charge. Ces
derniéres sont en effet trés variables en termes de types de bains de bouche utilisés,
de fréquence et de séquence d’administration (utilisation de bains de bouche seuls, en
association ou en relais).

Discussion : Aprés I'analyse des résultats, il ne semble pas y avoir de corrélation entre
le type de pathologie traitée, le traitement cytotoxique utilisé et les modalités de prise
en charge de la mucite.

Conclusion : Bien que les résultats soient trés disparates, ils vont nous permettre de
faire évoluer les pratiques, en validant des propositions de protocoles de prise en
charge au sein d'un groupe de travail multidisciplinaire. Une nouvelle étude pourra
alors étre réalisée afin d’évaluer l'efficacité de ces protocoles.

Mots clés : Mucite, chimiothérapie, hématologie, bains de bouche
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