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Résumé

Introduction : La douleur est I’'un des symptomes les plus fréquents chez les patients
cancéreux. En plus de leur douleur de fond, ces patients présentent dans 50 a 80% des cas, des
acceés douloureux paroxystique (ADP) responsables d’une morbidité importante. Ces ADP
peuvent étre traités par fentanyl d’action rapide (FAR). Pour obtenir la posologie minimale
efficace, une titration est recommandée. Chez les patients nécessitant de hautes posologies de
FAR, cette phase de titration peut étre longue rendant le suivi par le prescripteur difficile et
augmentant les risques d’inconfort, de mésusage voire d’abandon du traitement par le patient.
L’objectif de ce travail exploratoire est d’identifier des facteurs prédictifs du besoin d’au moins
deux paliers de titration apres initiation d’un traitement par FAR afin d’aider 1’organisation du
suivi de ces patients.

Matériels et Méthodes : 11 s’agit d’une étude observationnelle, transversale et unicentrique
dans le service d’Accompagnement et de Soins palliatifs du CHU de Bordeaux. Cette étude a
été réalisée entre le 01/01/2013 et le 31/12/2016 chez des patients cancéreux douloureux, traités
par traitement opioide de fond et nécessitant une titration de FAR.

Résultats : Sur les 91 patients inclus, 84 ont été étudiés. L’age médian était de 66 ans avec
60,7% d’hommes. Les ADP survenaient principalement de maniére spontanée (69%) avec une
posologie moyenne efficace de FAR a 149,6ug. En analyse univariée, une haute dose
journaliére d’opioide de fond (= 300mg/j) apparait significativement associée a la délivrance
d’au moins deux paliers de titration lors de I’initiation d’un FAR (p=0,01). Les autres
caractéristiques n’ont pas été retrouvées comme statistiquement significatives.

Conclusion : Les patients avec des hautes posologies d’opioides en traitement de fond
pourraient étre a risque de titration plus longue.
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Abstract

Introduction: Pain is one of the most common symptoms in cancer patients. In addition to their
background pain, 50 to 80% of these patients present breakthrough pains (BTP) responsible for
significant morbidity. These BTP can be treated with fast-acting fentanyl (FAR). A titration is
recommended to obtain the minimum effective dosage of FAR. In patients requiring high doses,
this titration can be long, making prescribing and follow-up difficult and increasing risks of
discomfort, misuse or even abandonment of the treatment by the patient. The objective of this
exploratory work is to identify factors predicting the need for at least two levels of titration after
initiation of a FAR therapy to help the follow up organization of these patients.

Methods: We performed an observational, transversal and monocentric study in the department
of palliative medicine of Bordeaux teaching hospital. This study was conducted between
01/01/2013 and 31/12/2016 in patients with cancer pain already treated with opioids in
background therapy and requiring a FAR titration.

Results: Of the 91 patients included, 84 were analyzed. The median age was at 66 years and
sex ratio for men were 60.7%. ADPs mainly occurred spontaneously (69%) with an effective
mean dosage of FAR at 149.6pg. In univariate analysis, a high daily dose of background opioid
(> 300 mg / d) appears to be significantly associated with the delivery of at least two titration
levels at initiation of FAR (p = 0.01). Other characteristics were not found to be statistically
significant.

Conclusion: Patients with high dosages of opioids in the background may be at risk for longer
titration. Further multivariate analyses are required to confirm this result.
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1 INTRODUCTION
1.1 Ladouleur : un symptome pluridimensionnel

La douleur est définie comme une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, associée
a une lésion tissulaire réelle ou potentielle ou décrite comme telle (1).

Elle existe donc dés que la personne affirme la ressentir, qu’une cause soit identifiée ou non.
C’est un phénomene subjectif qui est propre a chaque individu en fonction de ses expériences
douloureuses passées (1). Elle regroupe une dimension somatique, psychologique, sociale et
familiale, ce qui en fait une entité complexe (1).

Quatre composantes sémiologiques sont classiquement identifiées lors d’une expérience
douloureuse : sensitivo-discriminative (intensité, rythme, localisation...), affectivo-
émotionnelle (vécus émotionnels), cognitive (interprétation, mémorisation, anticipation, ...) et
comportementale (manifestations verbales et non verbales qui assurent une communication
avec I’entourage) (2). Des facteurs environnementaux, familiaux et culturels peuvent influencer
ces composantes sémiologiques.

Plusieurs mécanismes physio-pathologiques peuvent générer une expérience douloureuse. Une
douleur est de mécanisme nociceptif lorsqu’elle est liée a un dommage tissulaire mécanique ou
inflammatoire. Elle est neuropathique s’il existe une atteinte ou un dysfonctionnement du
systeme nerveux central ou périphérique. La douleur mixte, fréquente en cas de cancer, est une
association des deux. Lorsqu’il n’y a pas de 1ésion ou de cause physiopathologique identifiable,
la douleur peut-étre psychogene (1). En plus de ces mécanismes, la douleur peut se distinguer
par sa durée. Elle peut étre aigue ou chronique, c’est-a-dire persistante depuis plus de trois mois,
avec une réponse insuffisante aux traitements et une détérioration significative et progressive
des capacités fonctionnelles et relationnelles du patient dans ses activités de la vie quotidienne
(3). Cette diversité peut rendre son diagnostic délicat.

La douleur constitue le premier motif de consultation dans les services d’urgences et chez le
médecin geénéraliste (2). En 2014, 92% des francais auraient souffert d’une douleur aigue ou
chronique. Les principales douleurs en cause étaient la lombalgie et les céphalées (4).
Concernant la douleur chronique, plus d’un tiers des frangais en étaient atteints dont 20% avec
une intensité modérée a sévere (5). Cette forte prévalence augmente de plus avec I’age : 25 a
30% des personnes agées de plus de 65 ans vivant a leur domicile ressentent des douleurs
chroniques. Cette proportion s’éléve entre 50 et 93% en institution (6).

La douleur chronique rebelle a de lourdes conséquences. A 1’échelle individuelle, elle est une
source majeure d’incapacité, de handicap et d’altération de la qualité de vie. A 1’échelle
collective, elle est responsable d’une consommation importante de soins (3). Les arréts de
travail sont cing fois plus fréquents que dans la population générale et 45% des patients sont
concernés par des arréts dont la durée moyenne cumulée depasse quatre mois/an (3). Le codt
total moyen par patient et par an est de 7000 euros pour les hospitalisations en hdpital prive,
14500 euros en hopital public, 580 euros pour les traitements médicamenteux et 950 euros pour
les examens complémentaires (6).
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Afin d’organiser au mieux les prises en charge des patients douloureux, des structures
spécialisées dans la lutte contre la douleur (consultations et centres) ont été développeées sur le
territoire. Leurs approches pluriprofessionnelles et pluridisciplinaires apportent une réponse
pluridimensionnelle en particulier pour les situations les plus complexes. Ces prises en charge
doivent étre intégrées dans la cadre d’un parcours de soins coordonné afin de limiter le risque
d’errance thérapeutique ou de comportements inadaptés tels que I’automédication et le
mésusage (7,8).

La gestion de la douleur, en particulier chronique, est d’ailleurs reconnue comme un droit
fondamental par la loi relative aux droits des malades et a la qualité du systeme de santé du 4
mars 2002. L’ importance de sa prévention, de son soulagement et de sa prise en charge dans un
réseau de soins ont de nouveau été rappelés dans la loi santé de 2018 (9). Malheureusement,
malgré des efforts et progres constants, plus de 70 % des douloureux chroniques ne recevaient
pas un traitement antalgique approprié en 2014 (2).

1.2 Le cancer : une cause de douleur chronique

En France comme dans le reste du monde, le cancer est une cause majeure de morbidité et de
mortalité. Sa prévalence augmente par 1’accroissement et le vieillissement de la population et
par I’augmentation de ces principaux facteurs de risque tels que le tabac, 1’alcool, la sédentarité
et I’obésité (10). En 2012, I’incidence mondiale des cancers tous types confondus, était de 14,1
millions de cas avec 8,2 millions de décés. Chez I’homme, le cancer le plus fréquent est celui
du poumon avec 1,8 million de cas. Chez la femme, il s’agit du cancer du sein avec 1,7 million
de cas (11). En France, le nombre de personnes de 15 ans et plus en vie en 2015 et ayant eu un
cancer au cours de leur vie était de 1’ordre de 3 millions : 1 570 000 hommes et 1 412 000
femmes, ce qui correspondait a 6,4% de la population masculine et 5,3% de la population
féminine (12). En 2017, I’incidence tous cancers confondus en France était en hausse avec 399
500 nouveaux cas recensés soit une augmentation de 24,8% par rapport a 2005, notamment du
fait du meilleur dépistage de cancers de bon pronostique (sein, prostate) (12).

Avec une telle prévalence, la prise en charge des cancers constitue une part importante du
budget de la santé. Le diagnostic, le traitement et la surveillance des cancers représentent 10%
des dépenses de 1’ Assurance maladie soit 14,5 milliards d’euros (13). Le colt moyen est de
5180 euros par an par patient (13). De plus, cette maladie provoque de nombreuses
hospitalisations. En 2015, 1,2 million de personnes ont été hospitalisées (6,8 millions
hospitalisations) soit une hausse de 7,3% par rapport a 2010 (12).

La prise en charge des cancers s’articule dans un réseau de soins entre les établissements
spécialisés et la médecine ambulatoire. Le patient intégre un programme personnalisé de soins
qui coordonne les différents intervenants et assure la continuité du suivi (14). Une de ses
missions est d’assurer 1’acces aux soins de support qui comprend notamment la prise en charge
de la douleur (14).

1.3 Ladouleur cancéreuse : une plainte fréquente

La douleur est en effet I’'un des symptémes les plus fréquents chez les patients atteints de cancer.
Elle est présente chez plus de 50% d’entre eux (15-19). Par ordre de fréquence, les autres
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symptdmes sont la dépression (16,3% des patients) et I’anxiété (10,3%). En phase avanceée, ces
chiffres sont en hausse avec 70% de patients douloureux, 29% de dépressifs et 7,6% d’anxieux
(15,16,20,21). Tous ces symptomes alterent grandement la qualité de vie des patients atteints
de cancer avec de lourdes répercussions sociales et professionnelles (14). Ces symptomes
peuvent également s’intriquer, les troubles de I’humeur influengant les composantes
émotionnelles, cognitives et comportementales de la douleur décrites précédemment.

Les causes de ces douleurs sont multiples. Elles sont le plus souvent liées au cancer (70%),
parfois aux thérapeutiques (20%) voire & une pathologie intercurrente (10%) (22,23). Selon les
études, 30 a 60 % des patients douloureux cancéreux ressentent une douleur d’intensité
moyenne a forte et 25 a 60% sont insuffisamment traités (15,19,23-28). La douleur résiduelle
impacte la qualité de vie des patients atteints de cancer avec, en particulier, un retentissement
physique et psychologique important. Plus de 30% des patients concernés décrivent ainsi leur
douleur comme un aspect insupportable de leur cancer et certains craignent davantage la
douleur que I’issue de leur maladie (19,29).

En cancérologie comme ailleurs, la douleur doit donc étre systématiquement recherchée et
évaluée (15,30). Pour cela, plusieurs échelles sont disponibles. La plupart mesure 1’intensité
douloureuse, en particulier lorsque le patient est communicant. Parmi elles, les échelles visuelle
analogique (EVA), numérique (EN) ou verbale simple (EVS) sont les plus utilisées (Annexes
1 et 2) (31,32). Elles sont simples, valides et sensibles. Chez les patients non communiquant,
une hétéro-évaluation par I’échelle d’observation comportementale (EOC) est utilisée (Annexe
3) (33). Ces échelles permettent de repérer précocement un grand nombre de patients
douloureux. Les valeurs obtenues permettent des comparaisons intra individuelles et facilitent
le suivi (34). L’objectif de seuil a atteindre reste cependant discuté. Classiquement, une douleur
cancéreuse est considérée contrdlée si son intensité est faible a ’EVS ou <4/10 aI’EVA ou a
I’EN (35,36). Ces échelles d’évaluation de I’intensité douloureuse ne suffisent pas pour évaluer
enticrement le niveau de soulagement d’une douleur mais elles permettent une détection
précoce. Etant donné la fréquence de ce symptdéme dans le cancer, leur utilisation systématique
est recommandée pour tous les patients atteints de cancer pris en charge a domicile comme en
institution. Avec des progres constants, elles ne sont malheureusement utilisées que dans 10 a
40% des cas pouvant expliquer un manque ou un retard de prise en charge des symptomes
douloureux (37).

Afin d’évaluer entiérement le niveau de soulagement d’une douleur, la prise en compte d’un
ensemble de critéres est recommandée en sus de 1’évaluation de I’intensité douloureuse. Il
associe par exemple la présence de moins de quatre crises douloureuses par jour, le fait que les
crises soient soulagées de plus de la moitié de leur intensité par les prescriptions anticipées
personnalisées, le maintien des activités habituelles, la préservation du sommeil, la satisfaction
du patient vis-a-vis de son traitement, 1’absence ou presque d’effets indésirables (30).

Les échelles d’intensité ne mesurent pas non plus I’ensemble des composantes du symptome
douloureux. D’autres caractéristiques somatiques telles que la localisation, 1’évolution dans le
temps et le type de la douleur sont nécessaires a la compréhension des mécanismes douloureux.
Des ¢léments sémiologiques non somatiques sont ¢galement a rechercher afin d’évaluer les
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composantes cognitives et psycho-affectives de 1’expérience douloureuse. Des échelles
multidimensionnelles prenant en compte le retentissement des douleurs peuvent ainsi compléter
les échelles d’intensité. Pour la douleur liée au cancer, I’échelle BPI (« Brief Pain Inventory »
en Annexe 4) intégre ainsi a la fois 1’évaluation de I’incapacité fonctionnelle et le retentissement
psychologique et social (38,39). Il n’existe pas a ce jour de méthode standardisée d’évaluation
globale des douleurs cancéreuses mais I’utilisation d’un processus de raisonnement clinique
basé sur la compréhension des mécanismes physiopathologiques est encouragée. Un outil
d’évaluation utilisant une démarche hypothético-déductive, confrontant les hypothéses
diagnostiques obtenues apres évaluation et les données cliniques, est en cours d’¢élaboration et
de validation en médecine ambulatoire (40). L’utilit¢ en ambulatoire est reconnue car les
médecins généralistes ont un réle central dans la gestion de la douleur des patients cancéreux en
étant dans 64% des cas responsables de leurs prises en charges (15). lls sont donc confrontés a
la complexité de cette évaluation et sont demandeurs d’aide a 1’élaboration d’un raisonnement
clinique aboutissant a des prescriptions adaptées (40). Un méme malade peut également souffrir
simultanément de plusieurs douleurs de mécanismes potentiellement différents, apportant une
difficulté supplémentaire a cette évaluation (41).

Les médecins généralistes assurent la coordination des différents intervenants dans le parcours
de soins du patient. Ils gérent le suivi douloureux ainsi que le soutien psychologique et
I’accompagnement des projets de vie (42). Différentes structures dédiées peuvent étre
sollicitées tels que les centres de lutte contre la douleur, les soins oncologiques de support, les
structures de soins palliatifs ou encore les services de gériatrie pour les personnes agées. Ces
équipes sont multidisciplinaires afin de permettre une évaluation globale du patient douloureux.

1.4 Crises douloureuses et acces douloureux paroxystiques

En plus de la complexité de son évaluation, la douleur liée au cancer se caractérise par la
présence de nombreuses crises douloureuses. Ces crises sont présentes dans plus de la moitié
des douleurs liées au cancer (15,17,19).

C’est un signal d’alarme pour I’organisme : vif, immédiat et bref. Ces douleurs « aigues » dans
le temps n’en sont pas réellement dans la mesure ou elles constituent des exacerbations
transitoires de la douleur chronique de fond. Elles sont aussi décrites sous le nom de douleurs
épisodiques ou de crises douloureuses (43). Il en existe plusieurs types en fonction du caractére
stable et soulagé de la douleur de fond. Les crises douloureuses peuvent en effet survenir soit
par augmentation d’une douleur de fond (douleur instable), soit par insuffisance du traitement
antalgique (douleur de fin de dose notamment), soit sur douleur de fond stable et bien soulagée
(acces douloureux paroxystiques) (44).

Le terme acces douloureux paroxystique (ADP) est ainsi apparu dans les années 1990 pour
désigner une douleur survenant sur une douleur de fond. Un ADP a comme caractéristiques une
installation rapide (moins de trois minutes), un état transitoire, une intensité modérée a sévere,
une durée relativement courte (30 minutes en moyenne) et une fréquence de deux a quatre
épisodes par jour (45).
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Entre 50% et 80 % des patients cancéreux ayant un traitement de fond par opioide présenteraient
des ADP (15,44,46-48). La variabilit¢ de ces résultats s’explique par la difficulté initiale
d’obtenir un consensus concernant la définition d’'un ADP. L’European Association of
Palliative Care (EAPC) donne ainsi une définition générale et considére comme ADP « toute
recrudescence transitoire et plus intense que la douleur de fond » (49). L’International
Association for Study of Pain (IASP) restreint cette definition aux exacerbations douloureuses
intervenant sur une douleur de fond cancéreuse relativement stable (46). La définition que nous
retiendrons dans ce travail est celle utilisée par les sociétés francaises d’ Accompagnement et
de Soins Palliatifs, de Soins Oncologiques de Support et d’Evaluation et Traitement de la
Douleur (SFAP, AFSOS, SFETD). Cette définition spécifie que la douleur de fond doit étre non
seulement stable mais aussi contr6lée par un traitement opioide fort et efficace pour que la crise
douloureuse soit considérée comme un ADP (44).

A partir de ces définitions, certaines situations ont été considérées comme ne relevant pas des
ADP. Les crises douloureuses liées a une modification de la douleur de fond et celles survenant
en fin de dose du fait de I’insuffisance de I’opioide a libération prolongée. Ces deux situations
nécessitent une adaptation du traitement de fond. Elles ne sont pas a considérer comme des
ADP (50).

La douleur de I’ADP existe du fait de la présence d’une douleur chronique liée au cancer, mais
sa prise en charge est distincte de celle de la douleur de fond. Un traitement dédié aux ADP a
en effet montré un bénéfice chez les patients cancéreux et doit étre systématiquement prévu en
association du traitement de fond des douleurs cancéreuses (51). Du fait de leur prévalence
élevée, ils sont en effet associés a une forte morbidité et affectent la qualité de vie du patient
47).

1.5 Place des opioides dans le traitement des douleurs liées au cancer

Pour soulager les douleurs liées au cancer, différents traitements sont dispensés a la fois
médicamenteux et non médicamenteux. Cette association de différents moyens analgésiques
définit le principe de co-analgésie. Le traitement médicamenteux comporte le plus souvent un
antalgique « pur » et, selon le mécanisme en cause, des co-analgésiques médicamenteux ou non
a type par exemple d’anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), de corticoides,
d’antispasmodiques et/ou d’antidépresseurs tricycliques ou antiépileptiques. Un traitement
psychotrope peut également étre nécessaire pour soulager une souffrance psychique associée.
La prise en charge non médicamenteuse peut, quant a elle, étre interventionnelle
(neurostimulation, bloc nerveux, radiothérapie) ou non invasive comme la psychothérapie,
I’hypnose, la relaxation ou la rééducation fonctionnelle (41). Cette co-analgésie fait partie
intégrante du projet de soins.

Concernant les antalgiques purs, 1’Organisation mondiale de la sant¢é (OMS) propose une
stratégie thérapeutique en trois paliers pour la prise en charge des douleurs cancéreuses. Les
antalgiques non opioides sont recommandés pour des douleurs légéres a modérées (palier 1),
les opioides faibles pour des douleurs modérées a intenses (palier 2) et les opioides forts pour
des douleurs intenses a trés intenses (palier 3) (52). Les opioides faibles ou forts sont souvent
les molécules de premiere intention contre les douleurs liées au cancer (53). Ce sont des
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substances de synthése ou peptidique, dérivées de I’opium. Dans les opioides forts, sont
regroupées plusieurs molécules comme la morphine, I’oxycodone, 1’hydromorphone et le
fentanyl. Le fentanyl présente plusieurs avantages. C’est un agoniste morphinomimétique pur
qui agit sur les récepteurs p du cerveau, de la moelle épiniére et des muscles lisses. Ses effets
analgesiques, corrélés a sa concentration sanguine, sont 100 fois supérieurs a ceux de la
morphine et s’exercent principalement au niveau du systéme nerveux central. Cette molécule a
I’avantage d’étre trés lipophile une fois passée dans le sang et franchit facilement la barriére
hémato-encéphalique afin de rejoindre les récepteurs cibles. L’affinité de la molécule pour son
récepteur est cing fois supeérieure a celle de la morphine. Son activité intrinseque, qui mesure
I’effet pharmacologique résultant de cette liaison, est également supérieure a celle de la
morphine (le fentanyl doit occuper un nombre plus faible de récepteurs pour une activité
équivalente) (54).

Classiquement, 1’adaptation de la posologie d’un traitement opioide contre une douleur liée au
cancer se fait par titration, si possible par voie orale, a des posologies différentes selon que le
patient soit naif ou déja traité par un traitement opioide (53). La titration est une augmentation
progressive de la posologie par paliers (53). L’évaluation est pluriquotidienne jusqu’a obtenir
la posologie minimale efficace c’est-a-dire apportant un soulagement avec un minimum d’effets
indésirables. Une fois cette posologie déterminée, le traitement antalgique d’entretien par
opioide consiste en I’association d’une prise continue d’opioide de fond (forme orale a
libération prolongée, débit continu injectable ou patch transdermique) et d’une prescription
anticipée personnalisée (ou interdose) a la posologie de 1/6°™ & 1/12°™ de la dose journaliére
totale d’opioide de fond (forme orale & libération immédiate ou bolus injectable) (52).

Malgré les recommandations sur le sujet, seulement 24% des patients ayant une douleur liée au
cancer d’intensité sévere ont a ce jour un traitement opioide de fond en ambulatoire (19). Cette
sous-utilisation des opioides peut étre expliquée par une réticence des praticiens et des patients
a utiliser ce traitement par peur de développer une dépendance aux opioides (37,55). La crainte
des effets secondaires avec principalement la constipation, les nausées et vomissements, la
somnolence et la sécheresse buccale sont également souvent cités (37). Dans le contexte de
cancer, il n’y a pourtant pas de limite supérieure aux posologies d’opioides tant que les effets
indésirables peuvent étre contrdlés (52,53). Des hautes doses sont d’ailleurs parfois nécessaires.
Elles se définissent en général par une dose journaliére supérieure ou égale a 300mg
d’équivalent oral de morphine (56-60). Certains auteurs distinguent également les tres hautes
doses a partir de 600 mg/j d’équivalent oral (57). De telles doses d’opioides seraient nécessaires
pour prés de 10% des patients douloureux atteints de cancer mais ce chiffre est probablement
sous-estimé, de nombreux patients conservant un traitement antalgique sous-dose (24-28,56).
Lorsqu’elles sont nécessaires, ces doses d’opioides ont montré peu d’effets indésirables voire
une amélioration de la survie des patients concernés (56,58,59).

Afin d’identifier les profils de patients nécessitant de hautes doses d’opioides, la classification
ECS-CP (« Edmonton classification system for cancer pain ») reconnait cing facteurs de risque:
la présence d’une douleur neuropathique, de crises douloureuses (ou « incident pain »), d’une
souffrance psychologique, des antécédents d’addiction et une douleur initiale modérée a sévére
(EVA > 4) (61). D’autres facteurs ont été ponctuellement décrits tels que le jeune age, la
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présence de métastases osseuses, cérébrales ou de la moelle épiniére et le besoin de co-analgésie
avec des stéroides ou des AINS (18,56,58,59).

L’adaptation du traitement morphinique de fond chez les patients avec de hautes posologies
d’opioides est plus difficile. La titration initiale du traitement de fond est plus longue, souvent
ponctuée de nombreuses crises douloureuses. En identifiant ces patients a risque précocement,
les équipes soignantes pourraient anticiper un suivi adapté favorisant une meilleure adaptation
des prescriptions.

1.6 Traitement des accés douloureux paroxystiques par fentanyl d’action rapide

Cette anticipation des besoins en haute dose d’opioide pour le traitement de fond est aussi
nécessaire pour la prise en charge des ADP, que nous avons décrits précédemment. Le
traitement des ADP consiste le plus souvent en une prescription anticipée personnalisee (PAP)
d’antalgiques. Il s’agit d’une dose supplémentaire d’opioide destinée a soulager une crise
douloureuse apparaissant malgré le traitement de fond. Cette PAP peut également étre délivree
en prévention d’une douleur provoquée par exemple en prémédication de certains soins
douloureux.

Pour un soulagement rapide des symptomes, elle est prescrite dans un protocole rédigé a
I’avance par le médecin et délivrée dés que la douleur survient, le plus souvent par I’infirmiére.
Les opioides utilisés en interdose peuvent étre des opioides a libération immédiate par voie
orale. Leur délai d’action est alors de 45 a 60 min soit au-dela de la durée de la majorité des
ADP. Les opioides a libération immédiate peuvent donc ne pas étre optimaux pour le
soulagement des ADP (35,44,62).

Une alternative a ce délai d’action inadapté pourrait étre la voie injectable : intra veineuse, intra
musculaire ou sous cutanée. Tres efficaces, ces voies d’administration connaissent peu d’effets
secondaires (63,64). Elles restent cependant plus invasives que la voie orale et nécessitent une
organisation particuliére, notamment a domicile (présence d’infirmiéres) (65).

Plus récemment, des opioides transmuqueux ont été commercialisés. La voie transmuqueuse
(nasale ou buccale) est responsable d’un passage sanguin rapide. Une fraction peut étre déglutie
et absorbée par voie digestive entrainant un pic retardé. Ces spécialités utilisent le fentanyl
comme opioide. Leurs délais d’action courts (cing minutes pour la voie nasale et 10 & 15
minutes pour la voie buccale), les rendent pertinents pour le soulagement des ADP (66-73).

Ces fentanyls d’action rapide (FAR) sont indiqués pour le traitement des ADP chez des patients
adultes recevant déja un traitement opioide de fond pour des douleurs chroniques d’origine
cancéreuse a une posologie minimale de 60 mg par jour d’équivalent oral de morphine depuis
au moins une semaine (Annexe 5) (74). lls peuvent étre utilisés pour traiter un ADP spontané
ou provoqué voire de fagon préventive pour un ADP prévisible (notamment lors de soins). Ils
ne doivent en revanche pas étre utilisés pour €équilibrer le traitement d’une douleur de fond
instable (44).

Sept spécialités a base de fentanyl transmuqueux sont actuellement disponibles en France. Elles
différent par leur voie d’administration et leur galénique. Cing s’administrent par voie buccale
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sous forme de comprimé sublingual (Abstral® et Récivit®), gingival (Effentora®),
d’applicateur buccal (Actiq®) ou de film orodispersible (Breakyl®). Deux sont des solutions
pour pulvérisation nasale (Instanyl® et Pecfent®).

Leurs caractéristiques pharmacologiques sont variables selon les spécialités. Leur
biodisponibilité, c’est-a-dire la fraction de dose administrée qui atteint la circulation générale,
varie entre 50% pour 1’ Actiq® et 89% pour I’Instanyl®. Le temps nécessaire pour atteindre la
concentration maximale varie entre un minimum de 12 minutes pour I’Instanyl® et 50 minutes
pour le Récivit®. Enfin la demi-vie terminale (temps nécessaire pour que la concentration
plasmatique diminue de moitié) varie entre trois heures pour Instanyl® et 22 heures pour
I’Effentora® (Annexe 6) (75-82).

Ces donnees nous montrent la grande variabilité des propriétés pharmacologiques des FAR et
argumentent le besoin d’une titration spécifique a chaque initiation d’une de ces spécialités. La
titration se fait en commencant par la plus faible dose de FAR disponible pour la spécialité
prescrite.
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Commencer par la plus faible dose de fentanyl
transmuqueux disponible avec le médicament choisi

Il n’'y a pas d’équivalence d’activité entre deux formes
différentes de la méme dose de fentanyl. En cas de
changement de forme, il faut reprendre la titration au début.

| Attendre au moins

Attendre 15 minutes apreés dissolution du comprimé 4 heures (2 avec
ou 10 minutes aprés pulvérisation nasale Abstral®) avant de
¢ traiter un nouvel ADP

Soulagement satisfaisant de la douleur ?

|

Ou i i Non

Dose efficace obtenue Réadministration de la méme dose*
(sauf pour Pecfent®**)

Envisager la dose immédiatement
supérieure pour l’accés suivant***

*Pour Abstral® : administration de 100 pg si la dose précédente était de 100 a 300 pg,
administration de 200 pg si la dose précédente était de 400 ou 600 pg.

Pour Actig® : administration de 200ug si la dose précédente était de 200 a 600ug,
administration de 400ug si la dose était de 800 a 1200pg.

Pour Effentora® : administration de 100ug si la dose précédente était de 100ug, administration
de 200ug si la dose précédente était de 200 a 600pg.

Pour Récivit® : administration de 133ug si dose précédente était de 133 a 400ug,
administration de 267g si dose précédente était de 533ug.

** Pour Pecfent® : pas de réadministration de dose si échec, il faudra attendre 4heures avant
de traiter un autre accées douloureux paroxystique.

*** Pour Pecfent® : 2 pulvérisations de 100 pg (une dans chaque narine) si la dose précédente
était de 100 pg, 2 de 400 ug si la dose précédente était de 400 ug.

Figure 1. Arbre décisionnel de la titration des FAR dans les ADP selon I’'HAS.

Une fois la premiére dose de FAR délivrée, I’évaluation de son efficacité se fait dans un délai
de 10 a 15 minutes. Si le patient est soulage, la posologie minimale efficace est obtenue et
servira a traiter le prochain ADP. Sinon, le patient recoit une deuxiéme dose de FAR dont la
posologie varie en fonction de la posologie initiale du FAR utilisée (44). Si le patient n’est
toujours pas soulagé, il doit attendre quatre heures avant de traiter un nouvel ADP et peut utiliser
dans ce cas-1a, une dose de recours d’opioide a libération immédiate. Lors de I’ADP suivant, la
dose de FAR immédiatement supérieure lui sera délivrée. La titration se poursuit ainsi jusqu’a
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obtenir la posologie minimale efficace. Il s’agit de la posologie permettant de soulager un ADP
sans recours a un complément de dose et sans survenue d’effets indésirables.

Aucune molécule de FAR n’a démontré d’avantage clinique par rapport aux autres (50). Le
choix se fait en fonction du mode d’administration en accord avec le patient et en tenant compte
des affections éventuelles associées. La voie buccale n’est pas indiquée s’il existe une mucite,
une lésion bucco-gingivale ou des vomissements. La voie nasale est quant a elle contre-indiquée
s’il existe une obstruction nasale, un épistaxis ou un antécédent de radiothérapie faciale (50).

Du fait de leurs caractéristiques pharmacologiques propres, le changement d’une de ces
molécules par une autre ne peut pas étre effectué dans un rapport de 1/1. Lors d’une substitution,
une nouvelle titration est recommandée. Cette nécessité de titration a chaque initiation de FAR
complique la mise en place de ces traitements ainsi que la continuité des prescriptions a chaque
étape du parcours de soins.

De plus, comme pour le traitement de fond, la phase de titration peut é&tre longue, en particulier
chez les patients nécessitant de hautes posologies de FAR pour leur ADP. Une phase de titration
longue augmente les difficultés de suivi par le prescripteur et les risques d’inconfort,
d’insuffisance ou d’abandon du traitement par le patient.

L’utilisation d’opioide a libération immédiate en recours en cas d’insuffisance des FAR durant
la période de titration peut, si la situation perdure, augmenter les risques de mésusage des
opioides (83-85). La recommandation d’utilisation de forme d’opioide a libération immédiate
en recours est en effet adaptée pour une phase transitoire mais implique la mise a disposition
du patient de trois molécules d’opioides différentes (opioide de fond, de recours et FAR) de
facon synchrone. Ce point est particulierement sensible en médecine ambulatoire.

1.7 Obijet de recherche

Etant donné la fréquence des ADP dans la douleur cancéreuse, la nécessité de prescriptions
anticipées a visée antalgique concomitantes au traitement de fond et la pertinence des FAR dans
cette indication, la faisabilité de leur initiation et leur titration est un enjeu important (86).

Cette thématique se retrouve en médecine ambulatoire. Les médecins généralistes prennent en
effet en charge un grand nombre de patients atteints de cancer (42). Ils ont un réle central et
sont le premier recours face a la douleur (87). Ils sont de ce fait les principaux prescripteurs
d’opioides dans les pharmacies de ville (81,9% des cas en 2016) (88). Cependant, face a cette
prise en charge complexe de la douleur cancéreuse et I’apparition relativement récente des FAR,
le médecin peut manquer de moyens pour suivre de maniére rigoureuse une titration de FAR,
d’autant plus si elle se prolonge.

L initiation des FAR est indiquée de préférence au cours des périodes peu évolutives du cancer.
Cette recommandation expose tout particulierement les médecins généralistes a 1’utilisation de
ces molécules, les patients étant alors souvent suivis en ambulatoire. La mise en place des FAR
en contexte ambulatoire, hospitalier ou de ville, est souhaitable, & condition de pouvoir assurer
un suivi adapté, en particulier en phase de titration. Pourtant, les FAR sont actuellement plutét
initiés lors de séjour hospitaliers, principalement du fait des probléemes organisationnels
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engendrés par ce besoin de suivi. Environ 65% des médecins généralistes prescripteurs de FAR
en 2014, n’initiaient pas le traitement mais renouvelaient une ordonnance de spécialiste (89).
Méme dans ces circonstances, la titration peut rester incompléte au moment de la sortie du
patient et étre poursuivie par le médecin généraliste a domicile. De nombreuses prescriptions
de FAR sont cependant faites hors AMM ou avec des posologies inadaptées (90). Ces erreurs
de prescription augmentent le risque de mésusage et de dépendance qui sont tres fréquents et
en augmentation chez les FAR (90). En identifiant les patients a risque de titration longue des
FAR, I’instauration d’un suivi renforcé de ces patients par les médecins hospitaliers et/ou
traitants permettrait d’éviter certaines prescriptions inadaptées et de trouver le plus rapidement
possible la posologie minimale efficace.

Pour faciliter la mise en place des FAR, certaines études ont recherché une équivalence entre
les posologies de FAR et celles des traitements de fond sur le modele des opioides a libération
immédiate. Certains auteurs concluent ainsi a la possibilité de ne pas réaliser de titration (85,91—
93). Ces etudes restent cependant peu nombreuses et de petits effectifs au regard de
I’hétérogénéité pharmacologique des différents morphiniques, de la variabilité de la sensibilité
interindividuelle a ces molécules et de la diversité des mécanismes douloureux visés
(35,49,72,94). Pour ces mémes raisons, la recherche d’une corrélation précise entre la dose
efficace d’un FAR en fin de titration et la posologie du traitement morphinique de fond apparait

difficile.

L’objectif de ce travail est donc I’¢tude des facteurs prédictifs du besoin d’au moins deux paliers
de titration apres initiation d’un traitement par FAR chez des patients avec douleurs cancéreuses
nécessitant un traitement opioide. Le but de cette recherche pilote est d’identifier les facteurs
d’intérét a étudier dans le cadre de cette question de recherche et aider ainsi a la construction
d’un projet de plus grande ampleur sur le sujet. La finalité de ces recherches est de faciliter le
suivi des patients, en institution comme en médecine ambulatoire, et permettre une initiation
réussie des FAR, y compris chez les patients les plus complexes (90).

Cette information permettrait en effet d’anticiper les situations de comportements inadaptés
comme la prise prolongée d’un FAR a dose trop faible. L utilisation d’un opioide & libération
immédiate de recours pourrait étre priorisée dans ces situations le temps de ’initiation du FAR.
Enfin, une éducation thérapeutique ciblée pourrait limiter certains mésusages tels qu’un arrét
prématuré du traitement ou au contraire une surconsommation du fait de I’efficacité incompléte.
La finalité de ce travail est ainsi d’améliorer 1’observance et la prise en charge des patients
atteints de cancer avec douleurs. Ce projet rejoint en cela 1’objectif de développement des
prescriptions anticipées d’antalgiques, axe important du projet personnalisé de soins du Plan
cancer ainsi que le besoin d’améliorer la prise en charge antalgique des patients cancéreux,
priorité de santé publique depuis plusieurs annees (3,14).

Pour cela, nous avons réalisé une étude exploratoire, observationnelle et transversale de tous
les patients atteints de cancer avec titration de FAR suivis dans le service d’ Accompagnement
et de Soins palliatifs du CHU de Bordeaux entre 2013 et 2016 et traités par au moins un opioide
de fond pour une douleur liée au cancer.
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2 MATERIELS ET METHODES
2.1 Type de I’étude

11 s’agit d’une étude observationnelle, transversale et unicentrique (service d’Accompagnement
et de Soins palliatifs du CHU de Bordeaux).

2.2 Population de I’étude

La population cible de ce travail est la population de patients atteints de cancer et traités par
opioide au long cours pour une douleur liée au cancer. La population source dont est issue notre
population d’étude sont les patients atteints de cancer et hospitalisés au sein du service
d’Accompagnement et de Soins palliatifs du CHU de Bordeaux entre le 01/01/2013 et le
31/12/2016.

2.2.1 Criteres d’¢éligibilité
Les critéres d’inclusion sont :

- patients agés de plus de 18 ans

- avec au moins un séjour au sein du service d’Accompagnement et de Soins Palliatifs du
CHU de Bordeaux entre le 01/01/2013 et le 31/12/2016

- atteints d'un cancer

- ayant un traitement opioide de fond par voie orale, injectable ou transdermique

- ayant eu au moins une délivrance de FAR a posologie efficace, c’est-a-dire ayant permis
de soulager I’ ADP sans recours a un complément d’opioide (FAR ou opioide de recours)
dans un délai de 2 heures.

Les patients n’ayant eu des délivrances de FAR que pour des événements non spécifiquement
douloureux (dyspnée, toux...) ou en prémédication d’acte douloureux ont été exclus.

Les patients de notre population d’étude sont issus du service d’Accompagnement et de Soins
Palliatifs du CHU de Bordeaux. L’expertise de ce service dans la prise en charge de la douleur
témoigne d’une qualité de tracabilité et d’un respect des modalités de délivrance des
antalgiques. L’indication d’une PAP d’antalgique a base d’opioide en cas de douleur étant liée
a I’indication d’un traitement opioide de fond, seuls les patients recevant un tel traitement ont
été inclus. L’évaluation de ’efficacité de la dose de FAR aprés deux heures correspond a la
pharmacocinétique connue pour ces molécules (50). Les patients non spécifiguement
douloureux ou en prémédication d’acte douloureux ont été exclus afin d’homogénéiser notre
échantillon.

2.2.2 Sélection des patients

Les patients ont tout d’abord été inclus a partir de la base de données du PMSI du CHU de
Bordeaux. Le PMSI est un programme de médicalisation des systémes d’information. Il génére
une base de données regroupant les diagnostics et codes de prise en charge des patients
hospitalisés. Une premiére sélection des patients éligibles a été réalisée par ’'UCAIM (Unité de
Coordination et analyse de I’information médicale) du CHU de Bordeaux. L’UCAIM a
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sélectionné dans un premier temps, tous les patients avec au moins un séjour dans le service
d’Accompagnement et de Soins palliatifs du CHU de Bordeaux du 01/01/2013 au 31/12/2016.

Puis parmi eux, seuls les patients avec au moins un séjour comportant un code de cancer en
diagnostic principal ou relié dans au moins un résumé d’unité médicale (RUM) ont été retenus.
Les codes cancer sélectionnés étaient ceux de : tumeur maligne, hémopathie maligne, séances
de chimiothérapie pour tumeur (sans diagnostic associé de tumeur bénigne) et séances de
radiothérapie pour tumeur (sans diagnostic associé de tumeur bénigne).

Dans une troisieme étape, seuls les séjours ayant donné lieu a la délivrance d’un traitement
opioide de fond ont été sélectionnés pour 1’étude. Pour cette étape, les données de délivrance
des opioides du logiciel DxCare du CHU de Bordeaux ont été croisées avec celles des séjours
du PMSI. Les spécialités de traitement opioide de fond concernées étaient :

- la morphine : skénan® en forme orale ou morphine en forme injectable (intraveineuse
Ou sous-cutanée)

- T’oxycodone : oxycontin® en forme orale ou oxynorm® en forme injectable
(intraveineuse ou sous-cutanée)

- I’hydromorphone : sophidone® en forme orale

- le fentanyl transdermique : durogésic®

- la méthadone en forme orale.

Enfin, parmi ces séjours, seuls ceux ayant donné lieu a une délivrance de FAR avec succes ont
été retenus pour notre étude. Pour cette étape, les données de délivrance des FAR du logiciel
DxCare du CHU de Bordeaux ont également été croisées avec celles des séjours du PMSI a
partir des données tracées par les infirmieres dans le dossier infirmier aprés délivrance («
questionnaire informatisé PAP »).

Les spécialités de traitement FAR concernées étaient : Abstral®, Actig®, Breakyl®,
Effentora®, Instanyl®, Pecfent® et Récivit®.

La délivrance de FAR était jugée « efficace » s’il n’existait pas de délivrance d’opioide (FAR
ou opioide de recours) ni dans les deux heures précédentes 1’administration de FAR jugée
efficace (prescription complémentaire) ni dans les deux heures suivantes (prescription
inefficace). En cas de plusieurs délivrances de posologies efficaces de FAR au cours d’un méme
séjour, seule la premiere délivrance efficace a été étudiée.

Pour I’analyse, seule la premiére délivrance efficace de FAR du premier séjour de chaque
patient dans le service d’Accompagnement et de Soins Palliatifs a été retenue afin de
correspondre a I’objectif d’étude de I’initiation des traitements par FAR.

2.3 Analyse descriptive

2.3.1 Caractéristiques de la population d’étude

Les caractéristiques de la population d’étude seront décrites selon les variables suivantes :

- Le genre : homme ou femme
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- L’age

- Le statut métastatique : cancer loco-régional ou métastatique

- Lalocalisation du cancer primitif

- La (ou les) localisation(s) des métastases

- Les antécédents d’alcoolisme

- Les antécedents de toxicomanie

- Les comorbidités : pathologie cardiaque, hypertension artérielle, pathologie vasculo-
hématopoiétique, respiratoire, gastro-intestinale, hépatique, rénale, génito-urinaire,
musculosquelettique, endocrinienne, du systeme nerveux central et périphérique,
psychiatrique, otorhinolaryngologique (ORL) et ophtalmique.

La localisation des métastases est parfois décrite comme facteur prédictif de hautes posologies
d’opioides (56,58). Nous avons donc également choisi d’étudier la localisation du cancer
primitif comme facteur d’intérét.

Les addictions a 1’alcool et aux drogues ont en outre étaient décrites comme a risque de hautes
posologies d’opioides et constituent ainsi une variable explicative d’intérét pour notre étude
(61).

La liste des comorbidités a ét¢ établie a partir de I’échelle CIRSG (Cumulative Illeness Rating
Scale). Elle prend en compte les différents comorbidités des patients et leurs sévérités (Annexe
7) (95). En I’absence de données disponibles concernant le niveau de sévérité de chaque
comorbidité, nous n’avons en revanche pas pu calculer le score CIRSG lui-méme.

2.3.2 Caractéristiques des acces douloureux paroxystiques

Les caractéristiques des ADP ayant donné lieu a la délivrance d’une posologie efficace de FAR
seront decrites selon les variables suivantes :

- Mode de survenue : spontané imprévisible ou provoqué

- Présence d’une douleur neuropathique

- Présence d’une souffrance psychique

- Intensité de la douleur avant I’administration de la posologie efficace de FAR pour les
patients communicants par auto-évaluation avec 1’échelle EVA ou EN

- Score a I’échelle d’hétéro-évaluation EOC avant I’administration de la posologie
efficace de FAR pour les patients non-communicants

Concernant le mode de survenue, il est a noter que des ADP spontanés imprévisibles peuvent
survenir indépendamment de tout mouvement. Les ADP provoqués peuvent étre eux provoqueés
par des mouvements volontaires du patient ou des soins. Ils sont donc souvent prévisibles (44).

La présence d’une douleur neuropathique sera identifiée par la présence a 1’inclusion d’une
prescription d’au moins un antiépileptique, un antidépresseur tricyclique a visée antalgique ou
un dispositif a base de lidocaine topique tel que le Versatis® (Annexe 8) (36). Certains
antidépresseurs tricycliques peuvent étre indiqués a la fois a visée antidépressive et antalgique.
Pour ce travail, seule 1’indication antidouleur neuropathique a été prise en compte, cette famille
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d’antidépresseur étant souvent utilisée dans cette indication dans le service d’Accompagnement
et de Soins palliatifs.

La présence d’une souffrance psychique sera identifiée par la présence a I’inclusion d’une
prescription d’au moins un psychotrope a visée anxiolytique ou antidépressive (96). Les
psychotropes retenus pour identifier la présence d’une souffrance psychique sont les
anxiolytiques, les antidépresseurs inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS)
et les inhibiteurs de recapture de la sérotonine et de la noradrénaline (IRSNa) (Annexe 8)
(97,98).

2.3.3 Caractéristiques des traitements antalgiques

Les caractéristiques des traitements antalgiques utilisés pour soulager le patient seront décrites
selon les variables suivantes :

- Nom de la molécule FAR : Abstral®, Actiq®, Breakyl®, Effentora®, Instanyl®,
Pecfent® ou Récivit®

- Posologie efficace de FAR : variable continue en microgrammes

- Nombre d’interdoses de FAR délivrées le jour de I’ADP efficacement soulagé

- Posologie journaliere de FAR le jour de I’ADP efficacement soulagé (calculée comme
la somme des interdoses de FAR délivrées sur les 24h)

- Nom de la molécule utilisée comme opioide de fond : morphine (skénan® ou morphine
injectable), oxycodone (oxycontin® ou oxynorm®), hydromorphone (sophidone®),
fentanyl transdermique (durogésic®) ou méthadone

- Dose équivalent oral d’opioide sur 24h le jour de I’ADP efficacement soulagé : cette
dose a été calculée en utilisant la table d’équianalgésie des opioides forts dans la douleur
cancéreuse (Annexe 5). L’équianalgésie se fait entre les différentes voies
d’administration d’une méme molécule d’opioide (60mg de morphine per os équivalant
a 30mg par voie sous cutanée et 20mg par voie intra-veineuse) et également entre les
différentes molécules d’opioides : 60mg de morphine orale équivaut a 30mg
d’oxycodone, 8mg d’hydromorphone et 25ug de fentanyl transdermique. Concernant la
méthadone, il n’existe pas de consensus concernant les protocoles de conversion avec
les autres traitements opioides (63). Les rapports de conversion varient entre 1/5 et 1/10
(99). Pour notre étude, nous avons choisi le rapport 1/7,5.

- Famille des traitements antalgiques associés : AINS, corticoides, antispasmodiques et
antalgiques de palier 2 (Annexe 8).

Le nombre d’interdoses de FAR délivrées sur 24h permettra de déterminer le nombre journalier
de crises douloureuses (44).

Pour I’ensemble des variables de 1’analyse descriptive, les variables quantitatives ont été
décrites par leurs moyennes, variances si les hypotheses de normalité sont respectées. Les autres
statistiques descriptives (mediane, écart, quartiles) ont également éteé reportées. Les variables
qualitatives ont été décrites par leurs fréquences, pourcentages et intervalles de confiance a
95%. Pour chaque variable, le nombre de données manquantes a été décrit. Les raisons de leur
absence ont été documentées autant que possible afin d’interpréter les résultats.
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2.4 Analyse principale

2.4.1 Choix des facteurs d’intérét

A notre connaissance, aucune donnée spécifique n’existe dans la littérature sur les facteurs
prédictifs de hautes doses de FAR. Nous avons donc choisi d’étudier comme variables les
facteurs décrits comme associés a de hautes doses d’opioides en traitement de fond, décrits
préecédemment dans la classification ECS-CP (61). D’autres facteurs ont été plus
ponctuellement mentionnés tels que le jeune age, la présence de métastases osseuses, cérébrales
ou de la moelle épiniére (18,56,58,59). Une autre variable d’intérét pour ce travail est la dose
d’équivalent oral de morphine sur 24h , selon I’hypothése d’une possible corrélation entre dose
de fond d’opioide et dose de FAR (85,91-93).

Les variables utilisées pour 1’analyse principale utiliseront le codage binaire suivant :

- Genre : homme ou femme

- Age: <65 ans ou> 65 ans

- Statut métastatique : cancer loco-régional (M0) ou métastatique (M1)

- Antécédents d’addiction : présence ou absence

- Composante neuropathique de la douleur : présence ou absence

- Intrication somato-psychique : présence ou absence

- Mode de survenue de I’ADP : spontané ou provoqué

- Intensité de la douleur avant administration de la posologie efficace de FAR selon
I’échelle EVA ou EN : <4 ou>4

- Nombre de crises douloureuses sur 24h : <2 ou>2

- Dose équivalent oral d’opioide sur 24h : <300mg/j ou > 300mg/j

La dichotomisation de la variable « 4ge » a €été choisie au seuil de 65 ans afin de décrire le
caractere polypathologique d’une population atteint de cancer. Selon I’HAS, une personne agée
a plus de 75 ans ou plus de 65 ans et polypathologique (porteuse de 2 maladies chroniques)
(100). Nous avons choisi 1’age de 65 ans car notre population était porteuse d’au moins une
maladie chronique (cancer) et a haut risque d’une deuxiéme dans le contexte du service
d’Accompagnement et de Soins Palliatifs. De plus a cet age, plus de 50% des personnes ont une
maladie chronique avec comme principale cause les maladies cardio-vasculaires (101).

2.4.2 Critere de jugement

L’événement d’intérét de notre travail est le besoin d’au moins deux paliers de dose de FAR
apreés I’administration de la dose initiale lors d’une titration pour initiation de FAR.

L’objectif est I’estimation de 1’association entre les facteurs d’intérét et la présence d’au moins
deux paliers de titration, ¢’est-a-dire une délivrance efficace de FAR a une dose supérieure ou
égale a 200 pg pour les spécialites Abstral®, Actiq®, Breakyl®, Effentora®, Pecfent® ou
Récivit® et supérieure ou égale a 100 pg pour I’Instanyl®.

Le critére de jugement principal associé a cet objectif est I’estimation du risque de cote d’au
moins deux paliers de titration associée a la dose de fond d’opioide. Les critéres de jugement
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secondaires sont I’estimation des risque de cote d’au moins deux paliers de titration associé aux
autres facteurs d’intérét.

Les risques de cote (et leur intervalle de confiance) de délivrance d’au moins deux paliers de
titration de FAR associés a chaque variable explicative d’intérét ont été estimés a ’aide de
modeles logistiques univarié¢s. Toutes les analyses ont été réalisées a 1’aide du logiciel Epilnfo,
version 9.0.

2.5 Recueil de données

Les données nécessaires a I’analyse ont été recueillies a partir du dossier médical informatisé
du patient (logiciel DxCare).

Les données d’intérét pour notre étude ont été colligées a partir de plusieurs rubriques du dossier
médical, & savoir la partie :

- «synthése » pour le genre, 1’age, le statut métastatique, la localisation du cancer primitif
et des métastases, les antécédents d’alcoolisme et de toxicomanie et les comorbidités.

-« prescription » pour les données de traitement.

-« transmissions » pour le mode de survenue de I’ADP, I’intensité de la douleur avant
administration de FAR évaluée par les échelles EVA, EN ou EOC, le nom et la
posologie de la molécule de FAR et le nombre d’interdoses de FAR délivrées sur 24h.

Ces données avaient été recueillies par les médecins et infirmieres du services et colligées dans
le dossier médical informatisé au cours du parcours de soins du patient (Figure 1).

Hospitalisation en Unité de soins palliatifs

<

A 4

Période de titration -
| | N ] |
| | | + | | >
ADP

Diagnostic Entrée dans le ADP 1

ADP soulagé  Fin de séjour

de cancer service supplémentaire efficacement par
FAR
Genre Mode de survenue de I'ADP
Age Intensité douleur avant dose efficace de FAR
Statut métastatique selon échelles EN, EVA ou EOC
Localisation cancer primitif Nom et dose molécule FAR délivrée
et métastases Nombre d'interdoses de FAR sur 24h
Antécédents d'alcool et Posologic journaliere de FAR
de toxicomanie Nom molécule opioide de fond
Comorbidités Posologie journalitre opioide de fond

Familles de traitements antalgiques et
psychotiques associées

*Données recueillies par I'infirmiére / données recueillies par le médecin.

Figure 1 : Représentation de la chronologie des variables d’intérét au cours du parcours de soins du
patient.
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La fiche du recueil de données est présentée en Annexe 9.

Pour effectuer ce recueil, la recherche du dossier patient dans DxCare s’est faite en inscrivant
dans 1’onglet « recherche dossier patient » son nom, son prénom et en cochant les cases
« service d’ Accompagnement et de Soins palliatifs » et « sans prise en charge ». Dans la liste
des différents séjours effectués dans le service d’ Accompagnement et de Soins palliatifs, seul
le séjour correspondant a la date de I’ ADP soulagé a été sélectionné.

Dans I’onglet « synthése » puis « courrier » et « compte rendu d’hospitalisation », nous avons
recueilli les données concernant le genre, I’age, la localisation du cancer primitif et de ses
métastases, les antécédents d’addiction et de toxicomanie ainsi que les autres comorbidités
principales.

Le mode de survenue d’ADP et I’évaluation de la douleur (échelles EN, EVA ou EOC) avant
la prise de la posologie efficace de FAR ont été recueillis dans 1’onglet « synthése » puis
« transmissions » et « transmissions standards » a la date de I’ADP soulagé. Si cette donnée
était manquante, 1’onglet « pancarte » était consulté a la date de I’ADP soulagé. La posologie
efficace du FAR était notée dans les «transmissions standards », ainsi que le nombre
d’interdoses de FAR délivrées sur 24h.

Les prescriptions médicales du séjour se retrouvaient dans 1’onglet « prescriptions médicales »
puis « historique ». Les prescriptions effectives a la date de délivrance de la posologie efficace
de FAR ont été sélectionnées. La cohérence entre I’heure de fin de prescription et la date de
délivrance de la posologie efficace de FAR a été controlée. Le traitement opioide de fond sur
24h, les traitements antalgiques associés et les traitements psychotiques ont ensuite été
recueillis.

2.6  Aspects réglementaires

Aucune demande au Comité de Protections des Personnes (CPP) n’a été faite car notre étude
portait sur des données déja existantes et n’engendrait pas de modifications de prise en charge
des patients.

Le Correspondant Informatique et Libertés (CIL) de I’Université de Bordeaux nous a donné
son accord pour faire notre étude et nous a enregistré sur le registre des traitements de données
a caractere personnel de 1’Université.
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3 RESULTATS
3.1 Caractéristiques de la population

Les effectifs relatifs a la sélection des patients sont détaillés dans le diagramme de flux ci-aprés
(Figure 3). Quatre-vingt-onze patients ont été inclus. Parmi eux, sept ont été exclus : cing du
fait d’une délivrance de FAR pour dyspnée ou quinte de toux, deux du fait d’une délivrance en
prévention des soins, chez des patients non douloureux. Notre population d’analyse comptait
finalement 84 patients.

IPopulation éligible]

n=91
) | Nombre d'exclus n=7

-4 pour dyspnée
-1 pour toux
-2 en prévention de soins

IPopulation de I’étude]
n=84

Figure 3 : Diagramme de flux dans le cadre de 1'é¢tude sur les facteurs prédictifs d’au moins
deux paliers de titration de FAR.

Les principales caractéristiques de la population sont résumées dans le Tableau 1.
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Tableau 1: Caractéristiques des patients avec douleurs liées au cancer ayant recu une dose
efficace de FAR dans le service d’Accompagnement et de soins palliatifs entre le 01/01/2013 et le
31/12/2016 (n=84).

Caractéristiques Eff % Moy Med EC Min-max
Genre (n=84)

Hommes 51 60,7

Femmes 33 39,3
Age 66,3 66 134 28-94
Localisation du cancer primitif (n=84)

Poumon 22 26,2

ORL 17 20,2

Sein 10 119

Prostate 8 9,5

Autres 27 32,2
Statut métastatique (n=84)

Loco-régional 16 19,1

Métastatique 68 80,9
Antécédent d’alcoolisme 7 8,3
Mode de survenue ADP (n=84)

Spontané 58 69

Provoque 14 16,7

Non connu 12 14,3
EVA ou EN avant FAR (n=22) 5 5 1,6 2-8
Score EOC avant FAR (n= 3) 4 3 1,8 3-6
Nom molécule FAR (n=84)

Abstral® 47 559

Pecfent® 19 22,6

Instanyl® 10 11,9

Breakyl® 4 4.8

Effentora® 2 2,4

Récivit® 2 2,4

Actig® 0 0
Posologie efficace de FAR 1496 100 109,2 50-800
Nombre d’interdoses de FAR/24h 15 1 0,9 1-5
Posologie journaliére de FAR 2186 175 2054  50-1600
Nom molécule opioide de fond (n=84)

Oxycodone 49 58,3

Fentanyl patch 17 20,2

Morphine 11 13,1

Hydromorphone 4 4,8

Méthadone 3 3,6
Dose équivalent oral morphine / 24h 296,7 180 104,7 15-3000

Abréviations : Eff : Effectif, Moy : Moyenne, Med : Médiane, EC : Ecart-type, Min-max :
minimale-maximale.
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Tableau 1 (suite) : Caractéristiques des patients avec douleurs liées au cancer ayant recu une dose
efficace de FAR dans le service d’Accompagnement et de soins palliatifs entre le 01/01/2013 et le
31/12/2016 (n=84).

Caracteristiques Eff % Moy Med EC Min-Max
Traitement antalgique associé
AINS 56 66,7
Corticoides 47 55,9
Antiépileptiques 42 50
Antidépresseurs tricycliques 12 14,3
Versatis® 10 11,9
Antispasmodiques 5 59
Palier 2 OMS 1 1,2
Antidépresseur ISRS* et IRSNa** 17 20,2
Anxiolytiques 40 47,6

Abréviations : Eff : Effectif, Moy : Moyenne, Med : Médiane, EC : Ecart-type, Min-max :
minimale-maximale.

ISRS*= Inhibiteur sélectif recapture sérotonine

IRSNa**= Inhibiteur recapture sérotonine et noradrénaline

La majorité des patients était des hommes (60,7%). L’age moyen était de 66,3 ans proche de
I’age médian a 66 ans. Malgré cette distribution peu dispersée, I’écart d’age était important
entre le patient le plus jeune (28 ans) et le plus agé (94 ans).

Par ordre décroissant de fréquence, les principaux cancers étaient pulmonaire, ORL, mammaire
et prostatique. Chez les hommes, les trois localisations les plus fréquentes étaient pulmonaire,
ORL et prostatique (respectivement 39,2%, 23,5% et 15,7%). Chez les femmes, les cancers
mammaire, ORL et ovarien étaient les plus représentés (respectivement 30,3%, 15,1% et
15,1%).

La grande majorité des patients avaient un cancer métastatique (80,9%). Par ordre décroissant,
les métastases les plus fréquentes étaient osseuses, pulmonaires, hépatiques, cérébrales et
surrénaliennes (respectivement 56,8%, 34,5%, 20,2%, 14,3% et 13,1%).

Seulement 8,3% des patients avaient un antécédent d’alcoolisme et aucun n’avait d’antécédent
de toxicomanie.

La majorité des ADP survenaient de maniére spontanée (69%). La valeur de I’échelle
d’intensité douloureuse avant prise de FAR n’était colligée que chez 25 patients. Lorsqu’elle
1’était, la valeur moyenne était de cing avec I’EN ou I’EVA et de quatre avec I’EOC. Chez les
autres patients, soit 70,2% des cas, les mentions « douloureux » et « soulagé apres la prise de
FAR » étaient inscrites dans le dossier medical.

Plus de la moitié des patients ont utilisé 1’Abstral® comme FAR pour soulager un ADP
(55,9%). Aucun patient ne prenait de 1’ Actiq®. Concernant la dose efficace de FAR en fin de
titration, un tiers des patients (soit 33,3%) ont utilisé une posologie d’Instanyl® supeérieure ou
égale a 100ug ou de I’ Abstral®, Breakyl®, Effentora®, Pecfent® ou Récivit® a une posologie
supérieure ou égale & 200pug. Le nombre moyen d’interdoses de FAR sur 24h traduisant le
nombre de crises douloureuses, était de 1,5 par jour.
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L’opioide de fond était majoritairement 1’oxycodone (58,3%). La dose moyenne d’équivalent
oral de morphine sur 24h était de 296,7mg, avec une médiane a 180mg. La dispersion était
importante et la dose minimale était a 15mg/j et la dose maximale a 3g/j.

Les trois principaux médicaments antalgiques associés étaient les AINS, les corticoides et les
antiépileptiques (respectivement 66,7%, 55,9%, 50%). Six patients n’avaient aucun traitement
antalgique associé.

Un traitement par antiépileptique ou antidépresseur tricyclique ou dispositif local & base de
lidocaine de type Versatis® était présent chez plus de la moitié des patients (59,5% des cas).
Dans le contexte des pratiques médicamenteuses du service dans lequel se déroulait 1’étude, ces
prescriptions traduisaient une probable composante neuropathique dans le syndrome
douloureux du patient. Trente-six patients n’avaient qu’un antiépileptique, six patients
n’avaient qu’un antidépresseur tricyclique et deux patients n’avaient qu’un traitement par
Versatis®. Huit patients avaient a la fois deux ou trois molécules de classes thérapeutiques
différentes, pour traiter leur douleur neuropathique.

Un traitement par anxiolytique ou antidépresseur ISRS/IRSNa était présent chez plus de la
moitié des patients (53,6%). Ces molécules traduisaient une probable intrication somato-
psychique au sein du syndrome douloureux. Vingt-huit patients n’avaient qu’un traitement
anxiolytique, cing patients n’avaient qu’un traitement antidépresseur ISRS ou IRSNa et 12
patients avaient les deux a la fois.
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3.2 Facteurs prédictifs du recours a au moins deux paliers de titration de FAR

Tableau 2 : Facteurs prédictifs du recours a au moins deux paliers de titration de FAR chez les
patients avec douleurs liées au cancer dans le service d’Accompagnement et de Sons palliatifs
entre le 01/01/2013 et le 31/12/2016 (n=84). Reégression logistique. Analyse univariée.

Caracteristiques Modalité RC IC 95% p
Genre (n=84) Femme/Homme 0,62 0,25-1,57 0,32
Age (n=84) >65 ans / < 65 ans 0,67 0,14 - 3,22 0,62
Statut métastatique (n=84) M1/MO 198 058-6,77 0,28
Antécédents d’addiction Présent/Absent 151 028-830 0,64
(n=84)

Composante neuropathique o ./ apcent 188 074-473 0,18
(n=84)

Intrication somato- Présent /Absent 1,04 042-258 0,93
psychique (n=84)

Type ADP (n=72) Provoqué/Spontané 1,14  0,34-3,87 0,83
Intensité a PEN ou ’EVA >4/4 133 047 —3.77 0.59
(n=22)

Nombres de crises

douloureuses (n=84) <2122 1,41 057-3,78 042
Dose équivalente orale 5300 /<300 338 132861 0.01

d’opioide (mg/j) (n=84)

Abréviations : RC : Risque de cétes, IC : Intervalle de confiance

Dans notre population d’étude, une haute dose journaliere d’opioide de fond apparait
significativement associée a la délivrance d’au moins deux paliers de dose lors de la titration
initiale d’un FAR (p=0,01). Les autres caractéristiques n’ont pas été retrouvées associées dans
notre échantillon au besoin d’au moins deux paliers de titration de FAR.
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4 DISCUSSION

Avec un 4ge moyen de 67 ans pour les hommes et de 68 ans pour les femmes, un sexe ratio
homme/femme élevé et des cancers plutdt métastatiques, notre échantillon est représentatif
d’une population atteinte de cancer en situation palliative (12,15). Or, en ville comme &
I’hopital, cette population connait une prévalence élevée de douleurs et donc des besoins
importants de prise en charge de ce symptéme (15-19).

Dans cette population, une dose équivalente orale d’opioide supérieure ou égale a 300 mg/j en
traitement de fond a été retrouvée associée a une posologie supérieure ou égale a 100 ug
d’Instanyl® ou supérieure ou égale a 200ug pour les autres FAR (p=0,01). Les patients avec
des hautes posologies d’opioides en traitement de fond auraient donc davantage recours a au
moins un autre palier de titration lors de I’initiation d’un FAR. Ce résultat peut s’expliquer par
une relative corrélation entre dose opioide de fond et interdose d’opioide, déja décrite dans
plusieurs études (85,91-93). L’utilisation d’une dose de FAR proportionnelle au traitement
opioide de fond a en effet été décrite comme efficace et slre chez les patients ayant un
traitement de fond entre 120 et 480 mg par jour d’équivalent morphinique (85).

Concernant les caractéristiques de notre échantillon, les cancers ORL occupaient la deuxiéme
localisation la plus fréquente alors que le cancer colo-rectal n’arrivait qu’en septieme position,
ce qui ne correspond pas au classement des localisations de cancer primitif annoncées par
I’INCa en 2016. Une des explications est que le cancer ORL a une morbidité importante liée a
une atteinte du massif facial responsable de nombreux problémes de prises en charge, troubles
de la déglutition et de la phonation notamment (102). C’est pourquoi ils sont davantage
représentés dans notre étude qui se déroulait en milieu hospitalier et palliatif. Notre population
comportait 80,9% de patients cancéreux avec un stade métastatique, bien au-dessus des 53%
décrits par I’'INCa en 2010 (12). Cette différence peut la encore s’expliquer par le fait que notre
étude se déroulait a I’hopital et en particulier dans le service d’Accompagnement et de Soins
palliatifs qui accueille une majorité de patients atteints de cancer. Les patients cancéreux au
stade métastatique présentent une altération de leur état général et des symptémes trés fréquents
comme la douleur, responsables d’hospitalisations fréquentes (15,16). Les patients inclus ont
également plus fréquemment une souffrance psychique avec une fréquence élevée de
traitements psychotropes dans notre échantillon (20). L’évaluation systématique de la
souffrance psychique du patient cancéreux dans le service source a pu augmenter sa détection
et sa prise en charge dans le cadre de cette étude (96).

Bien que nous ayons des prévalences plus élevées de patients ayant un cancer métastatique ou
une souffrance psychique que dans la population cible a laquelle nous souhaitons généraliser
nos resultats, ces caractéristiques ne sont pas retrouvées associées a notre evenement, diminuant
ainsi le risque qu’elle le soient dans la population cible.

Les autres caractéristiques de notre population d’étude, comme la présence d’une composante
neuropathique, est plus élevée que celle retrouvee dans la littérature (autour de 40% selon les
études) (15,103). D’une fagon plus globale, le principe de co-analgésie, qui doit étre
systématiquement proposé dans la prise en charge des douleurs cancéreuses, était bien respecté
puisque 92,9% des patients utilisaient un traitement antalgique associé (41).
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L’ Abstral® qui utilise la voie buccale et le Pecfent® la voie nasale étaient les deux FAR les
plus freqguemment prescrits. Ils appartiennent au livret de la pharmacie du CHU de Bordeaux et
étaient donc prescrits en priorité lorsque I’initiation du traitement s’effectuait dans le service.
Si le patient hospitalisé avait une autre molécule de FAR a domicile, son traitement n’était pas
modifié. Breakyl® et Récivit® étaient les moins prescrits car ils sont les derniers avoir eu
I’AMM (2011 et 2014). Notre échantillon était donc représentatif de I'utilisation de deux FAR
parmi les sept existants.

Seulement un patient avait plus de quatre ADP journaliers. Ce seuil est celui habituellement
recommandé pour une augmentation du traitement opioide de fond (44). Le nombre moyen
d’ADP etait de 1,5 par jour, ce qui peut expliquer probablement la non-significativité de ce
parameétre dans notre analyse.

Dans notre étude, trois patients avaient moins de 60mg d’équivalent oral de morphine en
traitement de fond lors de leur premiere délivrance de FAR pour le traitement de leur ADP.
Deux patients avaient cing milligrammes d’oxynorm en sous cutané sur 24h (soit 15mg
d’équivalent oral morphinique) et un patient avait 30mg de skénan® par jour. Bien qu’il
s’agisse de prescriptions hors AMM, elles sont dans le contexte particulier du service de
Médecine Palliative, adaptées a la particularité de certains syndrome douloureux, en particulier
en cas de douleurs paroxystiques de mécanisme nociceptif (douleurs osseuses par exemple).
Ces patients n’ont donc pas été exclus de 1’analyse afin de se rapprocher au mieux des
conditions réelles de prescriptions de ces molécules.

Il s’agit d’une étude exploratoire sur les caractéristiques prédictives d’une titration de FAR
nécessitant plusieurs paliers de dose. Le choix de cet événement d’intérét est original et permet
de prioriser 1’étude des besoins pratiques de suivi des patients. A notre connaissance, aucune
étude des facteurs predictifs de hautes doses d’interdoses d’opioides n’a été menée chez les
patients atteints de cancer. L’intérét étant de faciliter ’initiation des FAR, le suivi de la titration
en institution comme en médecine ambulatoire, et ainsi améliorer 1’observance des FAR et de
maniére plus générale, la prise en charge des patients cancéreux douloureux. C’est un travail
préliminaire pouvant servir de point de départ pour des études de plus grandes ampleurs (sur
un ou plusieurs hépitaux ou en médecine ambulatoire) dans le but de représenter au mieux les
patients sous FAR et ainsi apporter des recommandations adaptées pour faciliter leur suivi.

De plus, notre étude présentait peu de données manquantes sur des variables explicatives
d’intérét telles que 1’age, la présence d’une composante neuropathique, d’une souffrance
psychologique, le nombre journalier de crises douloureuses, I’utilisation d’une co-analgésie par
AINS ou stéroides et la présence de métastases 0sseuses.

Notre étude connait cependant plusieurs limites.

Certaines caractéristiques n’ont pu étre ¢tudiées du fait de données manquantes telle que
I’intensité du paroxysme douloureux. L’évaluation systématique de la douleur a 1’aide d’outils
validés (échelles d’auto-évaluation ou hétéro-évaluation si patient non communicant) est
pourtant recommandée en cancérologie (30). Bien que comparable aux chiffres retrouvés dans
la littérature (10 & 40%), la sous-utilisation de ces outils décrite dans notre étude est
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potentiellement surprenante de la part d’un service spécialisé dans la prise en charge de la
douleur (37). Il est possible que I’évaluation systématique de la douleur par les soignants dans
un service trés exposé a ce symptome soit intégrée a leur entretien d’évaluation sans étre
forcément tracée dans le dossier source, en particulier concernant les termes de 1’échelle verbale
simple et les items des échelles d’hétéroévaluation.

Avec un effectif moyen lié a un recrutement insuffisant, notre étude manquait également de
puissance. De plus, nos variables explicatives présentaient une grande variabilité. Les
caractéristiques des patients, 1’hétérogénéité des morphiniques et des traitements antalgiques
associes et la sensibilité interindividuelle a ces molécules, ainsi que la diversité des mécanismes
douloureux rencontrés, rendaient 1’interprétation des résultats difficile. En particulier pour la
sémiologie de la douleur, la complexité des mécanismes douloureux (nociceptif et mixte avec
composante neuropathique) et D’intrication d’une composante somato-psychologique ont
entrainé une variabilité importante. Le peu d’effectif et la présence de cette variabilité peuvent
expliquer la non significativité des autres variables étudiées.

Un antécédent d’addiction, pourtant décrit également comme facteur prédictif de hautes
posologies d’opioide n’était présent que chez 8,3% des patients (18). Cet antécédent regroupe
I’alcoolisme et la toxicomanie mais pas 1’intoxication tabagique. Or dans notre population, les
cancers les plus représentés étaient le cancer pulmonaire et ORL (respectivement 26,2% et
20,2%), tous deux ayant comme facteurs de risque principal le tabagisme mais également
I’alcoolisme pour la localisation ORL. Cette discordance entre le faible nombre de patients
présentant une addiction a 1’alcool et le nombre important de cancer ORL peut paraitre
surprenante. Une des explications est que la consommation active d’alcool était a chaque fois
inscrite dans le dossier médical alors qu’une consommation chronique sevrée au long cours
était peut-étre moins recueillie de maniére systématique.

De plus, pour des raisons de faisabilité, notre étude était monocentrique et hospitaliére afin de
recueillir un nombre suffisant d’observations de prescriptions de FAR, moins nombreuses en
médecine ambulatoire (89). Les cas recrutés a I’hopital sont souvent plus graves. Ce
recrutement hospitalier a pu induire une surestimation du risque de hautes doses par biais de
sélection.

Enfin, IP’analyse univariée ne permet pas de tenir compte de facteurs de confusion
potentiellement responsables de 1’association identifiée. Cela pourrait €tre le cas concernant
I’association retrouvée dans ce travail si une pathologie (par exemple une fracture osseuse)
favorisait de hautes doses a la fois d’opioide de fond et de FAR lors des paroxysmes. Cependant,
I’objectif de ce travail était prédictif, non destiné a analyser les mécanismes expliquant les
associations retrouveées.

Notre étude pilote est le début d’une réflexion sur les facteurs prédictifs du recours a au moins
deux paliers de titration de FAR. Cette question a toute son importance car les FAR sont le
traitement optimal des ADP et se développent depuis environ 20 ans avec réguliérement des
nouvelles spécialités commercialisées (la derniere Récivit® en 2014). Ils sont donc de plus en
plus prescrits par les médecins spécialistes mais aussi par les médecins généralistes. De
nombreuses prescriptions de FAR sont cependant faites hors AMM ou avec des posologies

38



inadaptées (90). Ces erreurs de prescription augmentent le risque de mésusage et de dépendance
qui sont trés fréquents et en augmentation chez les FAR (90). Un suivi rapproché des patients
pendant I’initiation du traitement et les différents paliers de titration est donc indispensable. Des
facteurs prédictifs de titration longue et de hautes doses d’opioides ont été identifiées pour le
traitement opioide de fond mais pas encore pour les FAR. Or, dans notre étude, un tiers des
patients (soit 33,3%) ont eu recours a une deuxiéme prescription de FAR apreés la posologie
initiale. C’est donc un phénomeéne fréquent qu’il faut savoir gérer et anticiper.

Une étude de plus grande ampleur pourrait étre menée a partir de ce travail pilote, possiblement
multicentrique afin d’améliorer le recrutement. De plus, la sélection d’une molécule de FAR et
de certains types de douleur et de cancer, pourrait limiter la variabilité des phénomenes étudiés.
Ces deux points permettraient d’augmenter la puissance de 1’étude. Enfin, un recrutement
prospectif limiterait les données manquantes sur certaines variables, tels que I’intensité des
acces douloureux, et améliorerait leur validité. Un objectif d’étude de la corrélation entre dose
de FAR et dose opioide de fond pourrait alors étre menée et viendrait compléter les études
existantes, encore peu nombreuses, de petits effectifs et uniqguement hospitaliéres (85,91-93).
Un recrutement plus ambulatoire serait en effet aussi nécessaire afin de se rapprocher de la
population cible. Les résultats seraient ainsi généralisables a ’ensemble des patients suivis en
ambulatoire et permettraient de discuter les recommandations actuelles sur le sujet.
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5 CONCLUSION

Les patients avec des hautes posologies d’opioides en traitement de fond (> 300mg/j) auraient
donc davantage recours & au moins deux paliers de titration lors de I’initiation d’un FAR dans
le traitement des ADP. Malgré un développement croissant des FAR ces derniéres années et
des recommandations de titration tres codifiées, aucun facteur associé a une titration longue
n’est a ce jour connu.

Identifier précocement ces patients a risque de titration plus longue est pourtant indispensable
afin d’éviter plusieurs complications (posologies inadaptées, mésusage, arrét prématuré du
traitement) voire des hospitalisations en urgence liées a une douleur non contrélée.

Une relation renforcée entre ville et hdpital autour du patient permettrait aux médecins
généralistes d’une part, de développer une meilleure connaissance de la prescription des FAR
et établir un protocole précis de suivi des patients a risque et pour les médecins spécialistes
d’autre part, d’avoir un retour régulier et direct des conditions de titration du patient a domicile
et de revoir rapidement le patient si besoin. D’une fagon plus globale, cela vise a améliorer la
prise en charge antalgique des patients cancéreux et donc leur qualité de vie et de fin de vie,
véritable priorité de santé publique depuis plusieurs années (3).
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7 ANNEXES

Annexe 1 : Echelle visuelle analogique (EVA) (31).

EVA : ECHELLE VISUELLE ANALOGIQUE

Face patient

— —

douleur

pas de DN  maximale

imaginable

1 | I
Face de mesure

— | —

10 T 8 7 6 5 4 0
I | I




Annexe 2 : Echelle verbale simple (EVS) (32).

Pour préciser I’importance de votre douleur répondez en entourant la réponse correcte pour
chacun des 3 types de douleur :

4
Douleur au 0 1 2 3 R
- . . . xtrémement
moment présent absente faible moderée intense ¢ t_e eme
intense
Douleur 4
habituelle dans 0 1 2 3 extrémement
les 8 derniers absente faible modérée intense .
; intense
jours
Douleur la plus 4
. 0 1 2 3 n
Intense dans les absente faible modérée intense extremement
8 derniers jours intense
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Annexe 3 : Echelle d’observation comportementale modifiée (33).

Echelle d’Observation Comportementale modifiée
Noter pour chaque item la solution caractérisant le mieux le patient

Pousse des gémissements, des plaintes Absent
(Expression de pleurs, de gémissements, de cris avec ou Faible
sans larmes) Marqué
Front plissé, crispation du visage Absent
(Expression du visage, du regard, et mimiques Faible
douloureuses) Marqué

Attitudes antalgiques visant a la protection d'une

zone en position de repos *assis ou allongé™ Ab_SGHt
(Recherche active d'une posture inhabituelle ou adoption Faible
spontanée et continue d'une position de protection d'une Marqué
zone présumée douloureuse)

Mouvements precautionneux Absent

(A la sollicitation, réaction de défense coordonnée ou non Faible
d'une zone présumée douloureuse, ou évitement de la

mobilisation d'une zone présumée douloureuse) Marqueé
Agressivité/agitation ou mutisme/prostration

I e ; i Absent
(Communication intensifiée traduite par une forte agitation Faible
ou absence/refus de communication traduit par une absence Marqué

de mouvements ou replis sur soi)

Score total
Le patient est considéré comme douloureux si le score total
est supérieur ou égal a 2.

/10
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Annexe 4 : Echelle Brief pain inventory (BPI) (38).

NUMERO DIDENTITE NE PAS ECRIRE AUDESSUS  NUMERO DE
DE LETUDE DE CETTE LIGNE LHOPITAL NUMERO DIDENTITE NE PAS ECRIRE AUDESSUS  NUMERO DE
DE CETTE LIGNE

Questionnaire concis sur les douleurs (Format Réduit) ol

H':(‘

e Prénom

Quels tratements suivez-vous ou queis médicaments prenez-vous contre la douleur ?

e, [a plupant d'entre nous ressentent des d

téte, r de dents). Avez-vous ressenti d'autres
o

Pendant les demiéres 24 heures, quel soulagement les traitements ou les

ments que vous prenez vous ont-ils apporté 7 Pouvez-vous indiquer le

Indiquez sur ce schéma ol se trouve volre douleur en noircissant la zone. Mettez sur -
obtenue ?

le dessin un « X » 3 I'endroit o0 vous ressentez la douleur la plus ntes

20% 100
Amélioration
compléte
Entourez le chiffre qui déenit le mieux comment, pendant les demiéres 24 heures, la
douleur a géné votre

Géne
complétement

6 7 8 9 10
Géne
complétement

o
o

7 8 9 10
Géne
complétement

W
o

0 1 2 3 N 5 6 7 8 9 10
Pas de Do ) 10
douleur Géne

SVP, entourez d'un cercle le chiffre qui décrit le mieux la douleur EJSIERERSEE que complétement

vous ayez ressentie pendant les derniéres 24 heures =
0 5 6 7 8 9 10
Pas de Douleur ia plus horrible: N Géne
douleur QUE VOUS DUISSIEZ Imaginer pas complétement
0 1 2 3 4 5 6 7 8 8 10 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Pas de Douleur I3 plus hormible Ne géne Géne
douleur que vous puissiez imaginer pas compiétement
SVP, entourez d'un cercle le chiffre qui décrit le mieux la douleur
N E 0. 3 2078 & S0 80 w8 1
Pas de Douteur 1a plus horridie Ne géne e
douleur que vous puissiez imaginer pas mplétemen
on
Page 1de 2 A

Page 2de 2
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Annexe 5 : Table pratique d’équiantalgie des opioides forts dans la douleur cancéreuse par
exces de nociception (74).
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Annexe 6 : Tableau des caractéristiques pharmacologiques des FAR (75-82).

Absorption
Transbuccale Transnasale
Abstral® | Actig® | Breakyl® | Effentora® | Récivit® | Instanyl® | Pecfent®
Dosage (ug) 100,200 | 200,400, | 200,400, | 100,200, | 133,267, | 50,100,200 | 100,400
300,400 | 600,800, | 600,800, | 400,600, | 400,533,
600,800 | 1200,1600 1200 800 800
Biodisponibilité
(%) 54 50 71 65 70 89 70
Cmax
(ng/ml) 0,2-1,3 | 0,39-2,51 | 0,38-2,19 1,02 0,36-2,07 | 0,35-1,2 | 0,35-2,84
Tmax médian
(min) 30-75 20-40 60 46.8 50-90 12-15 15-21
Demi-vie 20 7 14 22 12 34 22
terminale (h)
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Annexe 7 : Echelle CIRS - Cumulative Illness Rating Scale (95).
CIRS - Cumulative Iliness Rating Scale

Nom du patient :
Date du relevé :

Description des scores

0. Aucun probleme : Aucune pathologie n’affecte ce systéme ou problémes médicaux
antérieurs sans importance clinique

1. Probléme léger : Probléme actuel Iéger ou probleme antérieur important

2. Probléme modéré : Atteinte ou morbidité modéré/e et/ou necessitant un traitement
(de premiére ligne).

3. Probleme sévere : Pathologie sévere et/ou atteinte constante et invalidante et/ou
maitrise des problémes chroniques difficile (schéma thérapeutique complexe).

4. Probléme trés grave : Pathologie extrémement sévere et/ou traitement immeédiat
requis et/ou défaillance d’un organe et /ou incapacité fonctionnelle grave.

Systémes d’organes Score
Aucun Probléme | Probléme | Probléme | Probleme
Probléme Léger Modéré Sévére Treés grave
0 1 2 3 4

1.Cardiaque (cceur uniquement)
2.Hypertension artérielle (score basé

sur la séverité)
3.Vasculo-hématopoiétique (sang,

vaisseaux, moelle osseuse, rate,
ganglions)

4.Appareil respiratoire
5.0phtalmologique et ORL
6.Appareil gastro-intestinal supérieur
(cesophage, estomac, duodénum et
Pancreéas hors diabete)

7.Appareil gastro-intestinal inférieur
(intestin, colon, hernies)

8.Foie et voies biliaires

9.Rénal

10.Appareil génito-urinaire (uretres,
Vessie, prostate, appareil génital)
11.Téguments musculo-squelettiques
(muscles, peau, 0s)

12. Systéme nerveux central et
périphérique
13.Endocrino-métabolique

14. Troubles psychiatriques et
Démence
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Annexe 8: Molécules retenues comme traitement d’une douleur neuropathique, d’une
souffrance psychique et comme antalgique adjuvant aux opioides.

Nom molécule (et DCI) Classe thérapeutique
Traitement de la douleur neuropathique

Anafranil® (clomipramine) antidépresseur tricyclique

Tofranil® (imipramine) antidépresseur tricyclique

Laroxyl® (amitriptyline) antidépresseur tricyclique

Versatis® lidocaine topique

Neurontin® (gabapentine) antiépileptique

Lyrica® (prégabaline) antiépileptique
Traitement de la souffrance psychique

Atarax® (hydroxyzine) anxiolytique

Lexomil® (bromazepam) anxiolytique

Lysanxia® (prazepam) anxiolytique

Seresta® (oxazepam) anxiolytique

Temesta® (lorazepam) anxiolytique

Tranxéne® (clorazepate) anxiolytique

Urbanyl® (clobazam) anxiolytique

Valium® (diazepam) anxiolytique

Xanax® (alprazolam) anxiolytique

Deroxat® (paroxétine) ISRS

Floxyfral® (fluvoxamine) ISRS

Prozac® (fluoxétine) ISRS

Seroplex® (escitalopram) ISRS

Seropram® (citalopram) ISRS

Zoloft® (sertraline) ISRS

Cymbalta® (duloxetine) IRSNa

Effexor® (venlafaxine) IRSNa

Ixel® (milnacipran) IRSNa

Traitement antalgique associé

Biprofenid® (ketoprofene) AINS

Ibuproféne AINS

Voltarene® (diclofenac) AINS

Celebrex® (celecoxib) AINS

Solupred® (prednisolone) corticoides

Solumédrol® (méthylprednisolone) corticoides

Débridat® (trimebutine) antispasmodique

Spasfon® (phloroglucinol) antispasmodique

Méteospasmyl® (simeticone-alvérine citrate) antispasmodique

Scoburen® (butylbromure de scopolamine) antispasmodique

Topalgic® (tramadol) antalgique palier 2

Ixprim® (tramadol-paracetamol) antalgique palier 2

Codéine antalgique palier 2

Lamaline® (opium-caféine-paracétamol) antalgique palier 2
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Annexe 9 : Fiche de recueil de données

FICHE DE RECUEIL DE DONNEES

NUMERO D’INCLUSION :

1) Caractéristiques du patient

Sexe :
Date de naissance / Age :
Localisation du cancer primitif et de ses métastases :

Antécédents d’addiction :
Autres pathologies principales :

2) Caractéristiques de I’ ADP traité efficacement par une dose unique de FAR

Date de I’ADP :

Mode de survenue de I’ADP :

Echelle d’évaluation douleur avant prise de FAR et intensité :
Nom et posologie molécule de FAR :

Nombre d’interdoses de FAR délivrées sur 24h :

Posologie journaliére totale de FAR :

Nom et posologie du traitement de fond par opioide :

Dose équivalent oral de morphine sur 24h :
Traitement anxiolytique ou antidépresseur (ISRS ou IRSNa) :

Traitement douleur neuropathique :

Traitement antalgique associe :
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Serment d’Hippocrate

Au moment d’étre admise a exercer la médecine, je promets et je jure d’étre fidele aux lois de
I’honneur et de la probité.

Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la santé dans tous ses
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux.

Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune discrimination
selon leur état ou leurs convictions. J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies,
vulnérables ou menacées dans leur intégrité ou leur dignité. Méme sous la contrainte, je ne ferai
pas usage de mes connaissances contre les lois de I’humanité.

J’informerali les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. Je
ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances pour
forcer les consciences.

Je donnerai mes soins a 1’indigent et a quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire.

Admise dans I’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. Recue a
I’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira pas a
corrompre les meeurs.

Je ferai tout pour soulager les souffrances. Je ne prolongerai pas abusivement les agonies. Je ne
provoquerai jamais la mort délibérément.

Je préserverai 1’indépendance nécessaire a [’accomplissement de ma mission. Je
n’entreprendrai rien qui dépasse mes compétences. Je les entretiendrai et les perfectionnerai
pour assurer au mieux les services qui me seront demandés.

J’apporterai mon aide a mes confreres ainsi qu’a leurs familles dans I’adversité.

Que les hommes et mes confréres m’accordent leur estime si je suis fidele a mes promesses ;
que je sois déshonoree et méprisée si j’y manque.
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