SOINS PALLIATIFS

FORMATION CONTINUE

Revue de littérature

Nausées en soins palliatifs

Souvent méconnus, les nausées et vomissements sont fré-
quemment présents en soins palliatifs avec une prévalence
jusqu’a 70%. Elles peuvent étre en lien avec un traitement
oncologique (chimio- ou radiothérapie), causées par des médi-
caments, mais sont le plus souvent multifactorielles. Leur
impact est multiple et engendre le plus souvent une perte
d’appétit, une détresse psychologique, voire méme une dimi-
nution de la qualité de vie. Malgré leur fréquence, la prise en
charge de la nausée en soins palliatifs est peu explorée. Cet
article résume les preuves médicales et propose une approche
thérapeutique.

Les nausées et vomissements (n/v) en soins palliatifs sont des sym-
ptomes fréquemment rencontrés, mais peu recherchés. Chez des
patients avec une maladie oncologique, on rapporte une prévalence
jusqua 70% (1). Chez les insuffisants cardiaques, rénaux ou pulmo-
naires on retrouve des n/v chez 50% des patients (2).

Certaines causes spécifiques, telles que les traitements oncologiques
(chimio- ou radiothérapie, chirurgie) ou le traitement par opiacés
(opioid induced nausea and vomiting — OINV), une atteinte gastro-
intestinale, des troubles métaboliques (p.ex hyponatrémie, hyper-
calcémie etc.) ou une atteinte intracérébrale (métastases,
hypertension intra-cranienne) peuvent étre retrouvées et
traitées, mais la plupart du temps aucune cause ou au con-
traire une origine multifactorielle est rencontrée chez ces
patients (3).

On préconise deux approches thérapeutiques: mécanistique
ou empirique. Dans l'approche mécanistique on vise le (ou
les) récepteur(s) que lon estime responsable dans la physio-
pathologie des nausées (fig. 1). Lapproche empirique laisse
le médecin choisir un anti-émétique selon sa préférence.
Les études basées sur les preuves qui concernent les anti-
émétiques utilisés en soins palliatifs sont pour la plupart
issues détudes randomisées controlées effectuées chez des
patients avec n/v induits par chimiothérapie. Or, le méca-
nisme et les causes ne sont pas forcément les mémes chez
les patients en situation palliative.

Ci-dessous sont énumérés les anti-émétiques les plus fré-
quemment appliqués en soins palliatifs en détaillant les
preuves qui encouragent leur utilisation.

Métoclopramide
Le métoclopramide est un antagoniste dopaminergique. A

haute dose, il inhibe aussi les récepteurs sérotoniergiques

m Schéma de la physiopathologie des n/v
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D: récepteur dopaminergique. Gaba: récepteur GABAergique. H: récepteur histaminique.
HT : récepteur sérotoninergique. M: récepteur acétylcholinergique. NK-1: récepteur de la
neurokinine
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5- HT3 (4). La motilité intestinale est également favorisée par le
métoclopramide via des récepteurs acétylcholinergiques. Cette
molécule a été étudiée dans diverses populations, mais que trés peu
dans des situations palliatives.
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TAB. 1 Propositions thérapeutiques des n/v en soins palliatifs

Substances

e Métoclopramide 3x10-20mg/24h PO OU
e Halopéridol 3x0.25-1.5mg/24h PO
Si pas suffisant: rajouter ondansetron 4-32mg/24h PO

En premiére intention

e Olanzapine 1.25-5mg/24h PO OU
e | évomépromazine 6.25-25mg/24h PO
Evaluer I'utilité d’approches complémentaires

En seconde intention

Une étude randomisée de métoclopramide retard 2x40mg/24h
contre placébo a trouvé une diminution statistiquement significa-
tive de tous les symptdmes gastro-intestinaux chez des patients avec
un cancer avancé en faveur de l'intervention (5).

Une comparaison entre une dose unique dondansetron 24 mg, de
métoclopramide 3x10 mg/24h et de placebo n'a pas démontré une
supériorité d'un médicament par rapport a l'autre chez des patients
oncologiques avec OINV (6). Une revue systématique a comparé
lefficacité du métoclopramide en tant que traitement prophylac-
tique par rapport au placebo lors de linjection de morphine aux
urgences; les résultats étaient négatifs (7). Toutefois, il est impor-
tant a mentionner que globalement, I'incidence des vomissements
(méme chez le groupe placebo) aprés une injection de morphine IV
est trés faible (8).

Ces résultats contradictoires en termes defficacité du métoclopra-
mide peuvent éventuellement sexpliquer a travers des doses vari-
ables dans les études, avec des doses uniques faibles (10 mg) plutot
inefficaces et des doses plus importantes (au moins 20 mg) donnant
des résultats positifs. Cette réponse dose-dépendante a dailleurs
déja été démontrée dans d'autres situations (9, 10).

Halopéridol

LChalopéridol est la molécule la plus étudiée pour des n/v en soins
palliatifs. Il sagit d’'un antagoniste dopaminergique avec une forte
affinité pour les récepteurs D2. Les résultats d’une revue systéma-
tique Cochrane sont par contre décevant car une seule étude ran-
domisée controlée était inclue comparant du gel d'un mélange de
halopéridol, de diphenhydramine et de lorazépam (appliqué sur le
poignet) contre un placebo, ne démontrant pas de diftérence par
rapport aux nausées (11). En revanche, les auteurs soulignent que
deux autres études randomisées contrdlées en cours pourraient
modifier ces données.

Une étude prospective non-controlée incluant des patients en
soins palliatifs avec des nausées conséquentes (>=4/10 sur échelle
numérique) montre que 74% ont eu une réponse compléte a
J5 (nausées=0/10) (12). Une étude prospective récente évaluant
lefficacité et le profil des effets secondaires de I’halopéridol a inclu
150 patients. Apres 48h, 76% des patients navaient plus de nausées
et a 7 jours de traitement des effets secondaires mineurs (sécher-
esse buccale, somnolence, constipation) sont survenus chez 26%
(3,13).

Dropéridol

Il s’agit aussi d’'un antagoniste dopaminergique (seulement dispo-
nible par voie IV) mais avec une action plus rapide et une demi-
vie plus courte que I'halopéridol, dou son utilisation fréquente et
démontrée efficace contre les n/v en post-opératoire (14). Le dro-
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péridol est également utilisé en prévention des n/v en lien avec une
administration intrathécale dopioides (15). Toutefois, selon une
revue Cochrane récente, il n'y a pas détudes avec cette molécule en
situation palliative (16).

Ondansétron

Il fait partie des antagonistes 5-hydroxytryptamine (5-HT3). Ce
médicament a révolutionné la prise en charge des n/v induites par
chimiothérapie (17). Entre temps, les 5-HT3 sont utilisés pour des
n/v post-opératoires et en cas de radiothérapie.

Une étude randomisée contrélée comparant des combinaisons vari-
ées entre tropisetron (5-HT3 antagoniste), métoclopramide (dopa-
mine antagoniste) et chlorpromazine (dopamine antagoniste) a
démontré une légére supériorité du tropisetron (18, 19).

Olanzapine

Ce neuroleptique atypique a gagné du terrain ces derniéres années
en tant quanti-émétique en cas de n/v induits par chimiothéra-
pie (17,20). En effet, cette molécule agit au niveau central sur de
nombreux récepteurs impliqués dans la nausée (dopaminergique
D1,D2,D3,D4, sérotoninergique 5-HT2c, 5-HT3, histaminique H1
et muscarinique M1,M2,M3,M4) et pourrait donc aussi étre une
molécule intéressante en soins palliatifs en présence de n/v dorigine
multifactorielle. Toutefois, les données sont peu concluantes avec
quelques séries de cas qui commencent a émerger avec des résul-
tats prometteurs sous réserve que lolanzapine na été utilisée quen
cas de n/v réfractaires a tous les traitements standards (métoclopra-
mide, halopéridol, ondansetron) (21-24).

Lévomépromazine
Une revue systématique Cochrane a été effectuée sur la lévomé-
promazine pour des nausées en soins palliatifs, mais n'a pas trouvé
¢tudes randomisées contrdlées (25). Une autre revue systématique
incluant également des séries de cas et des études prospectives a
conclu que la lévomépromazine peut étre efficace comme traite-
ment de premiére ligne en cas de nausées sans véritable cause sous-
jacente trouvée et comme traitement de seconde ligne en cas de n/v
réfractaires (26).

NK-1 Antagoniste

Il sagit d’'un antagoniste du récepteur de la neurokinine 1 (NK-1)
qui a comme ligand naturel la substance P. La substance P est haute-
ment émétisante et le mécanisme d’action des antagonistes NK-1
sexplique donc par le blocage de leur récepteur. Les plus connues
sont l'aprepitant et le rolapitant. Ces molécules sont principale-
ment utilisées contre les n/v induites par chimiothérapies et en
post-opératoire (27). Les études en soins palliatifs se résument en
quelques rares séries de cas présentant cette molécule comme pos-
sible ressource de dernier recours apres échec des autres traitements
(28,29).

Corticostéroides

Les corticoides ont démonté leur efficacité comme adjuvants a
dautres anti-émétiques lors des n/v induits par chimiothérapie ou
en postopératoire (30). Pour des patients en soins palliatifs, une
récente revue systématique Cochrane a inclus trois études rando-
misées controlées qui montrent une tendance a la diminution des
n/v sans pour autant étre statistiquement significative (31).
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Le cannabis

La plante du cannabis contient plus que 100 composants. Les récep-
teurs endo-cannabinoids sont répartis partout dans le systéme ner-
veux central et périphérique entre autre aussi au niveau du centre
de vomissements (32). Une revue systématique Cochrane a en
effet trouvé 23 études randomisées controlées utilisant le cannabis
comme anti-émeétique chez des patients souffrant de n/v induits par
chimiothérapie. La méta-analyse montre une amélioration des n/v
par rapport au placebo, mais au prix d'importants effets secondaires
(sédation, dysphorie, vertiges, «feeling high»). Toutes les études
étaient de mauvaise qualité avec peu de participants. En plus, elles
avaient été publiées entre 1975 et 1991, donc avant l'apparition d’anti-
émétiques puissants (33). Une seule étude prospective incluant 112
patients en soins palliatifs a analysé lefficacité du nabilone comme
adjuvant aux traitements standards en comparant lintensité des
symptémes (Edmonton Symptom Assessment Method) avec des
patients sans cannabis. Le nabilone a permis de diminuer les dou-
leurs, les nausées, lanxiété et le mal-étre général (34).

En conclusion

Malgré la prescription au quotidien des traitements anti-émétiques
en soins palliatifs, les preuves justifiant le choix de la molécule dans
ce cadre restent trés limitées et sont surtout basées sur les résul-
tats de grandes études randomisées contrdlées incluant des pati-
ents avec des nausées, vomissements induits par des chimio- et/ou
radiothérapies ou en post-opératoire. Une proposition d’approche
thérapeutique est résumée dans le tableaul. Comme traitement
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Message a retenir

@ 'évidence du choix des différentes molécules anti-émétiques reste
toujours tres limitée.

@ Le métoclopramide et I'halopéridol sont les traitements de premiere
intention les plus étudiés

@ Les approches complémentaires peuvent s'avérer utile en cas de n/v
difficiles a gérer

de premiére intention le métoclopramide et 'halopéridol saverent
les plus étudiés avec l'ajout d’'un antagoniste sérotoninergique au
besoin. Des approches complémentaires ne sont pas a négliger et
peuvent, méme sans preuve scientifique, étre utile dans des situa-
tions difficilement controlables.
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