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I. INTRODUCTION

A. La démarche palliative

1. Concept princeps « TOTAL PAIN »

L’une des pionnieres des soins palliatifs sous leur forme moderne est Cicely SAUNDERS
avec deux grands principes (1) :
- soigner le malade dans sa totalité

- la maladie est un phénomene complexe.

Cette ancienne travailleuse sociale, infirmiére et médecin créa en 1967 en Grande-
Bretagne le « Saint Christopher’s Hospice » afin de prendre en charge des patients en phase
terminal de cancer. Elle mena de nombreux travaux de recherche sur le contréle de la

douleur terminale des patients atteints de cancers.

Le concept de « TOTAL PAIN » mis en place par Cicely SAUNDERS en 1967 se retrouve au

développement de la démarche palliative (2).

L’idée principale est que si un facteur de la douleur (physique, émotionnel, social et

spirituel) n’était pas pris en compte, la douleur n’était pas soulagée. Par contre, libéré des

souffrances physiques, le patient termine sa vie en acteur de décisions.

Dans ce concept, la « douleur totale » en fin de vie est déclinée en 4 composantes qui

interferent entre elles et qui doivent étre considérées dans la prise en charge du patient :

- La «douleur physique » est la conséquence directement du cancer ou induite par les

traitements du cancer et elle peut avoir d'importantes répercussions dans le
quotidien du sujet. Elle peut également diminuer les capacités motrices du sujet,
changer son apparence et par conséquent modifier I’estime que le patient a de lui-

méme.
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La « douleur morale » se réfere aux sentiments que peut éprouver le patient, ou son
évaluation de la situation, ses peurs et angoisses face aux pertes, séparations et au
trépas qui s’annonce. Ainsi, cette dimension peut augmenter la douleur physique et
laisser le patient en détresse ce qui justifie I'’écoute de I’équipe soignante ou des
bénévoles.

Les facteurs émotionnels et sociaux peuvent aussi exacerber la douleur, et par
ailleurs la douleur physique entraine anxiété et dépression. La communication entre
malade et soignants et le fait d’aborder I’évolution de la maladie sont mis en avant
afin que le patient sorte de ses peurs et de ses angoisses. La relation a 'autre se
présente comme la seule facon possible de sortir de ce cercle vicieux.

La « douleur sociale » peut apparaitre a la suite de difficultés administratives,
professionnelles ou d'un isolement relationnel (amis, famille)

La « douleur spirituelle » intervient quand le patient affronte les sentiments
possibles d’absurdité, de culpabilité, de sens. C’est la détresse de 'homme croyant et
pensant. C’est la question existentielle du sens de la vie, de 'expérience de la

maladie et de la souffrance.
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Figure 1 : Facteurs ayant une influence sur la perception des douleurs cancéreuses d’aprés le modele bio-psycho-

socio-spirituel de la douleur. Au centre se trouve la généralisation du vécu douloureux («total pain»).

Le concept de souffrance globale a été mis en place pour illustrer le passage du « guérir »
(to cure) au « soigner » (to care). La douleur est donc une expérience globale, qui nécessite

une approche pluridisciplinaire, composante primordiale des soins palliatifs actuels (1).
Cette expérience anglaise fut aux prémices du développement des soins palliatifs au niveau

internationale. En France, c’est en 1987 que s’est vu créée la premiere unité de soins

palliatifs a I'hdpital international de la cité universitaire a Paris (3).
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2. Postulat des soins palliatifs

Le paradigme des soins palliatifs s’est construit en réaction a un cadre scientifique et
médical. A la fin des années 60, la médecine occidentale a acquis de nouvelles
thérapeutiques, de nouveaux moyens diagnostics, de nouvelles technologies qui
contribuerent a I'accroissement considérable de la durée de vie des personnes ainsi qu’a la
guérison de certaines pathologies. Elle prend une forme de plus en plus technoscientifique
et curative, mais avec en contrepartie, une tendance a oublier le malade et a admettre une

négation de la mort (4).

Les idées centrales des soins palliatifs, telles que Cicely Saunders les a mis en place, sont
que:
- Le malade conserve sa position de sujet, c’est-a-dire qu'’il reste acteur dans sa vie,
capable de décision, a condition que la douleur et les symptomes soient soulagés
- Cette condition ne peut étre accomplie que grace a une équipe interdisciplinaire,
une relation étroite entre le patient, I'équipe soignante et sa famille.
L’interdisciplinarité est essentielle pour mettre en commun, confronter toutes les
observations complémentaires des différentes spécialités professionnelles. Elle est
une protection contre les décisions unilatérales et permet aussi d’harmoniser les
comportements, de telle maniere que la stratégie de soin reste adaptée et cohérente.

Ces idées sont toujours aussi essentielles dans la philosophie des soins palliatifs (5)

Ainsi, les soins palliatifs sont définis comme un état d’esprit. Ils ont comme objectif de
soigner une personne et non de traiter une maladie. Cette conception implique que le

malade soit pris comme sujet de son histoire et non pas objet de soins. (5)

3. Définition des soins palliatifs

En 2002, 'organisme mondial de la santé définit (6):
« Les soins palliatifs cherchent a améliorer la qualité de vie des patients et de leur famille,
face aux conséquences d'une maladie potentiellement mortelle, par la prévention et le

soulagement de la souffrance, identifiée précocement et évaluée avec précision, ainsi que le
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traitement de la douleur et des autres problémes physiques, psychologiques et spirituels
qui lui sont liés. »

Dans cette premiére partie de définition, améliorer la qualité de vie parait étre un objectif
central des soins palliatifs. La démarche d’anticipation s’y retrouve également : anticiper
'aggravation de la maladie va permettre d’éviter certaines situations de crise ou de

détresse.

« Les soins palliatifs soutiennent la vie et considerent la mort comme un processus normal,
n’entendent ni accélérer ni repousser la mort, integrent les aspects psychologiques et
spirituels des soins aux patients. »

Prodiguer des soins palliatifs ne veut pas dire arréter les investigations et les traitements.
Mais les soins palliatifs souhaitent intégrer une attention particuliére a la réalité vécue.
Ainsi, « les soins palliatifs proposent un systéme de soutien pour aider les patients a vivre
aussi activement que possible jusqu’a la mort, et qui aide la famille a tenir pendant la
maladie du patient et leur propre deuil. Les soins palliatifs utilisent une approche d’équipe
pour répondre aux besoins des patients et de leurs familles en y incluant si nécessaire une
assistance au deuil. » On voit que les soins palliatifs ne se concentrent pas que sur le

patient mais également a I'accompagnement de I’entourage.

« Les soins palliatifs procurent le soulagement de la douleur et des autres symptomes
génants. »

Améliorer le confort du patient est aussi un des projets de soin et d’'accompagnement
incontournable des soins palliatifs avec une approche médicamenteuse et des approches

non médicamenteuses.

« Les soins palliatifs peuvent améliorer la qualité de vie et influencer de maniere positive
I’évolution de la maladie. Les soins palliatifs sont applicables t6t dans le décours de la
maladie, en association avec d’autres traitements pouvant prolonger la vie, comme la
chimiothérapie et la radiothérapie, et incluent les investigations qui sont requises afin de
mieux comprendre les complications cliniques génantes et de maniere a pouvoir les
prendre en charge. »

On comprend que les soins palliatifs ne sont pas dédiés uniquement aux patients en phase

terminale mais qu'il est possible de réaliser une intégration précoce des soins palliatifs.
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4. Développement des soins palliatifs en oncologie

En 2010, I'étude de TEMEL (7) publiée dans le « New England Journal of Medecine »
expose des résultats marquants qui ont eu un écho majeur dans le milieu de la cancérologie
et ont mis en avant I'intégration précoce des sons palliatifs. Ce travail a été réalisé aupres
de 151 personnes atteintes de cancer pulmonaire non a petites cellules métastatiques. Il
s’agit d’'une pathologie grave avec d’emblée un pronostic vital assez péjoratif et un objectif
thérapeutique premier de prolonger la survie des patients.

L’étude a comparé une prise en charge avec un traitement anti-cancéreux standard versus
une prise en charge combinant ce méme traitement et une prise en charge palliative
précoce qui consiste en un suivi régulier par une équipe mobile de soins palliatifs, et/ou
des consultations ambulatoires, au rythme d’au moins une fois par mois ayant pour objectif
une évaluation de symptomes, une discussion des objectifs de soins, une aide a la décision
de la stratégie thérapeutique et une coordination des projets de soins personnalisés. Il était
possible de faire appel a des soins palliatifs dans les deux groupes selon les besoins. La
différence résidait dans la précocité et le caractére systématique de la démarche palliative
dans le groupe « soins palliatifs précoces ».

Les résultats a 12 semaines montraient une amélioration du niveau de la qualité de vie
dans le groupe « soins palliatifs précoces » contrairement a une dégradation dans 'autre
groupe. De plus, un taux de patients avec un état dépressif était moins important dans le
groupe « soins palliatifs précoces ». Ce groupe était également associé a presque deux fois
moins de thérapeutiques dites agressives telles qu'une chimiothérapie dans les 14 jours
avant la mort, pas d’acces a des soins palliatifs ou une admission en « hospice » 3 jours ou
moins avant la mort, et a presque deux fois plus de directives anticipées consignées dans le
dossier concernant le souhait ou non de transfert en réanimation.

L’un des résultats ayant le plus d’'impact, méme s’il s’agit que d’un critére de jugement
secondaire, fut une survie moyenne plus longue d’environ 3mois dans le groupe « soins

palliatifs précoces (11,6mois versus 8,9 mois dans 'autre groupe).
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Figure 2 : Estimateur de Kaplan-Meier de la survie globale- intégration précoce des soins palliatifs vs groupe

controle

Cette étude a été pionnére montrant que via la démarche palliative, la prise en charge des
symptémes d'inconfort des patients pouvait contribuer a un effet bénéfique sur la qualité
de vie des patients, voire semblerait I'étre également sur la survie globale. Elle montre que
les soins palliatifs ont une place essentielle dans la prise en charge de la maladie
cancéreuse. (8)

L’équipe de Zimmermann a ensuite étendu ses résultats (9) aux patients atteints de cancer
en stade avancé incluant ici différents types de cancer et I'idée de I'intégration précoce des

soins palliatifs en oncologie s’est répandue méme si dans les faits elle n’a pas souvent lieu.

En oncologie, I'évaluation d’un traitement ou d’'une intervention a souvent comme critére
de jugement principal la survie globale qui est le gold standard. Cependant, observer le
nombre de déces permettant d’atteindre la puissance statistique requise pour démontrer
une amélioration de la survie globale nécessite un nombre important de patients a inclure,
un suivi plus long et par conséquent une augmentation du co(it des essais cliniques. Ces
derniéres années, des criteres de jugement centré sur la « qualité de vie » sont incorporés

de maniére croissante dans les études en cancérologie. (10)
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Méme si ce sont des criteres faisant appel a la subjectivité, ces critéres paraissent étre un
nouvel intérét pour la communauté scientifique et pour les autorités. La qualité de vie a
donc pris une part importante dans I’évaluation de la prise en charges des patients en

oncologie en complément des criteres de jugements traditionnelles. (11)

B. Les spécificités en lien avec I'oncologie

1. Généralités

a) Morbidité

En 2018, on estime en France métropolitaine a environ 382 000 nouveaux cas de cancer
par an (12). En raison de 'augmentation des nouveaux cas ces 20 derniéres années et de
I'amélioration de la survie, la prévalence totale des cancers a augmenté en 2017 avec 3,8
millions de personnes touchées (la prévalence comptabilise le nombre de personnes

vivantes ayant eu un diagnostic de cancer au cours de leur vie). (13)

La pathologie cancéreuse est I'une des pathologies les plus présentes en France en terme
de morbidité avec le diabete et les pathologies cardio-vasculaire. Au 31décembre 2007, un
peu moins de 1,6 millions de personnes en France bénéficiaient de I'’exonération du ticket
modérateur au titre d’'une tumeur maligne comme Affection de Longue Durée. Ce chiffre
tend a s’accentuer d’année en année. La pathologie cancéreuse est dans I'une des
pathologies les plus couteuses en terme d’assurance maladie derriere les pathologies

cardio-vasculaires. (14)
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Morbidité en France

Annees 2005 2006 2007 2008
Diabéte iI'IC.idE'T'ICE 2.3%o0 2.4%e 2, 7% 2.8%o0

prevalence 204%e0 21.7%0 23.4%0 25.2%0

incidence 1.1%o0 1.2% 1.,3%0 1.4%

nsuffisance cardiaque . cvalence  7.2%e  7.8%0  84%  9.1%

incidence 1.4%0 1,7%o 1.9%0 1.9%e0
Iﬁfé‘v"ﬂl ence 12.9%0 13,8%0 14,9% 15.9%0
incidence 1.1%o0 1.2%0 1,3%o 1.3%0

HTA severe

Maladies coronaire

prévalence 115%  12%. 12.6%c  13.1%o
incidence 3.9%0 3.9%{: 4.1%0 4,1%0
Cancers prévalence 22.8%  24%c  25.5%.  26.9%o

ALD - www ecosante fr
Incidence des cancers

Tous Sein Prostate Colon Foumaon
2000 4 7% 0,7%0 0.7%e 0.6%e 0.5%e

wintw, ecosante fr- engquéte spécifique

Tableau 1 : Incidence et prévalence de la morbidité par pathologie en France

Un rapport de la direction de recherche, des études, de I'évaluation et des statistiques
datant de 2017 retrouve qu’en 2013, la pathologie tumorale était 'une des principales
pathologies entrainant un séjour hospitalier entre 44 et 84 ans avec les maladies de
I'appareil digestif et les maladies de I'appareil circulatoire. (15) Plus globalement, une
étude économique réalisée par Astéres et I'institut de cancérologie de Paris montre une
augmentation large des cofits liés au cancer entre 2007 et 2017 passant de 12,5 milliards a
18,3 milliards d’euros (16). Ces différents éléments soulignent que le cancer est un enjeu

majeur de santé publique autant sur le plan médical, social, humain qu’économique. (17)

b) Mortalité

La survie des personnes atteintes de cancers varie considérablement selon la localisation
cancéreuse : la survie a 5 ans varie ainsi de 4 % a 98 %. Les cancers de mauvais pronostic a

5 ans (survie a 5 ans inférieure a 33 %) représentent 31 % des cancers chez ’homme et 17
% chez les femmes (13). On estime a 157 000 déces/an lié au cancer en France en 2018,

soit la cause de 30% des déces en France (12) et la premiére cause de mortalité en France
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devant les maladies cardiovasculaires et les autres causes telles que les maladies
respiratoires, les causes externes, les maladies métaboliques ou les maladies infectieuses
(15). En effet, le cancer reste une maladie incurable et mortelle dans pres de 50% des cas
(13).

2. Patients atteints de cancer en stade avancé

Le stade avancé du cancer correspond a 'étape ou une extension plus large dans
'organisme sous forme de métastases est présente.

Parmi les patients atteints de cancer en stade avancé, on pourra retrouver de maniere
fréquente des patients en situation d’incurabilité, c’est a dire lorsque la guérison n’est pas
un objectif atteignable selon une procédure connue. Cette incurabilité ouvre le champ
potentiel de la médecine palliative visant a I'amélioration du confort et de la qualité de vie
des patients atteints d’'une maladie potentiellement mortelle. En situation de cancer
incurable, le patient peut passer par une succession de phases de rémissions et de rechutes,
de traitements anti-tumoraux avec une variation de son état clinique allant d'un patient
asymptomatique qui continue de travailler a un patient en perte totale d’autonomie et
d’'indépendance avec des symptomes d’inconfort tels que la douleur, 'asthénie, I'anorexie,
la dyspnée ou I'insomnie, voire une toxicité excessive et des complications aigues liées au
cancer. (18) Le patient va avoir un cheminement entre peurs, clairvoyance et espoirs, va
progressivement s’insérer la question de la fin de vie et les angoisses qu’elle peut amener.
En effet, une étude Norvégienne prospective (19) aupres de 581 patients atteints de cancer
suivi a différents stades de la maladie retrouve que plus la pathologie cancéreuse est
evoluée, plus les patients avaient une qualité de vie moindre. Les symptomes les plus
retrouvés étaient la fatigue entre 85 et 95%, I'insomnie entre 60 et 65% et la douleur entre
66 et 46%. De plus, 'observatoire national de la fin de vie décrit une trajectoire de vie dite
de « déclin rapide » pour les patients atteints de cancer en situation palliative. Ces patients

vont avoir une perte progressive en terme de capacités fonctionnelles. (8)
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Figure 3 : Modélisation des trajectoires de vie des patients en situation palliative.

3. Retentissements du Cancer

La pathologie cancéreuse et la douleur qui est souvent présente chez les patients atteints
de cancer en phase avancée vont avoir un retentissement important sur la vie et le vécu des
patients. Le modele biopsychosocial est un outil permettant d’'appréhender cet impact sur

le plan physique, psychique et social. (20)

a) Le modeéle biopsychosocial

L’approche biopsychosociale a débuté il y a plus de quarante ans afin de remédier a la
dichotomie corps-esprit. Le concept du modele biopsychosocial est un ensemble
d’hypotheses explicatives de la santé. Il a pour but d'intégrer différents déterminants de la
vie du patient au modele biomédical pouvant favoriser la compréhension et le traitement
de sa pathologie car participant simultanément au développement de la pathologie ou

encore au maintien de la douleur. Le modele biopsychosocial pourra donc étre un outil
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pour comprendre le vécu de la pathologie cancéreuse par le patient et également le vécu de

sa douleur lié au cancer. (21)

b) Conséquences physiques

Le cancer et la douleur en lien peuvent générer des symptomes physiques. Une incapacité a
mobiliser tout ou une partie de son corps peut entrainer des postures antalgiques, un
déséquilibre postural, I'apparition de douleurs myoarticulaires, de contractures
musculaires secondaires et une incapacité fonctionnelle induisant une limitation d’activité
et une restriction de participation. Ces éléments peuvent donc provoquer une altération de
la qualité de vie des patients. En effet, Il a été mis en évidence un lien entre qualité de vie
des patients atteints de cancer et autonomie fonctionnelle dans la vie quotidienne. (22)

De plus, une asthénie et une fatigabilité peut également se développer entrainent une
nuisance directe du sommeil et une altération physique nécessitant davantage de
ressources et d’énergie. Enfin, une perception physique des émotions ou une manifestation

physique des émotions peut étre présente.

c) Conséquences psychologiques

La maladie au sens large et la douleur liée au cancer peuvent altérer la qualité de vie
des patients. Pour certains, il existe une rupture entre le sentiment de toute-
puissance, d'immortalité et la premere entrée dans la maladie. Cette expérience de
la maladie modifie la présence a soi. En effet, il existe une rupture du schéma
corporel, une division ou dissociation entre nous-mémes et la partie de notre corps
qui nous fait souffrir, ainsi qu'un retour forcé a son propre corps qui ne se laisse pas
oublier. Elle modifie aussi notre monde en entravant ou interrompant nos
possibilités et crée des limitations. Le corps devient une part importante de notre
monde. Enfin, elle modifie la relation a I'autre. La focalisation sur notre corps, par
I'incapacité a nous oublier, amene a une perte de disponibilité mentale et a une

modification de la relation a autrui. (23)

La pathologie cancéreuse entraine un processus de deuil et de ruptures multiples

avec I"’avant”, une phase de déconstruction et de construction, intermédiaire, qui va
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aboutir a la formation d'un nouvel équilibre. Cette phase intermédiaire peut étre
source de conflit, d’anxiété, d’angoisse, d’'isolement et de dépression. De plus, le
parcours de soins du patient atteint de cancer, d’autant plus avec sa chronicisation
lié¢ a 'innovation thérapeutique peut étre laborieux amplifiant le sentiment

d’incompréhension et d’'isolement. (24)

d) Conséquences sociales

La maladie modifie les dynamiques des relations avec I'entourage. Elle peut favoriser
l'isolement, le repli sur soi, la solitude, la séparation. Les conséquences peuvent porter sur
des restrictions d’activités personnelles ou au sein du travail. Des difficultés financiéres,
désinsertion, isolement, dépression en lien avec un arrét de travail, une difficulté a la
reprise du travail ou a la réinsertion, une incapacité a travailler avec mise en invalidité,

départ en retraite anticipée au titre de I'inaptitude au travail peuvent se développer. (20)

e) La question du sens de la douleur

Le sens attribué a la douleur lié au cancer varie est souvent associé au processus de
guérison. Elle peut étre considéré comme le témoin de |'efficacité des traitements ou une
épreuve nécessaire. D’autres personnes diront qu’elles n’ont pas de raison d’avoir mal si le
traitement les guérit. Si la douleur devient permanente, elles doivent composer avec,
I'intégrer a leur image de soi. Il est question de la normalité, de la normalisation et de la

- . . )z - ) .
psychiatrisation de la douleur. L’évitement, le renoncement, I’adaptation, la non
acceptation font partie des conséquences fréquentes altérant la qualité de vie du patient et

qui sont trop souvent oubliés. (20)

Ces différentes conséquences témoignent donc d’'une maladie multidimensionnelle et de

I'intérét de I'intégration de ces éléments dans la prise en charge des patients.
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C. Douleur du cancer

1. Contexte

Une revue américaine systématique publiée en 2016 (25) comprenant 122 études nous
donne une prévalence de la douleur du cancer d’environ 40% apres traitement, de 55% en
cours de traitement anti-cancéreux et de 66% en stade avancé, métastatique ou terminal.
Une douleur modérée a sévere sur une échelle numérique supérieur ou égale a 5 est
rapportée chez environ 40% des patients. On comprend grace a cette étude que les patients
atteints de cancer vont fréquemment ressentir de la douleur et que cette douleur sera
d’une intensité importante chez deux patients sur cing. Ces chiffres semblent stables
depuis plus de 20 ans. En effet, I'étude frangaise de LARUE de 1995 sur 605 patients

atteints de cancer retrouvait une prévalence de 57 % (26) .

Cette stabilité dans la prévalence de la douleur du cancer peut avoir plusieurs explications.
Tout d’abord, I'augmentation de I'incidence du cancer depuis plus d’'une dizaine d’année.
En France, il y a une augmentation de 19% de I'incidence entre 2005 et 2015. (27)

De plus, la prise en charge de la douleur des patients atteints de cancer semble insuffisante
malgré les thérapeutiques possibles. En effet, une étude européenne en 2006-2007
retrouve que sur 573 patients avec des douleurs modérées a séveres, seulement 77%
avaient recu une prescription d’antalgique et 41% recevaient un traitement par
morphinique. Ceci pouvait entrainer chez 70% d’entre eux des difficultés dans leurs
activités quotidiennes et 50% d’entre eux ne pensaient pas que leurs qualités de vie étaient
considérées en priorité par les professionnels de santé. (28)

Ajouté a cela, il existe une sous estimation de la douleur des patients atteints de cancer.
Une étude américaine de 2017 sur 2597 patients démontre que pour 62% d’entre eux, il y
avait une discordance entre la sévérité des scores de douleur rapportés par le médecin et le
patient. (29)

Enfin, la prise en charge de la douleur des patients atteints de cancer peut-étre plus difficile
en fonction des types de douleur comme les douleurs neuropathiques, paroxystiques ou les

douleurs réfractaires.
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2. Mécanismes des douleurs du cancer

a) Nociceptive

Il s’agit d’'une douleur fréquemment rencontrée en cancérologie due a des 1ésions
tissulaires et a I'activation de nocicepteurs. Elle résulte d'une stimulation excessive et
prolongée des nocicepteurs périphériques entrainant une grande quantité de messages

douloureux normaux vers les structures centrales d’intégration.

Elle correspond a une douleur plutot permanente, rythmée dans la journée, lancinante. Ses
manifestations nocturnes sont caractéristiques. L'intensité est variable, mais peut passer
de tres calme a tres intense en quelques minutes. Le territoire est souvent non systématisé

avec un ressenti qui peut étre tres éloignée de la 1ésion. (20, 30)

b) Neuropathique

Elle est en lien a une 1ésion ou a une atteinte du systéme nerveux somatosensoriel. Ce
dysfonctionnement peut toucher le systeme périphérique et le systeme centrale. Les
douleurs présentes des caractéristiques assez stéréotypés avec un fond douloureux
permanent et des paroxysmes. Elles évoluent forcément vers un mode chronique Elles sont
accompagnées de déficit sensitif correspond a un territoire nerveux avec une allodynie ou

une hyperpathie. (31)

c) Mixte

Les douleurs mixtes sont I'une des caractéristiques des douleurs cancéreuses avec une
combinaison de douleurs nociceptives, neuropathiques ou encore psychogene. Il est
classique de dire que les lésions osseuses ont un caractére mixte mélangeant douleur par
nociception (compression, lyse, nécrose, inflammation) et douleur neuropathique
(destructions ou compressions nerveuses locales).

Il est vraisemblable que chez certains patients le caractere mixte soit non pas double mais

triple ou triangulaire avec, surajouté des douleurs psychogéne réactionnelles a une
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situation de décompensation psychologique telle que 'annonce du cancer ou de la récidive.

(20)

3. Classification des douleurs cancéreuses

a) Douleur liée a la tumeur

Souvent ressenties comme intense et correspondant aux trois quarts des douleurs
rencontrées en cancérologie, elle est dans la plupart des cas en lien avec un mécanisme
nociceptif. Le traitement étiologique est le seul a pouvoir faire disparaitre la douleur.
Cependant, généralement, la douleur est présente lorsque les 1ésions cancéreuses sont déja
évoluées ou méme lorsqu’elles ont envahi a distance. Quand ces lésions deviennent
symptomatiques, elles ne sont généralement pas accessibles aux thérapeutiques. En effet,
les douleurs peuvent arriver précocement, mais également de maniére subaigiie en cas de
complications occlusives intestinales ou coliques, ou encore plus tardivement en lien avec
des lésions osseuses métastatiques.

On retrouve généralement cinq phénomenes, souvent mélangés au point de départ des
messages douloureux périphériques: l'infiltration osseuse, les compressions directes,
I'infitration nerveuse, les lésions viscérales et séreuses et les obstructions vasculaires. (20,

32,33)

b) Douleur en rapport avec le traitement

Certaines douleurs du cancer peuvent étre en effet directement en lien avec la toxicité du
traitement étiologique. Les séquelles apres traitement oncologique sont encore
nombreuses. Elles concernent toutes les branches thérapeutiques pouvant étre tres
séveres et handicapantes avec un retentissement quotidien et une dégradation de la qualité
de vie importante. La plupart de ces séquelles sont des douleurs neuropathiques qui

demandent une prise en charge adapté et un suivi régulier. (20, 32, 33)
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(1) Douleur post-chirurgicale

Ces douleurs sont trés fréquentes (incidence globale estimée a 30%), généralement
neuropathiques liés a une lésion nerveuse lors de I'intervention. Elles sont toujours
chroniques, a différencier des douleurs post-opératoires. Elles peuvent étre définies par
une douleur persistante, n’existant pas avant l'intervention et qui se prolonge plus de deux

mois apres la cicatrisation supposée.

Les douleurs post-thoracotomies en lien avec I'atteinte d'un nerf intercostal, deux mois
apres l'intervention sont associées a des troubles neurologiques (anesthésie,
hypoesthésie). Les douleurs post-mastectomies sont présentes deux mois apres
I'intervention chez 5 % des femmes. Elles sont a type de brulures exacerbées au moindre
mouvement du bras. D’autres douleurs sont également retrouvées telles que les douleurs

post-néphrectomie ou encore les douleurs post-amputation.

(2) Douleur post-chimiothérapique

La chimiothérapie peut étre al’origine de neuropathiques périphériques sensitives et
motrices a type de brulures intenses avec paresthésie. Ses douleurs peuvent diminuer a
I'arrét du traitement. Les médicaments les plus susceptibles d’étre a I'origine d’'une
neuropathie sont les taxanes, les platines et les alcaloides.

Des mucites peuvent également se voir en générale deux a trois semaines apres le début du
traitement par chimiothérapie. Le risque est plus important s’il est associé a un traitement
par radiothérapie. Les localisations peuvent étre multiples au niveau buccale, pharyngée,
cesophagien et ano-rectale.

Névralgies post-zostériennes, nécrose aseptique, fractures pathologiques et pseudo-

rhumatisme peuvent également étre secondaires a un traitement par chimiothérapie.

(3) Douleur post-radiothérapique
L’ostéoradionécrose est la complication la plus sévere et la moins réversible de la

radiothérapie. Elle peut étre responsable d’'une douleur intense. Le cas le plus fréquent est

I'ostéoradionécrose de la machoire.
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Les myélopathies post-radiques peuvent apparaitre a distance de plusieurs mois de

l'irradiation, avec des douleurs souvent intenses et une symptomatologie neurologique.

c) Différents types évolutifs de douleur du cancer

~Composantes de la douleur du cancer*

- Acces

Traitement <+—— douloureux
régulier E paroxystiques

Figure 4 : les composantes de la douleur du cancer

(1) La douleur de fond

La douleur de fond correspond a la douleur dite continue, souvent permanente ou semi-
permanente définie comme étant présente au moins 12 heures par jour. Elle peut étre
nociceptive ou neuropathique. Son vécu peut étre variable, de 1éger a insupportable mais
son caractere quasi-permanent impose un traitement de fond au risque de devenir

destructrice et lancinante pour le patient et I'entourage. (20, 32, 33)

(2) L’acces douloureux paroxystique

L’acces douloureux paroxystique est un concept (breakthrough pain en anglais) défini
comme «une exacerbation transitoire de la douleur qui se produit soit spontanément, soit
en relation avec un déclencheur spécifique prévisible ou non, malgré une douleur de fond
relativement stable et suffisamment contrélée». (34) Cependant, d’avantages d’études et
un consensus international sont nécessaires sur les criteres de définition et de diagnostic

ainsi que sur leur prise en charge. (35)
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4. Les composantes de I'expérience de la douleur

Selon la définition officielle de 1'Association internationale pour I'étude de la douleur
(IASP), "la douleur est une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable, associée a
une lésion tissulaire réelle ou potentielle, ou décrite dans ces termes".

En effet, plus qu'un simple mécanisme générateur de douleur en lien éventuel avec une
lésion tissulaire ou neurologique, I'expérience de la douleur est influencée par de
nombreux processus d’essence psychologique. (36)

Dans I’élaboration d’une perception identifiée comme une douleur, s’entrelacent quatre
composantes. Ces quatre composantes dépendent de facteurs génétiques, somatiques,

environnementaux, psychologiques, sociaux et culturels.

a) La composante sensori-discriminative

Elle est en lien aux mécanismes neurophysiologiques de la douleur, plus précisément au
décodage des messages nociceptifs. Elle correspond aux aspects qualitatifs et quantitatifs
de la sensation douloureuse, soit I'intensité, la durée, la localisation et la qualité du

stimulus nociceptif.

b) La composante émotionnelle

Elle confere a la sensation douloureuse sa tonalité désagréable, pénible et insupportable.
Elle peut méme aller jusqu’a des états émotionnels plus différenciés comme I'anxiété ou la
dépression. Cette composante est mise en jeu par le stimulus nociceptif via I'activation du
systéme limbique, et en particulier du complexe amygdalien. Les conditions
environnementales (incertitude sur I'évolution de la maladie, environnement social ou
familiale du malade) dans lesquelles survient le stimulus ont d’autant plus d’'impacts chez

les patients atteints de cancer.

c) La composante cognitive

Elle correspond a I'ensemble des processus modulant la perception de la douleur. On peut

retrouver, par exemple, I'attention (modulation de la perception de la douleur en
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détournant I'attention du sujet), I'anticipation (élaboration par apprentissage d’'une
stratégie comportementale qui autorisera une atténuation voir un évitement de la
douleur), ou encore 'interprétation et la valeur attribuées a la douleur en référence a une

culture, une religion, un milieu social ou encore aux expériences antérieures de la douleur.

d) La composante comportementale

On peut I'attribuer a 'ensemble des manifestations verbales et non verbales du patient
douloureux qui font lien entre la perception de la douleur, la réaction nécessaire a la
diminution de sa cause ou de ses conséquences et les contraintes sociales. On retrouve par
exemple la plainte, le gémissement, la posture, les mimiques. Il s’agit du mode de

communication du sujet concernant sa douleur. (20, 32, 33)

D. Traitements de la douleur du cancer

1. Stratégie thérapeutique

La prise en charge des douleurs cancéreuses doit étre multimodale. On pourra utiliser a la
fois des moyens pharmacologiques et des interventions non médicamenteuses. Les
traitements antinéoplasiques vont également faire partie de la prise en charge avec la
chirurgie, la chimiothérapie, I'immunothérapie ou encore la radiothérapie. L’'usage de
traitement interventionnel pourra étre utilisé dans certains cas comme les blocs
périphériques, la radiothérapie antalgique, la cimentoplastie ou I'antalgie intrathécale. (37,

38)

a) Selon lintensité de la douleur

La premiere stratégie thérapeutique médicamenteuse mise en place pour traiter les
douleurs du cancer se base sur I'intensité de la douleur. En effet en 1986, 'OMS a présenté
suite aux recommandations d’un groupe d’experts internationaux une échelle analgésique
progressive pour le traitement de la douleur cancéreuse. (39) Le principe de cette échelle
est simple : lorsque la douleur persiste ou augmente, il est recommandé de passer au palier

supérieur. (cf: figure 6)
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Opioides puissants

/* et non-opioides
(avec ou sans adjuvants)

Si la douleur persiste ou augmente

Opioides faibles

avec des non-opioides
Si la douleur persiste ou augmente (avec ou sans adjuvants)

Non-opioides

(avec ou sans adjuvants)

Adapté de I'Organisation mondiale de la Santé’

Figure 5 : L’échelle analgésique de I'organisation mondiale de la santé pour traiter la douleur cancéreuse

En 1997, ces recommandations ont été adaptées avec notamment I'ajour d’'une quatrieme

étape intégrant des procédures interventionnelles. (39)

ETAPE 4

Interventions
neurochirurgicales Bloc nerveux
Epidurale
Pompes ACP
Douleur aigué Thérapie par bloc
Douleur chronique sans controle Opio'l'des puissants neurolytique

Crises aigués de douleur chronique v A . :
Methadone Stimulateurs médullaires
Administration par
voie orale

Opioides faibles Timbre transdermique

ETAPE 1

Douleur chronique
Aralads; Douleur non cancéreuse
nalgesiques Douleur cancéreuse

non opioides

AINS AINS
(avec ou sans adjuvants
a chaque étape)

AINS - anti-inflammatoires non stéroidiens, ACP - analgésiques contrélés par le patient

Figure 6 : Nouvelle adaptation de I'échelle analgésique pour traiter la douleur cancéreuse

Cette stratégie thérapeutique peut étre parfaitement adaptée a la douleur nociceptive ou

méme mixte. Cependant en ce qui concerne la douleur neuropathique ou encore la douleur
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psychogene, la stratégie thérapeutique devra étre différente et les opioides devraient étre

non pas utilisé comme médicaments principaux mais comme traitements adjuvants. (40)

b) Selon le mécanisme de la douleur

Plus récemment, une stratégie thérapeutique intégrant les mécanisme de la douleur tels
que la douleur nociceptive ou neuropathique a vu le jour. Cela permet d’adapter

l'utilisation des différentes classes thérapeutiques aux différents mécanismes de la douleur.

Vers une classification intégrant les classes thérapeutiques et les
meécanismes physiopathologiques
Antalgiques anti-nociceptifs:
« Non-opioides : paracetamol et AINS
» Opioides : faibles et forts
Anti-hyperalgiques
» Anti-NMDA (Kétamine)
= Antiépileptiques
» Nefopam
Modulateurs des contréles inhibiteurs descendants
» Antidépresseurs tricycliques
» Inhibiteurs de la sérotonine (duloxétine)
Mixte (antalgique et modulateurs des contréles inhibiteurs descendants)
- Iramadol
Inhibiteurs de la sensibilisation périphérique
» Anesthésiques locaux
« Capsaicine
Anti-inflammatoires topiques
Antiépileptiques.

Figure 7 : Classification intégrant les mécanismes physiopathologiques

2. Traitements pharmacologiques

a) Antalgiques non opioides

(1) Paracétamol

Il est devenu I'analgésique le plus prescrit pour le traitement des douleurs aigués et
chroniques d’intensité faible a modérée. Ses activités antipyrétiques et analgésiques sont

dues a I'inhibition de la cyclo-oxygénase de type 1 et 2. Le paracétamol est métabolisé par
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le cytochrome hépatique P450 et son élimination est urinaire. Sa dose efficace varie de 500
milligrammes a 1 grammes toutes les 6 a 8 heures sans dépasser 4 grammes par jour. Son
utilisation devra étre limiter a 3 grammes par jour voire moins en cas d’insuffisance
hépatique. Son effet est synergique associé a la morphine et permet de diminuer les doses

d’opiacés d’environ 20%. (41)

(2) Anti-inflammatoires non stéroidiens

Il s’agit probablement des médicaments analgésiques les plus anciens. L’activité
antipyrétique, analgésique et anti-inflammatoire des AINS est due a leur action inhibitrice
des différentes iso formes de la cyclo-oxygénase (COX) sur la cascade des prostaglandines.
Les AINS sont habituellement utilisés dans le traitement des douleurs faibles a modérées,
mais son efficacité est due a leurs propriétés anti-inflammatoires. Les AINS sont cependant
pourvoyeurs d’effets secondaires importants qui limitent leur utilisation tels que les
manifestations digestives mineurs ou séveres (ulceres, perforations digestives),
I'insuffisance rénale, les manifestations allergiques ou encore les complications
hématologiques (neutropénies ou thrombopénies). La prescription d'un AINS dépend du
rapport bénéfice-risque, des contre-indications et des risques d’interactions
médicamenteuses. La posologie minimale efficace et la durée d’utilisation doivent étre

respectées. (41)

b) Antalgiques opioides faibles

La majorité des opioides exercent leur activité au niveau des récepteurs Mu et sont donc
considérés comme des agonistes Mu. L’activation de ces récepteurs par un agoniste inhibe
le relargage de neurotransmetteurs pro nociceptifs (glutamate, substance P, calcitonine
gene related peptide). De plus, les opioides peuvent également activer les voies inhibitrices
descendantes sérotoninergiques et noradrénergique et antagoniser les récepteurs méthyl-
D-aspartate (NMDA). A I'inverse, une stimulation de ces mémes récepteurs NMDA peut étre

al'origine d'une hyperalgésie et d’'une tolérance. (41)

(1) La codéine

La codéine est le prototype de I'opiacé faible. Sa puissance analgésique est d’environ 50%,

celle de la morphine avec une demie vie de 2,5 a 3 heures. Pour exercer son action
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analgésique, elle doit étre métabolisée par le cytochrome CYP2D6. Seuls 2 a 10% de la
codéine sont métabolisés en morphine. Le reste est principalement métabolisé en codéine-
6-glucoronide, dépourvu d’action analgésique significative.

En ce qui concerne la douleur du cancer, une méta analyse publiée en 1994 provenant
d’études contrdlées randomisées montre I'absence de différence entre l'efficacité d’'un
antalgique opioide faible, d'un anti-inflammatoire non stéroidien ou encore de la
combinaison d’un antalgique non opioide avec un antalgique opioide faible. Aussi, un
traitement par antalgique opioide faible avait plus d’effets secondaires qu’un traitement
par anti-inflammatoire non stéroidien seul. (42)

De plus, la revue Cochrane publiée en 2014 concernant les opioides faibles dans la douleur
du cancer incluant 15 études avec 721 participants adultes conclue que les opioides faibles
sont plus efficaces que le placebo mais avec une augmentation significative du risque
d’effets secondaires tels que la nausée, les vomissements et la constipation. Cependant,
I'incertitude reste sur le niveau d’efficacité antalgique, sa durée ainsi que la tolérance des
opioides faibles a longs termes.

Les recommandations ESMO 2018 nous disent donc qu'’il est possible d’utiliser des
opioides faibles pour des douleurs modérées mais qu’une petite dose d’opioides forts peut
étre une autre option car il n’a pas été mis en évidence I'augmentation des effets
secondaires de I'utilisation de petites doses opioides forts comparé a l'utilisation standard

d’opioides faibles. (37)

(2) La poudre d’opium
La poudre d’opium est disponible en association avec du paracétamol. Elle est titrée a 10%
de morphine, ce qui correspond, en fonction des spécialités commercialisées, a entre 1 et
2,5 mg d’équivalent morphine par gélule. Les prises doivent étre espacées d’au moins 4

heures et la dose totale journaliere de paracétamol ne doit pas dépasser 4 g chez I'adulte

sain ou 3 g chez le sujet agé ou en insuffisance rénale ou hépatique. (20, 32)

(3) Le tramadol

Le tramadol est un analogue de la codéine qui présente une activité mixe, opioide et

modulateurs des controles inhibiteurs descendants. Il sera détaillé plus tard a la partie f.
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c) Antalgiques opioides forts

Les opioides forts sont I'un des piliers dans la prise en charge des douleurs du cancer
modérée a sévere. Il existe une variété importante d’opioides forts mais il n’y a pas de
supériorité d’'une par rapport aux autres. La morphine est la plus largement accessible et
prescrite.

Différentes formes d’opioides forts peuvent étre utilisé en fonction du contexte clinique.
Lorsque le patient présente une douleur sévere qui nécessite un soulagement rapide, un
traitement parentéral (intraveineux ou sous-cutané) par opioides forts avec titration
devrait étre administré. (43) Lorsque le patient présente une insuffisance rénale, un
ajustement des opioides devrait étre réalisé car 'accumulation de métabolites toxiques
peut entrainer des effets secondaires tels qu'une confusion, une somnolence ou encore des
hallucinations. La buprenorphine et le fentanyl sont alors préférés chez les patients avec
une insuffisance rénale modérée a sévere ou dialysés. (44) Lorsque le patient présente des
douleurs de fond stables ou lorsque le patient présente d’'importantes nausées, des
vomissements, une forte constipation, des problemes pour avaler ou un manque de
compliance, les patchs transdermiques de fentanyl ou de buprenorphine semblent étre une
option adéquate. Cependant, les patchs sont contre-indiqués lors de la phase de titration.

(45)

La titration morphinique :

Une titration de la dose des morphiniques doit étre réalisée pour étre efficace aussi
rapidement que possible. La titration est un processus durant lequel la dose d’opioides est
modifiée progressivement pour obtenir un soulagement adéquat de la douleur sans effets
secondaires inacceptables. Une titration morphinique individuelle doit étre débutée a la
dose minimale recommandée et augmentée progressivement jusqu’a I'obtention d'une
analgésie adéquate. (46) Pour les patients ayant une douleur d’intensité tres élevée, une
titration par voie intraveineuse est fortement recommandée. En effet, il a été démontré que
pour la plupart de ces patients, une titration intraveineuse peut-étre efficace en moins
d’une heure. (47) Apres la période de titration, un relai par des opioides a libération

prolongée peut étre utilisé. (37)
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La rotation des opioides :

Elle peut étre utile s’il y a une réponse insuffisance, des effets secondaires insupportables
ou l‘apparition d’une tolérance a un opioide donné. Elle consiste en une substitution de cet
opioide donné par une autre molécule potentiellement plus adaptée aux besoins du patient.
De la méme maniere qu'il n’existe pas de base scientifique claire pour choisir un opioide
plut6t qu’un autre en début de traitement, il n’en existe pas non plus pour choisir un nouvel
opioide lors d’une rotation. Les grandes variations interindividuelles et la tolérance croisée
incomplete entre les différents opioides rendent les équivalences de doses approximatives
et difficiles a établir. Lors de la substitution d’'un opioide par un autre ou d’'un changement
de voie d’administration, les doses équivalents calculées sont d’autant plus approximatives
que les doses sont importantes. Il convient donc de faire preuve de prudence en réduisant

la dose d’équivalence de 25 a 50% et de 'augmenter secondairement si besoin. (41, 48)

d) Anti hyperalgésiques

(1)  Antagonistes NMDA

Le récepteur N-méthyl-D-aspartate (NMDA) est responsable du phénomeéne de sommation
temporelle de la douleur (« Wind-up ») et pourrait intervenir dans la genese et
I'aggravation des douleurs chroniques. La kétamine, généralement utilisée comme
anesthésique a démontré son efficacité dans le traitement des douleurs chroniques
d’origine neuropathique et cancéreuse.

En perfusion intraveineuse, a dose sub-anesthésique, la kétamine a des propriétés anti-
hyperalgique, anti-allodynique et anti-tolérance aux opioides. (41)

Dans la douleur du cancer, la kétamine est principalement utilisée comme adjuvant aux
opiacés lorsque la douleur devient résistante aux opioides ou lorsque I'origine
neuropathique de la symptomatologie douloureuse prédomine. (49) Associée a un opioide,
elle potentialise les effets anti nociceptifs. Cependant, il n’existe aucune évidence du
bénéfice de la kétamine comme analgésique adjuvant dans la douleur du cancer.

En effet, une étude multicentrique de 2018 sur 215 patients, randomisée en double aveugle
kétamine orale vs placebo, publiée dans le JAMA oncology ne montre aucune différence

dans la durée du bénéfice antalgique entre la kétamine orale et un traitement placebo. (50)
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Elle présente des effets secondaires psycho-cognitifs non négligeables (hallucinations,

cauchemars, troubles visuels) qui sont dose-dépendants.

(2)  Antiépileptiques

L’efficacité de la gabapentine et de la prégabaline est largement établie dans le traitement
des douleurs neuropathiques non cancéreuses tels que les douleurs neuropathiques
diabétiques et post herpétiques. En ce qui concerne les douleurs neuropathiques du cancer,
la prégabaline semble étre supérieur a la gabapentine et a I'amytriptiline. (51)

En effet, une étude de 2012 réalisé par Mishra et al en double aveugle randomisée sur 120
patients avec un groupe amitriptyline, un groupe gabapentine, un groupe prégabaline et un
groupe controéle placebo montre qu’a partir de la 3éme semaine d’augmentation des doses,
les scores sur I’échelle numérique de la douleur des patients étaient significativement
inférieurs dans le groupe prégabaline comparé aux groupes gabapentine, amitriptyline et
placebo et que l'utilisation secours de dose de morphine était significativement moins
importante dans le groupe prégabaline. (52) Cependant le nombre de sujets a traiter (NST)
pour ces molécules est de 7,2 pour la gabapentine et de 7,7 pour la prégabaline, c’est a dire
qu'’il faut 7,2 patients ayant recu un traitement par gabapentine pour qu’un patient soit
soulagé par la gabapentine. (53)

Les recommandations de 'ESMO de 2018 préconisent plutét la prégabaline ou la
gabapentine pour les douleurs neuropathiques associés au cancer si un traitement par
opioides seul est insuffisant avec une attention particuliére sur les effets secondaires lors
de la mise en place du traitement. (37) En effet, les antiépileptiques présentent de
nombreux effets secondaires (sensation vertigineuse, somnolence, fatigue, prise de poids,

cedemes périphériques, céphalées et bouche séche).

(3) Néfopam

Le néfopam est un antalgique central non morphinique, utilisé pour le traitement des
douleurs d’intensité modérée a sévere, essentiellement en milieu hospitalier. Il est indiqué
essentiellement dans les douleurs post-opératoires. Il présente de nombreux effets

secondaires tels que des effets atropiniques (hypersudation, rétention urinaire,
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tachycardie, confusion, convulsions, sensation vertigineuses, mydriases) ou d’autres effets

comme nausées, vomissements, céphalées, somnolence, irritabilité. (41)

e) Modulateurs des contréles inhibiteurs ascendants

(1)  Antidépresseurs tricycliques

Les antidépresseurs tricycliques agissent principalement sur les voies descendantes
inhibitrices noradrénergiques. L’efficacité des antidépresseurs tricycliques est largement
démontrée dans le traitement des douleurs neuropathiques périphériques comme la
neuropathie diabétique ou la névralgie post herpétique. (53)

En ce qui concerne les douleurs neuropathiques lié au cancer, I'étude de 2012 de Mishra et
al montre une efficacité de I'amitriptyline mais moindre que la gabapentine ou la
prégabaline. (52) Les effets indésirables sont dose-dépendants. On retrouve des effets
secondaires anticholinergiques comme la sécheresse de bouche, la constipation, des
épisodes de transpiration profuse, des troubles visuels, des palpitations, la rétention
urinaire, des troubles cognitifs, des états confus, I’hypotension orthostatique et des risques

de chute notamment chez le sujet agé.

(2) Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine

Les antidépresseurs inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline, les
plus connus sont la venlafaxine et la duloxétine. Ils potentialisent les neurotransmetteurs
des voies descendantes inhibitrices de la douleur. Ils sont reconnus tres efficaces dans le
traitement des neuropathies périphériques diabétiques. (53)

Cependant, il existe peu d’études sur l'efficacité des inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine dans le cadre des neuropathies douloureuses du cancer. Une étude publiée en
2013 dans la JAMA randomisé en double aveugle comparant la duloxetine vs placébo sur
231 patients ayant une neuropathie périphérique induite par la chimiothérapie montre une
réduction tres modérée de la douleur avec I'utilisation de la duloxetine pendant 5
semaines. (54) Les effets indésirables les plus fréquents de la duloxétine incluent les

nausées, la constipation ou les diarrhées, I'inappétence, la sécheresse de bouche et la
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somnolence. La duloxétine est contre -indiquée en cas d’hépatopathie sévere ou

d’hypertension artérielle mal controlée.

f) Mixte (antalgique et modulateur des contréles inhibiteurs

ascendants)

Le tramadol, analogue de la codéine est un opioide atypique de par ses propriétés
d’agoniste partiel Mu et aussi d’inhibiteur de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline. Il est tres peu utilisé dans la douleur du cancer du fait de I'utilisation
prioritaire des opioides. En effet, la revue Cochrane de 2017 semble montrer que le
tramadol apporte un certain soulagement de la douleur lié au cancer chez les adultes mais
aucune preuve chez les enfants et qu'’il n’est pas aussi efficace que la morphine. (55) Les
effets secondaires du tramadol sont similaires a ceux des autres opioides agonistes. Le
tramadol semble entrainer moins de dépression respiratoire et moins de constipation. En
revanche, les nausées sont plus fréquentes du fait d’'un possible effet sérotoninergique. Le

tramadol peut également déclencher des crises d’épilepsie.

g) Inhibiteurs de la sensibilisation périphérique

(1)  Capsaicine

La capsaicine se lie aux récepteurs TRPV1 des fibres périphériques terminales des
nocicepteurs. Elle peut agir comme sensibilisateur ou désensibilisateur neuronal.
Toutefois, lors d’administration prolongée ou répétée, elle entraine une inactivation et une
désensibilisation des terminaisons nociceptives. (56) Un patch hautement concentré
(Qutenza®8%) est apparu récemment sur le marché. La revue de la littérature actuelle ne
met pas en évidence le bénéfice de I'utilisation de la capsaicine spécifiquement dans les
douleurs liées au cancer. Cependant, une étude publiée en 2016 dans le « European journal
of pain » randomisée en ouvert sur 488 patients avec des douleurs neuropathiques
d’origine autre que diabétique comparant I'application de patchs de capsaicine 8% a la
prégabaline per os montre la non infériorité de la capsaicine 8% sur la prégabaline. En
effet, sur le critére de jugement principal, la réduction de l'intensité de la douleur était de

55,7% dans le groupe capsaicine et de 54,5% dans le groupe de la prégabaline. De plus,
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8,5% des patients du groupe prégabaline ont du stopper I'étude a cause d’effets
secondaires liés au traitement. (57) La capsaicine est pour I'instant utilisée comme
traitement de 2éme intention dans la prise en charge des douleurs neuropathiques

périphériques localisées chez les adultes non diabétiques. (58)

(2) Anesthésiques locaux

La lidocaine est disponible en patch (Neurodol, Versatis) a appliquer directement sur la
zone douloureuse en peau saine. Son efficacité est démontrée dans le traitement des
douleurs neuropathiques post-zostériennes. (59) C’est d’ailleurs essentiellement dans ce
cadre que le Versatis a une autorisation de mise sur le marché.

Tres peu d’études ont été réalisées sur les anesthésiques locaux dans le cadre de la
neuropathie périphérique liée au cancer. Une étude australienne publiée en 2009
rétrospective monocentrique sur 97 patients avec des douleurs neuropathiques pour
lesquelles avaient été prescrit de la lidocaine 5% en patch dans un service de soins
palliatifs montre que l'efficacité de la lidocaine était plus importante chez les patients qui
présentaient une allodynie soit pour 38% des patients comme une efficacité complete, pour
24% d’entre eux comme partielle et pour 26% d’entre eux comme inefficace. (60) Les

effets secondaires sont quasi inexistants.

(3)  Anti-inflammatoires non stéroidiens locaux

Les anti-inflammatoires non stéroidiens locaux sont un des traitements topiques les plus
présents sur le marché. Ils agissent en inhibant la synthése des prostaglandines. (59) Sa
propriété anti-inflammatoire explique son efficacité dans des essais controlés randomisés
pour traiter des douleurs somatiques nociceptives comme une tendinite ou une lésion

aigue des tissus mous. (61, 62)

h) Cannabinoides

Le delta-9-tétrahydrocannabinol (THC), le composant psychoactif du cannabis et ses
dérivés ont des propriétés anti nociceptives au niveau spinal, supra spinal et périphérique.

L’activité analgésique est obtenue par I'activation des récepteurs CB1 et CB2 qui font partie
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du systeme cannabinoide. Les agonistes sélectifs du récepteur CB2 ont une action
analgésique dans différents modeles de douleurs inflammatoires et nociceptives. Mais il
semblerait que les cannabinoiodes seraient plus efficaces sur les douleurs chroniques
neuropathiques, la sclérose en plaque, I'arthrite rhumatoide et la neuropathie du VIH que
sur les douleurs aigues. (63) La synergie avec le systéme opioide semble indiquer que les
cannabinoides pourraient exercer un effet d’épargne morphinique, potentialiser les effets
analgésiques des opioides et limiter les problemes de tolérance. (64) Des études
supplémentaires semblent nécessaires dans le cadre des douleurs du cancer.

En 2005, Le Canada fut le premier pays a autoriser la prescription du dronabinol (Sativex)

dont les principes actifs sont la THC et le cannabidiol.

i) Toxines Botuliniques

Les Toxines botuliniques sont un groupe de protéines produites par une bactérie anaérobie
appelé clostridium botilinum. Elles sont habituellement utilisées dans le traitement de
maladie tel que la dystonie, dans le traitement de la spasticité ou encore dans certains
traitements cosmétiques.

Il a été démontré dans plusieurs modeles animaux que la toxine botulinique réduit les
douleurs neuropathiques en inhibant la sécrétion de neurotransmetteurs de la douleur.
(65) Son efficacité a été notamment démontrée dans la névralgie post-zostérienne, la
névralgie du trijumeau ainsi que les douleurs neuropathies liées a une lésion de la moelle
épiniére. (66) En ce qui concerne les douleurs cancéreuses post-chirurgicales ou post-
radiothérapiques, seulement deux études a petits effectifs (8 et 7 patients) sont retrouvées
dans la littérature et semblent démontrer qu'il y ait une efficacité des injections de toxine
botuliniques dans les douleurs cancéreuses post-chirurgicales ou post-radiothérapiques
sur la douleur et la qualité de vie. (67, 68) Cependant, des études a plus grands effectifs et

controlées randomisées sont manquantes.
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J) Co-analgésiques

(1) Corticoides

Les corticoides sont utilisés de manieére fréquente a des stades avancés de la maladie. En
effet, ils sont employés dans le but de la diminution de 'cedéme pouvant entrainer un
soulagement des douleurs tels que les douleurs abdominales sur métastases hépatiques. Ils
peuvent également étre prescrits dans les douleurs neuropathiques ou secondaires a des
métastases osseuses, lors de syndromes compressifs de I'abdomen, du petit bassin, de la
nuque ou de la téte. IIs peuvent aussi étre utilisés hors cadre de la douleur du cancer pour
des effets non spécifiques tels que I'amélioration du bien-étre, de I'appétit, la diminution
des nausées et de la fatigue.

Leur utilisation sera en revanche limitée dans le temps et a la dose la plus faible possible.
En effet, il existe de nombreux effets indésirables comme les troubles de I'équilibre
glycémique, I'hypertension artérielle, les troubles électrolytiques, du sommeil, de '’humeur
et neuropsychologiques, 'immunosuppression, I'inhibition de I'axe corticosurrénalien, la

myopathie, les troubles cutanées et osseux. (41)

(2) Benzodiazépines

Les benzodiazépines sont utilisées principalement lorsque le patient présente des signes
d’anxiété, d’agitation, d'insomnies liés aux douleurs et pouvant majorer la perception de
ces dernieres. On choisira une benzodiazépine avec une durée d’action adaptée a
l'indication : courte pour un probleme d’endormissement isolé, plus longue s’il y a un

trouble anxieux surajouté. Elles peuvent également étre utilisées a but myorelaxant. (41)

(3) Myorelaxants anti spastiques

Le baclofene est un agoniste du récepteur GABA. Il est utilisé pour ses propriétés
myorelaxantes et antispasmodiques. Son Efficacité a été cliniquement démontré dans la
prise en charge de douleur neuropathique notamment dans la névralgie du trijumeau. (69)
En ce qui concerne la douleur cancéreuse, une étude rétrospective japonaise sur 25

patients suggere qu’'un traitement par bacloféne pourrait étre utile comme traitement
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adjuvant. (70) Cependant, d’autres études plus robustes sont nécessaires pour évaluer son
efficacité.
Le baclofene présente de nombreux effets secondaires non négligeables tels que

étourdissements, somnolence, vertige, faiblesse musculaire et hypotension artérielle.

(4) Biphosphonates et inhibiteur RANKL

Les biphosphonates sont utilisés dans les douleurs cancéreuses liées aux métastases
osseuses. IIs diminuent l'activité ostéoclastique par diminution du recrutement, de la
différenciation et de I'action des ostéoclastes. L’efficacité des biphosphonates pour réduire
les symptémes douloureux, l'utilisation des analgésiques usuels et le recours a la
radiothérapie antalgique dans la prise de patients avec des métastases osseuses a été bien
démontrée (71) IlIs sont généralement bien tolérés mais peuvent provoquer une toxicité

rénale et osseuse se manifestant par une ostéonécrose de la machoire.

Le Dénosumab est un anticorps monoclonal dirigé contre le ligand du récepteur RANK
inhibant 'activation du récepteur RANK afin d’inhiber la formation, la fonction et la survie
des ostéoclastes.

Une analyse de trois études randomisées sur respectivement, 2046 patients atteints de
cancer du sein avec métastases osseuses, 1901 patients atteints de cancer de la prostate
avec métastases osseuses et 1597 patients atteints de cancer solide avec métastases
osseuses comparant Dénosumab versus Biphosphonates conclue que 'apparition de
douleur modérée a sévere differe de 1,8 mois chez les patients ayant eu le Dénosumab par
rapport aux patients ayant recu les biphosphonates et que 'augmentation globale des

douleurs differe de 2,6mois. (72)

(5)  Antispasmodiques

Les antispasmodiques peuvent étre utilisés lors de douleurs liées a des spasmes d’origines

digestive, biliaire, urologique et gynécologique. (20, 32)
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3. Intervention non médicamenteuse

Une Intervention Non Médicamenteuse (INM) est une intervention non invasive et non
pharmacologique sur la santé humaine fondée sur la science. Elle vise a prévenir, soigner
ou guérir un probléeme de santé. Elle se matérialise sous la forme d'un produit, d’'une
méthode, d’'un programme ou d'un service dont le contenu doit étre connu de l'usager. Elle
est reliée a des mécanismes biologiques et/ou des processus psychologiques identifiés. Elle
fait 'objet d’études d’efficacité. Elle a un impact observable sur des indicateurs de santé, de
qualité de vie, comportementaux et socioéconomiques. Sa mise en ceuvre nécessite des
compétences relationnelles, communicationnelles et éthiques. » (73) Cette approche est de
plus en plus utilisée notamment en cancérologie en complément des thérapeutiques

médicamenteuses.

a) Effet placébo

Le terme placebo qui vient du latin « je plairai », concernait initialement des interventions
visant a plaire au patient plutdt qu’a le traiter. L'effet placébo est un effet positif observé
apres I'administration d’un traitement placebo, indépendant de I'évolution spontanée de la
maladie. Un traitement placebo est une substance inerte ou une intervention inactive.

Sur le plan neurobiologique, a I'aide de I'imagerie fonctionnelle il est retrouvé que le
systeme descendant inhibiteur de la douleur serait a I'origine de 1’analgésie placebo. (74)
De plus, plusieurs études ont démontré le blocage partiel de I'analgésie placebo par la
Naloxone (antagoniste des récepteurs mu-opiacés).

Sur le plan psychologique, I'effet placebo se base principalement sur deux mécanismes :

- Toutd’abord, la création d’attentes positives. En effet, les soignants peuvent
influencer ces attentes via les informations données, des suggestions ou d’autres
formes de communication verbales. (75)

- Ensuite, les processus d’apprentissage. Le conditionnement par exemple est un

processus d’apprentissage qu’on pourra retrouver dans ’effet placebo.

Des considérations éthiques sont relatives a la prescription d’un traitement placébo. Un
traitement placebo prescrit intentionnellement a la place d’un traitement actif peut
compromettre le contrat de confiance entre le patient et le médecin, le consentement

éclairé du patient et le principe d’autonomie de ce dernier. L'important semble d’axer
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I'effet placebo sur le fait de favoriser les attentes positives du patient, d’augmenter le rituel

médical et de soigner la relation thérapeutique. (76, 77)

b) Kinésithérapie

Etymologiquement, la kinésithérapie est la thérapie du mouvement. Elle traite les
structures corporelles qui permettent le mouvement, puis le mouvement en lui-méme. La
lutte contre la douleur est un objectif majeur de la kinésithérapie. Il s’agit ainsi de prévenir
son apparition, de rééduquer les causes pouvant I'’engendrer, ou de réadapter le cops afin
d’optimiser les possibilités d’activité tout en tenant compte des objectifs formulés par le

patient. (20)

Dans le cadre de son activité professionnel, le kinésithérapeute pourra utiliser la
neurostimulation transcutanée (TENS). Elle a deux modes d’action :

- Conventionnel basé sur un courant électrique de basse intensité et haute fréquence
qui agit selon le gate control et qui fait ressentir des fourmillements agréables mais
avec un moindre post-effet. Il convient donc d’utiliser de maniere réguliere pour
étre bénéfique.

- Acupunctural basé sur un courant électrique de haute intensité mais basse
fréquence. Ainsi, les systemes endorphiniques sont actifs. Les battements ressentis

sont moins agréables, mais le post-effet est progressif et durable.

Les indications doivent étre ciblées pour avoir un bon pronostic de réussite : douleur de
topographie limitée (tronculaire, radiculaire), fixe, d'intensité modérée ou des troubles de
la sensibilité partiels et peu étendus. (20)

Des douleurs intenses, diffuses, variables ont un moins bon pronostic. En effet, la revue
Cochrane publiée en 2009 en incluant que 2 études randomisées incluant des patients avec
des douleurs cancéreuses retrouve I'absence de différence significative entre la simulation

nerveuse électrique transcutanée et le placébo. (78)
De plus, les massages réalisés par les kinésithérapeutes peuvent étre utilisés pour aider a

soulager la douleur des patients atteints de cancer ainsi que leur bien-étre. Une méta

analyse publiée en 2015 sur 12 études incluant 559 participants indique que les massages
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sont efficaces pour le soulagement des douleurs du cancer, spécialement les douleurs post-

chirurgicales. (79)

Enfin, les programmes d’activité physique et de renforcement musculaire mises en place
par les kinésithérapeutes peuvent également avoir un effet bénéfique sur certaines
douleurs du cancer. Deux revues Cochrane publiées en 2012 incluant une analyse de
I'impact de I'activité physique sur la douleur suggerent que pendant et apres les
traitements, il y a une tendance bénéfique positive des programmes d’activités physiques.
Mais le faible nombre d’études et I'hétérogénéité des programmes d’activité physique et
des outils d’évaluation limitent les conclusions. (80, 81) Plusieurs études publiées
rapportent un effet antalgique des programmes d’activité physique dans différentes
situations cliniques, plus particulierement chez les patientes atteintes de cancer du sein et
les patients atteints de cancer ORL. Le rapport INSERM 2019 conclue qu’avec un niveau de
preuve C, I'activité physique réguliere semble améliorer certaines douleurs liées aux

cancers. (82)

c) Psychothérapie cognitivo-comportementale

L’objectif de la prise en charge psychologique n’est pas de supprimer la douleur, mais
plutot de remettre la personne malade, douloureuse et souffrante au centre de sa vie et
parfois méme de redonner du sens a cette vie, d’'améliorer sa qualité de vie, d’aider a faire
face aux difficultés quotidiennes et de développer des ressources pour appréhender cette
douleur différemment.

Les thérapies cognitivo-comportementale incluent de la relaxation et de 'imagination. Ces
thérapies ont été testées chez des patients atteints de cancer pour la gestion de I'anxiété, de
la dépression en lien avec le diagnostic et le traitement avec une efficacité moyenne. Peu
d’études avaient pour objectif direct une réduction de la douleur. Une méta analyse de
2006 conclue que les thérapies cognitivo-comportementales ont un effet bénéfique sur le
stress et la douleur chez les femmes ayant un cancer du sein. (83)

De plus, chez les patients en fin de vie atteints de cancer en phase avancée, les
interventions orientées sur I’éducation incluant des composantes des thérapies cognitivo-
comportementales, de la relaxation et de 'imagination ont été utilisées avec efficacité pour

donner aux patients les compétences afin de gérer leur douleur en fin de vie. En effet, une

Page: 61/150



meéta analyse sur 37 études montre que ce type d’intervention permet 'amélioration de la

sévérité et de la fréquence de la douleur. (84)

d) Hypnose médicale

L’hypnose représente un outil intéressant avec une approche différente en complément
aux thérapies conventionnelles. En effet, il est retrouvé que deux tiers de la population a un
potentiel hypnotique et que ces individus peuvent l'utiliser comme avantage
thérapeutique. (85) Elle est définie comme un « état de conscience particulier, entre la
veille et le sommeil, provoqué par la suggestion ». Pendant la transe hypnotique, c’est par
cette suggestion que le thérapeute va tenter de diriger le patient vers un processus
d’ouverture et de mise en relation avec son corps. En modifiant son point de vue, le patient
pourra percevoir sa douleur sous un angle différent, se défaire de certains automatismes
négatifs, envisager de nouvelles solutions et s’ouvrir a nouveau en mobilisant ses propres
ressources.

L’hypnose n’a pas pour objectif de supprimer la douleur du patient mais de la rendre
supportable en diminuant la souffrance. Pour se faire, le patient devra de moins en moins
investir le message douloureux et gagner en sentiment de contrdle (86) Elle a pu étre
utilisée et démontrée dans plusieurs indications en lien avec la douleur du cancer.

Tout d’abord, Elle peut étre utile dans la prise en charge des douleurs liées aux soins. Une
étude randomisée de 2006 comparant une prise en charge standard et une relaxation
induite par autohypnose sur 236 patients montre que I'anxiété diminuait de maniere
significative avec I'autohypnose et que la douleur était moins importante dans les deux
situations. (87)

De plus, les patients peuvent rapidement étre capable de pratiquer I'autohypnose pour
mieux gérer leurs douleurs chroniques. Une étude publiée en 2009 randomisée comparant
le groupe standard qui avait des petites doses d’analgésiques et un groupe « hypnose » qui
recevait une combinaison d’autohypnose et de thérapie de groupe montre que le groupe

« hypnose » au bout d’un an avait une réduction significative de la douleur comparée au
groupe standard. (88)

En oncologie, I'hypnose peut également étre utilisée dans d’autres indications que la
douleur du cancer tel que I'anxiété, la dépression, 'insomnie ou encore le travail de deuil.

(89)
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e) Autres

D’autres interventions non médicamenteuses peuvent améliorer la prise en charge des
douleurs du cancer tels que 'acupuncture, le tai-chi, le yoga, 'ostéopathie ou encore la
méditation pleine conscience. (90) Egalement d’autres professionnels de santé que le
kinésithérapeute peuvent étre acteurs de thérapie physique et de la réhabilitation
corporelle tels que les ergothérapeutes, les psychomotriciens ou encore les professionnels

en activités physiques et adaptées.

4, Douleurs réfractaires

Environ 10% des patients atteints de cancer présentent des douleurs pour lesquelles il est
difficile de les controler avec un traitement antalgique oral ou parenthérale. (91) Les
douleurs dites “réfractaires” sont des douleurs pour lesquelles il a été essayé les stratégies

thérapeutiques conventionnels afin de les contréler sans succes. (37)

a) Non contrélées par le traitement antalgique

Dans certaines situations, les douleurs liées au cancer peuvent étre difficile a gérer malgré
I'augmentation des doses progressives de morphiniques. Une dose supérieure a 250 a 300

mg/jour d’EMO est retenue pour parler de douleurs réfractaires. (92)

Orale v Péridurale Intrathécale

300mg 100mg 10 mg img

Tableau 2 : Tableau équi analgésiques morphine
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b) liées aux effets secondaires du traitement antalgique

Dans d’autres situations, les douleurs liées au cancer peuvent étre correctement soulagées

mais entrainant des effets secondaires non négligeables. (fig. 10)

Les effets secondaires liés aux morphiniques sont assez nombreux et tres variables. En
effet, une revue systématique publiée en 2015 incluant 25 études montre que les effets
secondaires les plus souvent rapportés chez des patients ayant un traitement morphinique
sont les nausées de 3 a 85%, les vomissements de 4 a 50%, la constipation de 5a 97%, la
somnolence de 3 a 88% et la sécheresse buccale de 1 a 94%. (93)

Une étude de cohorte publiée en 2019 incluant 498 patients avec des douleurs liées au
cancer recevant des opioides forts montre que la sécheresse buccale, la nausée et les
vomissements sont globalement stable dans le temps alors que la fréquence de la confusion
et de la somnolence a tendance a diminuer avec le temps et que la constipation augmente
avec le temps. Mais peu de données sont présentes concernant la tolérance des

morphiniques chez les patients avec des douleurs liés au cancer. (94)
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Figure 8: corrélation intensité de la douleur et sévérité des effets secondaires

E. Traitements interventionnels

Comme explicité ci-dessus, dans un certain nombre de situation dont les douleurs
réfractaires, le traitement pharmacologique sera complété ou remplacé par des procédures
antalgiques interventionnelles.

Un traitement interventionnel peut étre défini comme “ un traitement ciblant les structures
al'origine de la douleur ou les nerfs qui transmettent 'information nerveuse.” Il inclut les
procédures invasives, I'application de médicaments dans des zones précises et/ou
’ablation ou la modulation de nerfs ciblés. (95) Selon I’échelle de 'OMS adaptée de 1997,
les traitements interventionnels sont proposés comme 4éme étape chez des patients ayant
des douleurs du cancer réfractaires aux traitements par opioides. (96)

(Cf: figure6)
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1. Radiothérapie antalgique

La radiothérapie antalgique est une technique interventionnelle utilisant I'irradiation afin
de soulager les douleurs des patients et ainsi d’améliorer leur qualité de vie.

En effet, son utilisation avec les opioides est le traitement de référence pour les douleurs
localisées de métastases osseuses. (97) Une revue de la littérature publiée en 2017 suggeére
une amélioration de la douleur chez 60 a 80 % des patients apres radiothérapie avec une
réponse compléte jusqu’a 30% des patients. (98)

Il a été démontré que des programmes de radiothérapie de faible dose, de courte durée
peuvent étre aussi efficace que des programmes prolongés a hautes doses. (99)

Les recommandations ESMO de 2018 suggerent que tout patient avec des douleurs liées a
une métastase osseuse devrait recevoir une irradiation de 8 grays en dose unique et qu'un
patient avec des douleurs récurrentes apres avoir recu une irradiation préventive devrait
recevoir a nouveau une irradiation de 8 grays en dose unique. Il faut attendre un délai de 1
a 2 semaine avant de voir les premiers bénéfices de la radiothérapie, bien qu’'une réponse

complete puisse prendre plusieurs mois avant d’arriver. (37)

2. Blocs périphériques et sympathiques

Les blocs d’analgésiques périphériques sont principalement indiqués pour des 1ésions
périphériques, par exemple au niveau des membres. Ils se font en injection unique avec une
efficacité de durée limitée. Pour avoir un effet prolonggé, il est possible de réaliser des blocs
neurolytiques, c’est a dire des blocs par destruction nerveuse soit chimiques (alcool,
phénol) ou thermiques (radiofréquences, cryothérapie). Le risque est la persistance de
douleur ou l'apparition de nouvelles douleurs par régénération nerveuse, développement

de névromes ou par désafférentation. (100)

Un bloc au niveau du systeme sympathique peut également étre réalisé, par exemple dans
le cadre de douleurs abdominales viscérales. Dans ce cas, les blocs sympathiques peuvent

étre utilisées tels que les blocs du ganglion stellaire ou les blocs du plexus coeliaque.

Habituellement, les blocs nerveux étaient indiqués en dernier recours au stade 4 de I'OMS.

Cependant, une étude randomisée sur 108 patients d’'un bloc sympathique par neurolyse

Page : 66/150



précoce contre tardif sur des douleurs cancéreuses abdomino-pelviennes montre une
diminution des prises médicamenteuses orales et une amélioration de la qualité de vie.
Cette technique pourrait étre considérée plus tot dans la prise en charge si elle est

indiquée. (101)

3. Cordotomie’

La cordotomie cervicale percutanée est une technique interventionnelle permettant de
traiter des douleurs réfractaires au traitement conventionnel. Elle consiste a interrompre
le faisceau spinothalamique latéral du coté controlatéral aux douleurs provoquant un
déficit de sensation douloureuse et de température du coté controlatéral. La cordotomie
est le plus fréquemment utilisée dans le cadre de douleurs liées a un syndrome pancoast-
tobias, a un mésothéliome ou a des 1ésions osseuses. (100) De nombreuses études ont été
réalisées sur cette technique. Une revue de la littérature publiée en 2014 conclue que la
cordotomie cervicale percutanée devrait étre considéré aussi tot que l'utilisation d’opioides
forts en douleur du cancer. (102) Plus récemment, une étude randomisée publiée en 2019,
cordotomie cervicale percutanée versus suivi standard par une équipe palliative
interdisciplinaire sur 16 patients ayant des douleurs du cancer unilatérales montre une
réduction de plus de 33% de I'intensité de la douleur chez les patients ayant recu la
cordotomie cervicale comparativement aux patients ayant eu un suivi standard. (103) Les
complications rencontrées sont principalement liées a une lésion accidentelle d'un faisceau

adjacent au faisceau spinothalamique latéral.

4. Radiologie interventionnelle

La radiologie interventionnelle telle que la vertebroplastie, la cimentoplastie, I’ablation par
radiofréquence ou la cryothérapie est indiquée pour soulager des douleurs vertébrales
liées a des métastases osseuses et/ou une fracture impliquant une compression médullaire
sans atteintes neurologiques. Malgré I'efficacité et le faible risque associé, ces procédures
peu invasives restent difficiles d’acces du fait d'un cofit élevé et du manque de disponibilité
d’un personnel qualifié. L’utilisation de ces techniques reste donc réservée a des patients
avec des douleurs vertébrales séveres et invalidantes, réfractaires aux traitements

antalgiques par voie systémique. (104)
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La vertebroplastie par voie percutanée consiste en une injection de ciment et de poly
méthacrylate de méthyle dans le corps vertébral qui permet une stabilisation mécanique de
la 1ésion ou de la fracture augmentant la force de I'os et soulageant les douleurs. La
cimentoplastie est une variante de la vertebroplastie. Elle est réalisée en gonflant un ballon
dans le corps vertébral afin de créer un espace vide ou pourra se placer le ciment afin de
corriger la hauteur et I'irrégularité vertébrale. (104)

Une revue de la littérature publiée en 2015 incluant 5 études descriptives avec plus de 50
patients, 2 sur la cimentoplastie et 3 sur la vertebroplastie conclue a des recommandations
seulement en faveur de la cimentoplastie dans le cadre de douleurs vertébrales d’origine
tumorale ou métastatique. Cependant, devant la faible preuve scientifique des études
incluses, ces recommandations sont peu robustes. (105)

Une autre revue publiée en 2016 incluant 6 études randomisées comparant la
cimentoplastie aux traitements antalgiques usuels retrouve une diminution de 'intensité
de la douleur et une augmentation de la qualité de vie chez les patients ayant eu une
cimentoplastie. (106) D’autres études robustes sont nécessaires afin de confirmer ces
données. Les contre-indications des ces procédures sont les troubles de la coagulation, des
symptomes neurologiques de compression médullaire, un effondrement vertébral complet,
un infection local ou systémique, les 1ésions osseuses de type ostéocondensantes . Des
complications a type de fuite de ciment dans 20 a 70% des cas, une embolie cimentaire
chez 26% des patients sont présentes. Le risque de fracture vertébrale apres ces

procédures peut-étre un événement indésirable courant. (104)

5. Administration intrathécale

L’administration intrathécale est la technique qui nous intéresse particulierement dans

notre travail. Elle est détaillée au chapitre suivant.
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F. Antalgie intrathécale

Figure 9 : SYNCHROMED II, pompe implantable programmable a débit variable

1. Généralités

a) Historique

En 1899, c’est le chirurgien lyonnais, Mathieu Jaboulay qui fut le premier a avoir eu I'idée
d’injecter de la morphine en intrathécale a visée chirurgicale chez ’homme. L’'idée
d’injecter de la morphine en intrathécale a visée antalgique revient au japonais Otojiro
Kitagawa le 2 avril 1901. La rachianesthésie devient une technique courante des les années
1940. Avec la découverte en 1973 des récepteurs spinaux aux opiaceés, I'utilisation de
pompes implantables pour 'administration de médicaments par voie intrathécale en
continue se développe. La premiére implantation chez '’homme a lieu en 1981. Puis c’est en
1991 qu’apparait sur le marché la premiere pompe programmable qui permet de modifier
la concentration du mélange contenu dans le réservoir. Les premiers modeles de pompes
type « patient controlled analgesia » sont disponibles depuis 2004 notamment aux Etats-
Unis. (107)

Depuis 2009, le dispositif SYNCHROMED II, pompe implantable, a débit variable est pris en
charge par I’Assurance Maladie. (108)
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b) Principe

Le principe est de distribuer des antalgiques au plus pres des récepteurs médullaires afin

d’avoir un effet direct au niveau de leur site d’action. Cela permettra une antalgie

supérieure dans le but de diminuer les doses des analgésiques distribués par voie

systémique et d’entrainer moins d’effets secondaires. (92, 107)

c) Bases physiologiques et mécanismes d’action

L’action sur les récepteurs médullaires est directe. Chaque molécule peut agir sur des

récepteurs synaptiques différents. Les morphiniques vont pouvoir agir en pré ou post

synaptique sur les récepteurs p et 8. La clonidine va agir sur les récepteurs a2

adrénergique pré et post synaptique. Le midazolam va lui agir sur les récepteurs Gaba A

pré et post synaptique. Les anesthésiques locaux vont eux agir sur les canaux sodiques post

synaptiques. Le ziconotide va agir sur les canaux calciques pré synaptiques et la kétamine

sur les récepteurs NMDA post synaptiques. (92, 107)

2. Molécules utilisées et association

a) Opiacés

La plus grande expérience est avec la morphine qui est la premiére molécule validée dans

les consensus. Elle présente une biodisponibilité adaptée avec une longue durée d’action. Il

n’y a pas de toxicité directe et elle ne nécessite pas d’adjuvants spécifiques ce qui permet

une sécurité d’emploi. Elle reste stable dans la pompe environ 90 jours.

Les effets secondaires sont les suivants :

prurit

nausée et vomissements

rétention urinaire, plus fréquente chez ’homme apres 65ans, reste transitoire
troubles du transit : constipation ou diarrhée post-implantation

rétention d’eau

impuissance et diminution de la libido

troubles psychiques : syndromes dépressifs, anxiété, hallucinations, délires
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Il est possible d’utiliser d’autres opiacés tels que I'hydromorphone qui n’est pas disponible
en France. Le fentanyl et le sufentanyl n’ont pas d’'intérét en antalgie intrathécale. La

méthadone n’a pas fait I'objet d’expérience clinique pour le moment. (92, 107)

b) Clonidine

La clonidine est un agoniste a-2-adrenergique. Elle produit une antalgie en activant les
récepteurs a-2-adrenergique situés au niveau de la corne dorsale de la moelle épiniére.
(109) En Europe, elle est commercialisée en Catapressan a la concentration de 150 pg/ml.
Cliniquement, l'utilisation intrathécale de la Clonidine est tres efficace dans les douleurs
neuropathiques du cancer et sa combinaison avec un morphinique est plus efficace que la
morphine seule. En effet, une étude sur 85 patients atteints de cancer avec des douleurs
réfractaires, contrélée morphine et clonidine intrathécale versus morphine intrathécale
seule retrouve que le groupe « morphine + clonidine » a des scores de douleur plus faibles
que le groupe « morphine seule ». (110)

Les effets secondaires les plus retrouvés sont ’hypotension, la bradycardie et un effet

sédatif.

c) Anesthésiques locaux : Ropivacaine-Bupivacaine-

Levobupivacaine

Les anesthésiques locaux ont une action synergique aux morphiniques en bloquant les
canaux sodiques. IIs agissent sur les douleurs nociceptives et neuropathiques. Le délai
d’action est tres court d’environ trois minutes. Ils restent stables dans la pompe plus de 40

jours.

Seule la Ropivacaine est utilisée en France.

Les effets secondaires sont les suivants :
- Bloc moteur si dose tres élevée, supérieur a équivalent de 30mg de Ropivacaine
- Rétention urinaire

- Hypotension dans les 48 heures apres I'implantation (92, 107)
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d) Ziconotide

Le ziconotide est un peptide que I'on retrouve dans le venin qu’utilise le conus magus, un
mollusque marin vivant dans I'océan indien et pacifique. C’'est un antagoniste des canaux
calciques de type N, exclusivement en usage intrarachidien et en perfusion continue. Une
étude publiée en 2004 contrdlée randomisée « Ziconotide » versus « Placebo » sur 111
patients atteints de cancer ayant des douleurs réfractaires montre une réduction de la
douleur dans le groupe « Ziconotide » de 53% (74mm a l'inclusion et 35,7mm a 5-6jours)
contre une réduction de la douleur de 18% dans le groupe « Placebo »(77,9mm a I'inclusion
et 61mm a 5-6jours). (111) Cependant cette étude ne nous permet pas de connaitre

I'efficacité du ziconotide a plus de 3 semaines.

e) Autres

(1)  Anti-NMDA

La kétamine est un antagoniste non compétitif des récepteurs NMDA. L'utilisation de la
kétamine par voie intrathécale n’est actuellement pas recommandée dans la prise en
charge de syndrome douloureux chronique. Certes, il existe que peu d’expérience chez
I’homme. Mais une toxicité spinale a été retrouvée chez I'animal apres utilisation a long
terme de Kétamine. (112) Les conservateurs, chlorobutanol ou benzethonium, sont
expérimentalement neurotoxiques (cedeme, démyélinisation et dégénérescence focale) et
I'innocuité de la kétamine elle-méme, sans conservateur, reste controversée. (113)
Cependant, en douleur du cancer, dans certaines situations palliatives, la kétamine
intrathécale pourrait étre une alternative thérapeutique. En effet, la morphine par voie
intrathécale est souvent utilisée en premiére intention. Lorsque son utilisation est
prolongée, peut se manifester des phénomenes de tolérance, voire d’hyperalgésies. La
kétamine intrathécale peut ainsi limiter la tachyphylaxie a la morphine tout en limitant la
possibilité d’effets secondaires de 'administration per os ou IV. (114)

Une série de case report entre 1996 et 2005 ont été publiée montrant ainsi la diminution
spectaculaire de la douleur allant de 35 a 92jours et sans effets secondaires significatifs

chez des patients ayant des douleurs du cancer réfractaires avec un traitement intrathécale
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par morphine associé a des anesthésiques locaux. L’administration de kétamine a permis la
réduction des doses de morphines et des anesthésiques locaux. (115, 116, 117) Cependant,

a I'heure actuelle des études avec un niveau de preuve suffisante sont manquantes. (118)

(2) Midazolam

Le midazolam est un agoniste des récepteurs de I'acide y-aminobutyrique. Une étude sur 4
patients ayant des douleurs neurologiques ou musculosquelettiques chroniques
réfractaires suggere une efficacité antalgique de son utilisation intrathécale. (119)
Cependant, a I'heure actuelle aucune étude robuste n’a été réalisée sur son utilisation
intrathécale dans la prise de la douleur, notamment de la douleur cancéreuse. (120) De
plus, Une étude animale sur le lapin a montré qu'’il pourrait apres une utilisation a long

terme étre pourvoyeur d’'une neurotoxicité. (121)

(3) Baclofene

Le Bacloféne est un autre agoniste des récepteurs de 'acide y-aminobutyrique. Son
utilisation intrathécale est efficace pour le traitement de la spasticité. Mais il n’existe pas a
ce jour d’études cliniques convenables sur son utilisation dans le traitement de la douleur
du cancer. Bien qu’ayant des propriétés analgésiques, son utilisation dans le traitement de

la douleur est limitée par un effet indésirable, la faiblesse motrice. (122)

f) Association a privilégier

En douleur cancéreuse, les recommandations de la « Polyanalgesic Consensus Conference »
de 2017 suggeérent qu’'une association de traitement peut étre justifié comme stratégie en
premiere ligne. (123) En effet, la présence de multiples récepteurs sur la corne postérieure
de la moelle et le besoin de soulager rapidement les patients sont des arguments en faveur
de la mise en place d’'une association. De plus, de nombreuses études ont démontré une
action synergique de I'association de plusieurs molécules comme les opioides et la
bupivacaine (124), les opioides et la clonidine (125) ou encore la morphine et le ziconotide.

(126)
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Table 14. Cancer or Other Terminal Condition-Related Pain With Diffuse Nociceptive or Neuropathic Pain.
Line 1A Ziconotide Marphine
Line 1B Hydromorphone Waorphine or hydromorphone + bupivacaine
Line 2 Hydramarphaone or Morphine or hydromorphone + ziconotide
maorphine + doniding
Line 3 Hydramorphone or Ziconotide + bupivacaine Ziconotide + Hydromorphone or Sufentanil
morphine or fentanyl + clonidine marphine or fentanyl +
bupivacaine + clonidine bupivacaine + Ziconatide
Line 4 Sufentanil + ziconotide Baclofen Sufentanil + Sufentanil + clonidine  Bupivacaine + clonidine + Bupivacaine + clonidine
bupivacaine Ziconotide
Line 5 Sufentani! + bupivacaine + Sufentanil + Sufentanl + donidine +
clonidine bupivacaine + ziconotide
ziconotide
Line & Opioid* + bupivacaine + clonidine + adjuvants’
*Opioid (all known intrathecal opioids).
"Adjuvants include rmidazolarn, ketamine, octreotide,

Tableau 3 : Tableau récapitulatif des traitements en intrathécale en douleur du cancer

3. Mise en pratique

a) Indications et Type de pompe

Les patients souffrant d’effets secondaires importants lors d’un traitement par opiacés par voie
orale, transdermique ou intraveineuse ainsi que les patients pour lesquels de hautes doses de
morphiniques n’apportent pas de soulagement suffisant sont des patients pour lesquels
I'indication d’implantation d’une pompe intrathécale peut-étre retenue. D’autres éléments
doivent étre pris en considération : échec d’un traitement conservateur, absence d’indication a
un traitement chirurgical curateur, compliance thérapeutique, facteurs psychologiques,
considérations anatomiques et techniques pouvant interférer avec I'implantation de la pompe
(par exemple : scoliose, poche de colostomie, néphrostomie ou cathéter vésical sus-pubien).

(20)

(1) Indications dans les douleurs du cancer

L’administration de médicaments par voie intrathécale a été admise comme alternative
acceptable au traitement médical conventionnel chez les patients souffrant de douleurs
cancéreuses réfractaires. Les diverses combinaisons médicamenteuses, notamment avec
des anesthésiques locaux tres efficaces en présence de douleurs cancéreuses au niveau
abdominal ou thoracique permet un traitement personnalisé et significativement moins

d’effets secondaires qu'un traitement aux opiacés per os. Malgré un coft initial important
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lié au matériel, 'administration est plus rentable qu’'un traitement médical optimal apres 3
mois d'utilisation. Devant I'incertitude des pronostics d’espérance de vie en oncologie,
certains auteurs recommandent I'implantation d’'une pompe chez des patients dont
I'espérance de vie est supérieure a 3 mois et qui ne présent pas de signe évident de mort
imminente. (127)

Les types de douleurs cancéreuses les plus retrouvés qui aménent a I'implantation sont les
douleurs thoraciques et abdomino-pelviennes. (Ex : douleur induite par un carcinome

pancréatique, douleur induit par une tumeur pelvienne d’évolution loco-régionale)

(2)  Autres indications

Les indications les plus courantes a une thérapie intrathécale sont les douleurs
rachidiennes, principalement lombo-sciatalgies persistantes aprés chirurgie du rachis,
fractures vertébrales et rétrécissements canalaires. On peut également y avoir recours
dans les pathologies non rachidiennes tels que le syndrome douloureux régional complexe,
les neuropathies périphériques, la pancréatite chronique et les maladies rhumatismale.
(128) Une évaluation psychologique doit étre effectué avec I'implantation chez ces patients
souffrant de douleurs chroniques non cancéreuses. La dépression, I'anxiété sévere,
I'addiction médicamenteuse et les troubles significatifs de la personnalité représentent un

mauvais pronostic de succes.

Une autre indication de I'administration continue de médicaments par voie intrathécale est
retrouvée en particulier en médecine physique et de réadaptation, notamment chez des
patients ayant eu un traumatisme médullaire ou cérébral, atteints de sclérose en plaques
ou d'infirmité motrice cérébrale. L’administration intrathécale de baclofene est un
traitement efficace de la spasticité. On y a recours pour des patients dont la spasticité
restreint les postures et le nursing, interfére avec I'autonomie fonctionnelle, 1a marche et
provoque des douleurs. L’objectif est d’atténuer I'hypertonie, les spasmes et la douleur

ainsi que de prévenir les complications orthopédiques et cutanées. (107)
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(3)  Types de pompes

Il existe deux types de dispositifs :
- Soit un cathéter tunnélisé relié directement a une pompe PCA externe par une
chambre implantée

- Soit un cathéter tunnélisé relié a une pompe totalement implantée de 20 ou 40ml

Le choix du dispositif dépend essentiellement de I'espérance de vie et de 'autonomie du
patient. Les pompes totalement implantées, plus onéreuses sont réservées aux patients

dont I'espérance de vie est supérieure a 3 mois. (92)

b) Technique d’implantation et remplissage

(1)  Technique d’implantation

L’intervention se déroule sous anesthésie générale, patient en décubitus latéral.
L’'implantation d'un systeme d’administration intrathécale comporte deux étapes
distinctes. La premiére, consiste en la mise en place d’'un cathéter dans I’espace
intrathécale. Le cathéter est introduit par voie lombaire sous fluoroscope et son extrémité
doit étre positionnée en arriére du cordon médullaire au niveau des métameres impliquées
dans le processus douloureux. Apres fixation sur le ligament inter épineux, la seconde
phase inclut la tunnélisation du cathéter et I'implantation de la pompe. Le cathéter est
tunnélisé jusqu’a la loge de la pompe interne placée généralement en fosse iliaque ou de la

chambre implantée plutdt positionnée sur la face antérieure du thorax. (20)

(2) Remplissage

Les intervalles de remplissage varient entre 2 semaines a 6 mois en fonction du débit et du
volume de la pompe, du nombre de bolus effectués par le patient et de la stabilité des
meédicaments en solution. Le remplissage doit étre réalisé dans les conditions d’asepsie les
plus strictes. On introduit une aiguille dans le réservoir au travers de la cloison de silicone
de la pompe afin d’aspirer le contenu résiduel de la pompe. La comparaison du volume

résiduel réel et celui prédit par la télémétrie permettent d’évaluer la précision de la pompe
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et d’identifier d’éventuelles dysfonctions. On injecte ensuite dans la pompe le nouveau
volume du mélange approprié au travers du filtre bactérien. En cas de difficulté,
notamment chez les patients en surpoids, 'acces au réservoir peut étre identifié par
échographie. Afin d’éviter les problémes de sevrage, I'alarme de la pompe reste réglée a un
volume résiduel de 1 ou 2ml. La date du prochain remplissage doit étre communiquée au

patient. (20, 107)

c) Complications

(1) Complications liées a I'intervention chirurgicales

Les complications chirurgicales incluent les hémorragies, les infections, les fuites
persistantes de liquide céphalorachidien et les 1ésions neurologiques. Les infections vont
de l'infection superficielle a I'infection profonde (abcés épidural ou méningite).
L’apparition d'une infection nécessite I'ablation compléte du matériel implanté la plupart
du temps. La céphalée post-ponction que I'on retrouve lors d’une fuite persistante de LCR
affecte 20% des implantations de cathéter intrathécale. En présence de symptomes séveres
ou persistants, un « Blood patch » peut étre nécessaire. Il s’agit d'une injection autologue de

sang dans l'espace péridural lombaire. (20, 107)

(2)  Complications pharmacologiques

Elles peuvent étre directement lié a la molécule administrée et aux effets secondaires de
cette molécule. (cf : chapitre molécules administrées) D’autres complications sérieuses
sont possibles comme les réactions anaphylactiques, la dépression ou 'arrét respiratoire.
Les effets secondaires liés a un sevrage d’'une des molécules administrées peuvent

également étre retrouvés. (20, 107)

(3) Granulome

Enfin, I'apparition d’'un granulome est souvent associée a 'administration intrathécale
d’opiacés. Il s’agit d’'une masse non infectieuse, localisée a I'extrémité du cathéter et

essentiellement composée de fibroblastes et de collagene avec présence d'un infiltrat
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inflammatoire de macrophages et de lymphocytes. Le granulome évolue progressivement
d’'une masse composée de collagéne immature a une cicatrice organisée. Les risques
principaux sont les conséquences neurologiques entrainant une compression médullaire.
Le diagnostic est essentiellement clinique : douleur différente, déficit neurologique, perte
d’efficacité de la thérapie intrathécale. Il est confirmé par I'IRM ou par une myélographie
sous CT-scan. Dans la majorité des cas, le granulome régresse spontanément a I'arrét du
médicament responsable ou par retrait du cathéter de quelques centimetres. L’excision
chirurgicale du granulome est parfois nécessaire si persistance d'un déficit neurologique

moteur. (20, 107)

(4) Complications liées au remplissage, complications

techniques

Des erreurs médicamenteuses (concentrations ou médications erronées), des erreurs de
programmation, I'injection de médicaments hautement concentrés en dehors du réservoir,
dans les tissus sous-cutanés peut provoquer une toxicité systémique, voir un surdosage
létale.

Des complications techniques, comme une diminution abrupte du débit peuvent induire un
syndrome de sevrage. Elles sont dues a une migration du cathéter, a son occlusion, a une
plicature du cathéter, a une déconnection du cathéter ou encore a un arrét du moteur de la

pompe. (20, 107)

G. Une place pour I'antalgie intrathécale dans la démarche palliative ?°

1. Antalgie intrathécale et recherche

Depuis plus de 40ans, de nombreuses études ont été publiées sur I'antalgie intrathécale.
(109) Ses études suggerent que l'antalgie intrathécale dans les douleurs cancéreuses
réfractaires a une efficacité antalgique, une sécurité d’emploi, entraine des économies de
soins de santé et une réduction de la dose des morphiniques. La plupart de ses études sont
des études descriptives rétrospectives, voir prospectives avec des échantillons souvent de
petites tailles. Le niveau de preuve scientifique de ses études reste donc faible. (129) Une

seule étude multicentrique randomisée publiée en 2002 sur 202 patients avec des douleurs
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cancéreuses réfractaires comparant la prise en charge usuelle avec des antalgiques per os
et l'utilisation de la morphine par voie intrathécale montre une réduction significativement
plus importante dans le groupe expérimentale (3,90 vs 3,05) ainsi qu’'une survie globale a 6
mois plus importante. (53,9% vs 37,2%) (131) Une autre étude randomisée publiée en
2004 sur 95 patients avec des douleurs cancéreuses réfractaires comparant l'utilisation
intrathécale du Ziconotide versus placebo montre un pourcentage clinique et statistique de
soulagement de la douleur plus important dans le groupe Ziconotide (52,9% vs 17,5%, p <
0,001)

Certains scientifiques comme Kurita au vue de I'absence d’étude controlée randomisée sur
'antalgie intrathécale dans la prise en charge des douleurs cancéreuses réfractaires en fin
de vie pensent qu'un besoin d’autres études randomisées contrélées est nécessaire pour
justifier I'usage de I'antalgie intrathécale en douleur cancéreuse. (132)

D’autres scientifiques comme Breivik pensent que le nombre d’études et de preuves sont
suffisantes pour juger que 'antalgie intrathécale est efficace en douleur cancéreuse et
questionne l'intérét de réaliser des études contréles randomisée supplémentaires au point
de vue éthique sur I'inclusion de patients atteints de douleurs cancéreuses réfractaires

dans ce genre d’études. (133)

2. Antalgie intrathécale et démarche palliative

Dans ses référentiels interrégionaux en soins oncologiques de support concernant la prise
en charge de la douleur cancéreuse par 'antalgie intrathécale (92), L’AFSOS nous indique
que l'objectif de I'antalgie intrathécale est de :

- avoir un meilleur controle sur la douleur

- améliorer la qualité de vie

Nous avons vu dans le paragraphe précédent qu'il existe de nombreuses études concernant
le contréle sur la douleur et I'antalgie intrathécale. Cependant, il n’existe pas d’études a ce

jour concernant I'amélioration de la qualité de vie et I'antalgie intrathécale.

La qualité de vie est définie selon 'OMS comme « la fagon dont les individus pergoivent leur
position dans la vie, dans le contexte de la culture et du systéme de valeurs dans lesquels ils

vivent et en relation avec leurs buts, attentes, normes et préoccupations. Il s’agit d'un
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concept large, qui incorpore de fagon complexe la santé physique d'une personne, son état
psychologique, son degré d’'indépendance, ses relations sociales, ses convictions

personnelles et sa relation avec des éléments importants de 'environnement. » (134)
L’OMS a défini six grandes dimensions qui décrivent les aspects essentiels de la qualité de
la vie dans une perspective transculturelle : la santé physique, I'état psychologique, le degré
d’'indépendance, les relations sociales, I'environnement et la spiritualité. Comme cité dans

le chapitre 1, 'un des objectifs clés dans la démarche palliative est d’'améliorer la qualité de

vie des patients et de leurs entourages.

3. Question de recherche

L’antalgie intrathécale chez des patients avec des douleurs cancéreuses réfractaires a-t-

elle sa place dans la démarche palliative ?

II. MATERIELS ET METHODES

A. Caractéristique de I'étude

Il s’agit d’'une étude descriptive prospective multicentrique réalisée dans la région

Occitanie.

B. Objectifs de I’étude

1. Objectif principal :

Evaluer les différentes dimensions de la qualité de vie apres la mise en place d’'une antalgie

par voie intrathécale chez des patients avec des douleurs cancéreuses réfractaires.
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2. Objectifs secondaires :

- Evaluer les différents symptémes altérant le confort a J15, J30, J60 et J90 apres la
mise en place d'une antalgie par voie intrathécale chez des patients avec des
douleurs cancéreuses réfractaires.

- Evaluer l'autonomie fonctionnelle des patients aprés la mise en place d’'une antalgie
intrathécale.

- Evaluer I'impact de la mise en place d'une antalgie intrathécale sur I'entourage
proche.

- Identifier le lieu de vie apres la mise en place d’'une antalgie intrathécale

C. Sélection et inclusion des patients

Les patients de cette étude ont été sélectionnés par les algologues ou médecins de soins
palliatifs des différents centres ou instituts hospitaliers participants a I'étude. Ils
présentaient tous une pathologie cancéreuse a un stade avancé associé a une douleur
localisée réfractaire aux traitements antalgiques par voie générale ou ayant des effets
indésirables liés aux traitements antalgiques, avaient une espérance de vie estimée
supérieure a trois mois et pouvaient bénéficier d’'une antalgie intrathécale. Apres validation
et acceptation de la mise en place d’'une antalgie intrathécale en réunion de concertation

pluridisciplinaire et par le patient, il était proposé aux patients de participer a I'étude.

Le calcul du Nombres de sujets nécessaires (NSM) n’a pas été possible du fait de I'absence
d’études équivalentes. La taille de I’échantillon initialement a été estimée a 50 patients a la

vue d’une file active de patients peu conséquents dans les différentes structures.

Les patients ont été prospectivement inclus dans I’étude apres avoir été informé sur les
objectifs de I’étude et apres avoir recueilli leurs consentements éclairés et signés, sur une
période de 12 mois, entre Novembre 2018 et Novembre 2019, de maniere multicentrique,
au CHU de Montpellier, au CHU de Nimes, a I'ICM de Montpellier et a 'ONCOPOLE de

Toulouse.

Les inclusions ont été réalisées :

- par le Dr Bruno RICHARD au CHU de Montpellier
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- parle Dr Olivier BREDEAU au CHU de Nimes
- par le Pr Philippe CUVILLON a I'ICM de Montpellier
- parle DrJacques POUYMAYOU a 'ONCOPOLE de Toulouse.

La présente étude était expliquée puis proposée aux patients éligibles en consultation avec

remise de la lettre d’information et du formulaire de consentement.

Les critéres nécessaires a I'inclusion étaient les suivants :

Patient de plus de 18 ans

Obligation d’affiliation ou bénéficiaire d'un régime de sécurité sociale

Patient atteint d’'un cancer en phase palliative avec une douleur réfractaire a un
traitement antalgique bien conduit ou ayant des effets indésirables liés aux traitements
antalgiques altérant la qualité de vie

Douleur localisée dans une topographie accessible a I'antalgie intrathécale (par
exemple : membres inférieurs, abdominopelvienne, syndrome de Pancoast-Tobias)
Consentement éclairé du patient pour l'intervention

Patient en capacité de répondre aux questionnaires d’évaluation utilisés

Pronostic vital estimé supérieur a 2 mois

Patient remplissant toutes les conditions a la pose d’'une antalgie intrathécale

Les critéres de non-inclusions étaient les suivants :

Présence d'une hypertension intracranienne

Refus du patient d’étre inclus dans I'étude

Refus du patient de la pose de la pompe d’antalgie intrathécale

Patient présentant une ou plusieurs localisations de douleurs réfractaires non

accessibles a une antalgie intrathécale

D. Méthodes d’intervention

La mise en place de 'antalgie intrathécale correspond a I'intervention étudiée. Elle consiste

en une chirurgie d’environ 2 heures avec mise en place du cathéter au niveau de la zone

médullaire cible et mise en place de la pompe au niveau de la fosse iliaque droite. En

Page : 82/150



génerale, le début de I'antalgie intrathécale a lieu peu de temps apres la chirurgie avec le
premier remplissage qui correspond au JO dans cette étude. Les réglages posologiques et
les essais d’association moléculaires ainsi que le sevrage des antalgiques per os ont lieu

dans les 15 premiers jours.

E. Méthodes d’évaluation

1. Criteres de jugement

e FEchelle ESAS aJ-1,a]15,2a]30,]60
e Echelle ADLa]J-1,2a]15,a]30,]60

e [mpact entourage

Le critere de jugement principal étant la variation de I'intensité de différents symptomes
sur une échelle numérique, nous pouvons la décrire a présent.

L’échelle ESAS, « Edmonton Symptom Assessment System » a été choisie pour cette étude.
C’est une échelle d’auto-évaluation des symptomes les plus courants en soins palliatifs :
douleur, dyspnée, fatigue, somnolence, appétit, anxiété, déprime, bien-étre et d’autres
symptomes éventuels. C’est un test validé en francais (135, 136) rapide qui ne nécessite
quelques minutes pour étre rempli, qui est facile a expliquer et utiliser. L'évolution des
différents symptomes et I'effet des traitements médicamenteux peuvent alors étre mesurés
en comparant les évaluations les unes aux autres. Elle va de 0 (symptome non présent) a 10
(symptome maximale imaginable). Comme « les troubles du sommeil » est également un
symptome tres fréquent chez les patients avec des douleurs cancéreuses, il a été décidé de
'évaluer également de manieére systématique.

Nous sommes partis du principe qu’une variation d’'intensité de symptomes était

cliniquement significative lorsqu’elle était supérieure ou égale a 2 points.

L’échelle ADL. « Activities of Daily Living » de Katz, a été choisie également pour cette
étude. C’est une grille d’évaluation de 'autonomie pour les activités basales de la vie
quotidienne. Son score va de 0 a 6. C'est un test validé (137, 138), rapide qui permet d’avoir

une idée sur 'autonomie ou de la dépendance fonctionnelle des patients.
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Nous sommes partis du principe qu'’il y avait un maintien de I'autonomie du patient

lorsqu’il n’y avait pas de différence significative du score de I"échelle ADL.

2. Interview

Le recueil de données s’est effectué de maniére prospective, essentiellement par appel
téléphonique par le méme investigateur. Le recueil de données par appels téléphoniques
dure pour chaque évaluation entre 5 et10 minutes, les questionnaires sont facilement
compris par les patients. Un 1¢r appel a lieu le matin en générale entre 9 heures et 12
heures. S'il n’y avait pas de réponse au premier appel, un message vocal était laissé afin que
le patient puisse rappeler. Si le patient n’avait pas rappelé dans la journée, un deuxiéme

appel avait lieu entre 16h et 19h.

Particularité de I'Oncopole :

Pour les patients de I'Oncopole, la premiere évaluation a J-1 avant le début de 'antalgie

intrathécale a été réalisé par le Dr POUYMAYOU.

3. Elaboration du recueil de données

Les différentes données sont recueillies par I'investigateur principal et stocké dans un

dossier papier. Ces données sont ensuite retranscrites par lui méme sur un tableau Excel.

Les différentes données recueillies étaient les suivantes :

Données initiales :

- Date de naissance

- Sexe du patient

- Pathologie cancéreuse initiale

- Localisation de la douleur

- Etiologie de la douleur

- Date de I'implantation de la pompe intrathécale
- Date de I'instauration de I'antalgie intrathécale

- Consentement éclairé signé par le patient
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Données avant l'instauration de I'antalgie intrathécale : (a]-1)

Echelle de la gestion des symptomes (ESAS) avant I'implantation

Echelle de 'autonomie (ADL) avant I'implantation

Données suite a 'instauration de I'antalgie intrathécale : (aJ15, J30, J60, J90)

Echelle de la gestion des symptomes (ESAS) avant I'implantation

Echelle de I'autonomie (ADL) avant I'implantation

Patient a domicile ou hospitalisé

Impact sur 'entourage : positif, nul ou négatif

Date du déces du patient avec calcul de la durée d’utilisation de I'analgésie

intrathécale

TO T1(J-1) |T2(J15) |T3(J30) |T4(J60) |T5(J90)
Vérification X
critéres
d’inclusion et
d’exclusion
Données X
démographiques
et Antécédents
Evaluation de la X X X X X
gestion des
symptémes
Evaluation de X X X X X
I’autonomie
Recueil du X X X X
Maintien au
domicile ou
d’une
hospitalisation
Evaluation de X X X X
I'impact sur
'entourage
Déces du patient X X X X

Tableau 4 : Tableau récapitulatif des étapes de recueil de données

4, Déroulement de I’étude

L’indication de I'antalgie intrathécale sera posée par le médecin référent du patient. Cette

décision sera validée en suivant en réunion de concertation pluridisciplinaire. La mise en

place d’une antalgie par voie intrathécale sera donc proposée au patient. Si ce dernier
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accepte, une proposition de participer a I'’étude sera faite. Si le patient souhaite participer a
’étude, une information concernant I’étude sera donnée oralement et par écrit et un
consentement éclairé sera signé par le patient. Le médecin référent donnera cette
information a I'investigateur principale qui vérifiera les criteres d’inclusion et d’exclusion
et réalisera les différentes évaluations. Une évaluation initiale aura lieu un jour avant le
début de la mise en place d'une antalgie intrathécale. S’il existe un délai entre
I'implantation de la pompe d’antalgie intrathécale, I'’évaluation initiale sera réalisée avant
le premier remplissage de la pompe. Le suivi du patient ensuite comprendra une évaluation

aJ15,]30,]60 et enfin J90 du début de I'antalgie intrathécale.
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Figure 10 : Déroulement de I'étude
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F. Méthodes d’analyse statistiques

Les variables quantitatives seront décrites par le nombre d’observations (N), moyenne,
médiane, et étendu (valeurs minimum et maximum). Les variables qualitatives seront
décrites par le nombre d’observations (N) et la fréquence (%) de chacune des modalités.
Les scores (variables quantitatives) de chaque symptome (ESAS) et de I’échelle ADL a
chaque évaluation ont été comparés a ceux de |'évaluation J-1 (inclusion) par un test non-
paramétrique de Wilcoxon pour des échantillons appariés (soit comparaison de type avant
versus apres).

Le test du Chi-2 sera utilisé pour la comparaison des proportions.

Nous avons réalisé une analyse longitudinale de I’évolution de chaque score ESAS
(symptome) et de I'échelle ADL au cours du temps en utilisant des modeles linéaire mixtes.
L’utilisation de ces modeles permet de prendre en compte le caractére répété des mesures.
Tous les tests statistiques sont bilatéraux et le seuil de signification considéré est de 5%.
Les analyses statistiques seront réalisées avec le logiciel STATA 16 (Stata Corporation,

College Station, TX, USA).

II1. Résultats

A. Caractéristiques sociodémographiques

Le nombre de patients inclus dans I’étude est 20 patients (agés entre 18 et 86 ans), dont

45% sont des femmes (n=9 patientes). Il n'y a pas eu de perdus de vue. La moyenne d’age
de la population en étude est de 60 ans (écart-type 15.3) (la médiane d’age est de 62 ans).
Les détails de la distribution par tranche d’age selon sexe sont présentés ci-dessous. Chez
les femmes, 77.9% de patientes seront agés de 62 ans ou plus (n=7) versus 36% chez les

hommes (n=4).
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Tableau 5 : Caractéristiques sociodémographiques.

Sexe
Age Femme Homme Total
<62 ans 2 (22.2%) 7 (63.6%) 9 (45%)
> 62 ans 7 (77.9%) 4 (36.4%) 11 (55%)
Total | 9 (100%) 11 (100%) 20

Au cours de I’étude, nous observons 1 décés a ]30, 4 décés a J60 et 3 déces a J90. Au total, a

la fin de I’étude, nous observons donc 8 décés et 12 patients encore en vie.

B. Types de cancer et caractéristiques de la douleur

Les types de cancer sont présentés dans le Tableau 6.

Tableau 6 : Type de cancer.

Type de cancer K %

Digestil 5 2505
Sein + Métastases osseuses | 4 20%
Poumon 3 15%
Col de l'utérus 2 10%
Rénal 2 10%;
Autres & 20%

Les autres types de cancer sont 1 cancer oro-pharyngé, 1 neurofibrome, 1
rhabdomyosarcome et 1 cancer indéterminé.

La localisation et le type de douleur sont représentés dans les tableaux 7 et 8.

Tableau 7 : Localisation des douleurs

Localisation des douleurs | N %
Téte et cou 3 15%
Rachis 2 10%
Thorax 1 5%
Abdomino-pelvien 7 35%
Membre supérieur 4 20%
Membre inférieur 7 35%

Page : 89/150



Il existe 4 localisations multiples : 2 au bassin avec une sciatalgie, 1 au niveau du rachis et

au niveau sacrée, 1 au niveau sacrée avec une sciatalgie.

Tableau 8: Type de douleur

Type de douleur

%

Par compression nerveuse

70%

Douleur tumorale localisée

20%

Douleur métastatique

10%

C. Résultats a I'inclusion (J-1)

ATlinclusion (Tableau 9), nous observons que les symptomes fatigue, sommeil, douleur et

somnolence sont ceux qui présentent les scores médians les plus élevés (médianes de 6

pour fatigue et sommeil, de 5.8 pour la douleur et de 5.0 pour la somnolence). Les

symptomes les plus faibles seraient I'essoufflement et la déprime, avec des scores médians

de 0 (range [0; 7.5]) et 2 (range 0 ; 8) respectivement. Quant a I’échelle d’autonomie ADL,

elle a une médiane de 5.8 a I'inclusion (range [1; 5.6]).
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Tableau 9: ESAS et ADL (variables quantitatives) a I'Inclusion (J-1)

Total (N=20)
Variables

N Moyenne Médiane Range

Douleur_V1
20 5.32 5.8 [0;8]
0

Fatigue V1
20 5.75 6.0 [0;10]
0

Nausée_V1
20 0.75 0.0 [0;5]
0

Déprime_V1
20 2.40 2.0 [0;8]
0

Anxieté V1
20 3.15 3.0 [0;8]
0

Somnolence_V1
20 4.70 5.0 [0;10]
0

Manque_Appétit V1
20 3.78 35 [0;10]
0

Essoufflement_V1
20 1.38 0.0 [0;7.5]
0

Bien-étre_V1
20 3.65 4.3 [0;9]
0

Sommeil_V1
20 5.55 6.0 [1;10]
0

ADL_v1
20 5.10 5.8 [1.5;6]
0
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Lorsque nous analysons les variables en catégories (Tableau 10), nous observons que
pour chacun des symptomes fatigue, somnolence et sommeil, 40% des patients se trouvent
dans la catégorie forte (ou sévere), soit avec un score entre [7;10]. Pour les symptomes
douleur et manque d’appétit, ce serait 35% de patients qui se trouvent dans cette
catégorie. Enfin, 1 seul patient présente une dépendance majeure alors que 55% des

patients sont autonome a l'inclusion (ADL>5).
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Tableau 10 : ESAS et ADL (variables en catégories) a I'Inclusion (J-1)

Total (N=20)
Variables
N %

Douleur_V1

Faible (<=3) 5 25.00

Modérée [4;6] 8 40.00

Forte [7;10] 7 35.00
Fatigue V1

Faible (<=3) 1 5.00

Modérée [4:6] 11 55.00

Forte [7;10] 8 40.00
Nausee_V1

Faible (<=3) 18 90.00

Modérée [4,6] 2 10.00
Deprime_V1

Faible (<=3) 15 75.00

Modérée [4:6] 3 15.00

Forte [7;10] 2 10.00
Anxiete_V1

Faible (<=3) 11 55.00

Modérée [4;6] 5 25.00

Forte [7;10] 4 20.00
Somnolence_V1

Faible (<=3) 7 35.00

Modérée [4:6] 5 25.00

Forte [7;10] 8 40.00
Manque_Appétit V1

Faible (<=3) 10 50.00

Modérée [4;6] 3 15.00

Forte [7;10] 7 35.00
Essoufflement_V1

Faible (<=3) 17 85.00

Modérée [4;6] 1 5.00

Forte [7;10] 2 10.00
Bien-etre_V1
(échelle ESAS inversé)

Faible [7;10] 2 10.00

Modérée [4;6] 11 55.00

Forte (<=3) 7 35.00
Sommeil_V1
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Faible (<=3) 5 25.00

Modérée [4;6] 35.00

Forte [7;10] 40.00
ADL_v1

Dép. majeure (ADL<3) 5.00

Dép. modérée (ADL:[3;5]) 8 40.00

Autonome (ADL>5) 11 55.00

D. Résultats a J15, J30, J60 et J90.

Nous présentons dans les Tableaux 11 a 18 un descriptif des symptomes aux évaluations a

J15,]30, J60 et ]90.

Les Tableaux 11, 13, 15 et 17 présentent le descriptif des variables en tant que variables

quantitatives, a travers de la moyenne, médiane et étendu (range).

Les Tableaux 12, 14, 16 et 18 présentent le descriptif des scores de chaque symptome en

catégories (faible, modéré, forte), soit en tant que variables catégorielles (en utilisant des

fréquences et pourcentages).
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Tableau 11 : ESAS et ADL (variables quantitatives) a J15

Total (N=20)
Variables

N Moyenne Médiane Range

Douleur_V2
20 3.72 3.8 [0;10]
0

Fatigue_V2
20 4.63 45 [0;7.5]
0

Nausée_V2
20 1.08 0.0 [0;6]
0

Déprime_V2
20 1.85 0.5 [0;6]
0

Anxieté V2
20 1.90 1.3 [0:6]
0

Somnolence_V2
20 3.15 3.0 [0;8]
0

Manque_Appétit V2
20 2.80 0.5 [0;10]
0

Essoufflement_V2
20 0.75 0.0 [0;5]
0

Bien-étre_V2
20 4.07 4.8 [0;10]
0

Sommeil_V2
20 2.85 2.0 [0;9]
0

ADL_v2
20 5.03 55 [2;6]
0
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Tableau 12 : ESAS et ADL (variables en catégories) a J15

Total (N=20)
Variables
N %
Douleur_V2
Faible (<=3) 9 45.00
Modérée [4;6] 9 45.00
Forte [7;10] 2 10.00
Fatigue_V2
Faible (<=3) 5 25.00
Modérée [4,6] 11 55.00
Forte [7;10] 4 20.00
Nausee_V2
Faible (<=3) 18 90.00
Modérée [4;6] 2 10.00
Deprime_V2
Faible (<=3) 15 75.00
Modérée [4,6] 5 25.00
Anxiete_V2
Faible (<=3) 14 70.00
Modérée [4,6] 6 30.00
Somnolence_V2
Faible (<=3) 11 55.00
Modérée [4;6] 6 30.00
Forte [7;10] 3 15.00
Manque_Appétit_V2
Faible (<=3) 14 70.00
Modérée [4,6] 2 10.00
Forte [7;10] 4 20.00
Essoufflement_V2
Faible (<=3) 18 90.00
Modérée [4;6] 2 10.00
Bien-etre_V2
(Echelle inversé)
Faible [7;10] 4 20.00
Modérée [4,6] 8 40.00
Forte (<=3) 8 40.00
Sommeil_V2
Faible (<=3) 14 70.00
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Modérée [4;6] 15.00

Forte [7;10] 15.00
ADL_v2

Dép. majeure (ADL<3) 1 5.00

Dép. modérée (ADL:[3;5]) 7 35.00

Autonome (ADL>5) 12 60.00
RAD_v2

Hospit. 5 25.00

Oui 15 75.00
Impact_V2

Négatif 3 15.00

Positif 17 85.00
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Tableau 13 : ESAS et ADL (variables quantitatives) a J30

Total

Variables
N Moyenne Médiane Range

Douleur_V3
19 3.16 3.0 [0;7.5]
1*

Fatigue_V3
19 5.11 5.0 [0;10]
1

Nausée V3
19 0.45 0.0 [0;3.5]
1

Déprime_V3
19 2.82 15 [0;9]
1

Anxieté V3
19 2.68 2.0 [0;7.5]
1

Somnolence_V3
19 3.63 4.0 [0;9]
1

Manque_Appetit_ V3
19 3.26 2.0 [0;10]
1

Essoufflement_V3
19 0.55 0.0 [0;5.5]
1

Bien-étre_V3
19 3.37 4.0 [0;8]
1

Sommeil_V3
19 2.34 2.0 [0;8]
1

ADL_v3
19 4.95 5.5 [2:6]
1

*Nombre de Manquantes, par raison de déces.
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Tableau 14 : ESAS et ADL (variables en catégories) a J30

Total
Variables
N %

Douleur_V3
Faible (<=3) 10 52.63
Modérée [4;6] 8 42.11
Forte [7;10] 1 5.26
Missing (déces) 1

Fatigue V3
Faible (<=3) 4 21.05
Modérée [4,6] 10 52.63
Forte [7;10] 5 26.32
Missing

Nausee_ V3
Faible (<=3) 18 94.74
Modérée [4;6] 1 5.26
Missing 1

Déprime_V3
Faible (<=3) 11 57.89
Modérée [4;6] 6 31.58
Forte [7;10] 2 10.53
Missing

Anxiete_V3
Faible (<=3) 12 63.16
Modérée [4;6] 5 26.32
Forte [7;10] 2 10.53
Missing 1

Somnolence_V3
Faible (<=3) 9 47.37
Modérée [4;6] 5 26.32
Forte [7;10] 5 26.32
Missing 1

Mange_Appétit V3
Faible (<=3) 13 68.42
Forte [7;10] 6 31.58
Missing

Essoufflement_V3
Faible (<=3) 18 94.74
Modérée [4;6] 1 5.26
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Missing 1
Bien-etre_V3
(échelle ESAS inversé)
Faible [7;10] 2 10.53
Modérée [4,6] 9 47.37
Forte (<=3) 8 42.11
Missing 1
Sommeil_V3
Faible (<=3) 14 73.68
Modérée [4;6] 3 15.79
Forte [7;10] 10.53
Missing
Suite du Tableau 14.
Total
Variables
N %
ADL_v3
Dép. majeure (ADL<3) 2 10.53
Dép. modérée (ADL:[3;5]) 6 31.58
Autonome (ADL>5) 11 57.89
Missing (déces) 1
RAD_v3
Hospit. 3 15.79
Oui 16 84.21
Missing 1
Impact_V3
Négatif 2 10.53
Positif 17 89.47
Missing 1

Page:100/150



Tableau 15 : ESAS et ADL (variables quantitatives) a J60

Total
Variables
N Moyenne Médiane Range
Douleur_V4
15 3.17 25 [0;7]
dcd 5
Fatigue V4
15 4.77 5.0 [0;8]
dcd 5
Nausée V4
15 1.37 0.0 [0;6]
dcd 5
Déprime_V4
15 1.83 2.0 [0;7.5]
dcd 5
Anxieté V4
15 2.17 2.0 [0;7.5]
dcd 5
Somnolence_V4
15 3.87 4.0 [0;8]
dcd 5
Manque_Appétit V4
15 4.07 35 [0;10]
dcd 5
Essoufflement_V4
15 0.93 0.0 [0;5.5]
dcd 5
Bien-étre_V4
15 3.80 4.0 [0;8]
dcd 5
Sommeil_V4
15 2.97 2.0 [0;10]
dcd 5
ADL_v4
15 5.00 5.5 [2:6]
dcd 5
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Tableau 16 : ESAS, ADL, RAD et Impact (variables en catégories) a J60

Total
Variables
N %

Douleur_V4
Faible (<=3) 8 53.33
Modérée [4;6] 6 40.00
Forte [7;10] 1 6.67
Missing (déces) 5

Fatigue V4
Faible (<=3) 3 20.00
Modérée [4;6] 8 53.33
Forte [7;10] 4 26.67
Missing 5

Nausee V4
Faible (<=3) 12 80.00
Modérée [4;6] 3 20.00
Missing 5

Deprime_V4
Faible (<=3) 12 80.00
Modérée [4;6] 2 13.33
Forte [7;10] 6.67
Missing 5

Anxiete_V4
Faible (<=3) 11 73.33
Modérée [4,6] 3 20.00
Forte [7;10] 6.67
Missing 5

Somnolence_V4
Faible (<=3) 6 40.00
Modérée [4;6] 7 46.67
Forte [7;10] 2 13.33
Missing 5

Manque_Appétit_Vv4
Faible (<=3) 7 46.67
Modérée [4,6] 2 13.33
Forte [7;10] 6 40.00
Missing 5

Essoufflement_V4
Faible (<=3) 13 86.67
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Modérée [4;6] 2 13.33
Missing 5
Bien-etre_V4
(échelle ESAS inversé)
Faible [7;10] 1 6.67
Modérée [4,6] 9 60.00
Forte (<=3) 5 33.33
Missing 5
Sommeil_V4
Faible (<=3) 9 60.00
Modérée [4,6] 5 33.33
Forte [7;10] 1 6.67
Missing 5
Suite du Tableau 16.
Total
Variables
N %
ADL_v4
Dép. majeure (ADL<3) 1 6.67
Dép. Modérée (ADL:[3;5]) 6 40.00
Autonome (ADL>5) 8 53.33
Missing 5
RAD_v4
Oui 13 100.00
Missing 7
Impact_V4
Nul 1 6.67
Positif 14 93.33
Missing 5
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Tableau 17: ESAS et ADL (variables quantitatives) a J90

Total
Variable
N Moyenne Médiane Range
Douleur_V5
12 2.83 2.8 [0;5]
dcd 8
Fatigue V5
12 4.71 4.3 [0;8.5]
dcd 8
Nausée V5
12 1.71 0.0 [0;7]
dcd 8
Déprime_V5
12 2.17 0.5 [0;8]
dcd 8
Anxieté V5
12 2.25 0.5 [0;8]
dcd 8
Somnolence_V5
12 2.71 2.0 [0;7]
dcd 8
Manque_Appétit V5
12 2.63 1.0 [0;10]
dcd 8
Essoufflement_V5
12 1.67 0.0 [0;8]
dcd 8
Bien-étre_V5
12 3.33 2.8 [0;10]
dcd 8
Sommeil_V5
12 2.33 15 [0;10]
dcd 8
ADL_v5
12 5.33 55 [3.5;6]
dcd 8
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Tableau 18 : ESAS, ADL, RAD et Impact (variables en catégories) a J90

Total
Variables
N %

Douleur_V5
Faible (<=3) 50.00
Modérée [4;6] 50.00
Missing (déces)

Fatigue V5
Faible (<=3) 4 33.33
Modérée [4:6] 5 41.67
Forte [7;10] 3 25.00
Missing 8

Nausee_ V5
Faible (<=3) 10 83.33
Modérée [4;6] 1 8.33
Forte [7;10] 8.33
Missing 8

Deprime_V5
Faible (<=3) 9 75.00
Modérée [4;6] 2 16.67
Forte [7;10] 1 8.33
Missing 8

Anxiete_V5
Faible (<=3) 9 75.00
Modérée [4:6] 2 16.67
Forte [7;10] 1 8.33
Missing 8

Somnolence_V5
Faible (<=3) 7 58.33
Modérée [4;6] 4 33.33
Forte [7;10] 1 8.33
Missing 8

Manque_Appétit_V5
Faible (<=3) 8 66.67
Modérée [4;6] 2 16.67
Forte [7;10] 2 16.67
Missing 8

Essoufflement_V5
Faible (<=3) 10 83.33
Forte [7;10] 2 16.67
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Missing 8
Bien-etre_V5
(échelle ESAS inversé)
Faible [7;10] 1 8.33
Modérée [4;6] 4 33.33
Forte (<=3) 7 58.33
Missing 8
Sommeil_V5
Faible (<=3) 9 75.00
Modérée [4:6] 2 16.67
Forte [7;10] 1 8.33
Missing 8
Suite du Tableau 18.
Total (N=20)
Variables
N %
ADL_V5
Dép. modérée (ADL:[3;5]) 4 33.33
Autonome (ADL>5) 66.67
Missing (déces) 8
RAD_v5
Oui 12 100.00
Missing 8
Impact_V5
Positif 12 100.00
Missing 8

E. Comparaison des résultats a J-1 versus J15, J30, J60 et J90

Le Tableau 19 fait un récapitulatif des moyennes et médianes par évaluation et présente le

p-value de la comparaison des distributions des scores de chaque symptéme a chaque

évaluation versus I’évaluation a J-1 (inclusion), soit comparaison de type avant versus

apres (par un test non-paramétrique de Wilcoxon).

Lorsque nous comparons I'ESAS de chaque symptéme entre chaque évaluation et

I’évaluation a J-1 (a travers un test non paramétrique de Wilcoxon pour des échantillons

appariés), nous observons les résultats suivants :
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Commentaires Tableau 19:

Lorsque nous comparons 'ESAS de chaque symptome entre chaque évaluation et
’évaluation a J-1 (a travers un test non paramétrique de Wilcoxon pour des échantillons

appariés), nous observons les résultats suivants :

e Al'évaluation a J15 par rapport a J-1: nous observons une différence cliniquement
et statistiquement significative pour les scores de Douleur (p=0.0085), Somnolence
(p=0.0319), et Sommeil (p=0.0007). En effet, les scores ESAS de ces symptémes
sont significativement plus bas a J15 par rapport a J-1. Les scores médians
diminuent de 5.8 a 3.8 pour la douleur; de 5 a 3 pour somnolence ; de 6 a 2 pour
sommeil. Une différence a la limite de la significativité clinique et statistique est
observé pour la Fatigue, avec des scores qui varient de 6.0 a J-1 a 4.5 a J15
(p=0.0589).

e A [l'évaluation a J30 par rapport a J-1: nous observons une différence
statistiquement et cliniquement significative pour les scores de Douleur (p=0.0038)
et Sommeil (p=0.0006). En effet, les scores ESAS de ces symptomes sont
significativement plus bas a ]J30 par rapport a J-1. Les scores médians diminuent de
5.8 a 3.0 pour la douleur et de 6 a 2 pour sommeil.

e A l'évaluation a J60 par rapport a J-1: nous observons une différence
statistiquement et cliniquement significative pour les scores de Douleur (p=0.0088)
et Sommeil (p=0.0027). En effet, les scores ESAS de ces symptomes sont
significativement plus bas a ]J60 par rapport a J-1. Les scores médians diminuent de
5.8 a 2.5 pour la Douleur et de 6 a 2 pour le Sommeil.

Nous observons une différence statiquement significative mais non cliniquement
significative pour les scores de Fatigue (p=0.0132). Les scores médians diminuent
de 6.0 a 5.0 pour la fatigue.

e A l'évaluation a J60 par rapport a J-1: nous observons une différence
statistiquement et cliniquement significative pour les scores de Douleur (p=0.0094)
et Sommeil (p=0.0068). En effet, les scores ESAS de ces symptomes sont
significativement plus bas a J90 par rapporta J-1.

Les scores médians diminuent de 5.8 a 2.8 pour la Douleur et de 6 a 1.5 pour le

Sommeil.
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Nous observons également une différence cliniquement mais non statistiquement
significative pour les scores de Somnolence (p=0.0697). Les scores médians
diminuent de 5.0 a 2.0. Enfin, nous observons une différence statistiquement
significative mais a la limite de la significativité clinique pour les scores de fatigue
(p=0.0493). Les scores médians diminuent de 6.0 a 4.3.

Concernant les évaluations des scores de la grille ADL: les scores ADL entre J-1
versus J15, J30, J60 et J90 restent stables au cours du temps. Les scores médians
passentde 5.8a5.5a]15 (p=0,6379),de 5.8 a 5.5a]30 (p=0.2919),de 5.8 a5.5a]60
(p=1.0000), de 5.8 a 5.5 a J90 (p=0,0960).
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Tableau 19 : Comparaison de la distribution des scores ESAS et ADL a chaque évaluation versus la baseline (J-1).

Evaluation J-1 Evaluation J15 s Evaluation J30 J30vs Evaluation J60 Je0vs Evaluation J90 J90vs
J-1 J-1 J-1 J-1
N Moy Méd | N Moy Méd| p-value N Moy Méd| p-value | N Moy. Méd | p-value| N Moy. Méd | p-value
Douleur
20 5.32 58 |20 3.72 3.8 | 0.0085 19 3.16 3.0 | 0.0038 15 3.17 2.5 0.0088 | 12 2.83 2.8 | 0.0094
(manquants) | O 0 1 5 8
Fatigue
20 5.75 6.0 | 20 4.63 4.5 | 0.0589 19 511 5.0 | 0.2579 15  4.77 5.0 0.0132 | 12 4.71 4.3 | 0.0493
0 0 1 5 8
Nausée
20 0.75 0.0 |20 1.08 0.0 | 0.3230 19 0.45 0.0 | 0.4562 15 1.37 0.0 0.9764 | 12 1.71 0.0 | 0.7476
0 0 1 5 8
Déprime
20 240 20 |20 185 0.5 | 0.2135 19 282 15| 0.7757 15 1.83 2.0 0.5669 | 12 2.17 0.5 | 0.5810
0 0 1 5 8
Anxiété
20 3.15 30 |20 190 13| 0.1778 19 268 2.0 | 0.4387 15 2.17 2.0 0.2785 | 12 225 0.5 | 0.1229
0 0 1 5 8
Somnolence
20 4.70 50 |20 3.15 3.0 | 0.0319 19 3.63 4.0 | 0.2242 15 3.87 4.0 0.5306 | 12 2.71 2.0 | 0.0697
0 0 1 5 8
Manque
Appétit
20 3.78 35 |20 280 0.5 | 0.1406 19 3.26 2.0 | 0.5845 15 4.07 3.5 0.8638 | 12 2.63 1.0 | 0.3823
0 0 1 5 8
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Essoufflement

20 1.38 00 |20 0.75 0.0 | 0.0086 19 055 0.0 | 0.0513 15 0.93 0.0 0.4327 | 12 1.67 0.0 | 0.3766
0 0 1 5 8

Bien-étre
20 365 43 |20 4.07 48| 03958 | 19 337 40| 08546 | 15 380 40 | 06472 | 12 333 2.8 | 0.3646
0 0 1 5 8

Sommeil
20 5.55 6.0 |20 285 2.0 | 0.0007 19 234 2.0 | 0.0006 15 2.97 2.0 0.0027 | 12 2.33 1.5 | 0.0068
0 0 1 5 8

ADL
20 5.10 58 |20 5.03 55| 0.6379 19 495 55 | 0.2919 15 5.00 55 1.0000 | 12 5.33 5.5 | 0.0960
0 0 1 5 8

p-value du Test non-paramétrique de Wilcoxon pour des échantillons appariés (avant versus apres).

La raison des valeurs « manquants », le cas échéant, c’est le décés des patients
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F. Evolution des scores par catégories des symptomes ESAS

1. Pour le symptome douleur

Tableau 20. Douleur. Distribution des scores des patients par catégorie de la douleur (ESAS) a J15 vers J-1

J15
DOULEUR Faible Modérée Forte
(<=3) ([4:6]) ([7;10])
J-1 (Baseline)
Faible (<3) ; n=5 4 (80%) 1 (20%) 0
Modérée ([4;6]) ; n=8 2 (25%) 4 (50%) 2 (25%)
Forte ([7;10]) ; n=7 3 (42.9%) 4 (57.1%) 0
Total J15 9 9 2

Ala Baseline (J-1), nous avions :

5 patients dans la catégorie douleur faible. Parmi ces 5 patients, nous allons
retrouver a J15 : 4 patients qui vont rester dans la méme catégorie faible (c’est-a-
dire, dont la douleur ne va pas augmenter) et 1 patient qui est passé a la catégorie

douleur modérée.

8 patients dans la catégorie douleur modérée. Parmi ces 8 patients, nous allons
retrouver a J15 : 2 patients (25%) pour lesquels la douleur a augmenté et qui sont
passés a la catégorie douleur - forte ; 2 patients (25%) pour lesquels la douleur a
diminué et qui sont passés a la catégorie douleur - faible et enfin, 4 patients (50%)

qui vont rester dans la méme catégorie modérée.

7 patients dans la catégorie douleur forte (ou sévere). Parmi ces 7 patients, nous
observons qu’a J15 la douleur a diminué pour tous les patients, nous retrouvons
ainsi 3 patients (43%) qui sont passés a la catégorie douleur - faible et 4

patients (57%) qui sont passé a la catégorie modérée.

Page:111/150



En conclusion, a ]J-1 nous avions 5, 8 et 7 patients dans les catégories douleur faible,
modérée et forte, respectivement. A J15, nous avons une diminution nette de la douleur,
seulement 2 patients dans la catégorie douleur forte et 9 patients dans chacune des

catégories douleur faible et modérée.

Le Tableau 21 montre le score ESAS de la Douleur en catégories a J-1 et I'évolution par

catégorie pendant les évaluations successives.
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Tableau 21 : Douleur. Distribution des patients par catégories de la Douleur (ESAS) a chaque visite par rapport a la visite J-1 (Baseline)

DOULEUR

J15

J30 J60 J90
Faible Modérée Forte Faible Modérée Forte Faible Modérée Forte Faible | Modérée Forte
(<=3) ([4;6]) ([7;10]) (<=3) ([4:6]) ([7;10]) (<=3) ([4:6]) ([7;10]) (<=3) ([4;6]) ([7;10])
J-1 (Baseline)
Faible (<3) ; n=5 4 (80%) 1 (20%) 0 4 (80%) 1 (20%) 0 4 (80%) 1 (20%) 0 3 (75%) | 1 (25%) 0
Modérée ([4;6]) 8| 2(25%) 4 (50%) 2 (25%) 4 (57.1%) | 2 (28.6%) | 1(14.3%) 2 (50%) 2 (50%) 0 ! 2 0
oderee X ,N= (0] 0 0 1% 0% .o (0] 0
(33.3%) | (66.7%)
Forte ([7;10]) ; n=7 3 (42.9%) | 4 (57.1%) 0 2 (28.6%) | 5 (71.4%) 0 2 (33.3%) | 3 (50%) | 1(16.4%) 2 (40%) | 3 (60%) 0
Total (par colonne) 9 9 2 10 8 1 8 6 1 6 6 0
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2.

Tableau 22 : Sommeil. Distribution des scores des patients par catégorie du Sommeil (ESAS) a J15 vers J-1

Pour le symptome « troubles du Sommeil »

J15
SOMMEIL Faible Modérée Forte
(<=3) ([4:6]) ([7;10])
J-1. Baseline
4 1
Faible (<3) ; n=5 0
(80.0%) (20.0%)
7
Modérée ([4;6]) ; n=7 0 0
(100%)
3 3 2
Forte ([7;10]) ; n=8
(37.5%) |(37.5%) (25.0%)
Total (par colonne) 14 3 3

Ala Baseline (J-1) nous avions :

e 5 patients dans la catégorie « troubles du sommeil » faible. Parmi ces 5 patients, nous

allons retrouver a J15 : 4 patients qui vont rester dans la méme catégorie faible (c’est-

a-dire, dont la douleur ne va pas augmenter) et 1 patient qui est passé a la catégorie

« troubles de sommeil » forte.

e 7 patients dans la catégorie « troubles du sommeil » modérée. Parmi ces 7 patients,

nous allons retrouver a J15 : 7 patients (100%) pour lesquels les troubles du sommeil

vont diminuer et qui sont passés a la catégorie « troubles du sommeil » - faible.

e 8 patients dans la catégorie « troubles du sommeil » forte (ou sévere). Parmi ces 7

patients, nous observons qu’a J15 les troubles du sommeil ont diminué pour 6 patients,

nous retrouvons ainsi 3 patients (37.5%) qui sont passés a la catégorie « troubles

du sommeil » - faible et 3 patients (37.5%) qui sont passé a la catégorie modérée

et 3 patients (25%) qui sont resté dans la catégorie forte.

En conclusion, a J-1 nous avions 5, 7 et 8 patients dans les catégories « troubles du sommeil »

faible, modérée et forte, respectivement. A J15 nous avons une diminution nette des troubles
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du sommeil, seulement 3 patients dans la catégorie « troubles du sommeil » forte, 3 patients

dans la catégorie modérée et 14 patients dans la catégorie faible.

Le Tableau 19 montre le score ESAS des « troubles du sommeil » en catégories a J-1 et

’évolution par catégorie pendant les évaluations successives.
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Tableau 23 : Sommeil. Distribution des scores des patients par catégorie (ESAS) a chaque visite par rapport a la visite J-1(Baseline)

J15 J30 J60 J90
SOMMEIL Faible Modérée Forte Faible Modérée Forte Faible Modérée Forte Faible | Modérée Forte
(<=3) ([4:6]) ([7;10]) (<=3) ([4:6]) ([7;10]) (<=3) ([4:6]) ([7;10]) (<=3) ([4:6]) ([7;10])
J-1. Baseline
4 1 5 3 3
Faible (<3) ; n=5 0 0 0 0 0 0 0
(80.0%) (20.0%) (100%) (100%) (100%)
7 5 1 3 1 2
Modérée ([4;6]) ; n=7 0 0 0 0 0 0
(100%) (83.3%) | (16.7%) (75.0%) | (25.0%) (50.0%)
3 3 2 4 2 2 3 4 1 4 2 1
Forte ([7;10]) ; n=8
(37.5%) | (37.5%) | (25.0%) (50.0%) | (25.0%) | (25.0%) (37.5%) | (50.0%) | (12.5%) (57.1%) | (28.6%) | (14.3%)
Total (par colonne) 14 3 3 14 3 2 9 5 1 9 2 1
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1.

Pour le symptome fatigue

Le Tableau 24 montre le score ESAS de la fatigue en catégories a J-1 et I'évolution par catégorie pendant les évaluations successives.

Tableau 24 : Fatigue. Distribution des scores patients par catégories (ESAS) a chaque visite par rapport a la visite J-1(Baseline)

J15 J30 J60 J9o0
FATIGUE Faible Modérée Forte Faible Modérée Forte Faible Modérée Forte Faible | Modérée Forte
(<=3) (4;6]) ([7;20]) (<=3) ([4;6]) ([7;10]) (<=3) ([4;6]) ([7;10]) (<=3) ([4;6]) ([7;10])
J-1. Baseline
1 1
Faible (<3) ; n=1 0 0 0 0
(100%) (100%)
3 7 1 3 7 1 2 4 2 3 1 2
Modérée ([4;6]) ; n=11
(27.3%) (63.6%) (9.1%) (30.0%) (50.0%) (20.0%) (25.0%) (50.0%) (25.0%) (50.0%) | (16.7%) | (33.3%)
2 3 3 1 4 3 1 4 2 1 4 1
Forte ([7;10]) ; n=8
(25%) (37.5%) (37.5%) (12.5%) (50.0%) (37.5%) (14.3%) (57.1%) (28.6%) (16.7%) | (66.6%) | (16.7%)
Total (par colonne) 5 11 4 4 12 4 3 8 4 4 5 3
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G. Evolution des scores par catégories de la grille ADL

A]J-1,ily avait 1 patient en dépendance majeure et il est resté dans cette catégorie tout au long de I'’étude. Parmi les 11 patients autonomes a J-

1, les 11 patients étaient autonomes a J15. A J30, un patient est passé a la catégorie dépendance modérée. Parmi les 8 patients avec une

dépendance modérée a J-1, 2 sont devenus autonome a J60 et J90

Tableau 25 : ADL. Distribution des scores de patients par catégories a chaque visite par rapport a la visite J-1 (Baseline)

J15 J30 J60 Jo0
ADL D. D. D. D. D. D. D. D.
i _ .| Autonome i o Autonome _ _ | Autonome _ _ | Autonome
Majeure | Modérée Majeure Modérée Majeure | Modérée Majeure | Modérée
J-1. Baseline
) 1 1 1 1
D. Majeure; n=1 0 0 0 0 0 0 0 0
(100%) (100%) (100%) (100%)
1 6 1 2 4 1 1 3 2 3 2
D. Modérée ; n=8 0
(12.5%) (75.0) (12.5%) (28.6%) (57.1%) (14.3%) (16.7%) (50.0%) (33.3%) (60.0%) (40.0%)
11 1 10 2 6 6
Autonome ; n=11 0 0 0 0 0 0
(100%) (9.1%) (90.9%) (25.0%) (75.0%) (100%)
Total (par colonne) 1 7 12 2 6 11 1 6 8 0 4 8
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H. Evolution du lieu de vie.

La figure 11 montre le lieu de vie entre domicile et hospitalisation et son évolution pendant
les évaluations successives. Nous observons qu’a J15, 4 patients sont encore hospitalisés et
qu’a ]J30, plus que 2 patients sont encore hospitalisés, les deux autres patients étant rentrés

a domicile. Puis, a ]60 et ]J90, tous les patients (encore en vie) sont a domicile.

18
16
14 -
12 — '
10 -

“ Domicile

“ Hospitalisation

S N B N
!

J15 J30 J60 J90

Figure 11: Lieu de vie

[ Evolution de I'impact sur I’entourage

La figure 12 montre I'impact sur un des aidants principaux et son évolution pendant les
évaluations successives. Nous observons qu’il y a 3 et 2 avis négatifs respectivement a J15
et ]30. Enfin, a J90, tous les avis (pour les patients encore en vie) sont positifs. Parmi les

déces a]90, on retrouve les patients ayant un avis négatifs de 'entourage a J15 et J30.
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Figure 12 : Evolution de I'impact sur I'’entourage
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IV. Discussion

A. Implication majeure

Cette étude démontre que la mise en place d’'une antalgie intrathécale chez des patients
avec des douleurs cancéreuses réfractaires améliore des symptomes physiques tel que la
douleur et les troubles du sommeil. Il existe aussi une tendance a 'amélioration pour la
somnolence et la fatigue. On remarque une stabilisation des autres symptomes marqueurs
d’'inconforts tel que la nausée, la déprime, I'anxiété, le manque d’appétit, la dyspnée et le
mal-étre général. De plus, on observe que I'autonomie fonctionnelle se maintient au cours
du temps, que les patients restent au domicile et que I'impact sur I’entourage est positif.
Dong, il est licite de conclure que I'antalgie intrathécale chez de patients avec des douleurs
cancéreuses réfractaires a sa place dans la démarche palliative. Elle peut améliorer des
symptomes physiques et a un impact positif sur I'entourage proche. Nous supposons aussi
que le maintien de I'autonomie fonctionnelle du patient et le maintien du domicile comme

lieu de vie sont facilités par I'antalgie intrathécale.

B. Forces et faiblesses du travail

1. Faible échantillon de patient

En effet, cette étude n’a inclus que 20 patients malgré un recrutement durant plus d'un an
sur différents sites de la région Occitanie. Cela reflete d’'une part la difficulté d’inclure des
patients dans des études en soins palliatifs (139) et que la file active de patients traités par
antalgie intrathécale est réduite dans la région Occitanie. Cette étude pourra servir pour

évaluer le NSN dans des études équivalentes ultérieures.

2. Evaluation de la qualité de vie a améliorer

Nous avons décidé de ne pas évaluer la qualité de vie de maniere directe avec des échelles

mais d’évaluer différentes dimensions de la qualité de vie de maniere indirecte telles que
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les marqueurs de confort de vie, 'autonomie fonctionnelle, I'impact sur I'aidant principale
ou le lieu de vie. Cependant, il existe des échelles de la qualité de vie qui sont validées, plus
completes et exhaustives telles que EORTC, QLQ-30, FACT-G, FLIC, MDASI-Fr (140, 141,
142). D’autres études avec des échelles de la qualité conformes sont nécessaires afin
d’avoir une meilleure évaluation de la qualité de vie de ces patients.

De plus, il serait intéressant de prendre en compte les autres facteurs qui peuvent

influencer la qualité de vie des patients atteints de cancer en phase avancée.

3. Evaluation de I'impact sur I’entourage a améliorer

Tout comme pour la qualité de vie, 'impact sur ’entourage n’a pas été évalué a I'aide d'une
échelle n’étant pas notre objectif principale. Il peut étre évalué avec des échelles adaptées
et reconnues telle que le CQOLC. (143). D’autres études permettant d’évaluer plus en
profondeur I'impact sur I'entourage via I’évaluation de la charge de travail pour I'entourage

sont nécessaires.

4. Evaluation a prolonger jusqu’au déces

Un des points fort de cette étude est le suivi au cours du temps apres la mise en place de
I’antalgie intrathécale chez ces patients pendant 3 mois avec des évaluations régulieres.
Cependant, il aurait été intéressant de suivre les patients jusqu’a leur déces et de voir

I’évolution jusqu’a la fin de vie.

5. Peu de perte de données.
Un autre point fort de cette étude est le peu de perte de données. Méme si le nombre de

déces est de 8 au cours de I'étude. Pour les 12 autres patients, les données ont toutes été

récupérées.
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6. Possibilité de réaliser des études en soins palliatifs

La recherche portant sur les soins palliatifs est peu développée en France comme le
constate R. Aubry dans son rapport sur '« Etat des lieux du développement des soins
palliatifs en France en 2010 » comparé aux autres spécialités du monde médical. (144)
Nous avons pu réaliser cette étude sur des patients en soins palliatifs en France qui peut

servir de référence.

C. Forces et faiblesses du résultat

1. Gestion de la douleur

Cette étude montre une meilleure gestion de la douleur suite a la mise en place d'une
antalgie intrathécale chez des patients avec des douleurs cancéreuses réfractaires. De
nombreuses études sur le plan international retrouvent ces mémes données (109).
Certains auteurs revendiquent le fait qu’il n’y pas d’études controlées randomisées
prouvant I'intérét de I'antalgie intrathécale. (132). Mais compte tenu du caractere
réfractaire des douleurs, il semble difficile d’'un point de vue éthique d’envisager ce genre

d’études. (133)

2. Amélioration des troubles du sommeil

Méme sur le petit échantillon de cette étude, nous avons constaté que la mise en place
d’une antalgie intrathécale chez des patients avec des douleurs cancéreuses réfractaires
améliore les troubles du sommeil. Le lien entre douleur et sommeil est connu par ailleurs
(145) et les troubles du sommeil font parties des conséquences d'une douleur persistante
et représentent un symptome altérant fortement la qualité de vie des patients. (146) Cette
étude argumente l'idée qu’une meilleur gestion de la de la douleur entraine une

amélioration du sommeil.
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3. Maintien a domicile

Un des résultats qui nous semble important de cette étude est le fort taux de maintien des
patients a domicile. Certes, dans les deux premiers mois de suivi, quelques hospitalisations
ont eu lieu en lien avec la gestion du traitement antalgique intrathécale, les complications
post-opératoires ou une fin de vie proche. Mais aprés 2 mois d’antalgie intrathécale, tous

les patients sont restés a domicile.

4, Impact positif sur I’entourage

Méme si nous n’avons pas utilisé d’échelles reconnues afin d’évaluer 'impact proprement
dit sur 'entourage, en interrogeant 'aidant le plus proche, nous avons montré que I'impact
de I'antalgie intrathécale est positif pour I'entourage.

Un autre élément indirect de I'impact sur I'entourage dont nous avons parlé plus haut et
ayant des résultats en parallele avec I'impact sur 'entourage est le maintien a domicile.

En effet, I'aidant principal est le « premier soignant » du patient. Donc s'il est sur sollicité

ou que le maintien a domicile se passe mal, le patient risque d’étre hospitalisé.

D. Hypothese

1. Tendance a ’'amélioration de la fatigue

Nous avons observé une tendance a I'lamélioration de la fatigue apres 2 mois de suivi mais
de maniére non significative. Ce résultat pourrait s’expliquer car d’autres facteurs
entrainent de la fatigue tels que I’évolution méme de la maladie, le vécu de la maladie, le
manque de sommeil, les traitements actifs contre le cancer. (147) De plus, cette tendance
se voit apres 2 mois de suivi au moment ou la plupart des déces des patients inclus dans
I’étude ont eu lieu. Il serait intéressant de réaliser de nouvelles études prenant en compte
les autres facteurs influencant la fatigue chez cette population de patient et d'une maniere

plus générale les autres facteurs influencant la qualité de vie du patient.
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2. Amélioration de la survie globale ?

Il persiste un questionnement non négligeable concernant le lien entre antalgie
intrathécale et prolongation du temps de survie. En effet, une étude suggere le
prolongement de la survie a I'aide de I'antalgie intrathécale chez des patients atteints de
cancer avancé. (123). On connait aussi dans le champ des soins palliatifs, I'étude de Temel
(7) suggérant I'intérét de I'intégration des soins palliatifs précoces chez des patients
atteints de cancer a petits cellules sur la survie globale des patients. En sachant qu'une des
aides que peut apporter I'intégration des soins palliatifs est justement la meilleure gestion
de symptome dont la douleur. Des études essayant de démontrer une augmentation de la
survie globale a I'aide de I'antalgie intrathécale sont nécessaires pour prouver que
lorsqu’on est efficace sur le plan symptomatique, on est aussi efficace sur la prolongation
de la survie globale.

Nous avons observé que 12 patients (60%) sont encore en vie apres 3 mois qui est le temps
estimé nécessaire afin que la pompe d’antalgie intrathécale ait un intérét sur le plan
médico-économique. (92) L'idée d’inclure des facteurs pronostics dans d’autres études tels
que le statut OMS, I’échelle de Karnofski, les reperes nutritionnels semble intéressante afin
d’avoir d’autres éléments pour affiner le pronostic vital car, en 'occurrence, il semble y
avoir plus souvent une surestimation du pronostic vital qu'une sous-estimation méme si
ces facteurs pronostics restent tres théoriques. (148)

Il pourrait également étre intéressant de réaliser d’autres études avec un groupe témoin,
de patients ayant l'indication théorique d’une antalgie intrathécale avec des douleurs
réfractaires recevant un traitement antalgique standard afin d’avoir un comparatif aux

patients bénéficiant d’'une antalgie intrathécale.

3. Représentations de I'antalgie intrathécale

Notre étude semble montrer un impact négatif sur 'entourage des hospitalisations avant 2
mois. Les hospitalisations dans les semaines voire mois suivant I'implantation sont souvent
comme dans notre étude en lien avec des complications directe de la technique,
chirurgicale ou autres (149).

L’impact négatif sur I'entourage pourrait étre en lien avec la déception du patient ressentie
par les proches concernant les attentes du patient ou des proches eux-mémes. En effet, des

attentes trop importantes concernant la gestion de la douleur avec I'antalgie intrathécale
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semblent étre présentes. Il serait intéressant de réaliser d’autres études afin d'interroger
les perceptions et représentations des patients concernant I'implantation et la pompe

d’antalgie intrathécale, leurs attentes, I'impact sur leurs aspects physiques et leurs vécus.

4. Prise en charge ambulatoire

Notre étude montre la possibilité de garder une autonomie fonctionnelle dans les actes de
la vie quotidienne a domicile chez des patients avec des douleurs cancéreuses réfractaires
bénéficiant d’'une antalgie intrathécale. Cela suppose une prise en charge ambulatoire pour
ces patients avec le role central du médecin généraliste dans son parcours de soin. Un des
points importants du plan cancer 2014-2019 est d’améliorer la coordination hépital vile et

de faciliter la vie au domicile.

5. Intérét d’une implantation plus précoce

Les poses de pompe d’antalgie intrathécale ont souvent lieu tardivement. Dans notre étude,
nous avons 8 patients qui sont décédés avant I’évaluation a ]J60. Il serait intéressant d’avoir
le délai entre le début de la problématique « douleur » et I'implantation et de voir s’il y a
une réelle différence au niveau de la qualité de vie des patients a implanter tot les patients.
Un des résultats d’'une étude qualitative sur 6 médecins généralistes réalisé en parallele
visant a recueillir les perceptions suite a la mise en place d’'une antalgie intrathécale pour
un de leur patient avec des douleurs cancéreuses réfractaires est que la mise en place de
I’antalgie intrathécale est per¢u comme trop tardive pour les médecins du fait d'une
problématique lié a la douleur importante et chronique et du de la courte période de

bénéfice entre la mise en place de I'antalgie intrathécale et le décés du patient. (150)

E. Changements a proposer

1. Changement de paradigme en cancérologie

Un changement dans la prise en charge des patients en cancérologie serait a questionner

avec une prise en charge conjointe entre les oncologues et les médecins de soins
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palliatifs/algologues sur les symptomes altérant la qualité de vie des patients. Si la douleur
est d’'emblée une problématique centrale altérant la qualité de vie du patient, une mise en
place d’une antalgie intrathécale précoce semble judicieuse. L’évolution et les progres
successifs en termes de prise en charge thérapeutique ameéne a l'idée de cancer chronique
et de parcours de soins plus long et plus complexe. Devant ces progres liés I'acquisition de
nouvelles thérapeutiques permettant la prolongation de la survie des patients, la prise en
charge des symptomes notamment la douleur est importante. En effet, optimiser davantage
les effets des traitements antalgiques le plus t6t possible permettrait d’améliorer la qualité
de vie des patients et de potentialiser les traitements actifs contre le cancer de maniere

complémentaire.

2. Changement de paradigme en soins palliatifs

Notre étude par sa question de recherche questionne l'intérét ou la possibilité d'une
technicité dans la démarche palliative. En effet, les soins palliatifs confrontent la médecine
technoscientifique et curative a ses limites. Les techniques interventionnelles peuvent étre
vues comme de 'acharnement thérapeutique. Notre étude montre bien la possibilité de
mettre de la technicité telle que I'antalgie intrathécale dans la démarche palliative car cette
technicité peut correspondre aux objectifs attendus de la démarche palliative que sont
I'amélioration de la qualité de vie, I'amélioration de la douleur et d’autres symptomes
comme les troubles du sommeil ou encore étre aidant aupres de I’entourage. Il nous semble
donc nécessaire de proposer I'antalgie intrathécale dans des situations adéquates et au

moment le plus pertinent afin de se donner les moyens des soins palliatifs précoces.

V. Conclusion

L’antalgie intrathécale a sa place dans la démarche palliative aupres des patients avec des
douleurs cancéreuses réfractaires car elle adhere aux objectifs retrouvés dans la définition
des soins palliatifs. Faisant bien plus qu’amener une simple amélioration de la gestion de la
douleur, elle permet d’améliorer un autre symptome physique, le sommeil. Le maintien
d’'une autonomie fonctionnelle est possible ainsi qu'un maintien au domicile. L'impact sur
'aidant le plus proche est positif. Elle ne se contente pas d’améliorer la gestion d'un

symptome qu’est la douleur mais également sur les retentissements habituels consécutifs a
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la maladie cancéreuse. Avec le développement des soins palliatifs précoces et la
chronicisation du cancer en lien avec les innovations thérapeutiques actuelles, sa place
dans le parcours de soin du patient avec des douleurs cancéreuses réfractaires semble

primordial.
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VII. Ahnexe

A. Lettre d’information et formulaire de consentement

LETTRE D INFORMATION

DESTINEE AUX PATIENTS

POUR PARTICIPATION A UNE RECHERCHE CLINIQUE

Titre de la recherche :
Impact de I’antalgie intrathécale sur les symptdmes altérant le confort des
patients atteints de cancer présentant des douleurs réfractaires ou des effets indésirables

génants des antalgiques

Madame, Monsieur,

Nous vous proposons de participer a une étude de recherche clinique.
Cette lettre d’information vous détaille en quoi consiste cette étude.

Vous pourrez prendre le temps pour lire et comprendre ces informations de réfléchir a votre participation,

et pour demander au médecin responsable de I’étude de vous expliquer ce que vous n’aurez pas comptis.

BUT DE I’ETUDE

Evaluer les différents symptomes altérant le confort avant la mise en place d’une antalgie par voie
intrathécale puis aprées lintervention, chez des patients ayant des douleurs cancéreuses réfractaires
aux traitements antalgiques par voie générale ou une mauvaise tolérance aux traitements.

En ayant pour hypotheése, que 'amélioration de la douleur et/ou la suppression des effets
indésirables des antalgiques chez des patients ayant des douleurs cancéreuses réfractaires, permettent

une amélioration globale du confort des patients a J30 de la pose.
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L’étude a également pour but d’évaluer 'autonomie du patient et 'impact sur 'entourage et le

domicile apres la pose d’antalgie intrathécale.

BENEFICE(S) ATTENDUS

Aucun

DEROULEMENT DE L’ETUDE

La durée de I’étude pour chaque participant est de 90 jours apres la mise en place de I'antalgie intrathécale.
Le participant aura une échelle ESAS a remplir a J-1, J15, J30, J60 et J90 apres I'intervention, ainsi quune
échelle ADL a J-1,J15, J30, J60 et J90 apres I'intervention. Un questionnement sur P'impact (positif, nul ou

négatif) de I'antalgie intrathécale sur le retour a domicile au pres de Pentourage sera réalisé.

RISQUES POTENTIELS

Aucun autre que celui de la prise en charge standard sur laquelle Iétude n’influe pasFRAIS MEDICAUX

Votre collaboration a ce protocole de recherche clinique n’entrainera pas de participation financiére de
votre part. Conformément a la loi, tous les frais liés a ’étude seront pris en charge par le promoteur de

Pétude.

LEGISLATION - CONFIDENTIALITE

Toute information vous concernant recueillie pendant cette recherche sera traitée de fagon confidentielle.

Seuls les responsables de I'étude et éventuellement les autorités de Santé pourront avoir acceés a ces
données. A Pexception de ces personnes -qui traiteront les informations dans le plus strict respect du secret
médical-, votre anonymat sera préservé. La publication des résultats de 'étude ne comportera aucun résultat

individuel.

Conformément a larticle L. 1122-1 du Code de la Santé Publique (loi de Mars 2002 relative aux droits des

malades les résultats globaux de I’étude pourront vous étre communiqués si vous le souhaitez.

Si vous avez des questions pendant votre participation a cette étude, vous pourrez contacter le médecin

responsable de ’étude, le Dr ... JEEL s
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Vous étes libre d’accepter ou de refuser de participer a cette étude. Cela n’influencera pas la qualité des

soins qui vous seront prodigués.

Vous pouvez également décider en cours d’étude d’arréter votre participation sans avoir a vous justifier.

Nous vous remercions d’avoir pris le temps de lire cette lettre d’information. Si vous étes d’accord pour

participer a cette recherche, nous vous invitons 2 signer le formulaire de consentement ci-joint.
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FORMULAIRE DE CONSENTEMENT
POUR LA PARTICIPATION A UNE RECHERCHE BIOMEDICALE

Titre de la recherche :
Impact de Pantalgie intrathécale sur les symptémes altérant le confort des patients
atteints de cancer présentant des douleurs réfractaires ou des effets indésirables génants des

antalgiques

JesouSSIGNE(E) «vviviini i (nom: et prénom du sujet),
accepte de participer a I’étude
Impact de Pantalgie intrathécale sur les symptémes altérant le confort des patients atteints

de cancer présentant des douleurs réfractaires ou des effets indésirables génants des antalgiques.

Les objectifs et modalités de 'étude m’ont été clairement expliqués parle Dr.................... (nom et prénom

dn médecin).

J’ai Iu et compris la fiche d’information qui m’a été remise.

Jaccepte que les documents de mon dossier médical qui se rapportent a ’étude puissent étre accessibles aux
responsables de I’étude et éventuellement aux autorités de santé. A l'exception de ces personnes, qui

traiteront les informations dans le plus strict respect du secret médical, mon anonymat sera préservé.

J’ai bien compris que ma participation a I’étude est volontaire. Je suis libre d’accepter ou de refuser de
participer, et je suis libre d’arréter a tout moment ma participation en cours d’étude. Cela n’influencera pas

la qualité des soins qui me seront prodigués.

Mon consentement ne décharge pas les organisateurs de cette étude de leurs responsabilités. Je conserve

tous mes droits garantis par la loi.

Apres en avoir discuté et avoir obtenu la réponse a toutes mes questions, jaccepte librement et

volontairement de participer a la recherche qui m’est proposée.

Nom et signature de l'investigatenr Signature du sujet
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B. Echelle ESAS

ECHELLE D'EVALUATION DES SYMPTOMES
EDMONTON SYMPTOM ASSESSMENT SYSTEM - ESAS

Mo :

VEULLEZ ENTOURER GHDESS0US LE CHIFFRE QUI CORRESPOND LE MIEUX A CE QUE WOUB RESSENTEL
ACTUELLEMENT :

Date :

Pas de 1 L | l | L l I l ] | Douleur
douleur maximale
0 1 2 3 4 5 [} T 8 a 10
Paz de | i | | 1 ] 1 I 1 ] | Fatigue
fatigue e male
[V} 1 2 3 4 5 3} T a a 10
Pas de L i ] | i ] i | I 1 | Mausées
nausée maximales
[V} 1 2 3 4 5 3} T a a 10
Paz de L 1 | | i 1 1 l | 1 | Déprime
déprime maximale
i} 1 2 3 a4 5 [} T a8 a 10
Pas L I 1 i I i I i i i i Anxidtg
danxiéné maximale
0 1 2 3 4 5 B T B 1 10
Pas de | 1 1 L 1 | 1 | 1 I | Somnolence
somnolence maximale
0 1 2 3 4 5 [ T 1 | 10
Paz de Mangque
mnqu& 1 | 1 | | | | | | | | ﬁ'ﬂppéﬂt
d'appétit e mal
0 1 2 3 4 5 G T a8 | 10
Pas de peine | I 1 1 l | 1 I i i | Peine 4 respirer
& respirer rrairmale
0 1 2 3 4 5 B T B 9 10
Se sentir bien | A I I [ | 1 | | | ; Se sentir mal
0 1 2 3 4 5 [ T a8 | 10
Autre symptdme (sudation, bouche sdéche, vertige, sommel, efe.)
Sommeil 1 I 1 | | 1 | | 1
0 1 2 3 4 5 G T a8 | 10
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C.

La grille ADL

Echelle d’autonomie (ADL) |

ECHELLE A.D.L
Hygiéne Autonome 1
Corporelle Aide partielle %
Dépendant 0
Autonomie pour le choix des vétements et I'habillage 1
Habillage Autonomie pour le choix des vétements et 'habillage Y2
mais besoin d’aide pour se chausser.
0
Dépendant
Autonomie pour aller aux toilettes, se déshabiller et 1
se rhabiller ensuite.
Aller aux
toilettes Doit étre accompagné ou a besoin d’aide pour se Yo
déshabiller ou se rhabiller.
Ne peut aller aux toilettes seul 0
Autonomie 1
Locomotion A besoin d’aide (canne, déambulateur, Yo
accompagnant)
0
Grabataire
Continent 1
Continence Incontinence occasionnelle Yo
Incontinent 0
Se sert et mange seul 1
Repas
Aide pour se servir, couper le viande ou peler un fruit Y2
Dépendant 0
Total = /6
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SERMENT

» En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et
devant [effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de ['Etre
supréme, d'étre fidele aux lois de [honneur et de la probité dans
[exercice de la médecine.

> Je donnerai mes soins gratuits d [indigent et n’exigerai jamais un
salaire au-dessus de mon travail.

» Admis (e) dans [intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui
s’y passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état
ne servira pas a corrompre les moeurs, ni a_favoriser le crime.

> Respectueux_ (se) et reconnaissant (e) envers mes Maitres, je rendrai a
leurs enfants ['instruction que j ai recue de leurs péres.

» Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele a mes
promesses. Que je sois couvert (e) d’opprobre et méprisé (e) de mes
confréres sijy manque.

149



Place de I’antalgie intrathécale dans la démarche palliative chez les patients avee
présentant des douleurs cancéreuses réfractaires

Introduction :

L’antalgie intrathécale (AIT) dans le cadre de douleurs cancéreuses réfractaires a pour
objectif d’améliorer la prise en charge de la douleur, mais également le confort global du
patient. Cette étude évalue les symptomes altérant le confort, 'autonomie fonctionnelle du
patient avant et apres AIT, I'impact sur ’entourage et le retour a domicile apres AIT.

Méthode :

Cette étude descriptive multicentrique a inclus en 2019 20 patients ayant des douleurs
cancéreuses réfractaires et chez qui une AIT a été débutée. Les évaluations sont réalisées
avant et apres AIT (J15, 30, 60 et 90) a I'aide des échelles ESAS et ADL. Une différence d’au
moins 2 points de score correspond a une différence cliniquement significative. Un test de
Chi-2 est utilisé avec un seuil a 5%. L’'impact sur 'entourage (positif, nul ou négatif) et le
lieu de vie (domicile ou hospitalisation) sont évalués.

Résultats :

On observe une différence statistiquement significative pour les scores de la douleur, du
sommeil entre J-1 et J15 (6 vs 2, p: 0,0007), entre J-1 et J30 (6 vs 2, p : 0,0038), entre J-1 et
J60 (6 vs 2,p:0,0027) et de la somnolence entre J-1 et J15 (5 vs 3, p: 0,0319). Pour le
symptéme « fatigue », on retrouve une tendance a I’amélioration inférieure a 2 points mais
significative entre ]J-1 et ]J60 (5,75 vs 4,77, p : 0,0132) et entre J-1 et J90 (5,75 vs 4,71, p:
0,0493). Pour les autres symptémes, on ne retrouve pas de modification majeure.

Les Scores ADL se maintiennent stables au cours du temps. L'impact sur '’entourage est
positif a plus de 84% de J15 a]90. Un retour a domicile est retrouvé dans plus de 80% des
casdeJ15a]90.

Perspectives :
Ces résultats montrent une amélioration de la douleur et du sommeil apres AIT chez des

patients atteints de douleurs cancéreuses réfractaires. L’autonome fonctionnelle du patient
semble ne pas étre modifiée par I'AIT. L'impact sur I’entourage semble étre positif et le
retour a domicile a été possible pour la plupart des patients. Des études centrées sur la
qualité de vie semblent nécessaires pour préciser ces premiers résultats.
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