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En cancérologie, la douleur constitue une complication trés fréquente, influant sur la qualité
de vie des malades et celle de leur entourage. Elle est considérée comme une menace pour
Iorganisme malgré sa fonction essentielle a la survie. La douleur constitue un véritable
probléme de santé publique. Les cancers étaient a P’origine de prés de 154000 décés en France
par an en 2002 (1). A ce titre, la prise en charge de la douleur dans cette pathologie est un
domaine de recherche majeur afin de permettre d’améliorer la qualité de vie des patients
atteints par le cancer. C’est la raison pour laquelle tous les domaines de la recherche
pharmaceutique sont mis 4 contribution, particuliérement la galénique, afin de développer des
formes originales permettant de nouvelles alternatives dans le traitement de la douleur. C’est
le cas du médicament ACTIQ®, qui par son caractére innovant a ét€ mis sur le marché dans le

cadre la prise en charge de la douleur chez les patients cancéreux.

Afin de micux comprendre la portée de ce médicament, il est important dans un premier
temps de revenir sur le mécanisme physiopathologique de la douleur dans son caractere
général puis plus particuliérement d’aborder la douleur cancéreuse. Dans un deuxiéme temps,
les différents traitements médicamenteux ou non, ainsi que leurs caractéristiques seront
rappelés pour pouvoir plus facilement replacer ACTIQ® au sein de la multitude de
traitements existant au préalable. Enfin, les caractéristiques d’ACTIQ® seront traités,

particuliérement son caractére innovant.



1 La douleur

1.1 Définitions

1.1.1 Définition officielle

La définition officielle a été établie par I'International Association of the Study of Pain
(IASP) en 1976. On définit comme dmﬂedr «une expérience sensorielle et émotionnelle
désagréable en relation avec une lésion tissulaire réelle ou potentielle, ou décrite en termes
d’une telle 1ésion ». L’intérét de cette définition est de ne pas réduire la notion de douleur aux
seules causes lésionnelles mais d’en accepter la réalité méme en ’absence de démonstrations

¢tiologiques lésionnelles (2).

1.1.2 La douleur, un phénomeéne multidimensionnel complexe

La douleur est un terme général regroupant en fait, plusieurs composantes plus ou moins

présentes selon les cas :

- La composante sensoridiscriminative : elle renseigne sur la topographie et les
caractéristiques quantitatives et qualitatives de la douleur: durée, intensité,

localisation, qualité et évolution.

- La composante affective et émotionnelle : elle correspond au ressenti du patient
pouvant aller du désagréable a I’insupportable. Elle joue un rdle important dans le

vécu global de la maladie.

- La composante cognitive : elle se référe a tous les processus mentaux pouvant
influencer sa perception (interprétation et valeurs attribuées a la douleur, langage

et savoir sur la douleur, anticipation, référence a des situations passées).

- La composante comportementale : ¢’est ’ensemble des manifestations verbales ou
physiques de la douleur par le patient : plaintes, mimiques, posture antalgique,

impossibilité de maintenir un comportement noxmal... (1, 2, 3).



1.1.3 Notions de douleur aigué et chronique

La douleur aigué est généralement provoquée par des stimulations dommageables pour les
tissus (briilure, piqire, pincement...). Elle refléte le plus souvent un syndrome de blessure ou
de maladie corporelle. Elle joue dans ce cas un rdle de signal d’alarme permettant de détecter
une anomalie de Pintégrité de P’organisme. Ainsi, c’est un élément primordial du diagnostic

médical (4).

La douleur chromique, quant a elle, n’a aucune fonction biologique; elle est inutile,
dévastatrice et parfois « diabolique ». Lorsqu’elle devient chronique, la douleur envahit
Punivers affectif de I’individu (tableau I). Elle constitue un réel probleme de santé publique

dans le sens ot elle devient la cause d’une véritable incapacité.

Tableau I : Comparaison des douleurs aigué et chronigque (3)

Douleur aigue Douleur chronique
Finalité biologique Utile, protectrice Inutile, destructrice
Mécanisme générateur Unifactoriel Plurifactoriel
Réactions somato- Réactionnelles Habituation ou entretien
végétatives
Composante affective Anxiété Dépression
Comportement Réactionnel Appris
Modéle Meédical classique Pluridimensionnel somato-
psycho-social
Objectif thérapeutique Curatif Réadaptatif

Toutefois, il faut séparer les douleurs chroniques au moins en deux groupes :
- les douleurs liées 4 une pathologie évolutive maligne telle que le cancer
- les douleurs chroniques non malignes lies & une pathologie séquellaire, peu ou
pas évolutive comme les lésions post-traumatiques, les lombalgies, les lésions

nerveuses... (1, 5, 6)



1.1.4 Mécanismes générateurs

Schématiquement, on distingue cing grands types de douleur :

les douleurs par excés de nociception, les plus fréquentes ;

- les douleurs neurologiques, qui sont consécutives a des 1ésions du systéme nerveux

en I’absence de stimulation périphérique ;

- les syndromes régionaux douloureux complexes c'est-a-dire les algodystrophies et
les causalgies. IIs résultent le plus souvent d’un traumatisme orthopédique ou d’un

déficit neurologique mais peuvent également étre idiopathiques ;

- les douleurs psychogénes, qui sont des douleurs vécues dans le corps mais dont la

cause essenticlle serait dans le psychisme. Cette catégorie est fortement discutée.

- les douleurs psychiques ou souffrances morales (3, 4).

1.2 Physiologie de la douleur

De la périphérie aux centres nerveux supérieurs, le cheminement du trajet de I’information
nociceptive permet d’illustrer le mécanisme physiologique de la douleur. En effet, on qualifie
de nociception une stimulation susceptible d’affecter I'intégrité de I’organisme, plus
précisément ici, 'information potentiellement douloureuse avant son arrivée aux cenires

nerveux supérieurs.

Entre le stimulus et la douleur ressentie, on distingue quatre étapes majeures marquées par

une série de réactions chimiques et électriques :

- la transduction du stimulus, quelle que soit sa nature, en énergie chimio-

électrique dans les terminaisons sensorielles spécialisées ;

- latransmission de I’influx depuis la périphérie jusqu’au cortex ;



- la modulation c'est-3-dire le contrble exercé sur les neurones responsables de la

transmission ;

- la perception qui constitue I’aboutissement d’un stimulus nociceptif parcourant

I’ensemble du systéme nerveux (4).

1.2.1 L.es structures périphériques

A Vorigine de la nociception, on trouve un stimulus capable de nuire a lintégrit¢ de

Porganisme. Néanmoins, il est généralement admis qu’il n’existe pas & proprement dit de

récepteurs nociceptifs. Le message nociceptif résulte de Ja mise en jeu de terminaisons libres

constituant des arborisations plexiformes dans les tissus cutanés, musculaires, articulaires et

dans les parois des visceres (1, 3, 4).

Ies messages nociceptifs sont ensuite véhiculés par ces différentes fibres nerveuses cutanées,

dont les principales caractéristiques sont résumées dans le tableau II. Elles sont réparties en

trois classes :

- les fibres C
- les fibres A8
- les fibres Aaf

Tableau 11 : Caractéristiques des fibres nociceptives

Type de fibres Aof Abd C
Diameétre (microns) 5415 um 1asSum 0,3a1,5 um
Gaine de myéline +++ + -
Vitesse de | 35475 m/s 5230m/s 1a2mis
conduction
(métres/seconde)
Récepteurs Mécanorécepteurs Meécanonicepteurs et | Nocicepteurs
périphériques récepteurs polymodaux
polymodaux
Stimulus spécifique | Pression légére Pression forte Pression forte
Température >45°C
Chimique
Sensation produite Tact Douleur rapide et | Douleur lente et
localis¢e diffuse




1.2.1.1 Les fibres C

Ce sont des fibres amyéliniques dont le diamétre est compris entre 0,2 et 1,5 microns. Leur
vitesse de conduction est inférieure 4 2 m/s ; de ce fait, elles sont responsables de la douleur
tardive et diffuse, a type de brllure. Elles sont trés nombreuses, elles représentent prés des

trois quarts des fibres des nerfs périphériques et forment des récepteurs polymodaux C.

Elles possédent un seuil d’activation correspondant au seuil de sensation douloureuse (par
exemple, 42°c en ce qui concerne les stimuli thermiques). Au dela de ce niveau, le nombre de
potentiels d’action enregistré par ces fibres est proportionnel a I’intensité du stimulus ainsi
qu’a la douleur pergue. Lors de stimuli 1épétés, on assiste & des phénoménes de sensibilisation
tels qu’une diminution du seuil d’activation, une augmentation de leur réponse a un méme
stimulus supraliminaire ou I"apparition d’une activité spontanée. Cependant, on observe des
phénomeénes d’adaptation ou de « fatigue » lorsque la répétition se fait a intervalles trop brefs

ou qu’un stimulus est maintenu sans interruption pendant plusieurs minutes.

Enfin, on note également la présence de nocicepteurs C dits « silencieux » qui ne sont activés

qu’en cas de conditions pathologiques tels que les syndromes inflammatoires (1, 3, 4).

1.2.1.2 Les fibres Ad

11 s’agit de fibres myélinisées de diamétre compris entre 1 et S microns. Elles présentent des
vitesses de conduction variant entre 5 et 30 m/s. On les associe donc plut6t a la premicre
douleur ressentie pour un stimulus, soit une douleur rapide et localisée, évoquant une piglire.
Tout comme les fibres C, elles ne sont pas spontanément activées (1,3, 4, 6).

Leurs terminaisons se repartissent en deux catégories :

- les mécanonocicepteurs qui représentent 20% des fibres Ad cutandes, aussi
appelés récepteurs Ad de type 1. On les retrouve beaucoup dans la paume de la

main. IIs sont sensibles aux stimulations mécaniques et thermiques intenses (4,
6).



- les récepteurs polymodaux A8 ou récepteurs AS de type 2. Ils se caractérisent par
un seuil d’activation inférieur et une vitesse de conduction plus lente (=15m/s).
Iis répondent aux stimuli aussi bien mécaniques, thermiques que chimiques (dans
une moindre mesure). Leur mode d’action est proche de cehu des récepteurs

polymodaux des fibres C (1, 4, 6).

Certaines fibres A agissent comme récepteurs thermiques pour la sensation chaud/froid.

1.2.1.3 Les fibres Ao

Cette catégorie de fibres intervient de fagon indirecte dans la perception de la douleur. Elles
forment des mécanorécepteurs a seuil de réponse trés bas. Elles présentent un diamétre
important (6 4 12 microns). De plus, elles sont myélinisées ; ce sont donc des fibres a
conduction rapide (35 & 75 m/s).

La stimulation de ces fibres ne produit pas de douleur ; en revanche leur blocage lors de la
stimulation des fibres C et Ad entraine une douleur plus intense. Ceci semble donc montrer

qu’elles ont un rdle dans le mécanisme de régulation voire d’inhibition du message nociceptif
(1,4, 6).

1.2.1.4 Cas particuliers des récepteurs musculaires, articulaires et

viscéraux

L2.1.4.1 Au niveau des muscles et des articulations

La terminologie utilisée pour ces types de récepteurs différe de celle dédide aux récepteurs

cutanés, on parle de type 1 4 IV.

- I=Auq
-~ II=Ap
- II=A3



C’est au niveau des articulations, qu’ont été décrits les premiers récepteurs dits « silencieux ».
Au niveau musculaire, de nombreuses fibres III et IV forment des récepteurs polymodaux
particulicrement sensibles thermiquement. Néanmoins, il semble que certains soient des
«ergo récepteurs » impliqués dans les phénoménes de réajustement circulatoires et

respiratoires lors de ’exercice musculaire (1, 4, 6).

1.2.1.4.2 Au niveau des visceres

I est difficile de savoir si la douleur viscérale résulte de I’excitation des nocicepteurs présents
dans ces zones ou plutdt de celle des récepteurs normaux qui participent & la régulation
réflexe du viscére en question. On observe cependant des fibres A8 et C qui semblent agir
comime nocicepteurs, au niveau du coeur, de la plévre, de la cavité abdominale, de la vésicule

biliaire et des testicules (1,4).

1.2.2 L’activation biochimique périphérique

Un caractére commun des nocicepteurs est d’étre des chémoréeepteurs. Suite a un stimulus
nociceptif, de trés nombreuses substances algogénes sont libérées 4 la périphérie au niveau
des mastocytes, des vaisseaux, et participent grandement au phénomeéne de sensibilisation.
Cet ensemble de substances est appelé « soupe périphérique » et est représenté dans la figure
1.
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Figure 1 : Biochimie de la"soupe périphérigue'(3).

Ces substances sensibilisantes sont soit libérées par les cellules endommagées, soit
synthétisées par des enzymes provenant des substrats 1ésés. Elles peuvent toutefois provenir
de 1’épanchement du plasma ou de la migration des cellules pro inflammatoires. Enfin, elles
peuvent &tre sécrétées par I'activité du nocicepteur lui-méme : c’est ce qu’on nomme le

réflexe d’axones.

On distingue différentes substances sensibilisantes et activatrices :

- les ions potassium et surtout hydrogéne ainsi que ’Adénosine Tri Phosphate

(ATP) issus des cellules 1ésées.

- la bradykinine, maillon chimique essentiel, trés algogeéne, qui augmente la

perméabilité capillaire, la vasodilatation et le chémotactisme leucocytaire.



- I’histamine, prurigineuse puis douloureuse & concentration plus élevée, ainsi que

la sérotonine, issue de la dégranulation des mastocytes.

- les prostaglandines, particulierement PGE2, et probablement les leucotriénes qui
sont peu algogénes, mais jouent un rdle de médiateurs dans la sensibilisation des

nocicepteurs (abaissement du seuil d’activation).

- les cytokines et le facteur de croissance Nerve Growth Factor (NGF) qui jouent

également un rdle essentiel dans le déclenchement de la cascade inflammatoire.

- la substance P (SP) : les terminaisons libres des nocicepteurs liberent des agents
vasodilatateurs capables d’augmenter la permdabilité vasculaire et, par
conséquent, la fuite plasmatique. Aprés stimulation nociceptive, I'influx nerveux
se propage non seulement vers la moelle, mais aussi vers les autres terminaisons
libres de la méme fibre. Ces fibres vont & leur tour libérer des peptides dont la
substance P ou le CGRP. Il en résulte une vasodilatation puis une dégranulation
des mastocytes. Cette inflammation neurogéne est a l'origine de l'amplification

«en tache d'huile» de I'hyperalgésie, connue sous le nom de réflexe d'axones (6,
7,8,9)

Cette sensibilisation est trés liée 4 la modulation de Pexpression des récepteurs situés sur les

nocicepteurs par les neuromédiateurs ; ceci peut étre illustré par quelques exemples :

- les récepteurs VRI1: L’application de capsaicine sur la peau entraine une
sensation de chaleur voire de briilure. Le récepteur a la capsaicine VRI
appartient & la famille des vanilloides ; c’est un canal ionotfropique s’ouvrant
sous Peffet d’une stimulation thermique supérieure a 48°. Une fois ouvert, il
laisse pénétrer du calcium et d’autres cations entralnant les processus
d’excitation cellulaire. On peut noter que son seuil d’activation est abaissé en

milieu acide, en cas d’exercice musculaire intensif par exemple, ou en cas de
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phosphorylation par une protéine-kinase en cas d’inflammation. La
phosphotylation est déclenchée par Iintermédiaire des prostaglandines, de la
bradykinine et de I’histamine (7, 9, 10, 11).

les récepteurs a ’acidité : ils appartiennent au groupe des récepteurs ASIC
(Acid-Sensing Tonic Channel). On les retrouve dans les fibres afférentes de fatble
diamétre. L’expression de ces récepteurs peut é&tre augmentée en cas

d’inflammation (10).

les récepteurs aux neurofrophines : TrkA et TrkB. Au cours d’une Iésion
tissulaite ou d’une inflammation, la synthése de facteur de croissance nerveuse
(NGF) s’accroit fortement sous I'effet des cytokines. C’est un élément important
de la cascade inflammatoire. Il se lie de fagon spécifique au récepteur TrkA
présent a4 la terminaison libre des fibres C entrainant la synthése de
neuropeptides (substance P et CGRP) 4 action centrale et périphérique,
Paugmentation de synthése de canaux sodiques et d’une autre neurotrophine, le
BDNF, qui se lie alors aux récepteurs TrkB participant ainsi & la sensibilisation

centrale (10).

les canaux sodiques. La dépolarisation de la membrane du neurone nécessite
I’ouverture de canaux sodiques voltage dépendant. On trouve en général des
canaux 4 bas seuil, dont la cinétique d’inactivation est rapide et que I’on peut
bloquer par la tétrodotoxine (TTXs). Ils sont présents sur la membrane des
terminaisons des fibres afférentes primaires myélinisées ou non. Les canaux
TTXs des nocicepteurs sont blogués par les anesthésiques locaux. Les fibres
amyé¢liniques ont la caractéristique de présenter des canaux sodiques
tétrodotoxine- résistant (TTXr), avec seuil d’activation élevé et cinétique
d’inactivation lente. Les canaux TTXr sont activés par des médiateurs
hyperalgiques (prostaglandines, bradykinine, histamine) et leur synthése est

accrue lors d’une inflammation (7, 9).
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- les récepteurs a la bradykinine. La bradykinine joue un réle important dans
I’hyperalgésie : elle active les nocicepteurs via des récepteurs de type B2
déclenchant alors la libération de substance P notamment. Il existe par ailleurs

des récepteurs Bl mais ils ne sont synthétisés qu’en présence d’inflammation

(10).

- les récepteurs a I’ATP. L’adénosine triphosphate (ATP) est libérée, lors de
1ésion tissulaire, par les plaquettes. Cette substance agit via des récepteurs aux
purines aujourd’hui clonés et divisés en deux groupes : les P2X de type canal
ionique et les P2Y lié & une protéine G. Il semble que la concentration en ATP
requise pour stimuler un nocicepteur soit élevée mais celle-ci s’abaisse

considérablement en cas d’inflammation (10, 11).

1.2.3 La transmission, des nerfs périphériques a la moelle
épiniére.

1.2.3.1 Des nerfs périphériques a la moelle épiniére

Dans les nerfs périphériques, on retrouve les fibres sensitives et les fibres motrices mélangées.
Au niveau de la connexion avec la ME, dans le canal rachidien, elles vont se séparer en deux

groupes afin d’établir séparément leur jonction avec le systéme nerveux.

Les fibres motrices vont aller & ’avant dans les racines antérieures et sortent de la moelle au

niveau de sa face antéro-latérale.

Les fibres sensitives sont situées en arriére et vont sortir par la face postéro latérale par les
racines postérieures. Ces derniéres présentent un renflement : le ganglion spinal qui contient
le corps cellulaire du premier neurone des voies sensitives. Toute cette zone constitue la
jonction radiculo-médulaire postérieure ; c’est la transition entre les systémes nerveux

périphérique et central. C’est 4 ce nivean que les fibres fines vont se séparer.
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Les fibres tactiles de gros calibre (Ao et AB) vont occuper la partie postéro interne de la
jonction et aller en direction de la substance blanche médullaire au niveau des noyaux de Goll
et Burdach. Elles formeront alors la voie lemniscale., A ce niveau, elles donnent une
collatérale qui se termine dans la corne postérieure de la substance grise au niveau

majoritairement des couches Il et I'V.

A I'inverse, les fibres fines (Ad et C) se regroupent dans la zone antéro-externe et se dirigent
vers la substance grise médullaire dans les couches I, I1 et V de Rexed. C’est ici qu’elles font
synapse avec le 2% neurone sensitif et forment la voie spino-thalamique et la voie spino-

réticulo-thalamique (1, 4, 9).

1.2.3.2 Relais médullaire

I.es fibres fines Ad et C font relais dans les couches I et I de la substance grise
principalement. Ici, elles font synapse avec des neurones médullaires répartis en deux

catégories :

- des petits neurones nociceptifs dits spécifiques car activés exclusivement par des

stimuli douloureux, se trouvant aussi dans les couches I et I1.

- des neurones nociceptifs non spécifiques qui regoivent des messages véhiculés
par les petites fibres nociceptives mais également par les collatérales des fibres
Aof. Ces neurones sont situés au niveau de la couche I et surtout de la couche V
(plus profonde). Ces derniers sont appelés neurones convergents. Des fibres
afférentes primaires, provenant de territoires cutané ou viscéral peuvent
également faire synapse a ce niveau. Cette convergence est la base physiologique
du phénoméne de douleur projetée: une stimulation d’origine viscérale sera
intégrée au niveau des centres supérieurs comme provenant d’un territoire cutané.
On retrouve également des interneurones excifateurs et inhibiteurs qui relaient,
par exemple, ’information a des neurones moteurs susceptibles de provoquer
une réponse réflexe ou qui entre en jeu dans les phénoménes de contrdles du

message nociceptif (1, 3).
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Cette synapse constitue la premiére de la voie nociceptive. A ce niveau, on a isolé deux sortes

de médiateurs : des neuropeptides et des acides amings.

Les neuropeptides sont essentiellement représentés par la substance P (SP). Ce neuropeptide
de la famille des neurokinines, se lie sélectivement aux récepteurs des neurokinines NK1. La
SP agit au niveau des neurones post-synaptiques des f{ibres afférentes primaires localisés dans
les couches I, II et X de la corne dorsale. La libération de ce neuropeptide, suite a
I’application de stimuli nociceptifs a ¢été démontrée. De surcroit, elle ferait croitre
I’excitabilité spinale observée lors de I"apparition d’une inflammation (7). On sait aussi que la
libération de SP est elle méme inhibée par la met-enképhaline (opioide endogéne) produite au
niveau des interneurones inhibiteurs. Dés lors, la SP et de {rés nombreux peptides (CGRP,
somatostatine, galanine, polypeptide intestinal vasoactif) joueraient un rble de

neuromodulateurs auprés des neurotransmetteurs (acides aminés) de la corne dorsale (6,12).

En outre, 1l apparait clairement que le recrutement des neurones de la corne dorsale est trés

sensible a la libération d’acides aminés excitateurs (AAE) : glutamate et aspartate.

On distingue plusieurs types de récepteurs : le récepteur AMPA (alpha-amino-3-hydroxy-5-
méthyl-4-isoxalone propionate), le récepteur kainate, le récepteur NMDA (N-méthyl-D-

aspartate), et des récepteurs métabotropiques liés aux protéines G (13).

La libération d’AAE au niveau de récepteurs AMPA (alpha-amino-3-hydroxy-5-méthyl-4-
isoxalone propionate) et kainate, apparait &re liée a la transmission par les fibres C, d’une

gxcitation nociceptive aigué de bréve durée.

Mais suite & une activation prolongée des fibres C, les AAE se fixeraient préférentiellement
sur le récepteur NMDA. Dans le méme temps, les AAE pourraient aussi se lier sur des

récepteurs métabotropiques dont la stimulation compléte cette sensibilisation neuronale (14).

Ces liaisons entrainent une entrée de calcium au niveau des neurones. Cette derniére provoque

des modifications a long terme de leur excitabilité, notamment via P activation de la protéine
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kinase C (PKC) Ca*" dépendante. Celle-ci va modifier les propriétés des protéines
membranaires et la conformation de la NO synthétase, enzyme a ’origine de la synthése d’un

vecteur nociceptif : I’oxyde nitrique (9, 14).

Cette activation des récepteurs NMDA, potentialisée par la présence des neuropeptides (SP),
semble étre a I'origine d’une hypersensibilité centrale spinale, responsable de la douleur dite

pathologique chronique.

Enfin, ’ensemble de ces activités est modulé par les acides aminés inhibiteurs : acide v-
aminobutyrique (GABA), glycine, et par des neuropeptides, qu’ils soient d’origine

périphérique ou centrale (opioides endogénes) (6, 15).

1.2.4 Structures et transmission de la moelle épiniére au cortex

Cette transmission va se faire via les fibres supraspinales regroupées au niveau du cordon
antérolatérale de la moelle. On distingue deux contingents de fibres : celles du faisceau spino-

thalamique et celles du faisceau spino-réticulo-thalamique.

1.2.4.1 Les voies supra-spinales

1.2.4.1.1 La voie spino-réticulo-thalamique

Cette voie se trouve en position médiane et se compose principalement de fibres transmettant
la douleur lente et diffuse. Ses relais s’articulent principalement autour de la formation
réticulée bulbaire et des noyaux thalamiques médians. Les afférences sont ensuite transmises
vers le cortex frontal et le systeme limbique, deux régions responsables de la modulation des

émofions et de la mémoire.
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La faible vitesse de conduction de ces fibres, le caractére diffus des champs récepteurs, ainsi
que la nature des structures corticales impliquées dans la voie spino-réticulo-thalamique, en
font une candidate type dans 1’élaboration des réactions motrices et émotionnelles liées a la

douleur (16).

1.2.4.1.2 La voie spino-thalamique

Les axones qui la constituent proviennent pour la plupart de cellules situées dans les couches
nociceptives spécifiques I, 11, et non spécifique V de la comme dorsale de 1a moelle (16). Cette
voie se projette directement sur les noyaux thalamiques latéraux, puis se prolonge vers le

cortex somesthésique.

Elle est formée de fibres responsables de la douleur rapide et bien localisée. Une convergence
entre afférences nociceptives cutanées et/ou viscérales et/ou musculaires et/ou articulaires,

permet de souligner la participation de ce faisceau dans le phénoméne de douleur projetée (3).

Enfin, la cinétique de conduction des fibres A8 et la relative précision des champs récepteurs
périphériques font admettre classiquement la participation de cette voie dans la perception

physique de la douleur, de méme que dans sa composante sensori-discriminative (17).

1.2.4.2 Les structures supra-spinales

1.2.4.2.1 La formation réticulée bulbaire

Il s’agit d’une zone de contrdle et d’interaction de nombreux systémes: la vigilance, la
respiration, la motricité, la régulation cardio-vasculaire et la nociception. Ainsi, les neurones
du noyau gigantocellulaire (2), qui répondent aux stimulations nociceptives pourraient

participer & la mise en alerte des systémes de défense contre ’agression douloureuse.

II a également été mis en évidence un autre noyau de la formation réticulée bulbaire, le

subnucléus reticularis dorsalis (SRD) qui renferme des neurones exclusivement activés par
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des stimuli nociceptifs, mécaniques, thermiques ou électriques. Il semble participer 4 la
fransmission et au contrdle des messages nociceptifs : on parle de véritable plaque tournante

de la nociception (10, 11).

1.2.4.2.2 La formation réticulée mésencéphalique

De nombreux neurones de cette vaste région peuvent &tre activés par des stimulations

nociceptives de modalités diverses (3).

Dans cette zone, on distingue une zone de projection majeure des neurones nociceptifs
notamment ceux de la couche I: le novau parabrachial. Les informations de cette aire
parabrachiale sont transmises vers I'amygdale et ’hypothalamus. Ces deux régions seraient
alors responsables des réactions de peur, d’anxiété, de défense, d’agressivité et aux

manifestations végétatives et endocriniennes de la douleur (10, 11).

1.2.4.2.3 Le thalamus

I constitue le lieu de convergence des multiples voies nociceptives directes ou indirectes.

Malgré une topographie complexe, on distingue des zones fonctionnelles distinctes.

Les fibres ascendantes du faisceau spinothalamique latéral vont faire synapse au niveau des
noyaux du complexe ventro-basal thalamique : noyaux ventro-postéro-latéral, ventro-postéro-
médian, et la partie postérieure du ventro-médial. Celui-ci jouit d’une organisation
topographique précise, qui va participer 3 la capacité de localisation des stimulations nocives
pour I’ensemble de ’organisme (6,16). Les fibres issues de cette zone vont se projeter

directement dans le cortex somatosensoriel.

Les fibres de la voie spino-réticulo-thalamique, quant a elles, aboutissent dans les régions non
spécifiques du thalamus. Les connexions de ces fibres s’établissent au niveau du complexe
intralaminaire thalamique et plus spéeifiquement dans le noyau centro-latéral. Ces autres

connexions ont un réle plus flou, elles contribueraient a 1’élaboration de réactions motrices et
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émotionnelles liées & la nociception. Les fibres de cette région émettent des signaux dans les

structures limbiques et le cortex frontal (6, 10, 11).

1.2.4.3 L’intégration corticale

Les mécanismes corticaux exacts de la perception douloureuse restent mal connus. Les
techniques d’imagerie médicale chez I’homme, tomographie 4 émission de protons et IRM
fonctionnelle, permettent de décrire plus précisément les structures corticales impliquées dans

le réseau de la douleur.

Des études anatomiques combinées a des techniques d’imagerie, ont montré que les
complexes ventro-basal et intralaminaire du thalamus se projetaient sur ’insula, et les parties
antérieures du gyrus cingulaire. Ces deux structures font partic du systéme limbique et leur

activation indique leur implication dans les composantes affectives de la douleur.

Le cortex somatosensoriel, quant & lui, regoit les afférences directes ou indirectes du
complexe ventro-basal thalamique. On distingue le cortex somatosensoriel primaire (SI) qui
permet d’encoder les informations sensori-discriminatives de la douleur, et le cortex
somatosensoriel secondaire (SII) qui participe plutdt a la composante motivo-affective (3, 10,
7.

1.2.5 Les mécanismes de contrble de la douleur

Ces mécanismes de contrdle et de régulation vont étre abordés dans 1’ordre anatomique du
cheminement de ’information nociceptive. On note dés maintenant que les mécanismes les

mieux connus se situent au niveau spinal.
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1.2.5.1 Les mécanismes de modulation au niveau médullaire

C’est au niveau des cornes postérieures de la moelle que s’effectue le premier relais
synaptique du trajet nociceptif. Cette zone constitue un véritable centre de modulation de la

douleur et du contrdle du signal. On parle alors de controles segmentaires.

1.2.5.1.1 La théorie de la porte ou du gate control.

En 1965, deux neurophysiologistes, Melzack et Wall, proposent une nouvelle théorie fondée
sur les effets antagonistes des grosses et petites fibres de la voie sensitive. Cette hypothése
demeure actuellement assez controversée en ce qui concerne ses mécanismes intimes ; mais
elle n’est pas discutée dans sa réalité et constitue la base du développement de la

neurostimulation électrique analgésique (2,4).

Message
nociceptif

|
Neurone du SG /
ganglion spinal _/ \
B

u : fibres de gros diamétre (Af)

m : fibres de petit diamétre (Ad ou C)

SG : substance gélatineuse

C : cellule cible (neurone spinothalamique)

v

Figure 2 : Théorie de la porte (corne postérieure de la moelle épiniére) (3)

La figure 2 permet de schématiser la théorie de la porte. Selon cette théorie, la stimulation
sélective des grosses fibres afférentes Aap bloque les petites fibres nociceptives Ad et C via
les interneurones situés dans la substance gélatineuse (lames I et II) des cornes postérieures de
la moelle (4).
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Les interneurones de la substance gélatineuse régulent ’accés des informations issues de la
périphérie vers les neurones & convergence situés dans les couches plus profondes par un
mécanisme inhibiteur pré-synaptique. La mise en jeu des afférences Aof augmente 1’activité
de ces interneurones fermant ainsi le portillon. L’activation des fibres fines Ad et C déprime
ce tonus inhibiteur déclenchant ainsi I’ouverture du portillon, facilitant alors par desinhibition,
I’envahissement des neurones 4 convergence. A ce niveau, on note la présence d’acide gama

amino-butyrique (GABA) et de glycine (3, 17).

On observe, de plus, que ce processus s’opére grace a un contréle descendant sous la
gouverne des centres supérieurs. Il apparaitra un peu plus tard une modification de cette
théorie dont le concept général reste identique. Au niveau de la substance gélatineuse, on

observerait, plutét que des interneurones, des couples de neurones inhibiteurs et excitateurs.

1.2.5.1.2 L’hypothése enképhalinergique

Les enképhalines sont impliquées dans la transmission du message douloureux via de
nombreux récepteurs opioides présents au niveau spinal (5, p et ). Ce sont des peptides qui,
avec les endorphines et les dynorphines constituent la famille des opioides endogenes. En
1977, deux autres neurophysiologistes, Jessel et Iversen, ont élaboré une théorie : les influx
véhiculés par les fibres C et Ad libérent de la SP dans la fente synaptique alors que
I’enképhaline bloque, a ce méme niveau, la libération du neurotransmetteur de la nociception
(la substance P). Cette hypothése constitue la version chimique de la théorie du gate control.
Ces deux théories sont en fait complémentaires, mais non obligatoirement associées dans le
déclenchement d’une analgésie. En pratique, I’administration de morphine (opioide exogéne)
stimule ce systéme enképhalinergique. Pour certaines douleurs rebelles, on peut administrer la
morphine directement dans le liquide céphalo-rachidien afin d’obtenir une action immédiate,

durable et sans effets secondaires (1).
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1.2.5.2 Les mécanismes de controéles supra-spinaux

On distingue deux catégories :

- les systémes descendant cérébro-medullaires ;
- les contrbles descendants déclenchés spécifiquement par des stimuli nociceptifs

ou contrdles inhibiteurs diffus (CIDN).

1.2.5.2.1 Les systemes descendants cérébro-médullaires

Vers le f
cerveau >

SGPA (mésencéphale)

nﬁ%& NRM bulbe)

Corne dorsale
de la moelle
epiniere

Stimulus

Figure 3 : Les controles descendants d'origine supraspinale (2).

Ces contrdles sont issus de la région bulbaire rostro-ventrale du tronc cérébral et vont agir sur

la moelle €piniére.
Au niveau bulbaire, plusieurs zones sont identifiées comme ayant une fonction analgésique :

la substance grise périaqueducale (SGPA) et le noyau Raphé Magnus (NRM) surtout, comme

le montre la figure 3, mais également le noyau gigantocellulaire et le noyau réticulé latéral du
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tractus solitaire. L’importance du NRM dans les effets de la SGPA est suggérée par la rareté
des projections directes de la SGPA sur la moelle et 'existence de connexions entre le SGPA

et le NRM. En effet, le NRM projette massivement sur la moelle.

Les fibres constituant ces systémes descendants de contrdle, cheminent par le faisceau
postéro-latéral dont la stimulation inhibe les neurones spinaux et la section abolit les effets

inhibiteurs et antinociceptifs déclenchés par stimulation de la région bulbaire rostro-ventrale,

Ces fibres aboutissent ensuite au niveau de la substance gélatineuse et des couches IV et V de

la corne dorsale de 1a moelle.

La pharmacologie de ces effets analgésiques et inhibiteurs a fait ’objet de nombreuses études
dont les résultats semblent a4 I"heure actuelle impliquer les mécanismes sérotoninergiques,

noradrénergiques et opioides endogénes (1, 3, 17).

1.2.5.2.2 Les controles inhibiteurs diffus

Cette théorie, proposée en 1979 par un neurophysiologiste francais D Le Bars, fait intervenir
la mise en jeu d’un mécanisme endogéne de contrdle de la douleur, dans lequel les structures
du tronc cérébral feraient partie d’un systéme spino-bulbo-spinal & rétroaction négative mis en
jeu par des stimulations douloureuse et déclencheraient, par des systémes descendants, une

inhibition de la transmission de I'influx nociceptif au niveau de la moelle épiniére (3).

L’application d’un stimulus nociceptif sur une zone du corps éloignée d’un champ récepteur
d’un neurone convergent, déclenche un mécanisme d’inhibition sur ce méme neurone
convergent. Ce mécanisme a ét¢ désigné sous le terme suivant : Contréles Inhibiteurs Diffus

induits par stimulation Nociceptive (CIDN) (18).

Il est connu que les mécanismes segmentaires peuvent étre déclenchés par stimulation du
métameére correspondant. Dans le cas des CIDN, certaing contrdles inhibiteurs descendants
vont déclencher des inhibitions dans la corne postérieure de tous les segments méduliaires non

concermnés par la stimulation nocive initiale. L’importance du CIDN est proportionnelle &
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’intensité du stimulus et & sa durée. L’intégrité de la boucle de rétroaction est indispensable,
et la structure bulbaire impliquée dans cette boucle est la formation réticulée bulbaire. Les

neuromédiateurs des CIDN seraient sérotoninergiques et endomorphiniques.

Les CIDN pourraient jouer le role d’un filtre facilitant la détection des messages nociceptifs
(6,17, 18).
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2 La douleur cancéreuse

2.1 Epidémiologie

En I’an 2000, on comptait plus de 10 millions de nouveaux cas de cancer a travers le monde.
Dans les pays industrialisés, on estime que plus d’une personne sur quatre décédent de cette
maladie (19). Or, il apparait évident que la douleur constitue un des symptémes les plus
fréquemment rencontrés chez ces patients. Au moment du diagnostic, environ 30 % des
patients rapportent de la douleur et en phase avancée, la prévalence varie entre 64 et 80%

20).

2.2 Physiopathologie

Trois composantes principales constituent la douleur cancéreuse.

2.2.1 L.a douleur par excés de nociception

Cette douleur résulte de ’activation des nocicepteurs au niveau des structures somatiques et
viscérales. Elle est souvent en rapport direct avec le développement et les localisations des

atteintes tissulaires.

La douleur nociceptive somatique est souvent décrite comme aigué, continue, pulsatile ou
comme une pression. La douleur viscérale, quant a elle, est plutét mal localisée, avec la
sensation d’étre rongé ou tenaillé quand un viscére creux est atteint, ou bien continue lorsque

la Iésion est plutdt capsulaire ou mésentérique.

Ce type de douleur réagit bien aux traitements antalgiques classiques, morphiniques ou non,

ainsi qu’aux techniques anesthésiques ou neurochirurgicales.
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2.2.2 La douleur neuropathique

Elle résulte d’un fonctionnement anormal du systéme somatosensoriel central ou
périphérique. Le diagnostic repose sur la découverte d’anomalies neurologiques et de
manifestations sensorielles tetles que des dysesthésies, une allodynie ou une hyperalgésie. Ce

type de douleur est souvent décrit comme une briilure ou une douleur fulgurante.

Elle est le plus souvent due a des lésions des netfs périphériques, provoqués par la tumeur,

une intervention chirurgicale ou bien encore une chimiothérapie.

2.2.3 La souffrance morale ou douleur idiopathique

Il s’agit d’un symptdme qui ne s’explique par aucune pathologie organique. Dans le cas de
problémes psychologiques et comportementaux importants, on pourra avoir recours a une
évaluation psychiatrique. Mais c’est avec la plus grande prudence qu’on utilisera ces
diagnostics car la douleur des cancéreux a presque toujours un lien précis avec la pathologie
organique sous-jacente, méme si les données biologiques ou de I’imagerie n’en fournissent

pas la preuve formelle (4, 21, 22).

2.3 Diagnostic et évaluation

La douleur constitue un indice extrémement sensible de 1’évolution et de ’avancerment du
cancer. Un diagnostic correct de ses syndromes douloureux apparait donc comme primordial

et passe par une évaluation adéquate.

Evolutives ou séquellaires, les douleurs s’intriquent et se succédent dans le temps et dans leur

topographie, d’ol leur complexité et la nécessité d’une réévaluation trés fréquente.
Afin d’obtenir un maximum d’informations le plus proche possible de la situation réelle, il

convient d’accorder beaucoup de temps au malade afin de le placer dans un climat de

confiance dans lequel celui-ci se sentira & Paise lors des différents interrogatoires. Il est
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important de ne pas perdre de vue que seul le patient connait et ressent sa douleur (4, 17, 21,

22).

Comme pour toute douleur durable, un certain nombre d’éléments doivent absolument étre
recueillis :

- Phistorique de la maladie cancéreuse ;

- Phistorique de la douleur ;

- I'impact psycho-social, affectif et cognitif ;

- Texamen clinique et paraclinique.

2.3.1 Historique de la maladie cancéreuse

Le ou les cancers ainsi que leur traitements constituent le plus souvent la cause de la douleur,
il est indispensable d’en connaitre tous les détails. Le praticien doit donc étre en possession de
tous les éléments précis de Dhistorique du cancer, clest-a-dire les différentes phases
d’évolution de la maladies renconirées par le passé ainsi que les thérapeutiques utilisées tout
au long du traitement. De cette fagon, on pourra plus facilement établir la relation

douleur /maladie et par ce biais, mieux définir le ou les mécanismes des douleurs rencontrées.

2.3.2 Historique de la douleur

2.3.2.1 L’origine topographique

Chez un patient atteint de cancer, il est trés fréquent de rencontrer plusieurs syndromes
douloureux distincts et nécessitant donc une prise en charge individuelle. De plus, il est
important de définir les origines topographiques des différentes douleurs sans perdre de vue

que les territoires d’irradiation des douleurs viscérales et somatiques peuvent se superposer

1)

Afin de localiser et d’analyser le plus précisément la ou les doulewrs, la méthode de la

projection sur la silhouette est trés utilisée. Sa grande précision diagnostique a été¢ démontrée
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dans certaines pathologies telles que les névralgies cervico-brachiales (23) et les douleurs

neuropathiques (24).

L’efficacité de cette méthode réside dans sa simplicité : elle peut &tre trés facilement
réutilisable au fil des consultations et elle permet de parer au probléme de précision du

vocabulaire anatomique dans certains cas.

2.3.2.2 La description qualitative de la douleur

Afin de cerner au mieux la douleur du patient, il faut déterminer avec lui différents aspects.

2.3.2.2.1 Ses caractéristiques temporelles

Dans ce but, il faut orienter I’interrogatoire sur certains points : début soudain ou graduel,
caractére continu ou intermittent, présences de paroxysmes, progression et évolution dans le

temps.

2.3.2.2.2 Sa qualité

Les qualificatifs utilisés pour décrire le type de douleur sont trés importants. Par exemple, les
termes comme « briilure» ou «choc électrigue » orientent vers une composante
neuropathique de la douleur. Le terme « pulsatile » évoque quant a lui une douleur de type

migraineuse.

Afin de mieux approfondir cette notion, en 1975, a été créé le « Mc Gill Pain Questionnaire ».
Tl est composé de 102 mots permettant de déerire ’expérience douloureuse, Ceux-ci sont

organisés en 4 groupes et 20 sous-groupes !
- les sous-classes de 1 & 10 permettent de discriminer I’expérience sensorielle ;
- de 11 a 15, il s’agit d’appréhender la composante affective ;

- la sous-classe 16 apprécie I’'intensité de la douleur ;
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- de 17 4 20, les aspects de P’intensité subjective de la douleur sont évalués (4).

On peut souligner 'usage du questionnaire douleur de Saint Antoine (QDSA) (annexe 1),
adaptation frangaise du « Mc Gill Pain Questionnary », qui nécessite la bonne participation et
compréhension du patient. Celui-ci comporte 58 qualificatifs répartis en 16 sous-classes, 9
sensorielles et 7 affectives. On demande au patient de sélectionner, au sein de chaque classe
concernee, les meilleurs descripteurs de sa douleur et de leur atttibuer de 0 (pas du tout) a 4
(extrémement). On calcule alors par sommation : un score total (somme des notes de A & P),
un score sensoriel (somme attribuée de A & I) et un score affectif (somme attribuée de J 4 P)
(11, 26).

Il apparait instructif tant sur Pintensit¢ de la douleur que sur ses répercussions
psychologiques, et donne également des renseignements sur les mécanismes
physiopathologiques en cause. Toutefois, celui-ci reste assez rébarbatif et peu adapté 3 une

utilisation courante par le praticien surtout en ce qui concerne les mesures répétées (4, 27).

2.3.2.2.3 Les  facteurs influencant son aggravation ou son

amélioration

Ces informations peuvent orienter vers une étiologie. Par exemple, la douleur des métastases
osseuses est souvent augmentée par le mouvement. De méme les douleurs neuropathiques
peuvent étre déclenchées par des stimulations mécaniques (frottement, pression légére) ou

thermiques (surtout froides) (17).

2.3.2.3 L’intensité

Elle se mesure avec différentes échelles. Les plus classiques sont au nombre de trois. Ces trois
¢chelles sont classiquement utilisées en raison de leuwr simplicité et de leur rapidité
d’utilisation. Elles permettent une évaluation giobale. Cependant, leur -caractére

unidimensionnel pose un probléme quant a I’intégration des composantes sensorielles,
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affectives et cognitives spécifiques dans la douleur cancéreuse (28). Il faudra donc avoir

recours a des échelles multidimensionnelles plus complexes telles que les échelles de mots,

des tests projectifs et des échelles comportementales et affectives

2.3.2.3.1 L’échelle visuelle analogique (EVA)

C’est la plus utilisée et la mieux connue. On peut 1’assimiler & une sorte de « thermométre »

de la douleur. Le patient indique par une croix ou un trait sur la ligne, le niveau de sa douleur

pour chacun des trois types de douleur.

Douleur au moment présent Pas de douleur-—--—-—-rmmmeamaunn douleur maximale imaginable
Douleur habituelle depuis les | Pas de douleur-----mmnmmemmmeee - douleur maximale imaginable
8 dernters jours

Douleur la plus intense depuis | Pas de douleur---------mmrrrmmmnmn douleur maximale imaginable
les 8 derniers jours

Figure 4 : L’échelle visuelle analogique

2.3.2.3.2 L’échelle numérique (EN)

Le patient entoure la note de

1 a2 10 qui décrit le mieux I’importance de sa douleur pour

chacun des trois types de douleur. La note 0 correspond & « pas de douleur », la note 10 a la

« douleur maximale envisageable ».

Douleur au moment présent

Pas de douleur 0 1 23456 7 8 9 10 Doulewr maximale

envisageable

Douleur habituelle depuis

les huit derniers jours

Pas de douleur 0 1 23 4 56 7 8 9 10 Douleur maximale

envisageable

Douleur la plus intense

depuis les huit derniers jours

Pas de douleur 0 1 23 4567 8 9 10 Douleur maximale

envisageable

Figure 5 : L’échelle numérique
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2.3.2.3.3 L’échelle verbale sinmple (EVS)

Pour préciser Pimportance de sa douleur, le patient entoure la réponse correcte pour chacun
p

des trois types de douleur.

Douleur au 0 1 2 3 4
moment absente faible modérée intense extrémement
présent intense
Douleur 0 1 2 3 4
habituelle absente faible modérée intense extrémement
depuis les intense
huit derniers
jours
Douleur Ia 0 1 2 3 4
plus intense absente faible modérée intense extrémement
depuis les intense

huit derniers

jours

Figure 6 : I’échelle verbale simple

Elle varie en fonction de "activité ou du repos, plusieurs évaluations sont donc nécessaires

(17,21, 22).

2.3.2.4 L’historique des thérapeutiques antalgiques

Il est indispensable de connaitre, de la fagon la plus précise possible, les thérapeutiques

antalgiques déja utilisées, avec ou sans succés : délai d’action, durée d’action, effets

indésirables rencontrés aussi bien en durée qu’en intensité.
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2.3.3 Impact psycho-social, affectif et cognitif

Pour assurer une bonne prise en compte de ces aspects, il faut souligner I’importance d’une
consultation mixte réunissant notamment cancérologue, médecin de la douleur, neurologue et

psychologue ou psychiatre.

Certaines données sont particuliérement intéressantes pour la prise en charge :

- le niveau d’information du patient vis-d-vis de la situation médicale et sa
représentation du cancer.

- la représentation de la douleur et le lien de causalité avec le cancer (douleur vécue
comme le marqueur de cancer et de sa progression...)

- les attentes en ce qui concerne le cancer et le traitement antalgique

- les représentations associes aux traitements: image négative des traitements
opioides, avec peur de la dépendance ou association a un pronostic fatal & court
terme (risque de réticences et de mauvaise observance)

- la mise en évidence de phénoménes anxieux ou dépressifs justifiant d’un soutien

et/ou d’un fraitement médicamenteux spécifique (28).

Par ailleurs, le degré de connaissance du malade et de sa famille quant a la maladie sera

également & prendre en compte.

Afin d’évaluer ces différents points, on dispose d’un certain nombre d’échelles
comportementales et d’hétéroévaluation :
- Téchelle comportementale de retentissement de la douleur sur le quotidien
(annexe 2) ;
- I’échelle de retentissement émotionnel HADS (annexe 3);
- D’échelle STAI qui évalue I’état de dépression ;

- Déchelle de BECK qui rend compte de I’état d’anxiété (26).
Ces échelles ne sont pas validées aux dges extrémes de la vie. Chez 'enfant, il faudra utiliser

celles fondées sur I’expression faciale, les cris, les pleurs, la position des membres, la flexion

des doigts et des orteils... (score d’Amiel-Tison, échelle EDIN, échelle CHEOPS, échelle
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doulewr de Gustave Roussy (DGER)) et chez le sujet 4gé, les échelles d’hétéro-évaluation
(Dolopus, ECPA) (2, 17, 21, 26).

2.3.4 L’examen clinique

1l devra étre trés complet et mené avec une double préoccupation : la douleur et le cancer. Les
douleurs neuropathiques représentent une grande partie des douleurs cancéreuses. Par
conséquent, un examen neurologique est nécessaire et explorera les réflexes, la motricité mais
surtout la sensibilité tactile, osseuse profonde, thermique et algique. II est également
indispensable d’explorer la trophicité et une éventuelle perturbation du systéme nerveux

autonome {dans ses domaines vasculaire et tégumentaire) (29).

Le retentissement thymique est, quant & Iui, un élément diagnostique indéniable. En effet,
I’anxiété, ["irritabilité, un état dépressif, un handicap fonctionnel, des troubles du sommeil, ou
une baisse de appétit peuvent étre des symptomes conséeutifs aux douleurs. Iis constituent

des facteurs de co-morbidité susceptibles de s’aggraver (30).

2.4 Classification et exemples des syndromes douloureux du

cancer

Plusieurs enquétes réalisées au Mémorial Sloan Kettering Cancer Center (MSKCC) montrent
que la douleur chez les cancéreux est normalement ’effet du cancer (75 a 80 % des cas), mais
gu’elle peut étre provoquée par les traitements anticancéreux (15 a 19 %), ou bien n’avoir

aucun lien avec le cancer ou ses traitements (3 4 5 %) (31, 32).

2.4.1 Syndromes douloureux dus au cancer lui-méme

2.4.1.1 Les syndromes douloureux dus a des lésions osseuses

C’est la premiére cause de douleur cancéreuse.
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L’ atteinte osseuse peut éire le résultat
- de métastases osseuses : 1’0s constitue la troisiéme localisation de métastases. Les
cancers du poumon, du rein, de la prostate et du sein se disséminent vers le
squelette plus souvent que les autres tumeurs. Elles peuvent &ire responsables de
douleuts mais aussi de compressions médullaires avec paraplégie et grabatisation,

ainsi que d’épisodes d’hypercalcémie (33, 34).

- d’un envahissement par contiguité: vertébres dans le cancer du pancréas ou

sacrum dans le cancer du colon par exemple.

La douleur osseuse est une douleur de nociception. Elle est décrite par le patient comme une
douleur bien localisée, pouvant irradier. Elle augmente en général au mouvement et 2 la
pression locale. Parfois, elle est associée & une composante neuropathique lors, par exemple,
de métastases vertébrales avec compression médullaire ou radiculaire. Dans ce cas, les
patients décrivent des douleurs & type de brillure lancinantes ou des paresthésies dans un
territoire de distribution d’un nerf ou d’une racine ol existent des déficits sensitifs ou moteurs
(33).

La sécrétion de prostaglandines et de cytokines semble intervenir : la stimulation des
nocicepteurs par ces substances, entraine une augmentation de la pression infra-osseuse,

responsable de la douleur.

La visualisation de ce type d’atteinte se fait le plus souvent par radiographie mais également

par scintigraphie ou au scanner (35).

2.4.1.1.1 La prolifération médulluire diffuse

1l s’agit d’une douleur généralisée, migratrice et souvent d’intensité fluctuante. Elle est plus

nette sur les os longs qui sont plus sensibles & la pression exercée sur le perioste (35, 36).

Elle est observée dans le cas de tumeurs malignes hématologiques mais rarement en cas de

tumeurs solides (37).
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2.4.1.1.2 Les syndromes de douleur vertébrale

La répartition des atteintes vertébrales est la suivante :
- lacolonne thoracique est atteinte dans 70 % des cas,
- 20 % des cas surviennent au niveau de la colonne lombosacrée,

- et lereste soit 10 % sont localisés au niveau des cervicales (36).

Trois localisations d’atteintes semblent se singulariser :
~  P’envahissement tumoral de C1-C2 qui se manifeste par une douleur du cou
se projetant vers la région occipitale et irradie vers le vertex. La douleur est

exacerbée par la flexion du cou (35, 36).

- le syndrome C7-T1, pour lequel on retrouve une douleur dans la région sous-

scapulaire (35).

- le syndrome T12-L1 ou la douleur provoquée est ressentie de la créte iliaque

postérieure de fagon unilatérale ou bilatérale (35, 36).

2.4.1.1.3 Les syndromes d’atteinte des os du criine

Les symptomes sont différents selon la localisation de Patteinte (35, 36) :

- auniveau de la base du créne, elles peuvent provoquer des algies faciales.

- au niveau des orbites, on observe une douleur rétro-orbitaire et supra-

orbitaire progressive. Une vision floue et une diplopie peuvent s’y associer.

- auniveau du sinus caverneux, on rencontre une céphalée unilatérale supra-
orbitaire et frontale. Celle-ci s’accompagne de paralysies oculaires, de
diplopie et d’un cedéme papillaire unilatéral. Une compression du chiasma

optique peut s’associer a cette localisation.
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- au niveau du foramen jugulaire, les manifestations caractéristiques sont un
enrouement et une dysphagie. La douleur se projette vers la région
mastoide, le cou et P'épaule accompagnée de céphalées diffuses et
unilatérales. Peuvent s’associer une atteinte des nerfs IX, X et XI ainsi

qu'un syndrome de Claude Bernard Horner.

- au niveau du condyle occipital, on note une douleur de la nuque unilatérale,
aggravée par la flexion & laquelle s’ajoute une rigidité du cou avec une
posture inclinée de la téte caractéristique. Il est fréquent qu’on rencontre

également une atteinte des 11° et 12° nerfs créniens.

- auniveau du clivus, le syndrome se caractérise par des céphalées au niveau
du vertex avec une douleur souvent projetée derriere P'ceil. Ces céphalées
sont aggravées par les mouvements de téte. On observe ici des atteintes des

nerfs VI, VII, VHI, IX, XI et XII.

- au niveau des sinus sphénoidal ¢t ethmoidal, les syndromes se manifestent
par des maux de tétes frontaux et bilatéraux, une congestion nasale ainsi

qu’une diplopie suite a P’atteinte du nerf VL.

2.4.1.1.4 Les syndromes d’atteinte des autres os

Le bassin, la hanche et le fémur sont le site fréquent de métastases et, a cause du poids qu’ils
doivent soutenir, sont souvent associés a des douleurs épisodiques ou provoqués par le

mouvement : des fractures sont souvent associées (36).

On distingue plusieurs localisations :
- Datteinte des os longs qui est une douleur locale, référée, elle peut s’étendre aux

tissus mous et entraine un risque accru de fractures (35).
- Datteinte costale, qui provoque une douleur locale, projetée au métameére. Le plus

souvent, une atteinte pleurale est associée entrainant une douleur de

I’hémithorax, irradié au cou et au bras et rythmée par la respiration (35).
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- Datteinte coxo-fémorale ou le patient souffre du genou au creux inguinal, ceci est
accentué par la marche. La lésion peut s’étendre jusque dans le bassin et peut

comprimer le plexus lombo-sacré (35, 36).

- atteinte sacro-iliaque qui se caractérise par une douleur locale irradiée a la face
q

postérieure de la cuisse s’approchant de celle décrite précédemment (35, 36).

2.4.1.2 Les syndromes douloureux dus a des lésions nerveuses

Il s’agit de la deuxiéme cause de douleurs chez le patient atteint de cancer.

D’une maniére générale, I’atteinte du nerf somatique donne, dans le territoire, une douleur
neuropathique (briilure, dysesthésies...) constante, avec paroxysmes, accompagnée de déficit
sensitif puis moteur. L’atteinte d’un nerf sympathique entraine quant a elle une douleur de

type causalgie qui disparait quant le nerf est détruit (35, 36).

Les tableaux les plus fréquents sont les suivants.

2.4.1.2,1 La plexopathie brachiale

On la rencontre le plus souvent dans les cancers du sein, du poumon (Pancoast-Tobias) et
dans les lymphomes. Le plexus est soit comprimé, soit infiltré par des structures contigiies,
comme des ganglions axillaires ou supraclaviculaires, ou par des tumeurs de I’apex du
poumon. La douleur est souvent le premier symptdme rapporté, quelques semaines voire

quelques mois avant d’autres signes neurologiques (38).
I.’infiltration de la partie basse (C7-T1) est 1a plus fréquente. On observe alors une douleur de

I’épaule, du coude et de la main accompagnée de dysesthésies, allodynie et hyperpathie. Cette

atteinte est souvent associée a un syndrome de Claude Bernard-Horner.
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Des études électrodiagnostiques peuvent étre utiles afin de faire la différence entre un

plexopathie post-radique ou un envahissement par une tumeur (35, 36).

2.4.1.2.2 La plexopathie lombo-sacrée

Cette complication se rencontre le plus souvent au cours des cancers colorectaux, du col et/ou
d’autres tumeurs pelviennes (vessie, utérus, prostate, sarcomes, lymphomes) mais on peut
également la retrouver lors de cancer du sein, du poumon ou encore lors d’un mélanome. On
note que la plexopathie post-radique est rare et peu douloureuse mais provoque une atteinte

motrice bilatérale.

Tout comme précédemment, la douleur constitue le premier symptdme a apparaitre. Dans tous
les cas, on observe une douleur locale ainsi que des douleurs projetées sur le territoire des
nerfs atteints et des douleurs référées,

Les observations cliniques différent en fonction de la localisation de I’atteinte.

Tableau I1X : Signes cliniques des plexopathies (36).

Plexopathie supérieure Plexopathie basse

Douleur locale Abdomen bas Périnde et fesses

Douleur projetée Flane, créte iliaque Hanche et cheville

Douleur radiculaire Cuisse antérolatérale Cuisse postérolatérale, cuisse

Paresthésies Cuisse antérolatérale Périnée, cuisse postérieure et
plante des pieds

Altérations  motrices et | L2-L4 [.5-S1

réflexes

Sensibilité Lombaire Echancrure  sciatique et
sacrum

Dans les deux cas, on observa également un cedéme du membre inférieur. Cette pathologie se
complique fréquemment d’une polyradiculopathic sacrée par une extension directe de la

masse présacrée qui envahit le sacrum (35, 36).
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2.4.1.2.3 Les mono- et poly-neuropathies

1l s’agit de douleurs neuropathiques périphériques. En fonction de I’extension pathologique,

on différencie les mononeuropathies des polyneuropathies.

Les polyneuropathies se caractérisent par une atteinte sensitive diffuse, symétrique et
associent parfois un déficit moteur : elles sont caractérisées par une distribution en chaussette
ou en gant de symptdmes sensoriels négatifs (hypoesthésie) et de symptOmes sensoriels
positifs (dysesthésies briilantes, allodynie, hyperalgésie). L’atteinte des petites fibres par ce
processus pathologique est importante. Le plus souvent, ces polyneuropathies sont révélées
par des paresthésies distales des membres inférieurs, plus ou moins douloureuses.
Secondairement, on peut noter une atteinte des membres supérieurs et I'apparition d’une
aréflexie et des troubles de la sensibilité topographique distale. Les étiologies les plus
fréquentes sont les myélomes et les leucémies. Elles peuvent également étre causées par la

chimiothérapie (alcaloides de la pervenche, cisplatine, paclitaxel) ou la radiothérapie (35, 36).

Les mononeuropathies sont des atteintes d’un tronc nerveux provoquées par une compression
ou une infiltration par des des Iésions osseuses ou des masses situées dans les tissus mous des

membres (36).

2.4.1.2.4 La méningite carcinomateuse

Elle est causée par une infiltration disséminée de la tumeur par les espaces sous-

arachnoidiens.

Cette complication a lieu le plus souvent dans les cancers du sein, du poumon, les mélanomes,

les lymphomes et les leucémies.

Les symptdmes habituels sont des céphalées importantes, accompagnées d’une douleur le
long du rachis, avec une nuque raide et douloureuse. On rencontre également de multiples
atteintes des nerfs criniens et rachidiens ainsi que des signes neurologiques diffus tels que

épilepsie, ataxie, troubles du comportement (35, 36).
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2.4.1.3 Les syndromes de douleurs viscérales

Ces douleurs sont provoguées par des tumeurs situées dans les cavités thoracique, abdominale
ou pelvienne, ou bien peuvent résulter de métastases de tout type de cancer. En voici quelques

exemples :

2.4.1.3.1 Douleur du cancer du pancréas

Cette douleur siége dans la région épigastrique, ombilicale et souvent dans les hypocondres.
Elle présente une ¢évolution continue, particuliérement intense, a type de crampes ou de
torsions. Elle irradie vers le dos et est soulagée lors de la flexion en avant du tronc. Elle peut

&tre isolée ou s’associer & un amaigrissement et un ictere.

Deux mécanismes peuvent étre a Uorigine de cette douleur chronique : Pobstruction canalaire

et ’extension tumorale (36, 39).

2.4.1.3.2 Les douleurs oesophagiennes

Les carcinomes oesophagiens sont responsables de douleurs épigastriques ou rétrosternales
qui irradient vers le dos et la base du cou. Celles-ci sont exacerbées par la déglutition, ce qui

pause des problémes de nutrition (35, 36, 40).

2.4.1.3.3 Les hépatalgies

Les atteintes du foie sont le plus souvent des métastases mais peuvent également étre

primitives (40).

La douleur est provoquée par une augmentation de la taille de ’organe entrainant une
distension de la capsule de Glisson. II s’agit d’une algie sourde et continue dans le cadran
abdominal supérieur droit et du flanc. Elle se projette vers 1’omoplate, I’épaule et le cou (35,
36).
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2.4.1.3.4 Les douleurs dues a une occlusion intestinale et une

carcinomatose péritonéale

L’occlusion intestinale est considérée comme une complication fréquente en oncologie. Elle
est rencontrée lors de tumeurs colorectales, des ovaires, ou des métastases situées dans cette

Zone.

La douleur ressemble & une colique, mais peut devenir constante & cause de la distension de

Iintestin. Elle peut également étre constante et sourde lors de carcinomatose péritonéale
associée (35, 41).

2.4.1.3.5 Les douleurs pelviennes et périnéales

Les tumeurs gynécologiques, rectales et urologiques sont 4 1’origine de syndromes pelviens

présentant des projections douloureuses spécifiques a 1’organe atteint (42).

La douleur périnéale est lancinante & type de pression. Elle est exacerbée par la position
assise. Elle résulte d’une infiltration tumorale périneurale précoce. Elle s’accompagne souvent

d’un ténesme (306).

2.4.2 Syndromes douloureux dus aux traitements anti-cancéreux

On distingue trois cas :
- les douleurs liées a la chimiothérapie ou & I’hormonothérapie
- les douleurs liées a la chirurgie

- les douleurs lides a la radiothérapie
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2.4.2.1 Les douleurs post chimiothérapie

2.4.2.1.1 Les mucites

Ce sont des lésions muqueuses fréquentes qui peuvent étre consécutives a une radiothérapie
ou une chimiothérapie et qui peuvent s’étendre jusqu’a I'ensemble des muqueuses
oropharyngées. Un tiers des patients traités par chimiothérapie présentent des mucites (43).
L hygiéne buccale, 1’état général ainsi que I’Age tiennent une place importante dans

’évolution de ces [ésions.

Les mucites constituent un réel probléme car au-dela de la douleur occasionnée, elles peuvent
provoquer une géne de la fonction masticatoire débouchant sur des problémes d’alimentation.
De plus, ces lésions constituent une porte d’entrée pour la flore microbienne buccale

endogene.

La survenue de mucites constitue un facteur limitant de I"utilisation de certaines associations
d’anticancéreux, surtout a fortes doses, en particulier les antimétabolites (5-fluorouracile,
méthotrexate) les anthracyclines et la bléomycine, le paclitaxel (TAXOL®) et certains
alkylants (busulfan, chlormétine, streptozocine, cyclophosphamide...): des diminutions de

doses ou des reports de traitement peuvent étre envisagés (44).

2.4.2.1.2 Les polyneuropathies

Certaines chimiothérapies neurotoxiques, selon I"importance et le cumul des doses ainsi que
la durée d’administration, peuvent étre responsables de polyneuropathies douloureuses : on
peut ainsi citer la vincristine (45), la vinblastine, la vinorelbine, le paclitaxel (46) et le

cisplatine (47).

L’atteinte du systéme nerveux autonome peut étre important dans le cas de la vincristine
(26,49).
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Avec le cisplatine, le tableau clinique est stéréotypé traduisant I’atteinte quasi exclusive des
grosses fibres sensitives se traduisant dans un premier temps, par des engourdissements des
extrémités et de paresthésies suivis de troubles de 1’équilibre en rapport avec une ataxie,

parfois trés invalidante (48).

On note que les neuropathies induites par la vincristine ou le paclitaxel sont typiquement
douloureuses, a4 I’inverse de celles provoquées par le cisplatine qui sont rarement

doulourenses (26).

2.4.2.1.3 Les douleurs zostériennes et post-zostériennes

Aprés la guérison clinique de la varicelle, le virus persiste dans 1’organisme et se dissimule
pendant des années dans les nerfs sous forme de virus dormant. Une activation de ces virus ne
se produit qu’au bout de plusieurs décennies. Néanmoins, il existe un risque accru de zona
chez les sujets dont le systéme immunitaire est affaibli par une maladie ou par la prise de
médicaments comme c’est le cas lors de cerfaines chimiothérapies. Les chimiothérapies
apparaissent également en bonne place dans la liste des facteurs susceptibles de réactiver un

zona.

Le zona se manifeste par une poussée de vésicules contenant un liquide dont la localisation
classique est unilatérale et le plus souvent au niveau du thorax. Ceci s’accompagne d’une
éruption en « placards » en nombre variable, localisés dans le territoire cutané correspondant
au nerf atteint, dont le début est une simple rougeur de la peau. Le plus souvent, une douleur &
type de briillure est rapportée au contact dans la zone correspondante ; son intensité, avant
I’éruption typique, varie de simple géne a des douleurs intolérables souvent paroxystiques.

Le zona peut présenter des complications. Une des plus fiéquentes est représentée par des
douleurs violentes, qui ne disparaissent pas un mois aprés la cicatrisation des vésicules
cutanées ou qui peuvent réapparaiire et qui sont qualifiées de névralgies post-zostériennes. De
telles douleurs peuvent persister pendant des mois ou des années et ainsi €tre responsables

d’une altération considérable de la qualité de vie (49).
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2.4.2.1.4 Les complications induites par les corticoides

Les corticoides sont utilisés au long cours lors du traitement de certaines pathologies
oncohématologiques comme la leucémie lymphoide aiglie, les syndromes my¢loprolifératifs,
la maladie de Hodgkin et les lymphomes non hodgkiniens. Iis sont alors & origine de

certaines complications.

2.4.2.1.4.1 L’ostéoporose cortisonique

1’ostéoporose cortisonique est la plus fréquente des complications des traitements
cortisoniques au long cours (50). On estime que 30 a 50% des patients recevant des
corticoides sur une longue durée ont présenté une fracture ostéoporotique (51). En effet, les
corticoides affectent le fonctionnement des cellules osseuses et sont 4 I"origine d’altérations
qualitatives et quantitatives du tissu osseux a origine de sa fragilité (52). L’ effet majeur est
la réduction de I’activité des ostéblastes. Néanmoins il a également €té mis en évidence une
augmentation de la durée de vie des ostéoclastes par les corticoides (53).

Afin d’éviter ou au moins minimiser ce risque osseux, il est recommandé de traiter de fagon
concomitante les carences en calcium, en vitamine D et en hormones. Dans certains cas, on a

méme recours au biphosphonates (51).

2.4.2.1.4.2 1 ostéonéerose aseptigque

Elle s’observe lors de corticothérapies fortement dosées. Le cas le plus fréquent est
Postéonéerose de la téte fémorale. Flle se manifeste cliniquement par 1’apparition brutale
d’une vive douleur au niveau de la hanche. La physiopathologie de cette affection n’est pas
connue avec précision : cela pourrait provenir d’embols graisseux, d’élévation de la pression

intra-osseuse. ..
Les corticoides entrainent également de nombreux autres effets secondaires peu ou pas

douloureux mais nécessitant des précautions : rétention hydrosodée, déplétion potassique,

hyperglycémie, risque infectieux....
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2.4.2.2 Les douleurs post chirurgicales

La douleur est une conséquence quasi-inéluctable de la chirurgie. Elle constitue une réalité
vécue par Popéré et elle est considérée comme une des ses préoccupations principales. I

s’agit principalement de douleurs dues a des atteintes nerveuses.

2.4.2.2.1 La douleur post-thoracotomie

La thoracotomie est une chirurgie fréquemment utilisée dans les cancers du poumon. La
douleur est particuliérement importante en chirurgie thoracique et limite ’efficacité de la
physiothérapie respiratoire postopératoire, favorise les atélectasies et contribue aux
perturbations respiratoires. Cette douleur doit donc étre contrélée sous peine de provoquer des
conséquences dévastatrices sur I'état postopératoire du patient (56, 57). Elle résulte d’une

atteinte des nerfs intercostaux.

En général, la douleur persiste durant deux mois puis se résorbe. Si elle persiste et s’accentue

ou encore réapparait, elle peut étre synonyme de récidive (35, 36).

2.4.2.2.2 Les douleurs post-mastectomie

On déplore une atteinte du nerf intracostobrachial responsable de la douleur. Ce syndrome
touche environ 10 % des femmes ayant subi une intervention chirurgicale du sein (56). Le
délai d’apparition de la douleur est variable, elle présente les caractéristiques d’une douleur

neuropathique classique : sensation de briilure, allodynie et hyperalgésie.

La complication majeure a éviter grice notamment a Ja rééducation post-opératoire, est

I’épaule gelée (35, 36).
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2.4.2.2.3 Les douleurs d’amputation

Les douleurs de I’amputé constituent un modéle extréme de douleur neuropathique. On en

distingue deux modalités :

Ia douleur du moighon qui apparait quelques semaines aprés 1’amputation. C’est
la conséquence de la formation de névromes cicatriciels ou de réinnervations
collatérales du moignon., Typiquement, il s’agit d’une douleur paroxystique
dysesthésique pouvant étre bloquée par I’injection d’un anesthésique local. Llle
est souvent déclenchée par la palpation ou en tapant sur le névrome ce qui rend

difficile le port d’une prothése (11, 36).

la douleur du membre fantdme, autrement appelée « algohallucinose » qui se
manifeste par une douleur dans le membre amputé, comme s’il faisait toujours
partie du corps. On a décrit trois formes cliniques principales: la douleur
fantdme reproduisant la douleur présente auparavant au niveau du membre en
question, une douleur totalement nouvelle & type de briilures qui sont projetées
sur le membre fantdme ou le cas ot le membre fantdme se présente sous une

posture peu confortable, génante, douloureuse ... (11, 36).

2.4.2.3 Les douleurs post radiothérapie

2.4.2.3.1 Les myélopathies post-radiques

La myélopathie de Lhermitte représente la complication actinique la plus fréquente au niveau

de la moelle (57). Elle est décrite comme une sensation électrique irradiant du dos dans les

membres pendant une flexion de la colonne (58). Elle apparait dans les 2 a4 4 mois apics les

irradiations. On la rencontre avec des doses totales supéricures ou égales & 50 Gy et avec des

fractions de plus de 2 Gy.

Dans certains cas, ce syndrome évolue vers la chronicité. L’apparition est alors insidieuse,

généralement de 9 415 mois aprés la radiothérapie. Les symptémes sont un déficit sensitif

(diminution de la sensation de température) puis moteur avec des troubles de la marche,

45



éventuellement une hémiparésie et des troubles sphynctériens. Le risque de survenue de
my¢lopathie chronique est proportionnel a la dose totale et & la dose par fraction administrée

lors de la radiothérapie (35, 58).

2.4.2.3.2 L’ostéoradionécrose

L’ostéoradionécrose est une complication du tissu osseux sain, d’évolution inéluctable et
différée de quelques semaines a quelques années aprés exposition a une irradiation : elle
correspond & la mort de Pensemble des composantes cellulaires de Pos: cellules

hématopoiétiques, adipocytes et ostéoblastes (34, 59).

L’os irradié peut développer diverses Iésions élémentaires lides a un déséquilibre variable
entre  synthése/dégradation du tissu osseux, telles que [Postéoporose, [’ostéolyse,
’ostéonéerose, ou 'ostéomyélite (60). Ces lésions élémentaires peuvent &tre observées
isolément, simultanément ou successivement, en fonction de 1’évolution 1ésionnelle locale &
un moment donné, et des facteurs d’aggravation associés (site et stade tumoral, geste
chirurgical, dose élevée de radiations ionisantes, début précoce de la radiothérapie) (61). On
obtient alors un os constitué comme une mosaique de poussées successives localisées de
résorption et d’ostéogénese. Enfin, en phase d’ostéonécrose proprement dite, on observe une
dévitalisation des travées osseuses par destruction des ostéocytes et perte d’ostéoblastes a

laquelle peuvent s’ajouter fracture spontanée et foyer infectieux.
q p p ¥

Actuellement, les méthodes modernes d’imagerie (adaptation exacte du volume-cible) et
d’irradiation thérapeutique (simulateur, accélérateur linéaire, dosiméirie individuelle voire
conformationnelle) permettent de prévenir au maximum la survenue de nécrose radio-induite,
en patrticulier I’ostéoradionécrose. En clinique, la radionécrose de ’os mature de 'adulte
concerne par ordre de fréquence la mandibule (ostéoradionécrose septique) aprés irradiation
de cancers ORL, la hanche (ostéoradionécrose aseptique post-traumatique) aprés irradiation
de cancers pelviens, les cotes (fractures spontanées) aprés irradiation pariétale de cancer du

sein (59).

En ce qui concerne la sphére ORL, ['ostéoradionécrose mandibullaire est devenue

actuellement rare mais persiste du fait de la présence pendant ou aprés la radiothérapie de
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traumatismes chirurgicaux (mandibulotomie, biopsie...) ou dentaire (62). C’est la raison pour
laquelle avant toute irradiation buccale, les dents de pronostics douteux (carie importante,
parodontite avancée...) sont extraites et un assainissement buccodentaire doit &tre réalisé
avant le début de P’irradiation avec soin des caries, détartrage et confection de goutticres

fluorées.

2.4.2.3.3 Les neuropathies et les plexopathies post-radiques

La clinique de ces atteintes a été décrite précédemment. La radiothérapie est & I'origine de
neuropathies en particulier au niveau du cou et de 1’aisselle tardivement responsables de géne
ou méme de paralysie. Les plexopathies post-radiques sont peu fréquentes et rarement

douloureuses.

2.4.2.3.4 Les entérites post-radiques

C’est une complication relativement courante de la radiothérapie abdominale et pelvienne. La
manifestation la plus fréquente est la proctite avec atteinte du sigmoide. Le délai d’apparition
de ce syndrome est variable : de 3 mois a4 30 ans. On observe des diarrhées, des saignements,

des douleurs tenaillantes et des ténesmes.

En cas d’atteinte de ’intestin gréle, les symptdmes s’accompagnent de crampes abdominales

et de malabsorption.

Les complications les plus fréquentes sont I’occlusion et les fistules (36).

2.4.2.3.5 Les tumeurs neurogeénes radio-induites

La survenue de tumeurs secondaires, radio-induites, est connue depuis longtemps. Ce
phénomeéne se rencontre notamment aprés irradiation du systéme nerveux central ; on déplore

la survenue de sarcomes, de gliomes et de méningiomes.
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Les enfants se révélent plus sensibles au développement de tumeurs ou cancers radio-induits

(57).
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3 Le traitement de la douleur cancéreuse

3.1 Prise en charge des douleurs cancéreuses et objectifs du
traitement

Afin de mettre en place un traitement optimal de la douleur du cancer, celle-ci doit étre
définie le plus précisément possible a ’aide des tests d’évaluation vus précédemment. En
effet, le traitement pour une douleur nociceptive differe de celui préconisé pour une douleur
neuropathique. Néanmoins, dans la majorité des cas, les douleurs cancéreuses présentent les
deux composantes. Il est également primordial de détecter la présence de pics algiques sur un
fond douloureux chronique : on adaptera alors les horaires de prise afin de prévenir et tenter

d’éviter au mieux les pics.

3.2 Les antalgiques

Les antalgiques sont classés en trois paliers établis par ’OMS. Cette classification sert de

référence dans le monde entier (figure 7).

SCHEMA DES PALIERS DE L’ OMS

Palier III :
Opiacés forts

Palier Il :
Opiacés
faibles
Palier I :
Analgésiques

non opioides

Figure 7 : Schéma des paliers de 'OMS

49



3.2.1 Palier 1
Ce palier correspond aux douleurs légéres & modérées, de ce fait, aux analgésiques non
opiacés : paracétamol, aspirine, AINS.
3.2.1.1 Le paracétamol
Le paracétamol présente une action antipyrétique et antalgique mais pas de propriété anti-
inflammatoire. Pour cette raison, il présente une meilleure tolérance que les auires antalgiques

de palier I. Plus de cent ans aprés sa mise sur le marché, son mécanisme d’action antalgique

demeure encore mal connu.

Ses caractéristiques pharmacocinétiques sont les suivantes :

sa biodisponibilité orale est de I’ordre de 70 a4 90%.

- le foie est le site de métabolisation principal, via le cytochrome P 450. En cas de
surdosage, le métabolite peut provoquer une nécrose des tissus hépatiques. Il est
de ce fait contre-indiqué chez les patients présentant une insuffisance
hépatocellulaire.

- sa demi-vie est de I’ordre de 2 heures.

- son élimination se fait principalement par voie rénale.

La posologie classique par voie orale chez ["adulte est de 0,5 a 1 g toutes les 6 heures sans

dépasser 4 g par jour. Il est utilisé en traitement de fond de la douleur et non a la demande.

Le paracétamol présente une bonne tolérance. Les effets indésirables les plus fréquemment
rapportés sont des manifestations cutanées de type allergique. Méme si la toxicité hépatique
ne s’observe qu’en cas de surdosage, ce risque potentiel impose des précautions & posologie
usuelle chez les patients atteints d’insuffisance hépato-cellulaire, dénutris ou lors d’abus

d’alcool.
On retrouve le paracétamol seul (DOLIPRANE®, EFFERALGAN®, DAFALGAN®,

PERFALGAN®, DOLKO®...) mais également en association avec des molécules de palier 1I
telles que la codéine (CODOLIPRANE®, EFFERALGAN CODEINE®, DAFALGAN
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CODEINE®), le dextropropoxyphéne (DI-ANTALVIC®, PROPOFAN®) et le tramadol
(IXPRIM®, ZALDIAR®) (2, 63).

DOLIPRANE®

DCI : paracétamol
Laboratoire : Sanofi-Aventis
Formes commercialisées :

comprimé sec : 500mget 1 g

comprimé effervescent : 500 mget 1 g

poudre : 100 mg, 200 mg, 300 mg, 500 mgetl g
gélule : 500 mg

suppositoire : 100 mg, 200 mg, 300 mget 1 g
suspension buvable a 2,4 %

3.2.1.2 Les Anti-Inflammatoires Non Stéroidiens (AINS) et

I’aspirine

Les AINS présentent quatre propriétés pharmacologiques dont I’expression dépend de la dose

et de la molécule utilisée :

anti-inflammatoire
antalgique
antipyrétique

anti-agrégant plaquettaire (plus marqué avec 1’aspirine)

Ces quatre propriétés découlent d’un mécanisme commun, I’inhibition des cyclo-oxygénases,

entrainant la diminution de la synthése des prostaglandines. Ce mécanisme est également a

lorigine des effets indésirables engendrés par cette famille de médicaments. L’effet

antalgique provient également d’une action centrale.

La pharmacocinétique est propre & chaque représentant de cefte famille thérapeutique,

néammoins on peut en dégager quelques généralités :

I’absorption digestive est bonne
la liaison protéique est importante, ce qui est a I’origine du risque d’intéractions
médicamenteuses

le métabolisme se fait au niveau hépatique
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- Pexcrétion est rénale.

La posologie des AINS et de I"aspirine varie de 'un a I’autre.

Par leur mécanisme d’action, les AINS présentent des effets indésirables: des troubles
gastro-intestinaux (irtitation de la muqueuse voire perforation, ulcére, saignement), des
syndromes hémorragiques, des accidents rénaux et des complications obstétricales et
néonatales. On répertorie cependant d’autres effets néfastes sans relation avec ’action sur les
prostglandines : accidents cutanés, réactions d’hypersensibilité, troubles hématologiques de

type cytotoxique...

Les propriétés des AINS justifient de ne pas les associer notamment avec les anticoagulants et
les antivitaminiques K (effet synergique sur 'hémostase, irritation de la muqueuse gastrique),
fe lithium (diminution de la filtration glomérulaire entrainant un risque toxique) ou encore les
sulfamides hypoglycémiants (déplacement de leur site de liaison plasmatique et majoration de

Peffet hypoglycémiant) (2, 63).

3.2.2 Les paliers 2 et 3 : les antalgiques opioides

Dans le groupe du palier 11, on retrouve les médicaments utilisés pour des douleurs modérées
4 intenses : les opiacés faibles tels que la codéine, la dihydrocodgine, le dextropropoxyphene,

le tramadol, la nalbuphine ou I’ opium.

Les paliers III sont représentés par les opioides forts avec comme chef de file la morphine et
sont utilisées dans le traitement des douleurs sévéres. On retrouve également dans cette

classe : la buprénorphine, le fentanyl, ’hydromorphone et I’oxycodone.
Afin de mieux comprendre le mode d’action de ces différents opiofdes, et ainsi d’en assurer

une utilisation optimale, il est indispensable de connaitre en détails la pharmacologie de la

morphine.
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3.2.2.1 La morphine

3.2.2.1.1 Rappels pharmacologiques

Tout d’abord, il faut rappeler que P’action de ["ensemble de ces substances se fait via les
récepteurs opioides qui se repartissent en quatre groupes plus communément appelés : §, «, i
et ORL1 mais récemment renommés respectivement OP 1, OP 2, OP 3 et OP 4 par 'union
pharmacologique internationale. Ces récepteurs opioides se trouvent situés & des endroits
stratégiques des voies de la douleur ; ainsi, les opioides et plus particuliérement la morphine
peuvent produire une analgésie par action a trois niveaux différents : au niveau central, au

niveau de la moelle et en périphérie (64).

Ses proprictés antalgiques sont dues & son action activatrice ou agoniste a I’égard des
récepteurs opioides, en particulier y, situés au niveau de la corne postérieure de la moelle
épiniére. IL’activation des récepteurs aboutit & la diminution de libération de
neurotransmetteurs de la douleur telle que la SP ou la CGRP (calcitonin gene related peptide).
Il s’ensuit, par Pintermédiaire de la stimulation de neurones spinaux & ’origine des voies
ascendantes de la douleur, une diminution de Pinflux nerveux véhiculant le message

douloureux (65).

La mise en évidence de récepteurs opioides dans différentes structures supraspinales suggére
que la morphine pourrait exercer une partie de son effet antalgique en agissant sur ces cibles
(65). C’est pourquoi la morphine peut étre administrée par voie épidurale ou péridurale (a
Pextéricur de la dure-mere), intrathécale (dans le liquide céphalo-rachidien) ou

intracérébroventriculaire (dans les 1% et 25

ventricules cérébraux) (2).

Enfin, les récepteurs opioides ont été retrouvés au niveau périphérique, notamment au niveau
des terminaisons périphériques des neurones afférents primaires. Les opioides peuvent ainsi
inhiber la libération de composés pronociceptifs et pro-inflammatoires comme la substance P
a partir des terminaisons périphériques. Ces effets analgésiques périphériques ont surtout été
observés lors de conditions pathologiques telles que I'inflammation. Par ailleurs, les ligands
opiotdes endogénes sont présents au niveau des cellules immunitaires du tissu inflammatoire
local et semblent étre libérés lors de conditions de stress et ainsi éire analgésiques. Les

récepteurs «k seraient les plus impliqués dans ces effets. De plus, il a été démontré que les
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agonistes « étaient dotés de propriétés analgésiques périphériques, en particulter dans la
douleur viscérale, d’autant plus importantes qu’un phénomene inflammatoire était présent

(66).

Outre ces propriétés antalgiques, [’action agoniste envers les récepteurs p de la morphine est a
Iorigine d’autres effets annexes, le plus souvent néfastes. Ainsi, la morphine modifie la
dynamique du transit gastro-intestinal provoquant une constipation. Elle agit sur le centre du
vomissement d’oll la survenue courante de nausées et de vomissements. L’action sur les
récepteurs {1 est également & I"origine de I’effet dépresseur de la fonction respiratoire et de son
effet sédatif. Par ailleurs, P’action de la morphine sur les récepteurs opioides sigma explique

les effets psychodysleptiques a I’origine du phénoméne de pharmacodépendance.

3.2.2.1.2 Données pharmacocinétiques

Les caractéristiques pharmacocinétiques sont les suivantes :

- la biodisponibilité orale de la morphine est de I’ordre de 30% ; en effet, elle subit
un important effet de premier passage hépatique. Sa demi-vie d’élimination a
partit du plasma et d’environ 2 heures, d’ott la recommandation d’une
administration toutes les quatre heures pour les formes a libération immédiate (2,
63, 65). Compte de tenu de I’absence d’effet de premier passage hépatique lors
d’administration par voie parentérale, sa biodisponibilité est au moins deux fois

plus importante via cette voie.

- la principale voie de métabolisation se fait via une glucuronoconjugaison
hépatique aboutissant a la formation de deux métabolites principaux: la
morphine-3-glucuronide (M3G) non antalgique et la morphine-6-glucuronide
(M6G) qui présente également une puissante action sur la douleur. (2, 65). La
morphine est également déméthylée, ce qui conduit & un autre métabolite actif, la

normotphine.

- la morphine ainsi que ces métabolites sont principalement éliminés par voie

urinaire, & la fois par filtration glomérulaire et sécrétion tubulaire (63).
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3.2.2.1.3 Effets indésirables

Du fait de son profil pharmacologique, 'utilisation de la morphine est & 'origine de

nombreux effets indésirables ; les plus fréquents sont les suivants :

la constipation est presque systématique, ce qui impose la mise en place
d’emblée d’un traitement préventif par des laxatifs. Cet effet provient notamment
de Paction sur les muscles lisses, elle diminue le tonus et le péristaltisme des
fibres longitudinales et augmente le tonus des fibres circulaires, ce qui provoque

un spasme des sphincters (63).

les nausées et les vomissements sont fréquemment observés lors d’un traitement
morphinique puisqu’on les retrouve dans 20 a 60 % des cas (64). Ce type
d’effets indésirables présente deux causes : la premiére est une action centrale de
la morphine par stimulation du centre du vomissement ou area postrema et
parallélement, du fait de son action sur les fibres longitudinales gastriques et de
Phypertonie du pylore, on observe un retard a la vidange gastrique (64). Cette
incidence est identique quelle que soit la voie d’administration. Ces nausées et
ces vomissements peuvent a de rares exceptions prés, €tre controlés par les

produits anti-émétiques (63, 65).

on retrouve souvent un phénoméne de sédation voire de somnolence. La
morphine altére le niveau de vigilance par une dépression sélective au niveau
central, exercée au niveau sous-cortical, probablement sur la formation réticulée
et e systéme limbique (67). Cet effet survient surtout au début du traitement ou

lors d’augmentation de posologie (68).

On observe également de facon moins fréquente :

des réactions psycho-affectives qui peuvent étre de deux natures. Le plus
souvent, surtout chez le sujet algique, on observe une euphorie, une impression
de bien-étre avec une diminution de ’émotivité et de ’agressivité. Plus rarement,

la morphine peut éire 4 Uorigine d’une dysphorie avec une impression générale
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de malaise, d’angoisse et d’hallucinations. Dans ce cas, on envisage une rotation
d’opioides (64).

la dépression respiratoire est une complication rarissime de l’utilisation de la
morphine, elle ne se voit qu’en cas de surdosage. En effet, Ia morphine diminue
la réponse des centres respiratoires bulbaires aux stimuli hypoxémiques et hyper
capniques. Le processus de mise en place de cet effet de la morphine est retardé,
entre 12 et 20 heures, car les récepteurs sont profonds, et progressif ; le patient
somnole, est difficile a réveiller puis on observe une insuffisance respiratoire

suivie de la dépression respiratoire proprement dite (2, 64, 68).

la pharmacodépendance regroupe la dépendance psychique (besoin impérieux du
produit), la dépendance physique (troubles somatiques en cas d’arrét
correspondant au syndrome de sevrage) et la tolérance (néeessité d’ augmenter les
doses pour obtenir le méme effet). Le risque de dépendance psychique est tout a
fait minime lors de Putilisation de la morphine en tant qu’analgésique, dans le
respect des régles de prescription. La dépendance physique est 4 I"origine du
syndrome de sevrage observé lors de 1’arrét brutal du produit, provoquant alors
irritabilité, frissons, bouffées de chaleur, sudation, nausées, vomissements et
crampes abdominales. C’est pourquoi, si on veut arréter un traitement
morphinique, il faut diminuer les doses progressivement avec, par exemple, une
réduction de la dose de morphine de 20 % par jour, voire de 20 % par semaine
chez certains patients. En ce qui concerne la tolérance, 1l demeure assez difficile
de faire la part des choses dans le cas des douleurs cancéreuses entre 1’évolution

de la maladie et la tolérance (2, 65, 69).

Afin de ne pas comprometire I’observance du traitement, il faudra §’efforcer de prévenir,

sinon de contrdler ces effets indésirables. Ils imposent d’informer le patient de leur survenue

possible, et de metire en place de mesures préventives a adapter aux symptomes. Ils sont, en

dehors de la constipation, le plus souvent transitoires, ce qui doit amener le prescripteur a

savoir attendre avant d’envisager trop vite (moins de dix jours) une rotation d’opiacés. En

effet, des traitements symptomatiques et la réduction de la posologie de l’opiacé utilisé
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peuvent étre nécessaires avec des adaptations posologiques plus lentes que celles

habituellement recommandées.

3.2.2.1.4 Voies d’administration, formes galéniques et posologies

3.2.2.1.4.1 Les formes orales

3.2.2.1.4.1.1 La morphine orale a libération immédiate

Plusieurs spécialités de morphine 4 libération immédiate sont commercialisées en France :
ACTISKENAN®, SEVREDOL® et ORAMORPH®.

ACTISKENAN®

DCI : sulfate de morphine
Laboratoire : Bristol-Myers Squibb
Formes commercialisées :

- gélules 4 5-10-20-30 mg

SEVREDOL®

DCI : sulfate de morphine

Laboratoire : Mundipharma

Formes commercialisées :

- comprimés pelliculés & 10 et 20 mg

ORAMORPH®

DCI : sulfate de morphine

Laboratoire : Norgine pharma

Formes commercialisées :

- solutions buvables a 10-30-100 mg/5mL

La morphine a libération immédiate a été trés longtemps utilisée sous forme de solution
buvable avant d'étre supplantée par la morphine a libération prolongée (MOSCONTIN®,
SKENAN LP®, KAPANOL®).
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I.a morphine a libération immédiate est la forme de choix pour une premiére mise en place
d’un traitement morphinique : on parle alors de titration. On 'utilise également chez les
patients déja sous morphine a libération prolongée lorsqu’ils nécessitent des suppléments
morphiniques ponctuels ou répétés. D’une maniére générale, on prescrit, 0,5 a 1 mg/kg/j en
fonction du traitement antalgique antérieur. Rapportées au poids, les doses chez "enfant et
chez ’adulte sont équivalentes. Chez ’adulte, en pratique, on administre 10 mg toutes les
quatre heures s’il recevait déja un opioide faible du deuxiéme palier de I’OMS a dose correcte
ou seulement 5 mg toutes les quatre heures s’il n’en recevait pas ou a doses insuffisantes.
Chez la personne dgée de plus de 75 ans, chez 'insuffisant rénal et chez I’insuffisant
hépatique sévére, on réduit la dose théorique de départ de 50 %. Si la dose de départ n’est pas
suffisante, on ajoutera, & la demande et selon les recommandations internationales (70, 71),
des suppléments de morphine appelés aussi doses de secours, ou interdoses jusqu’a trouver la
dose efficace qui soulage totalement le patient. La posologie d’un supplément de morphine a
libération immédiate est de 1/10 (10 %) & 1/6 (la dose des quatre heures) de la dose totale de
morphine recue par 24 heures par la méme voie. La période réfractaire (non prise de
supplément)} entre I’administration de deux suppléments successifs de morphine a libération
immeédiate est en général de quatre heures, sauf dans le cas particulier de patients trés algiques

ot elle peut &tre réduite & une heure.

Toutes les 24 heures (ou toutes les 12 heures s’il y a plus de trois suppléments par 12 heures),
" la nouvelle dose de quatre heures est recalculée en tenant compte de la quantité des
suppléments administrés sur les 24 heures (ou sur les 12 heures). Quand la dose efficace des
quatre heures est trouvée, avec une absence de douleur depuis au moins 24 heures, le calcul
de la dose totale de morphine administrée par 24 heures permet alors le relais par une

morphine & libération prolongée.

Par exemple (figure 8), un patient sous morphine a libération immédiate 10 mg toutes les
quatre heures regoit quatre suppléments de 10 mg chacun dans les premiéres 24 heures de
mise en route du traitement (j1). La dose totale recue & j1 est de 100 mg. La dose des quatre
heures de départ pour j2 est de 100/6 = 16,6 mg soit 15, 17,5 ou 20 mg selon la forme

galénique choisie et la clinique. A j2, le patient recoit en plus des 15 mg de morphine a

58



libération immédiate administrée toutes les quatre heures, trois suppléments a 15 mg. La dose
totale recue a j2 est de 135 mg. La dose de quatre heures de départ pour j3 est de
135/6 =22,5 mg soit 20 mg. A j3 et j4, le patient n’a pas eu besoin de supplément
morphinique, la morphine a libération immédiate peut étre relayée par la morphine a

libération prolongée avec une prise toutes les 12 heures (63, 65).

10 mg 10 mg 10 mg 10 mg I0mg 10mg

m : administration systématique
l i l l l i de morphine LI toutes les 4
T T T T P | J1:100mg heures

10 mg 10 mg 10 mg 10 mg m : interdose de morphine LI
15 mg 5 mg 15 mg 15 mg I5mg 15mg
l ? l l T l l T l p| J2:135mg

15 mg 15 mg 15 mg

20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20mg 20mg

L J L 3§

P | 13:120mg
20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg 20 mg
l l l l i l P | J4:120mg
60 mg LP 60 mg LLP
l l P 15:120mg

Figure 8 : Titration de la morphine par voie orale
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3.2.2.1.4.1.2 La morphine orale a libération prolongée

La morphine orale & libération prolongée est commercialisée en France sous le nom de
SKENAN LP®, MOSCONTIN ® et KAPANOL®. On rappelle qu’il ne faut pas casser, ni
piler, ni croquer les comprimés a libération prolongée afin de préserver le systéme de
libération prolongée. La possibilité d'ouvrir les gélules contenant des microgranules a
libération prolongée dans un liquide ou semi-liquide est intéressante chez les patients
présentant des difficultés a la déglutition des solides ou portant une sonde gastrique ou

jéjunale.

SKENAN LP®

DCI : sulfate de morphine
Laboratoire : Bristol-Myers Squibb
Formes commercialisées :

- gélule 10-30-60-100-200 mg LP

MOSCONTIN®

DCI : sulfate de morphine

Laboratoire : Mundipharma

Formes commercialisées :

- comprimé enrobé : 10-30-60-100 mg LP
- comprimé pelliculé 200 mg LP

KAPANOL ®

DCI : sulfate de morphine
Laboratoire : GlaxoSmithKline
Formes commercialisées :

- géhule 20-50~100 mg LP

La posologie initiale est de 1mg/kg/jr répartie en deux prises car la durée d’action est de
Iordre de 12 heures. Celte posologie est mise en place par le schéma de titration déerit
précédemment. Chez, I’adulte, la posologie initiale sera donc généralement de 60 mg par jour
soit 30 mg matin et soir. Chez le sujet 4gé, il est recommandé de réduire les doses initiales de
moitié. De méme, chez Pinsuffisant rénal, les doses seront réduites par rapport 4 un sujet

fonction rénale normale et ajustées selon les besoins du patient.
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I est recommandé de ne pas s’attarder plus de 24 & 48h si la dose initiale s’avére inefficace.
Le patient doit done étre vu de maniére rapprochée tant que la douleur n’est pas contrdlée. En
début de traitement, on préconise une évaluation quotidienne. En cas de non conirdle de la
douleur a la dose initiale, les doses de morphine doivent &tre augmentées de 50% et ce, sans

limite supéricure tant que les effets indésirables peuvent contrdlés (63, 65).

3.2.2.1.4.2 Les autres voies d’administration

Lorsque l’administration per os devient impossible, d’autres voies peuvent alors étre
envisagées. Mentionnons particuliérement 1’autoadministration possible de morphine par le
patient (patient controlled-analgesia ou PCA) a4 ’aide d’une pompe programmable portable,
par voie intraveineuse ou sous-cutanée, plus particulierement dans les cas de douleurs
instables, de douleurs difficiles a équilibrer, d’effets indésirables incontrdlables, ou de
troubles digestifs rendant ['utilisation de la voie orale impossible. Dans le cas de douleur
cancéreuse, la morphine est administrée par perfusion continue associée & des interdoses ou

bolus que le malade s’autoadministre 4 ’aide d”un bouton-poussoir (72, 73).

3.2.2.1.4.2.1 La voie sous-cutanée

C’est la premiére alternative a la voie orale. La morphine & libération immédiate, en ampoule
injectable, peut &tre donnée par voie sous-cutanée, soit en injection discontinue toutes les

quatre heures soit en continu au pousse-seringue.

La dose pour une équianalgésie (voie orale/voie sous-cutanée) est la moitié de celle donnée
par 24 heures per 0s. Le délai d’action est de 15 & 20 minutes. Chez les patients n'ayant pas de
traitement préalable par de la morphine orale, la posologie initiale quotidienne sera donc de
0,5 mg/kg/j (classiguement 30 mg/j chez 'adulte), en perfusion continue de préférence (plutdt
qu'en injections itératives toutes les 4 a 6 heures). Chez les patients ayant regu auparavant de
la morphine par voie orale, la posologie initiale quotidienne sera la moitié de 1a dose orale
administrée. Si la posologie orale était insuffisante, il est possible de passer d'emblée a une

posologie supérieure,
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Par exemple, une dose de morphine per os équivaut a une demi-dose de morphine par voie
sous-cutanée. En continu, 240 mg de morphine per os par 24 heures équivalent a 120 mg de
morphine par voie sous-cutanée par 24 heures. En discontinu (par tranche de quatre heures),
240 mg de morphine per os par 24 heures équivalent 4 20 mg de morphine par voie sous-

cutanée par tranche de quatre heures (63, 65).

3.2.2.1.4.2.2 La voie intraveineuse

Elle est choisie en deuxiéme intention aprés la voie sous-cutanée sauf si le patient posséde

déja une voie centrale facile d’utilisation.

L’ équianalgésie voie orale/voie intraveineuse est de 3 pour 1, et I’administration sera continue
afin d’éviter Ueffet de pic aprés chaque injection par voie intraveineuse (les suppléments
peuvent étre faits par voie intraveineuse directe). L’action est immédiate. Chez les patients
n'ayant pas de traitement préalable par de la morphine orale, la posologie initiale quotidienne
sera de 0,3 mg/kg/j (classiquement 20 mg/j chez l'adulte), en perfusion continue de
préférence. Chez les patients ayant regu auparavant de la morphine par voie orale, la
posologie initiale quotidienne sera le tiers de la dose orale administrée. Si la posologie orale

était insuffisante, il est possible de passer d'emblée a une posologie supérieure.

Par exemple, une dose de morphine per os équivaut a un tiers de la dose de morphine
administrée par voie intraveineuse ; 240 mg de morphine per os par 24 heures équivalent a

80 mg de morphine par voie intraveineuse continue par 24 heures.

Chez les patients présentant des douleurs d'intensité variable dans la journée, il est possible
d'utiliser un systéme d'analgésie contrdlée par le patient également appelé PCA pour patient-
controlled-analgesia ; une perfusion continue (a la posologie habituelle) sera associce a des
bolus auto-administrables, équivalant & environ une heure de perfusion. Chaque bolus sera
suivi d'une période sans injection possible (« période réfractaire ») de 10 minutes minimum
(63, 65, 72).
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3.2.2.1.4.2.3 Les voies péridurales, intrathécales et
intraventriculaires.

La mise en évidence de récepteurs morphiniques au niveau spinal a conduit a [’élaboration de
techniques d’administration  périmédullaires de morphine, déliviée par des cathéters
périduraux ou intrathécaux, reliés a une seringue électrique externe ou une pompe, soit

directement, soit par I’intermédiaire d’un réservoir sous-cutané.

Au cours des douleurs chroniques, il est fait appel & ces voies lorsque les autres modes
d'administration sont responsables d'effets indésirables inacceptables. Ces voies
d’administration ont avantage d’induire une analgésie puissante avec des doses faibles de
morphines injectées. A titre indicatif :
- la posologie quotidienne initiale par voie péridurale, répartie en une ou deux
injections, est d'environ 1/10 de la posologie parentérale,
- la posologie quotidienne initiale par voie intrathécale, répartie en une ou deux
injections, est 1/100 de la posologie parentérale,
- la voie intraventriculaire est exceptionnellement utilisée par certains spécialistes

(la posologie de départ est de I'ordre de 0,1 a 0,2 mg/24 h) (63, 72).

3.2.2.1.42.4 Lavoie rectale

Elle est possible mais peu utilisée en France par défaut de forme galénique adaptée. En effet,

il n’existe pas de morphine commercialisée en France sous forme de suppositoires.

3.2.2.2 Les opioides faibles

Ces molécules sont prescrites dans le cas de douleurs modérées & intenses.

3.2.2.2.1 Le phosphate de codéine

On la rencontre le plus souvent sous forme de phosphate de codéine en association avec du
paracétamol. C’est le cas des spécialités suivantes : CODOLIPRANE®, EFFERALGAN
CODEINE®, DAFALGAN CODEINE®, KLIPALL CODEINE®, CLARADOL
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CODEINE®... La seule spécialité ayant pour principe actif unique le phosphate de codéine
est le CODENFAN®.

CODOLIPRANE®

DCI : phosphate de codéine, paracétamol
Laboratoire : Sanofi-Aventis

Forme commercialisée :

- comprimé 20 mg / 400 mg

EFFERALGAN CODEINE®

DCI : phosphate de codéine, paracétamol
Laboratoire : Bristol-Myers Squibb

Forme commerciallisée :

- comprimé effervescent 30 mg / 500 mg

CODENFAN®

DCI ; phosphate de codéine
Laboratoire : Bouchara-Recordati
Forme commercialisée :

- siropal mg/mL

La codéine ou 3-méthyl-morphine est un alcaloide de I"opium ayant une faible affinité pour
les récepteurs opioides. Environ 10% de la codéine est métabolisée en morphine : il s’agit

donc d’une prodrogue (64).

Il s’agit d’un agoniste total des récepteurs p : son mode d’action ainsi que ses effets

indésirables sont done qualitativement identiques a ceux de la morphine.

La posologie du phosphate de codéine est de 0,5 & 0,75mg/kg/jr.

La forme buvable de CODENFAN® permet une utilisation de la codéine des I’4ge de 1 an
(63).

3.2.2.2.2 La dihydrocodéine

La dihydrocodéine est le principe actif du DICODIN LP®.
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DICODIN LP®

DCI : tartrate de dihydrocodéine
Laboratoire : Mundipharma
Forme commercialisée :

- comprimé a 60 mg

La dihydrocodéine possede une activité antalgique dont la puissance est environ le dixiéme de
celle de la morphine. L activité¢ de la dihydrocodéine se fait via les récepteurs y, expliquant
donc que ses effets indésirables et ses contre-indications soient identiques & ceux de la

morphine.

La structure moléculaire de la dihydrocodéine ne différe de celle de la codéine que par la

saturation de la liaison 7,8.

La biodisponibilité par voie orale est limitée du fait dan effet d'un premier passage
hépatique : les réactions de biotransformation sont semblables a celles de la codéine
(déméthylation, oxydation et surtout conjugaison) aboutissant & des produits mactifs.

L'élimination des métabolites est rénale. Un possible métabolisme rénal est discuté.

Il s’agit d’une forme a libération prolongée : la posologie est donc d’un comprimé 4 60 mg

toutes les 12 heures sans dépasser 2 comprimés par jour (63, 64).

3.2.2.2.3 Le dextropropoxyphene

On le retrouve en association avec du paracétamol dans DI-ANTALVIC® et avec
paracétamol et caféine dans PROPOFAN®.

65



DI-ANTALVIC®

DCI : chlorhydrate de dexiropropoxyphéne, paracétamol
Laboratoire : Sanofi-Aventis

Forme commercialisée :

- gélule 2 30 mg /400 mg

PROPOFAN®

DCI : dextropropoxyphéne, caféine, paracétamol
Laboratoire : Sanofi-Aventis

Forme commercialisée :

- comprimé 27 mg / 30mg / 400 mg

Les deux spécialités contiennent chacune environ 30 mg de dextropropoxyphéne. La
posologie usuelle, dans les deux cas, est de 120 mg par jour répartis en 2 a 4 prises. On ne
dépassera pas 180 mg par jour. Les prises doivent &tre espacées de 4 heures au minimum, au

mieux de 8 & 12 heures.

La résorption est rapide. La concentration plasmatique maximale apparalt en moyenne en
deux heures (1 & 5 heures) aprés l'ingestion, La demi-vie plasmatique d'élimination est en
moyenne de 13 heures (2 4 26 heures). Le métabolisme se fait au niveau hépatique :
transformation en nordextropropoxyphéne principalement (demi-vie: 16 a 48 heures).

Ensuite, I’élimination est urinaire sous forme de métabolites, dont certains sont actifs (63).

3.2.2.2.4 Le tramadol

Il existe des formes a libération immédiate dosées 4 50 mg ainsi que des formes a libération
prolongées & 100mg, 150mg et 200mg: TOPALGIC®, CONTRAMAL®. Les formes a
libération immédiate sont moins bien tolérées du fait de la survenue de pics sériques
importants : les effets indésirables les plus fréquemment rapportés sont les nausées et les
vomissements. On note aussi existence de spécialités associant le tramadol et le paracétamol

comme IXPRIM® et ZALDIAR®.
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TOPALGIC®

DCI : chlorhydrate de tramadol

Laboratoire : Sanofi-Aventis

Formes commercialisées :

- gélule a 50 mg

- comprimé pelliculé 100-150-200 mg LP
- solution buvable a4 100 mg/mL

ZALDIAR®

DCI : chlorhydrate de tramadol, paracétamol
Laboratoire : Grlinenthal

Forme commercialisée :

- comprimé pelliculé 37,5 mg/325 mg

L’effet opioide a lieu par fixation sur les réceptewrs p; on note aussi une action
monoaminergique central par augmentation de la libération de la sérotonine et inhibition de la

recapture de la noradrénaline (11, 63).
La posologie maximale par 24h est de 400 mg.

Du fait de sa pharmacologie, les contre-indications du tramadol sont les suivantes :
- contre—indications relatives a tous les opiacés ;
- enfant de moins de 12 ans ;
- ¢pilepsie non contrdlée ;
- association avec les IMAO non sélectifs (iproniazide), IMAO sélectifs A

(moclobémide, toloxatone), IMAO sélectifs B (sélégiline), au linézolide (63).

3.2.2.3 Les opioides forts

A coté de la morphine, substance de référence disponible sous de nombreuses formes
galéniques, de nouveaux opioides forts ont été commercialisés au fil des années, amenant a

modifier les habitudes des prescripteurs.

3.2.2.3.1 L’hydromorphone

Elle est commercialisée sous forme de gélules 4 libération prolongée, SOPHIDONE LP®.
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SOPHIDONE LP®

DCI : chlorhydrate d’hydromorphone
Laboratoire : Bristol-Myers Squibb
Formes commercialisées :

- gélule 3 4-8-16-24 mg LP

La SOPHIDONE® a obtenu une autorisation de mise sur le marché pour le traitement des
douleurs intenses d’origine cancéreuse en cas de résistance ou d’intolérance 4 la morphine.
L’absence de données cliniques suffisantes la contre-indique chez "enfant 4gé de moins de

sept ans et en limite la prescription a des situations exceptionnelles au dela de sept ans.

L'hydromorphone est absorbée au niveau des voies gastro-intestinales, et elle subit une
¢limination présysiémique qui résulte, pour la forme orale 4 4 mg, en une biodisponibilité
voisine de 36 %. Elle est métabolisée et excrétée dans les urines, principalement sous la forme

de dérivé conjugué et en quantité plus faible d'hydromorphone inchangée.

L'hydromorphone est un agoniste opioide sélectif des récepteurs u. Les effets
pharmacologiques de I'hydromorphone et de la morphine ne différent pas de fagon notable. Le
rapport entre la puissance analgésique, par voie orale, de l'hydromorphone par rapport a la
morphine est d'environ 7,5. L'hydromorphone et les opioides qui lui sont reliés agissent
principalement sur le systéme nerveux central et sur l'intestin. Les effets sont divers et
incluent une analgésie, une sommnolence, des changements de Thumeur, une dépression
respiratoire, une diminution de la motilité gastro-intestinale, des nausées et vomissements, et

une modification des systémes endocrinien et neurovégétatif.

La posologie dépend de la sévérité de la douleur et des besoins antérieurs en morphine du
patient. Une dose de 4mg dhydromorphone présente une activité antalgique

approximativement équivalente 4 30 mg de sulfate de morphine administrés par voie orale.

La prise initiale de SOPHIDONE® obéit a la chronologie suivante :
- traitement antérieur par morphine a libération prolongée : dernidre prise de
morphine & libération prolongée par tranche de 12 heures (MOSCONTIN® ou
SKENAN®) 4 hg et prise de SOPHIDONE® & hy» ;
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-~ traitement antérieur par morphine 4 libération immédiate : derniére prise de
morphine (sirop, ampoule & boire, SEVREDOL®, ACTISKENAN®) a hy et
prise de SOPHIDONE® & la méme heure. Derniére injection de morphine
administrée en discontinu a hy et prise de SOPHIDONE® 2 la méme heure. Arrét
de la morphine parentérale administrée en continu au pousse-seringue a hy et

prise de SOPHIDONE® a la méme heure.

En cas d’antalgie insuffisante par susceptibilité individuelle des patients & ce nouvel opiacé
et/ou par évolution de la douleur, des suppléments de morphine 4 libération immédiate
peuvent étre donnés en suivant la méme régle que celle recommandée pour ’adaptation d’un
traitement morphinique. La dose de la prochaine prise de SOPHIDONE® sera calculée en
fonction de la quantité de suppléments morphiniques donnée pendant les 24 heures écoulées
(63, 65).

3.2.2.3.2 L’oxycodone

L’oxycodone existe sous deux présentations :
- des comprimés a libération prolongé : OXYCONTIN LP®.
- des gélules a libération immédiate : OXYNORM®.

OXYCONTIN LP®

DCI : chlorhydrate d’oxycodone

Laboratoire : Mundipharma

Formes commercialisées :

- comprimés pelliculés a 5-10-20-40-80 mg LP

OXYNORM®

DCI : chlorhydrate d’oxycodone
Laboratoire : Mundipharma
Formes commetcialisées :

- gélules a 5-10-20 mg

1.’oxycodone est un agoniste opioide pur. Son action antalgique est similaire qualitativement a
celle de la morphine, comme ses actions sur les muscles lisses, les centres respiratoires et la
toux. Elle est 1,5 a 2 fois plus puissante que la morphine aprés une administration orale et

possede 75% de la morphine par voie parentérale.
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La biodisponibilité absolue de Poxycodone varie de 60 a 80%. L’effet de premier passage
hépatique est faible. L’oxycodone est métabolisée en noroxycodone et en oxymorphone ;
Poxymorphone présente une activité antalgique, mais les faibles concentrations plasmatiques
retrouvées ne sont pas considérées comme contribuant a Pactivité pharmacologique de
I’oxycodone. L élimination de cette derniére et de ses deux métabolites se fait par voie

urinaire.

La posologie quotidienne totale doit &tre répartie en 2 prises équivalentes, a 12 heures
d'intervalle. La posologie dépend de l'intensité de la douleur et de la quantité¢ d'antalgiques

prise antérieurement.

La posologie initiale sera & adapter selon les cas :

- patient recevant des morphiniques pour la premicre fois : utiliser le dosage 10 mg
LP toutes les 12 heures ou Smg LI toutes les 4 & 6 heures.

- patient antérieurement traité par des morphiniques: la dose initiale est a
déterminer en fonction de la dose quotidienne de morphine prise antérieurement ;
le rapport d'équianalgésie est le suivant : 10 mg d'oxycodone par voie orale sont
¢quivalents a 20 mg de morphine orale (a titre indicatif, pour étre ramenées a une
posologie par voie orale, les doses de morphine par voie intraveineuse doivent
étre multipliées par 3, les doses de morphine par voie sous-cutanée doivent étre
multipliées par 2).

- patient porteur d'une insuffisance hépatique 1égére a4 modérée, d'une insuffisance
rénale, patient 4gé, patient amaigri : ces patients peuvent bénéficier d'une dose de
départ plus faible de 5 mg toutes les 12 heures, afin de minimiser I'incidence des
effets indésirables. La dose sera ensuite ajustée individuellement en fonction de

I'état clinique du patient.

Lotrsque les doses antérieurement prescrites se révélent insuffisantes, la posologie pourra étre
adaptée eu utilisant un intervalle de dose de 5 mg. Si la douleur n'est pas contrélée, il convient
d'augmenter les doses de 25 & 50 %, en conservant un intervalle de 12 h entre les prises pour
la forme LP. I 0’y a pas de limite supérieure tant que les effets indésirables peuvent étre
contrdlés (63, 64, 65).

70



3.2.2.3.3 Le fentanyl

Le fentanyl est un dérivé de la phénylpipéridine. C’est un analgésique morphinomimétique, se

liant de fagon préférentielle aux récepteurs p. Il est 100 fois plus puissant que la morphine.

Ses principaux effets thérapeutiques sont des effets analgésiques et sédatifs. Chez les patients
recevant des morphiniques pour la premiére fois, les concentrations analgésiques efficaces
minimales correspondent & des concentrations plasmatiques allant de 0,3 4 1,5ng/ml; la
fréquence des effets indésirables augmente lorsque les concentrations plasmatiques dépassent
2 ng/ml (chez les sujets ne prenant pas de morphiniques au préalable). Plus la durée du
traitement est prolongée, plus les concentrations plasmatiques & partir desquelles apparaissent
des effets indésirables de type morphinique sont élevées. L'apparition d'une tolérance varie de

fagon importante selon les individus.

Le fentanyl est commercialisé sous deux formes: un dispositif transdermique
(DUROQGESIC®) et un comprimé avec applicateur buccal (ACTIQ®). Cette deuxiéme forme

sera développée en détail dans la derniére partie de ce travail.

DUROGESIC®

DCI : fentanyl

Laboratoire : Janssen-Cilag

Formes commercialisées :

- dispositif transdermique & 12 pg/h soit 2,1 mg/5,25
cm?

- dispositif transdermique a 25 pg/h soit 4,2
mg/10,5¢cm?

- dispositif transdermique a 50pg/h soit 8,4 mg/21em?

- dispositif transdermique & 75ug/h soit 12,6 mg/31,5
cm?

- dispositif transdermique al00 pg/h soit 16,8 mg/42
cm?®

Le DUROGESIC® a obtenu I’Autorisation de mise sur le marché pour le traitement des
douleurs cancéreuses stables. Il est réservé & Padulte par manque d’études cliniques

suffisantes chez ’enfant.
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Le choix de la posologie initiale doit é&tre basé sur les antécédents d'atilisation de
morphiniques et en particulier, lorsqu'il existe, sur le degré de tolérance aux morphiniques.

L'état général des patients devra étre également pris en compte.

Pour les patients recevant des morphiniques pour la premiére fois, il faudra utiliser le
dispositif transdermique de DUROGESIC® le plus faiblement dosé, soit 12 ng/, lors de
I'administration initiale. Chez les personnes fres dgées ou fragiles, il n'est pas conseillé
d'initier un traitement opioide par DUROGESIC®, en raison de leur susceptibilité connue aux
opioides. Dans ces cas, il est préférable d'initier le traitement avec de faibles doses de
morphine a libération immédiate puis de prescrire DUROGESIC® aprés détermination de la

dose optimale.

Chez les patients antérieurement traités par des morphiniques : compte tenu des données
disponibles, il est nécessaire de se baser sur la quantité¢ de morphine regue par le patient :

- calculer les besoins en morphine des 24 heures précédentes,

- extrapoler les doses de DUROGESIC® & utiliser a partir des doses de

morphine/24 heures a l'aide de la table de conversion ci-dessous :

Tableau IV : Doses équianalgésiques entre la morphine oral et le fentanyl transdermique (63)

Dose de morphine orale par 24 heures (mg/j). DUROGESIC® (ug/h)
30a60 12
60a90 25
904150 50
1504210 75
2104270 100
2702330 125
3304390 150
3902450 175
4502510 200

- §'ll est néeessaire d'augmenter la posologie chez un patient préalablement stable

sous traitement par DUROGESIC®, le patch le plus faiblement dosé devra étre
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utilisé en tenant compte, a titre indicatif, de I'équivalence suivante : 30 mg de
morphine correspondent & DUROGESIC® 12 pg/h. Pour des doses journaliéres
de morphine supérieures a 500 mg, correspondant a des doses de DUROGESIC®
supérieures a 200 pg/h, la conversion est difficile. L'attitude thérapeutique doit
&tre évaluée au cas par cas, en tenant compte des éventuelles alternatives
thérapeutiques. En effet, des doses de morphine aussi importantes doivent

conduire & réévaluer 'efficacité de la morphine chez ces patients.

Les dispositifs transdermiques DUROGESIC® doivent étre remplacés toutes les 72 heures.

L'adaptation posologique doit étre individualisée jusqu'a obtention d'une analgésie efficace.
Lorsque l'analgésie est insuffisante, la posologie peut étre augmentée 3 jours aprés
I'application du patch. Les besoins supplémentaires (interdoses) en antalgiques a courte durée
d'action pour soulager les doulcurs paroxystiques et l'intensité de la douleur doivent étre pris
en compte. Ces interdoses doivent &tre calculées en fonction de la dose journaliére de
DUROGESIC® : chaque interdose correspondant a 1/10 a 1/6 de la dose journaliére
d'équivalent de morphine orale. En cas d'accés douloureux, si le nombre d'interdoses atteint
ou dépasse 4 par jour, hors doulewrs lides aux soins, il faudra augmenter la dose de
DUROGESIC®. L'augmentation des doses doit se faire en fonction des interdoses cumulées
sur 24 heures en respectant I'équivalence de 30 mg de morphine orale correspondant a 12 pg/h
de DUROGESIC® et des paliers d'augmentation de 50 % au maximum toutes les 72 heures.
Afin d'adapter les doses au mieux, il est possible d'utiliser plusieurs dispositifs transdermiques

de ditférents dosages.

En cas d’arrét du DUROGESIC®, compte tenu de sa pharmacocinétique, il est recommandé
de mettre en place progressivement un traitement de substitution par d'autres morphiniques en
commencant par des doses faibles et en augmentant lentement les doses. Ceci est dii a la
baisse progressive des concentrations systémiques aprés retrait du dispositif transdermique :
on observe une diminution de 50 % aprés une période de temps égale ou supérieure a
17 heures. En régle générale, 'arrét des morphiniques doit étre progressif afin d'éviter un

syndrome de sevrage (63, 65, 75).
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Dans la méme famille, s’ajoutent certaines molécules réservées a ’usage anesthésique
hospitalier avec le remifentanyl (ULTIVA®), alfentanyl (RAPIFEN®) et le sufentanil
(SUFENTA®) (65).

3.2.2.3.4 La buprénorphine

La buprénorphine, dérivé N-cyclopropylméthyl de ['oripavine, est un analgésique puissant de
longue durée d'action, avec des propriétés de type agoniste-antagoniste morphinigue.
Les effets pharmacologiques de la buprénorphine sont caractérisés par une activité agoniste
partielle des récepteurs p et antagoniste sur les récepteurs k. Du fait de ces propriétés, la
buprénorphine ne peut done pas étre associée a un agoniste complet de la morphine ce qui en

limite I"utilisation dans les traitements au long cours.

En France, on la trouve, comme antalgique, sous le nom de TEMGESIC®.

TEMGESIC®

DCI : chlorhydrate de buprénorphine
Laboratoire : Schering Plough
Formes commercialisées :

- comprimé sublingual 4 2 mg

- solution injectable 4 0,3 mg/mL

La biodisponibilité absolue est de l'ordre de 75 %. La biotransformation de la buprénorphine
s'effectue au niveau hépatique ot elle subif une N-désalkylation et une glucuronoconjugaison.

L'excrétion de la buprénorphine s'effectue essenticllement dans la bile et Jes selles.

La posologie doit &tre adaptée en fonction de lintensité de la douleur.
Les comprimés de TEMGESIC® sont utilisés par voie sublinguale. Les comprimés ne doivent
pas étre avalés ni croqués : ils doivent étre maintenus sous la langue jusqu'a dissolution, ce

qui intervient habituellement en 5 4 10 minutes.

La posologie usuelle pour un adulte est de 1 4 2 comprimés par prise, en moyenne 3 fois par

jour. Chez les sujets 4gés de plus de 65 ans et notamment de plus de 80 ans : il convient de
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diminuer la posologie de moitié. Pour les enfant de 7 & 15 ans : on utilisera la buprénorphine a

la pososlogie de 6 pg/kg/24 heures.

En ce qui concerne la forme injectable, la voie d'administration parentérale la plus courante
peut é&tre intramusculaire, intraveineuse ou sous-cutanée. En cas de douleurs aigués, la
posologie habituelle, powr un adulte de 70 kg, est d'une ampoule, soit 0,3 mg toutes les 6 2
8 heures. Elle peut &tre portée a 2 ampoules si nécessaire. Chez les malades dgés ou fragiles, il
est préférable de conserver une posologie d'une ampoule toufes les 8 heures. Dans les

douleurs chroniqgues, la posologie peut étre d'une ampoule toutes les 12 heures.

La voie médullaire a été utilisée avec succes car elle permet d'administrer des doses plus
faibles a proximité des récepteurs :
- voie épidurale: 1,2 & 1,5 ug/kg en solution dans de 1’eau pour préparations
injectables pour un volume de 7 a 8 mL ;
- voie sous-arachnoidienne : 1,2 pg/kg en solution dans du sérum glucosé a 10%

pour un volume de 4 mL.

On note également Pexistence d’une autre spécialité 4 base de buprénorphine : SUBUTEX®
dont P’indication est le traitement substitutif des pharmacodépendances majeures aux opiaces,
dans le cadre d'une thérapeutique globale de prise en charge médicale, sociale et

psychologique (63, 64, 75).

3.2.2.3.5 La nalbuphine

Il s’agit d’un analgésique central semi-synthétique de type agoniste/antagoniste morphinique

de la série des phénantrénes. Sa formule chimique est proche de celle de celle de Poxycodone.

NALBUPHINE RENAUDIN®
DCI : chlorhydrate de nalbuphine
Laboratoire : Renaudin

Forme commercialisée ;

- solution injectable & 20mg/mi.
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La nalbuphine a une activité analgésique équivalente & celle de la morphine. La nalbuphine
n'entraine pas de modification significative des paramétres cardiovasculaires, ni de la motilité
du tube digestif. La nalbuphine n'a pas montré d'action spasmodique au nivean du muscle
lisse. Aux doses thérapeutiques, la dépression respiratoire est modérée et n'augmente plus au-

dela de la dose de 0,3 mg/kg : on parle d’effet plafond.

Chez l'adulte, le délai d'action est de 2 & 3 minutes aprés administration intraveineuse est
inférieur & 15 minutes aprés injection intramusculaire ou sous-cutanée. La durée d'action varie
entre 3 et 6 heures. Chez l'enfant de plus de 1 an, le délai d'action est de 2 a 3 minutes aprés
administration intraveineuse et il est de 20 a 30 minutes aprés injection intramusculaire ou

sous-cutanée. La durée d'action est de 3 et 4 heures.

Le métabolisme est hépatique. L.’élimination est essentiellernent urinaire et partiellement

fécale ; elle s’effectue sous forme inchangée et sous forme de métabolites.

Pour un adulte, la posologie habituelle est de 10 a 20mg par voie intraveineuse,
intramusculaire ou sous-cutanée, pouvant &étre renouvelée toutes les 3 a 6 heures, selon les
besoins, sans dépasser 160 mg/jour. Chez ’enfant de 18 mois 4 15 ans, la posologie est de
0,2 mg/kg par voie intraveineuse, intramusculaire ou sous-cutanée, et peut &tre renouvelée
toutes les 4 et 6 heures. La voie intraveineuse ou sous-cutanée doit &tre préférée chez l'enfant

(63, 64, 75).

3.2.2.4 Législation et regles de preseription

La morphine ainsi que la majorité des opioides forts relévent de la législation des stupéfiants.
Les spécialités qui en contiennent doivent donc &tre prescrites sur des ordonnances sécurisées
répondant aux spécifications fixées par le décret n° 99-249 du 26 Décembre 2003 (annexe 6).
Sur ces ordonnances sécurisées, le prescripteur doit faire figurer en toutes lettres: les
mentions obligatoires propres aux ordonnances classiques, le nombre d’unités par prise, le

nombre de prises, le dosage et la durée de traitement.

Par ailleurs, ils sont soumis a la législation des stupéfiants en ce qui concerne

I’approvisionnement, le stockage et la délivrance a I’officine (65). Les opioides forts relevant
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de la législation des stupéfiants doivent étre détenus dans des armoires ou des locaux fermés
et ne contenant rien d’autre. En ce qui concemne la délivrance, on rappelle que les
médicaments classés comme stupéfiants ne peuvent étre prescrits pour une durde supérieure a
28 jours. Pour certains médicaments abordés ici, cette durée peut &tre réduite 4 14 ou 4 7 jours
(tableau V). De plus, la délivrance peut étre fractionnée, comme pour le fentanyl, sauf
mention contraire du prescripteur. Enfin, ’ordonnance ne peut étre exéeutée dans sa totalité
que si elle est présentée au pharmacien dans les 24 heures suivant sa rédaction. De méme, elle
ne pourta Etre délivrée dans sa totalité, si elle est établie pendant la période déja couverte par
une précédente ordonnance prescrivant de tels médicaments, sauf si le prescriptewr le

demande par mention expresse portée sur I’ordonnance (76).
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Tableau V : Législation des opioides (65)

Principes actifs Formes Noms commerciaux Législation
CODOLIPRANE®,
CODENFAN®,
Codéine Orale Non listé
EFFERALGAN
CODEINE®...
Dihkydrocodéine Orale DICODIN® Liste I
DI-ANTALVIC®,
Dextropropoxyphéne Orale Liste
PROPOFAN®...
TOPALGIC®,
CONTRAMAL®
Tramadol Orale Liste {
ZALDIAR®,
IXPRIM®..,
- Orale ~ACTISKENAN®, - Stupéfiant : prescription
SKENAN®, limitée & 28jours ;
SEVREDOL®,
) KAPANOL®... - Stupéfiant : prescription
Morphine
- Injectable - MORPHINE limitée & 28 jours.
AGUETTANT®,
MORPHINE
LAVOISIER®. ..
Stupéfiant :  prescription
Hydromeorphone Orale SOPHIDONE® .
limitée & 28 jours
OXYNORM®, Stupéfiant :  prescription
Oxycodone Orale
OXYCONTIN® limitée & 28 jours
- Orale - ACTIQ® - Stupéfiant : prescription
Himitée 4 28 jours et
délivrance limitée 4 7
jours ;
Fentanyl ) .
- Transdermique - DUROGESIC® - Stupéfiant : prescription
limitde & 28 jowrs et
délivrance limitée 4 14
jours,
- Orale - TEMGESIC® - Liste | ;
Buprénorphine - Injectable - TEMGESIC® - Liste I, réservé a lusage
hospitalier
Nalbuphine Injectable NALBUPHINE Liste I
RENAUDIN®, ..
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3.2.2.5 La rotation d’opiacés

Cest le changement d’un médicament opioide par un autre, lorsque survient une diminution
du ratio bénéfice/risque. Elle s’appuie sur un rapport bénéfice/risque différent pour chaque
opioide et sur Pexistence d’une tolérance croisée partielle entre les produits. En effet, la
réponse a un traitement opioide est variable d’un patient & I"autre et, chez un méme patient
variable au cours du temps ce qui nécessite une adaptation posologique pour chaque situation
(2). Aussi, selon 'OMS, elle est indiquée pour les 15 4 20 % des patients & douleurs
cancéreuses qui présentent, malgré un traitement morphinique bien conduit, une analgésie
insuffisante par résistance a la morphine ou bien des effets indésirables sévéres et non

contrdlés par intolérance & la morphine (65, 77).

Le bénefice clinique obienu par la rotation d’opiacés reste encore mal compris. On peut
Pexpliquer en partie par deux théories (78), celle des métabolites qui s’appuie sur I’absence
de glycuronoconjugaison en position 6 pour I’hydromorphone et donc sur Pabsence de
métabolisation en M6G dont le role dans Papparition de troubles neuropsychiques sous
morphine est discuté, et celle des récepteurs (79) qui considére que les effets du couple
opioide~récepteur sont susceptibles d’étre modifiés par la substitution d’un opioide par un
autre. Il faut rappeler que I’affinité des opioides pour le récepteur dépend de sa structure. Les
phénomenes de variabilité d’internalisation du técepteur opioide powrraient également
intervenir dans la différence d’effets d’un opioide a P'autre. En effet, selon les agonistes
administrés (80), Ia diminution du nombre de récepteurs opioides 4 la surface neuronale

(internalisation) est grandement différente.

Avant de réaliser la rotation d’opiacés, il est nécessaire de se poser deux questions. Tout
d’abord, s’agit-il d’une véritable résistance a la morphine ou existe-t-il d’autres causes
d’inefficacité au traitement telles qu’une mauvaise observance du traitement, la présence
douleurs neuropathiques nécessitant un traitement adjuvant spécifique ou encore un état
d’anxiété ou de dépression associé & la douleur ? Ensuite, s’agit-il d’effets indésirables
severes et non contrdlés li€s a la morphine ou de symptdmes expliqués par d’autres causes
pouvant les favoriser comme des interactions médicamenteuses notamment avec les

psychotropes, des symptdmes dus & des infections ou encore a des métastases cérébrales ?
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En pratique, en Irance, la rotation s’effectue le plus souvent en premiére intention avec la
SOPHIDONE® (AMM pour cette indication). Dans le cas particulier de constipation rebelle,
il est préférable de la réaliser d’emblée avec le DUROGESIC®. Lorsque la voie orale n’est
pas possible et qu’une rotation est nécessaire, elle se fera également en premiére intention
avec le DUROGESIC® & condition que les doses nécessaires n’imposent pas une trop grande
surface corporelle d’application. On peut également utiliser le fentanyl par voie parentérale.
La rotation par la méthadone orale est utilisée aux Etats-Unis et en Grande-Bretagne. Elle est
possible dans quelques centres hospitaliers francais dans le cadre d’essais cliniques. Celle par

oxycodone orale fait également 1’objet d’essais cliniques (65, 75).

Quel que soit I’opiacé fort choisi, le principe reste le méme : remplacer 1’opiacé responsable
d’effets mndésirables ou inefficace sur la douleur (alors qu’il est cotrectement utilisé) par un
autre opiacé fort en respectant les régles d’équianalgésie résumées dans le tableau VI. Deux
rotations successives peuvent étre nécessaires en cas d’effets indésirables ou de résistance au
nouvel opiacé fort introduit. A noter que ces régles d’équianalgésie sont donnédes 2 titre
indicatif tant la variabilité individuelle 4 Popiacé peut étre grande. De plus, il faut tenir

compte du délai d’action du second opioide et du délai d’élimination du premier,

Tableau VI : Doses équianalgésiques des opioides (63, 65).

Dose d’équianalgésie Opioide correspondant
10 mg Morphine orale
0,5 mg Morphine IV
0,5 mg Morphine intratéchale
0,2 mg Buprénorphine
1,25 mg Hydromorphone orale
100 mg Codéine
5mg Oxycodone

3.3 Prise en charge de la douleur neuropathique

Bien souvent, la douleur cancéreuse est d’origine mixte. C’est pourquoi, il est indispensable

d’aborder le traitement de la douleur neuropathique.
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3.3.1 Traitements meédicamenteux

3.3.1.1 En premiére intention

Deux classes médicamenteuses cohabitent en premicre intention: les antidépresseurs
tricycliques et les anti-épileptiques. Ces deux classes sont sensiblement équivalentes en terme
d’efficacité. Le profil du patient, les contre-indications et les effets indésirables

conditionneront la préférence d’une classe pour une autre.

3.3.1.1.1 Les antidépresseurs

Dans le soulagement des douleurs neurogénes les antidépresseurs tricycliques sont les
molécules qui ont le recul thérapeutique le plus important. Ce sont des inhibiteurs mixtes de
la recapture monoaminergique (sérotonine et  noradrénaline) (63, 81), on distingue :
amitriptyline (LAROXYL®), trimipramine (SURMONTL®), clomipramine (ANAFRANIL®)
et imipramine (TOFRANIL®).
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LAROXYL®

DCI : amitriptyline

Laboratoire : Roche

Formes commercialisées :

- comprimés pelliculés a 25-50 mg
- solution buvable 4 40 mg/mL

SURMONTIL®

DCI : trimipramine

Laboratoire : Sanofi-Aventis
Formes commercialisées :

- comprimé a 25 mg

- comprimé pelliculé & 100 mg
- solution buvable & 4 %

ANAFRANIL®

DCT : clomipramine

Laboratoire : Lynapharm

Formes commercialisées :

- comprimés enrobés & 10-25-75 mg
- solutton injectable 4 25 mg/mL

TOFRANIL®

DCI : imipramine

Laboratoire : Novartis pharma
Formes commercialisées :

- comprimés a 10 et 25 mg

Le délai d’action antalgique des tricycliques est de 1 a 5 semaines. Leur installation doit étre
progressive par tranche de 10 mg / jour. La posologie optimale 2 atteindre se situe entre 20 et
150 mg / jour suivant les molécules utilisées. L’expérience montre que les posologies

nécessaires sont inférieures a celles pratiquées dans I’indication psychiatrique (82, 83).

Les contre-indications des tricycliques sont les suivantes :
- glaucome 4 angle fermé
- adénome prostatique

- infarctus du myocarde récent
Le principal facteur limitant leur utilisation est I’effet anticholinergique périphérique dose-

dépendant : sécheresse de la bouche, constipation, tachycardie, sueurs, troubles mictionnels.

A cela s’additionne un effet adrénolytique périphérique (hypotension orthostatique,
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impuissance) et antihistaminique central (sédation, somnolence). Il peut survenir également
des tremblements, des confusions, une prise de poids, une hyponatrémie, un abaissement du

seuil épileptogéne (81, 84).

Devant le profil de tolérance défavorable des tricycliques, d’autres antidépresseurs ont été
proposés dans le traitement de la douleur des neuropathies périphériques. Certains d’entre eux
ont montré une efficacité significative, sans toutefois acquérir une AMM (63, 81) :

- des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine (ISRS): paroxétine

(DEROXAT®) et citalopram (SEROPRAM®).

DEROXAT®

DCI : paroxétine

Laboratoire : GlaxoSmithKline
Formes commercialisées :

- comprimé pelliculé & 20 mg

- suspension buvable & 20 mg/mL

SEROPRAM®

DCI : citalopram

Laboratoires : Lundbeck SAS

Formes commercialisées !

- comprimé pelliculé a 20 mg

- solution buvable 4 40 mg/mL

- solution pour perfusion & 20 mg/0,5 mL et 40 mg/1
ml.

- des inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine et de la noradrénaline
(ISRSN) : venlafaxine (EFFEXOR®) et la duloxétine (CYMBALTA®) pas

encore commercialisée en France.

EFFEXOR®

DCT : vanlafaxine

Laboratoire : Wyeth pharmaceuticals Irance
Formes commercialisées :

- comprimés a 25 et 50 mg

- gélulesa 37 5et75mg LP
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D’efficacité antalgique de ces nouveaux antidépresseurs apparait, d’aprés les études,
inféricure a celle des fricycliques. Ceux-ci peuvent néanmoins constituer une bonne

alternative face a une mauvaise tolérance ou une contre-indication des tricycliques (11, 85).

3.3.1.1.2 Les anti-épileptiques

L>étude pharmacologique des antiépileptiques a montré que leur action principale résidait

dans le blocage des canaux sodiques et leur effet stabilisant de membrane.

Au sein de cette classe, deux molécules majeures se distinguent pour cette indication: la

gabapentine et la prégabaline.

La gabapentine est commercialisée sous le nom de NEURONTIN®. Cet analogue du GABA
posséde un mode d’action antalgique particulier, mais encore mal connu. On sait qu’il
augmente la concentration du GABA. Il présente par ailleurs, de nombreux sites d’activité au
niveau central et notamment au niveau de la sous unité o28 voltage-dépendant des canaux
calciques (86). Il a été proposé qu’il réduise ’hyperalgésie en s’attachant a cette sous-unité
(82, 86).

NEURONTIN®

DCI : gabapentine

Laboratoire : Pfizer

Formes commercialisées :

- gélules a 100-300-400 mg

- comprimés pelliculés & 600-800 mg

L’avantage de la gabapentine est qu’elle n’expose pas a des risques d’interactions
médicamenteuses. Les principaux effets indésirables sont la somnolence, des vertiges et de
fagon moins fréquente des troubles gastro-intestinaux et un cedéme périphérique. Elle est

généralement micux supportée que les autres anti-épileptiques (87).
La posologie est progressivement adaptée de maniere a atteindre une dose minimale efficace

de 1200 mg / jour. Elle pourra ensuite &tre augmentée en fonction de la réponse individuelle

jusqu’a un maximum de 3600 mg / jour (81, 88).
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La prégabaline ou LYRICA® a récemment obtenu une AMM dans 1’indication du traitement
des douleurs neuropathiques d’origine périphérique et centrale. C’est un ligand 028 des

canaux calciques proche de la gabapentine.

LYRICA®

DCI : prégabaline

Laboratoire : Pfizer

Formes commercialisées :

- Gélules 425-50-75-100-150-200-300mg

Son utilisation, aprés échec des autres traitements, semble légitime dans la mesure ou elle a
montré son efficacité versus placebo. Son profil de tolérance est équivalent a celui de la

gabapentine.

L’instauration de ce traitement se fait par palier de 150 mg / jour et peut atteindre une dose

maximale de 600 mg / jour (83).

3.3.1.2 En seconde intention

Lors de douleurs purement neuropathiques, les opiacés forts apparaissent en deuxiéme

intention. Dans le cas de la douleur cancéreuse, ce classement n’est plus réellement justifié.
Néanmoins, le tramadol semble trés intéressant en cas de douleurs mixtes du fait de sa

pharmacologie. En effet, comme il a été mentionné précédemment ’action antalgique du

tramadol reléve 4 la fois d’un mécanisme opioide et non-opioide.

3.3.2 Les traitements non-médicamenteux

3.3.2.1 La neurostimulation électrique

La neurostimulation transcutanée (Trans Electrical Nerve Stimulation (TENS)) est un

traitement de référence qui peut étre associé aux prescriptions médicamenteuses.
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Le mécanisme antalgique consiste a stimuler par un courant électrique de fréquence et
d’intensité variables, les grosses fibres tactiles Acf3. Suivant la théorie du « gate control », on
aura activation des interneurones inhibiteurs et inhibition de la conduction de Pinflux

douloureux par les fibres A et C (89, 90).

Cette méthode est indiquée dans les douleurs neuropathiques métamériques et localisées
(mononeuropathies, douleurs du moignon ...). L’intérét principal réside dans le fait que cette
technique non invasive et sans effets secondaires, assure un pouvoir antalgique rémanent et

peut étre facilement réalisée en ambulatoire (11).

3.3.2.2 La chirurgie

La neurochirurgie est souvent placée en dernier recours dans les arbres décisionnels
thérapeutiques. Elle intéresse des douleurs sévéres, rebelles aux traitements médicamenteux.
On distingue différents types d’intervention (91} :
- les interventions a visée de décompression (canal carpien, compression
médullaire),
- les interventions visant & détruire les structures nociceptives (destruction des
cornes postéricures de la moelle),
- lesinterventions visant a rétablir des contrdles altérés (neurostimulation),

- lamise en place d’une pharmacothérapie intrathécale.

3.3.2.3 Les approches psychologiques

L’aspect psychopathologique constitue un des facteurs récurrents, définissant la chronicité
douloureuse. Par son aspect parfois insolite et intolérable, la douleur newrogéne,
particuli¢rement au sein de la doulewr cancéreuse, peut engendrer un vrai désarroi, et

perturber le patient dans son comportement aftectif et cognitif.

Dans ce sens, I"apport des thérapeutiques psychologiques apparalt comme bénéfique dans
I’amélioration de la qualité de vie du patient. Elles s’efforceront, dans un dernier recours, de

donner les outils permettant au patient de « vivre avec sa douleur », On en distingue différents

types :
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- les thérapies comportementales : basées sur la modification du comportement
douloureux.

- les thétapies cognitives : basées sur la distraction de la douleur. On peut y inclure
la sophrologie et ’'hypnose.

- les thérapeutiques mixtes : basées sur une réduction de la tension musculaire et

interne (stress, anxiété, émotion ...). C’est le domaine de la relaxation (82, 92).

3.4 Les traitements interventionnels

Lorsque la douleur demeure mal contrélée avec la pharmacothérapie classique ou que les
effets indésirables restent prépondérants, on peut avoir recours 4 des procédures anesthésiques
et neurochirurgicales. On entend par procédures anesthésiques les blocs nerveux ainsi que
Padministration périmédullaire d’opioides ou d’agents analgésiques. Une variété de
techniques neurochirurgicales peuvent étre utilisées pour interrompre les voies nociceptives ;
néanmoins, l'utilisation de ces techniques est de moins en moins fréquente du fait de

I’amélioration de la pharmacothérapie et de [’avancement des techniques non destructrices.

Tout comme les traitements médicamenteux, les traitements interventionnels ne doivent étre
considérés qu’aprés une évatuation compléte et une discussion sur la technique envisagée

avec le patient.

3.4.1 L’analgésie périmédullaire

La voie sous-arachnoidienne ou intrathécale dépose la médication dans le liquide sous-
arachnofdien, alors qu'un médicament administré par voie péridurale doit traverser la dure-
mere pour étre efficace. I’administration d’opioides ou d’autres médicaments par voie
intrathécale ou péridurale permet d’obtenir une analgésie efficace avee des doses plus faibles

que celles des voies orale et parentérale,

Les opioides les plus uiilisés par voie périmédullaire sont la morphine, le fentanyl et

I'hydromorphone. Le début et la durde d’action de ces substances sont fonction de leurs
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caractéristiques physico-chimiques : la morphine a une faible liposolubilité et une grande
hydrosolubilité, elle provoquera donc une analgésie prolongée a début d’action lent. Au
contraire, le fentanyl est un opioide lipophile, on observera donc une analgésie rapide mais

plus locale.

Les agents non opioides qui sont le plus utilisés sont la bupivacaine et la clonidine. La
clonidine est un agoniste o adrénergique qui produit une analgésie par action sur les
récepeteurs o2 adrénergiques présynaptiques et postsynaptiques an niveau des cornes
postérieures de la moelle épiniére. Classiquement, la clonidine est utilisée en combinaison
avec la morphine pour I'utilisation péridurrale chez les patients cancéreux avec une douleur
incontrolable. Cependant, la dose de clonidine est limitée par I’hypotension orthostatique et la
somnolence provoquées a hautes doses. La bupivacaine est un anesthésique local qui produit
son effet analgésique en bloquant les canaux sodiques voltage-dépendants et empéchant ainsi
la génération et la conduction d’impulsions nerveuses. La dose de bupivacaine est limitée par

le bloc moteur observé & hautes doses.

Ces différents produits sont administrés par D'intermédiaire de cathéters périduraux ou
intrathécaux reliés & une seringue électrique externe ou une pompe soit directement, soit via

un réservoir sous cutané.

Les complications relides & cette voie sont dues aux effets secondaires des médicaments
utilisés ou & des problémes d’ordre technique. Les effets secondaires sont souvent les mémes
que ceux rencontrés lors de ["administration par les autres voies. Les problémes techniques
peuvent étre un pli dans le cathéter, une déconnexion, une fuite au niveau du réservoir ou
encore, cas le plus fréquent, le déplacement d’un cathéter percutané. A long terme, le risque
infecticux constitue un véritable probleme avec le risque d’une contamination du liquide
céphalorachidien par un staphylocoque ou un streptocoque parfois cliniquement

asymptomatique (64, 76).
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3.4.2 Les blocs nerveux

Les blocs nerveux font partie de ’arsenal thérapeutique pouvant étre proposé pour traiter les
douleurs des patients atteints de cancer. Cette technique demeure cependant un traitement
adjuvant et ne peut &tre considérée comme un traitement définitif. En effet, il est souvent
rapporté par les patients une douleur localisée dans plusieurs sites anatomiques, or, on ne peut
s’attendre & ce qu’un bloc régional élimine la douleur de plusieurs sites. Les blocs nerveux
peuvent toutefois permettrent de limiter les doses d’antalgiques et par la méme occasion les

effets secondaires associés.

Les blocs nerveux sont effectués en utilisant des anesthésiques locaux, de stéroides ou des
agents chimiques neurolytiques ou encore une neurolyse thermique afin de produire des
petites I¢ésions dans les voies nociceptives et ainsi interrompre la transmission des signaux

douloureux (64, 72, 93).

3.4.3 Les blocs neurolytiques

Les blocs neurolytiques sont utilisés pour interrompre les voies nociceptives de fagon
prolongée. Cette technique est envisagée aprés une évaluation minutieuse du rapport
bénéfice/risque. Les structures les plus souvent considérées pour un bloc neurolytique sont le
plexus coeliaque (94) notamment dans les douleurs d’origine viscérale abdominale comme les
douleurs du cancer du pancréas, le plexus hypogastrique dans les douleurs viscérales
pelviennes (95), le nerf trijumeau et les nerfs intercostaux en cas de métastases des cdtes ou

de névralgie post-thoracotomie.

Les deux agents neurolytiques utilisés lors de cette technique sont typiquement le phénol et
alcool. Elles entrainent des lésions au niveau de la membrane axonale de facon non
sélective. Le phénol existe sous forme aqueuse ou solubilisée dans la glycérine. L’alcool 3
50 % est plus fréquemment utilisé lors de la réalisation de bloc cceliaque avec des volumes
totaux de 50 mL. Il entraine souvent une douleur qui sera réduite par I’utilisation d’un
mélange associant 25 mL d’alcool & 95 %, 10 mL de lidocaine & 0,5 % et 15 mL de sérum
physiologique. Lors de Pinjection, il est souhaitable que ces solutions soient mélangées a un

produit de contraste pour suivre la diffusion du médicament (39, 64).
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3.5 Les radiopharmaceutiques

La radiothérapie constitue un recours thérapeutique trés efficace en ce qui concerne les
douleurs liées aux métastases osseuses. Les produits utilisés appelés radiopharmaceutiques
sont le strontium-89 (METASTRON®) et le samarium-153 (QUADRAMET®), ils se
concentrent dans les métastases osseuses et les irradient. Jusqu’a 80% des patients ainsi traités
rapportent un soulagement de leur douleur. L’effet peut débuter dans les jours qui suivent
Pirradiation et se prolonger jusqw’a 6 mois ou plus. Les effets secondaires sont peu
importants, essentiellement hématologiques, mais peu sévéres. Ce traitement est néanmoins

contre-indiqué chez les insuffisants rénaux (64, 96).
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4 ACTIQ® : une innovation galénique au service de la prise

en charge de la douleur

4.1 Généralités

La principe actif d’ACTIQ®, le fentanyl, utilisé sous forme de citrate, est inclus dans une
matrice saccharosidique, dite « comprimé », elle-méme fixée sur un béatonnet en plastique

nommé « dispositif » (97) comme décrite dans la figure 11.

ACTIQ®

DCI : citrate de fentanyl

Laboratoire : Cephalon France

Formes commercialisées :

- comprimé avec applicateur buccal a
200-400-600-800-1200-1600 pg

Médicament/Comprimeé Embout pour manipulation

Tige plastique/Dispositif

Figure 9 : Photo du syst¢eme ACTIQ® (99)
La nomenclature chimique du citrate de fentanylest la suivante : 2-hydroxy-1,2,3-

propanetricarboxylate de N-phényl-N-[1-(2phényléthyl)-pipéridin-4-yl|propanamide (98)
(figure 10).
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Figure 9 ;: Formule chimique du citrate de fentanyl (99)

Ce médicament a dans un premier temps obtenu une ATU (Autorisation temporaire
d’utilisation) dite de « cohorte » le 14 Mai 2001. Cette autorisation permet la mise 2
disposition d’un médicament lorsque celui-ci répond aux critéres de article L 5121-12 a du
code de la santé publique: ATU, délivice par I’AFSSAPS, permet [’utilisation de
médicaments n’ayant pas d’AMM lorsque les conditions snivantes sont réunies :
- ils sont destinés a traiter des maladies graves ou rares,
- il n’existe pas de traitement approprié disponible sur le marché,
- Pefficacité et la sécurité de ces médicaments sont fortement présumées, au vu des
résultats d’essais thérapeutiques auxquels il a été procédé en vue d’une demande
d’AMM (99).

ACTIQ® a donc vu son utilisation soumise & un protocole d’utilisation thérapeutique afin de
permettre une surveillance éfroite de PAFSSAPS, notamment en matidre de
pharmacovigilance. Finalement, ACTIQ® s’est vu attribuer une AMM le 14 Mars 2002 pour
- les dosages 200ug, 400pg, 800ug, 1200pg et 1600ug et le 20 Mars 2002 pour le dosage & 600
ue.

ACTIQ® est €galement commercialisé aux Etats-Unis depuis 1999 et au Royaume-Uni
depuis 2001.
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4.2 Indication et action pharmacologique

ACTIQ® est indiqué dans le traitement des accés douloureux paroxystiques chez des patients
recevant déja un traitement de fond morphinique pour des douleurs chroniques d’origine
cancéreuse, Un accés douloureux paroxystique est une exacerbation passagére d’une douleur
chronique par ailleurs contrdlée par un traitement de fond. Ce médicament ne doit donc pas
étre pris systématiquement mais seulement au moment de la survenue de crises douloureuses

aigués.

Le fentanyl est un analgésique morphinomimétique pur. Il agit principalement en se fixant sur
les récepteurs morphiniques p, situés dans le cerveau, la moelle épiniére et les muscles lisses.
Son site d’action thérapeutique préférentiel est le systéme nerveux central et ainsi on obtient
I’effet pharmacologique clinique le plus utile : I’analgésie. Il est 100 fois plus puissant que la
morphine. Les effets analgésiques du fentanyl sont corrélés aux taux sanguins du médicament
en tenant compte du délai de pénétration et de disparition dans le SNC. Dans le cadre d’un
traitement morphinique initial par le fentanyl, les concentrations analgésiques efficaces
minimales correspondent & des concentrations plasmatiques allant de 0,3 a 1,5 ng/mL (63,
99).

De son activité sur les récepteurs p, résultent également tous ses effets indésirables comme la
constipation, les nausées et vomissements, la somnolence ou encore le risque de dépression
respiratoire... La fréquence des effets indésirables augmente lorsque les concentrations
plasmatiques dépassent 2 ng/mL (chez les sujets ne prenant pas de morphiniques au
préalable). Plus la durée du traitement est prolongée, plus les concentrations plasmatiques, a
partir desquelles apparaissent des effets indésirables de type morphinique, sont élevées.

L'apparition d'une tolérance varie de fagon importante selon les individus.
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4.3 Innovation galénique

4.3.1 Analyse galénique

Il s’agit d’une matrice de poudre comprimée, blanche & blanc cassé, {ixée a un applicateur en

plastique radio-opaque incassable sur lequel est inscrit le dosage (99).

Les excipients utilisés sont les suivants :

le nébulisat de glucose qui tient a la fois le role de liant et de diluant, & ce titre on
le considére comme ’agent de compression du comprimé ; par ailleurs il joue
¢galement un réle d’édulcorant ;

’acide citrique anhydre et le phosphate disodique anhydre qui sont avides d’cau
et par conséquent vont favoriser la fixation ;

Paréme artificiel de baies composé de maltodextrine, propyléneglycol, arbmes
artificiels et triéthylcitrate ;

le stéarate de magnésium qui fait fonction de lubrifiant, d’anti-adhérent et d’anti-
friction, favorisant la transmission de la pression dans le lit de poudre lors de la
réalisation et & un degré moindre de régulateur d’écoulement ;

la colle alimentaire liant le comprimé 4 Papplicateur est composée d’amidon de

mais modifié, de saccharose et d’cau purifiée (63).

La teneur totale en glucose est d’environ 1,89 g/comprimé : ce paramétre sera a prendre en
g p p p

compte lors du traitement des patients diabétiques.

Plus que la forme & proprement dite, c’est la voie et la modalité d’administration qui

constituent ’innovation galénique majeure. En effet, il s’agit finalement d’un comprimé non

enrobé fixé sur un applicateur permettant d’accéder 4 la voie transmuqueuse. A ce titre,

ACTIQ® présente les avantages et les inconvénients de la forme comprimé et de la voie

transmuqueuse (tableau VII).
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Tableau VII: Avantages et inconvénients de la voie transmuqueuse et de la forme comprimé

Avantages Inconvénients

Pas d’inactivation par le o
] _ Surface d’absorption limitée
tractus gastro-intestinal

Pas d’effet de premier Application longue et

passage hépatique difficulté d’emploi

) Vascularisation trés
Voie transmugueuse ) )
développée

Faibles variations de pH

Excellente accessibilité

Retrait possible du dispositif

en cas d’urgence

. Ardme baies : risque
Grande quantité de PA dans )
) accidente] particulierement
un petit volume
avec les enfants

Milieu sec et condensé donc Présence de glucose a
X bonne conservation signaler chez les patients
Forme comprimé o
diabétiques

Dosage trés précis

Présence d’excipients
hydrosolubles assurant une

bonne biodisponibilité

4.3.2 Mode d’administration

4.3.2.1 Rappels sur la structure de la muqueuse buccale

La cavité buccale présente un bon profil pour Padministration de médicaments par voic
transmuqueunse. Bn effet, malgré une surface de contact relativement faible (50 cm?), elle
présente de nombreux avantages pour induire une action locale ou systémique : pas de
premier passage hépatique, tissu non kératinisé donc une relativement bonne perméabilité,

une accessibilité excellente. De plus, PPabsorption transmuqueuse fait que le principe actif
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n’est soumis ni aux variations de pH, ni aux enzymes digestives et qu’il n’y a pas de risque

de complexation avec les aliments.

La cavité buccale est revétue dans sa totalité par un épithélium squameux stratifié (figure 9)
dont V’assise s’invagine de fagon ondulée dans un chorion papillaire, encore appelé lamina
propria, et séparé du tissu épithélial par la lame basale. Le tissu conjonctif est solidaire des
structures sous-jacentes par 'intermédiaire d’une sous-mugueuse, sauf a la hauteur de
Pépithélium gingival et en certains endroits de I’épithélium palatin ot elle s’insére
directement dans le tissu osseux. Le chorion et la sous-muqueuse hébergent des faisceaux
neurovasculaires, des éléments impliqués dans le systéme immunitaire local tel que les
lymphocytes et plasmocytes, alors que le tissu fibroadipeux et les glandes salivaires ne siégent

qu’au sein du chorion.

MUQUEUSE BUCCALE

EPITHELIUM
MALPIGHIEN
NGH KERATINISE

o e LAEAE BAGALE

._h s ‘.'-
Ll [
UAIBEEAL | & \-x—.f
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e Sk ‘;\\\} Ij%?vg“ég) CHORION
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MCCESSOIRE \,,g g L\_::.z;__,

Figure 10 : Structure de la muqueuse buccale

L’irrigation de la muqueuse buccale est assurée par les branches terminales de trois artéres
issues de P'artére carotide externe : ’artére axillaire, I*artére faciale et artére linguale. Les
artéres subterminales gagnent la sous-muqueuse ou & défaut le chorion conjonctif, ol elles
donnent naissance & des artérioles qui forment un réseau de vaisseaux anastomosés ; de ce
dernier, nait un second réseau capillaire se localisant dans la couche papillaire du tissu
conjonctif. La circulation de retour est assurée par un réseau veineux adjacent. Les
nombreuses veinules du tissu conjonctif confluent avec les veines linguale, faciale et
retromandibulaire. Le sang veineux transite ensuite par la veine jugulaire interne, la veine
sous-claviére et la veine cave supéricure avant d’atteindre le coeur droit. Un principe actif
absorbé a partir de la muqueuse buccale ne sera donc pas soumis 4 un métabolisme

présystémique (100).
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D'une maniére générale, la perméabilité de la muqueuse buccale pour une substance donnée
dépend principalement de sa masse moléculaire et de ses caractéristiques de solubilité. La
forte liposolubilité et la faible masse moléculaire du fentanyl en font un bon candidat &

’administration buccale, une voie transmuqueuse non invasive, alternative & la voie orale.

4.3.2.2 Protocole d’utilisation

Du fait de sa forme galénique innovante, il est nécessaire de préciser le mode d*administration
4’ ACTIQ® décrit dans la figure 10. Le comprimé doit étre placé contre la face interne de la
joue. A l'aide de l'applicateur, il faut ensuite déplacer le comprimé contre la muqueuse des
joues afin d'optimiser le degré d'exposition de la muqueuse au produit actif. Tl faut laisser se
désagréger le comprimé d'ACTIQ® au contact de la muqueuse, sans le sucer, le méicher ou le
croquer, car l'absorption du fentanyl par la muqueuse buccale est plus rapide que I'absorption
systémique par voie gastro-intestinale. Les patients souffrant de sécheresse buccale peuvent
humidifier leur muqueuse buccale en buvant un peu d'eau avant la prise du médicament.
Punité¢ 'ACTIQ® doit étre consommée en 15 minutes. Si des effets morphiniques excessifs
apparaissent avant que le comprimé d'ACTIQ® soit entierement dissout, celui-ci devra étre
immédiatement retiré de la bouche et il devra étre envisagé de réduire les doses ultérieures
(63).

Figure 11 + Mode d'administration d'ACTIQ® (99)
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4.3.3 Pharmacocinétique

L absorption du fentanyl se fait de fagon conjointe par deux voies : orale et transmuqueuse
(101). En effet, environ 25 % de la dose administrée est absorbée par la muqueuse. Le reste
est dégluti avec la salive et absorbé plus lentement au niveau du tractus gastro-intestinal.
Seulement un tiers des 75 % soit 25 % de la dose totale échappent & I’effet de premier passage

hépatique et sont donc disponible sur le plan systémique.

La biodisponibilité¢ &’ ACTIQ® est donc de 50 % répartie de fagon égale entre la voie orale et

la voie transmuqueuse (102, 103).

Aprés 15 minutes de mise en place du dispositif, le délai médian de survenue du pic
plasmatique est d’environ 20 & 40 minutes. On recense un essai en post-opératoire réalisé en
double aveugle chez 133 patients versus morphine IV qui montre une suppression de la
douleur en 5 minutes environ et une durée d’action comprise entre 2 et 3,5 heures selon la

dose administrée (103).

D’autre part, on recense un essai versus morphine orale incluant 134 malades ayant un
traitement stable par morphine orale ou fentany! transdermique mais souffrant cependant d’un
a quatre pics douloureux par jour (101, 105). Ces pics étaient traités de maniére efficace par
des doses déterminées de morphine orale 4 libération immédiate. Dans un premier temps, une
dose efficace de fentanyl oral transmuqueux a été établie. Celle-ci n’a pu étre obtenue chez 5
malades en raison de absence d’effet du fentanyl, chez 14 autres en raison d’événements
indésirables et chez 22 autres qui ont été exclus suite & des violations de protocole. Les 93
patients restant sont donc entrés dans un essai randomisé en double aveugle, selon le principe
de I’essai croisé, ayant comparé morphine orale sous forme de comprimés (dose moyenne 31
mg) versus fentanyl oral transmuqueux (dose moyenne 8§11 pug) 2 leurs doses jugées
optimales. Dix accés douloureux ont ainsi été traités pour chaque malade. I’intensité
douloureuse a été évaluée toutes les 15 minutes durant une heure 4 I’aide d’une échelle
numérique. A chaque évalua tion, le soulagement de la douleur a été statistiquement
légerement supérieur avec le fentanyl. Le jugement global du traitement a également suivi

cette tendance (105).

98



4.4 Posologie

ACTIQ® est réservé a I'adulte. Afin de réduire au minimum les risques d'effets indésirables
liés aux morphiniques et de déterminer la dose la plus efficace adaptée a un patient, il est
indispensable que les patients soient étroitement surveillés par des professionnels de santé

durant la période de titration.

Il convient de déterminer la posologie optimale pour chaque patient, c'est-a-dire la dose
produisant I'effet antalgique recherché avec un minimum d'effets indésirables. Lors des études
cliniques, il n'a pas été établi de relation entre la dose efficace d'ACTIQ® dans les accés

douloureux paroxystiques et la dose du traitement morphinique de fond.

Avant de déterminer la posologie chez un patient, il est nécessaire de s'assurer que ses
douleurs chroniques sont contrflées par un traitement morphinique de fond et qu'il ne
présente pas plus de quatre accés douloureux paroxystiques par jour. La dose initiale
dIACTIQ® doit étre de 200 ug avec augmentation de la posologie, si nécessaire,
conformément & la gamme de dosages disponibles (200, 400, 600, 800, 1200 et 1600 pg). Les
patients doivent étre surveillés avec attention jusqu'a I'obtention de la dose procurant une
analgésie efficace et des effets indésirables acceptables, avec une seule unité d'ACTIQ® par
acces douloureux paroxystique. Cette dose est définie comme étant la dose efficace. Durant la
titration, si une analgésie satisfaisante n'est pas obtenue dans les 15 minutes suivant la fin de
la dissolution d'une unité, une seconde unité du méme dosage pourra &tre utilisée. En aucun
cas il ne faudra utiliser plus de deux unités pour traiter un méme accés douloureux
paroxystique. Avec le dosage a 1600 g, il ne sera vraisemblablement nécessaire

d'administrer une seconde dose que chez une minorité de patients (63, 99).
Si le traitement de plusieurs acces douloureux paroxystiques consécutifs requiert plus d'une

unité d'ACTIQ® par aceés, il convient d'envisager de passer au dosage immédiatement

supérieur (figure 10).
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ADAPTATION POSOLOGIQUE D’ACTIO®

Commencer par une dose de 200 pg

h 4

Laisser dissoudre dans la bouche une unité d’ACTIQ® (environ 15
minutes)
Frotter le comprimé au contact de la muqueuse sans le sucer, micher ou |«
croquer
Attendre 15 minutes supplémentaires

v

Soulagement de ’accés douloureux a cette dose ?

/\

Oui Non

! v

Augmenter la posologie
Dose efficace au dosage immédiatement
déterminée supérieur

Figure 12 : Adaptation posologique d'ACTIQ®

Une fois la dose efficace établie (un acces douloureux paroxystique est efficacement traité par
une seule unité, en moyenne), les patients doivent utiliser cette dose et limiter leur

consommation a un maximum de quatre unités d'ACTIQ® par jour (63).

Dans certains cas, un réajustement de la dose peut s’avérer nécessaire. Si les patients
présentent plus de quatre acces douloureux paroxystiques par jour pendant plus de 4 jours
consécutifs, il peut étre nécessaire de réévaluer la posologie du traitement morphinique de
fond. Si celle-ci est augmentée, il peut étre nécessaire de réajuster la dose d'ACTIQ® utilisée
pour traiter les acces douloureux paroxystiques. Tout réajustement de la posologie du

traitement analgésique doit impérativement étre surveillé par un professionnel de santé.

Chez des patients poursuivant leur traitement analgésique morphinique de fond, le traitement
par ACTIQ® peut généralement étre immédiatement arrété lorsqu'il ne s'avére plus
nécessaire. En revanche, en cas de suspension de la totalité du traitement morphinique, le
protocole d'arrét progressif des morphiniques doit tenir compte de la posologie d'ACTIQ®

pour éviter l'apparition de symptomes d'un sevrage brutal.
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Les sujets Agés se sont avérés plus sensibles aux effets du fentanyl administré par voie
intraveineuse. Par conséquent, la titration impose des précautions particuliéres chez ces
patients. Le fentanyl est éliminé plus lentement chez le sujet 4gé et sa demi-vie terminale
d'élimination est plus longue, ce qui peut entrainer une accumulation du principe actif et
majorer les risques d'effets indésirables. Aucune étude clinique spécifique n'a été menée chez
le sujet 4g¢. Néanmoins, au cours des études cliniques, les doses d'ACTIQ® permettant un
soulagement efficace des accés douloureux paroxystiques ont été plus basses chez les patients
gés de plus de 65 ans. De méme, il convient d'étre particulidrement prudent durant la phase

de titration chez les patients présentant une insuffisance rénale ou hépatique (63).

4.5 Contre-indications et effets indésirables

I s’agit d’un morphinomimétique. A ce titre, les effets indésirables typiques des
morphiniques vus précédemment peuvent &tre observés lors de la prise d'ACTIQ®. Le plus
souvent, ils disparaissent ou diminuent d'intensité avec la poursuite du traitement et
l'obtention de la posologie adéquate. Cependant, les effets indésirables les plus graves sont la
dépression respiratoire (pouvant aboutir & l'apnée ou arrét respiratoire), la dépression
circulatoire, 'hypotension et le choc, et les patients doivent &tre attentivement suivis afin de

détecter ces effets indésirables.

Des réactions au niveau du site d'administration, telles que des saignements des gencives ct

des irritations locales, ont été rapportées (63).

Les études cliniques menées avec ACTIQ® ayant eu pour but d'évaluer I'efficacité et la
tolérance du produit dans le traitement des acces douloureux paroxystiques, les patients inclus
ont re¢u en méme temps d'autres morphiniques (morphine a libération prolongée ou fentanyl
par voie transdermique) pour traiter leurs douleurs chroniques. Par conséquent, il n'est pas
possible d'isoler avec certitude les effets indésirables dus au seul traitement par ACTIQ®.
Lors des études cliniques, les effets indésirables dont l'imputabilité au produit a été jugde au
moins possible ont été les suivants : trés fréquent (> 10 %) ; fréquent (> 1 % 4 <10 %) ; rare

(> 0,1 % a <1 %) (tableau VIII).
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Fableau VIII : Effets indésirables d'ACTIQ® (63)

Trés fréquent Fréquent Rare
Troubles Asthénie, céphalées, blessures . .
. augmentation du volume de Fabdomen, malaise.
généraux accidentelles (par exemple : chutes)
Systéme
cardio- vasodilatation.
vasculaire

vomissements, sécheresse buccale,

douleurs abdominales, dyspepsie,

Systéme nausées, o . . .
L L ulcération buccale/stomatite, affections anorexie, flatulences
digestif constipation . .
linguales {par exemple : sensation de
brillure, ulcéres).
paresthésies (incluant
. . . hyperesthésies/paresthésies péribuccales),
Systéme Somnolence, confusion, myoclonie, anxiété, . o
. L . démarche anormale/incoordination, cauchemars,
NeTveux vertiges hallucinations, troubles de ia pensée. . oo . -
dépersonnalisation, dépression, labilité
émotionnelle, cuphorie.
Systéme )
L Dyspnée
respiratoire
Peau et . .
Prurit, sueurs Erythéme
aNnexes
Organes des . . . . .
Dysgueusie Troubles visuels : vision floue, vision double

seEns

Appareil uro- o
. Rétention urinaire
génital

Le fentanyl est métabolisé par l'isoenzyme CYP 3A4 dans le foie et la muqueuse intestinale.
Les inhibiteurs puissants de cette isoenzyme, comme les macrolides (par exemple
érythromycine, kétoconazole) et certains inhibiteurs des protéases (comme le ritonavir), sont
susceptibles d'augmenter la biodisponibilité du fentanyl absorbé par voie buccale et de
diminuer également sa clairance systémique, provoquant ainsi des effets morphiniques accrus
et prolongés. Des effets similaires pourraient étre observés aprés ingestion concomitante de
Jjus de pamplemousse, connu pour inhiber le CYP 3A4. La prudence est donc de rigueur lors

de l'administration concomitante de fentanyl avec des inhibiteurs du CYP 3A4 (63).

I'administration concomitante d'ACTIQ® et d'autres dépresseurs du SNC (autres
morphiniques, sédatifs ou hypnotiques, anesthésiques généraux, phénothiazines,
tranquillisants, myorelaxants, antihistaminiques sédatifs ou alcool) peut potentialiser les effets

dépresseurs de chaque produit. Des symptdmes de sevrage peuvent survenir chez les patients
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traités par ACTIQ® aprés I'administration d'antagonistes de la morphine (comme la naloxone)
ou d'antalgiques agonistes/antagonistes mixtes (par exemple pentazocine, butorphanol,

buprénorphine et nalbuphine) (99).

4.6 Pharmacovigilance, conditions de prescription et délivrance

ACTIQ®, quel que soit son dosage, est régi par la Iégislation des stupéfiants décrite
précédemment ; sa durée de prescription est de ce fait réduite a 28 jours. De plus, ACTIQ®

est soumis & une délivrance limitée & 7 jours (63).

11 est impératif d'informer les patients, leur entourage et le personnel soignant qu' ACTIQ®
contient une substance active a une dose qui peut &tre mortelle pour un enfant ou pour une
personne ne recevant pas un traitement opioide de fond. Ils doivent conserver toutes les
unités, utilisées ou non, hors de portée des enfants et éliminer soigneusement, comme indiqué

ci-dessous, les unités ouvertes {99).

En effet, 1a forme, ressemblant & une sucette, ainsi que les ardmes de baies sont susceptibles
d’attirer les enfants, les unités partiellement utilisées sont particuliérement dangereuses pour
les enfants. Aprés la consommation totale d' ACTIQ®, l'applicateur doit donc étre
immédiatement stocké dans le container prévu & cet effet qui sera placé hors de portée des
enfants. Si le médicament n'a été que partiellement consommeé, le reste du comprimé doit étre
dissous sous un robinet d'eau chaude, puis l'applicateur doit étre immédiatement stocké dans

le container prévu a cet effet qui sera placé hors de portée des enfants.

En cas de prise accidentelle d” ACTIQ®, on peut observer les symptdmes suivants : sommeil
profond, démangeaisons surtout autour du nez ct des yeux, étourdissements, nausées ou
vomissements, respiration lente ou faible voire arvét respiratoire. Il est alors impératif de

contacter le plus rapidement possible un centre médical d urgence.
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Pour conclure, au sein de P'ensemble des antalgiques, ACTIQ® a été développé pour
améliorer le confort du patient et sa qualité de vie. Les études faites sur ce produit montrent
un bon soulagement et une diminution de Pintensité de la douleur légérement supérieurs a
ceux observés avec le morphine a libération immédiate (105).La commission de transparence
a jugé important le service médical rendu par ACTIQ® mais Pamélioration de ce dernier
n’est que de niveau ITI, c'est-a-dire médiocre. Aux vues des résultats, le schéma thérapeutique
classique et de référence reste la morphine & libération immédiate, en interdoses, pour le
traitement des accés douloureux paroxystiques malgré des résultats encourageant et une forme

galénique novatrice apportés par ACTIQ®.

Néanmoins, il semble que du fait de sa grande rapidité d’action, ACTIQ® puisse présenter
des indications en dehors du cadre de son AMM, ce qui pourrait a terme déboucher sur de
nouvelles indications de prise en charge. Par exemple, ce produit pourrait s’avérer efficace en
traitement prophylactique de la douleur pour le pansage de plaies algiques chirurgicales ou
non ou lors de la toiletie de certains patients trés algiques. De plus, aux Etats-Unis, des études
sont actuellement menées en ce qui concerne "utilisation d’ACTIQ® dans le traitement de la

crise migraineuse.
Enfin, i faut rappeler que du fait de son caractere novateur et de sa composition, I’initiation

du traitement doit étre bien encadrée. Ainsi, la poursuite du traitement en ambulatoire pourra

se faire dans les meilleures conditions avec I’aide du médecin et du pharmacien.
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Index des abréviations utilisées :

AAE : acide aminé excitateur

AFSSAPS : agence francaise de sécurité sanitaire des produits de santé
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PG : prostaglandine
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SII : cortex somatosensoriel secondaire

SGPA : substance grise périaqueducale
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SNC : systéme nerveux central

SP 1 substance P

SRD : subnucléus réticularis dorsalis
TENS : trans electrical nerve stimulation

TTX : tetrodotoxine
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Annexe 1 : le Questionnaire De Saint Antoine (QDSA)

Questionnaire Douleur Saint-Antoine (QDSA)

Vous trouverez ci-dessous une liste de mofs utilisés par cerfaines per-
sonnes pour définir une douleur.
Afin de Eréciser la douleur que vous ressentez en général, donnez une
note & chaque mot selon le code suivant
0 Absent Pas du tout
1 Faible Un peu
2 Modéré Moyennement
3 Fort Beaucoup
4 Extrémement fort  Extrémement
Pour chaque classe de mots, entourez le mot le plus exact pour décrire
votre douleur
A Battements (L |E Tircillement [ |K Nauséeuse [
Pulsations | Etirement D Suffocante M
Elancements [ Distension Q Syncopale -
En éclairs (| Déchirure |:| -
Décharges Torsion @ |L Inquistante
électriques - Arrachement (L] Oppressante
Coups de e W Angoissante D
aleur
Hhetbigns - Bislore [ | M Harcelante [:l
B Rayonnante [ Obsédante
Erad e ] |G Froid (| Cruelle L
Glacé (| Torurante Q
C Pigire - Suppliciante [
Coupure O |H Picotements
Pératiciie ()| Fourmillements [ |N Génante -
Transpercante () Démangeaisons [ Désagréable [
Cpupes I Engourdissement (1 iPénible bl 8
; ortable
ik el = Lourdeur 58 | ’nsuPp
D Pincetnsnt | Sourde (1 |O Enervante d
Serrement N ; Exaspérante (L
Compression ’ thgante = Horripilante (L
Ecrasement D Epglscnfe - B
B 0 Ereintante (A |P Déprimante [
TR 0 Suicidaire -
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Annexe 2 : I’échelle de retentissement de la douleur sur le comportement quotidien

Echelle de retentissement de la douleur

sur le comporiement quotidien

Pour chacune des 6 questions suivantes, entourez le chiffre qui décrit
le mieux comment, la semaine derniére, la douleur a géné votre :

Humnettr

-~
a0 1 2 3 4 SR

Capacite a meaircher

Ngg%e”e 01 2 3458 @ &

Travedl babitiel

Ne géne
oo 0 0 1 2 3 4 EE

Relation cavec les caiitres

Nsagse”e 01 2 34586 &

Soinmedd

Ngo%e”e 01 2 94 8

Gottf de vivre

Ne géne :
Se 01 2 3 48
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Annexe 3 : Echelle du retentissement émotionnel

les médecins savent que les émotions jouent un réle important dans la
plupart des maladies. Si votre médecin est au courant des émotions cue
vous éprouvez, il pourra mieux vous aider. Ce questionnaire a été concu
de facon & permettre & votre médecin de se familiariser avec ce que vous
éprouvez vous-méme sur le plan émotif.

Ne faites pas attention aux chiffres et aux leftres imprimés & gauche du
questionnaire. Lisez chaque série de questions et soulignez la réponse
qui exprime le mieux ce que vous avez éprouvé au cours de la semaine
qui vient de s'écouler.

L5

Qe NY

O - N W

W R -

O — N W W N -

_— D W

Je me sens tendu ou énervé
La plupart du temps
Souvent
Da temps en temps
lamais
Je prends plaisir aux mémes choses qu'autrefois
Cui, lout autant
Pas autant
Un peu seulement
Presque plus
Jail une sensation de peur comme si quelque chose d’horrible allait m'arriver
Owi, frés nellement
Owi, mais ce n'est paus trop grave
Un peu, mais cela ne m'inguigte pas
Pos du fout
Je ris fucilement el vois le bon c61€ des choses
Autant que par le passé
Plus autant gu’avant
Vraiment moins qu'avant
Plus du tout
Je me fais du souci
Trés souvent
Assez souvent
Occasionnellement
Trés occasionnellement
Je suis de bonne bumeur
Jamais
Rarement
Assaz souvent
La plupart du temps
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Annexe 4 : Résumé de la pharmacologie des opioides

Activités

Récepteurs

Produits commercialisés

Agoniste total

M+

- Morphine : MOSCOTIN®, SKENAN LP®,

ACTISKENAN®, SEVREDOL®, KAPANOL®;

- hydromorphone : SOPHIDONE LP® ;

- Oxycodone : OXYCONTIN®, OXYNORM® ;
- Fentanyl : DUROGESIC®, ACTIQ® ;

- Péthidine : PETHIDINE RENAUDIN® ;

- Codéine : CODOLIPRANE®, EFFERALGAN
COPEINE® :

- Dihythocodeme : DICODIN LP® ;

- Dextiopropoxyphéne : DI-ANTALVIC®,
PROPOFAN® ;

- Trdmadol : TOPALGIC@ MONOALGIC®,
7ZAMUDOL®, CONTRAMALGD

8

Agoniste partiel

M/~ et 1+

Buprétiotphine : TEMGESIC®.

Agoriiste/antagoniste

M- et k+

- Pentazocine : FORTAL® (retiré);
- Nalbtiphine : NUBAIN®,
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Annexe 5 : L’ordonnance sécurisée

Identification nominative ...

du professionnel de
santé utilisateur () pré-
imprimée a I'encre bleue
selon une teinte et une
intensité données

Papier blanc naturel -

sans azurant optique

Filigrane ombré figurant =

un caducée 2)

N° d'identification du lot
(fourni par I'éditeur) pré-

imprimé a I'encre bleue, -

permettant la tragabilité
de la commande

Deux carrés (le premier se situant a l'intérieur du second) pré-imprimés :
en micro-lettres @) bleues dans lesquels le médecin indique le nombre
de spécialités pharmaceutiques prescrites

T
B070011

»Docteur Jean GALIEN
MEDECINE GENERALE

2, RUE GALIEN
75013 PARIS
TEL. : 01 40 40 40 40

751487299

En cas d'urgence, contactez le 15
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Abstract :

Pain is a major symptom of cancerous pathology. It may arise from tumor evolution or from
side effects of treatment (chemotherapy, radiotherapy, surgery). The pathophysiological
mechanisms are nociceptive or/and neuropathic. To be best managed as possible, pain must be

assessed and analysed in details. The most appropriate treatment can be then set up.

Pain killers are prescribed first line. They include three levels : non-opioids (paracetamol,anti-
inflammatory), opioids for moderate pain (codeine, tramadol...), opioids for severe pain
(morphine, fentanyl, buprenorphine...). The last ones are the most used for cancer pain and
they must be prescribed with a treatment against side effects (constipation, nausea,
vomiting,drowsiness...). In a second step, neuropathic pain is to be managed by

antidepressants or anticonvulsants.

Since 2002, ACTIQ® has been available in France for the treatment of breakthrough cancer
pain in patients already under opioid treatment. It is a tablet stuck on a plastic mouth
applicator. This drug is an innovating device because of its galenic form and of its way of

administration.

Keywords : pain, nociception, cancer, galenic innovating device
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Résumé :

La douleur est un symptome majeur de la pathologie cancéreuse. Elle peut étre causée par le
cancer lui-méme ou par les traitements (chimiothérapie, radiothérapie et chirurgie). Elle peut
etre générée par un exces de nociception, un mécanisme neuropathique et/ou une souffrance
morale. Afin d’étre prise en charge le mieux possible, la douleur cancéreuse doit donc étre
trés précisément analysée et évaluée. On pourra alors envisager le traitement et la prise en

charge les plus adaptés.

Classiquement, en premiére intention, on aura recours aux antalgiques qui sont répartis en
trois classes : les non opioides (paracétamol, AINS), les opioides faibles (phosphate de
codéine, dihydrocodéine, dextropropoxyphéne, tramadol) et les opioides forts avec pour chef
de fil la morphine (hydromorphone, oxycodone, fentanyl, buprénorphine, nalbuphine). Ces
derniers demeurent les molécules les plus prescrites dans cette indication et doivent étre
accompagnés d’une prise en charge symptomatique de leurs effets indésirables (constipation,
nausces, vomissements, somnolence...). En paralléle, la composante neuropathique sera

traitée le plus souvent par des antidépresseurs ou des anti-épileptiques.

Depuis 2002, la spécialité ACTIQ® est disponible & I’officine dans le cadre du traitement des
acces douloureux paroxystiques du cancer. Il s°agit d’une matrice de poudre comprimée fixée
a un applicateur en plastique. Ce médicament présente un intérét par son caractére innovant.
En effet, sa forme et sa voie d’administration sont des éléments novateurs dans le domaine de

la douleur cancéreuse voire de la douleur au sens large.

Mots clés : douleur, nociception, cancer, voie buccale, innovation galénique.
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