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ABREVIATIONS UTILISEES

SFAP : Société frangaise d’accompagnement et de soins palliatifs

HAS : Haute autorité de santé

ANSM : Agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé
SIDA : Syndrome d’immunodéficience acquise

NCCN : National Comprehensive Cancer Network

MP : Méthylphénidate

AMM : Autorisation de mise sur le marché

SEP : Sclérose en plaque



1 INTRODUCTION

Rester chez soi jusqu’a la fin de sa vie, a des rythmes familiers, entouré de ses proches,
semble étre naturel. Pourtant, si 81 % des francgais expriment le souhait de « passer leurs

derniers instants chez eux » [1], seuls 27% d’entre eux y meurent effectivement [2].

Une méta-analyse [3] récente démontre |'augmentation de chance que les patients
décedent effectivement chez eux lorsque des soins palliatifs ont été mis en place a domicile.
De plus, elle constate une réduction de la charge des symptomes, et ce, sans accroitre le

chagrin des aidants apres le déces [3].

Ces données justifient I'importance de tous les travaux et initiatives qui pourront contribuer

a améliorer ou promouvoir les prises en charge palliatives au domicile.

« Les soins palliatifs sont des soins actifs, continus, évolutifs, coordonnés et pratiqués par
une équipe pluri professionnelle. Dans une approche globale et individualisée, ils ont pour
objectifs de:

- prévenir et soulager la douleur et les autres symptomes, prendre en compte les besoins
psychologiques, sociaux et spirituels, dans le respect de la dignité de la personne soignée ;

- limiter la survenue de complications, en développant les prescriptions personnalisées
anticipées ;

- limiter les ruptures de prises en charge en veillant a la bonne coordination entre les

différents acteurs du soin.

Les soins palliatifs peuvent étre mis en ceuvre a domicile, dans les unités de soins palliatifs,
dans les établissements de santé en court, moyen et long séjour, dans les structures
destinées aux personnes agées avec le soutien éventuel des unités mobiles de soins

palliatifs. » [4]

Ces soins ont pour but de préserver la meilleure qualité de vie possible jusqu’a la mort [5].



La réussite de la prise en charge palliative a domicile passe par la possibilité de prendre en
charge des complications aiglies, et notamment avec la manipulation des traitements
spécifiques utilisés (traitement de la douleur sédation) [6] mais aussi par le controle des
autres symptomes non douloureux qui est une part importante de la prise en charge
palliative. En effet, la présence de symptomes est un facteur important d’altération de la
qualité de vie et de la capacité fonctionnelle des patients lorsqu’ils sont insuffisamment

soulagés [7].

Les deux symptomes d’inconfort non douloureux les plus fréquents chez les patients en
situation palliative sont la fatigue et I’'anorexie, avec respectivement une prévalence de 71 a
96 %, selon les études, et de 53 a 94 % [8-11]. Deux symptoémes auxquels les médecins
généralistes sont régulierement confrontés lors de la prise en charge de patients atteints de

maladies chroniques évoluées ou en fin de vie a domicile.

De plus, ils sont avec la douleur parmi les facteurs prédictifs les plus importants d’altération

de la qualité de vie [12, 13], ce qui rend leur prise en compte et leur gestion essentielles.

L'anorexie est définie comme une diminution, une perte de I'appétit ou une absence de
désir de manger. La fatigue est une sensation de lassitude ou de manque d’énergie. Associée
a la pathologie cancéreuse (« cancer related fatigue » selon le terme anglo-saxon) elle prend
la forme d’un syndrome plus complexe se présentant comme une sensation allant de la
fatigue a I'épuisement et affectant le fonctionnement physique, émotionnel et/ou cognitif

du patient [14].

Le médecin généraliste est au centre de I'accompagnement de la fin de vie a domicile. Si la
majorité des médecins généralistes semble pratiquer des soins palliatifs a domicile, la quasi-
totalité estime étre en difficulté lors de ces prises en charge [15]. La gestion des symptomes
est une des principales difficultés mises en évidence [15-19]. Une majorité de médecins
généralistes se sent également insuffisamment formée en matiéere de soins palliatifs [17, 18].
Les connaissances acquises lors de formations nécessitent le plus souvent une pratique
réguliere pour étre assimilées. Or, un médecin généraliste suit en moyenne 2 a 5 situations
palliatives par an [20, 21], ce qui ne permet pas un ancrage de toutes les connaissances

théoriques utiles.



Dans ce contexte, nous avons voulu réaliser un outil pratique destiné au médecin généraliste
pour prendre en charge ces symptomes. Des fiches de synthése pratiques peuvent étre un
support pour répondre a ces difficultés en apportant un accés immédiat et facilité aux

connaissances utiles, utilisables en consultation ou en visite.



2 OBIJECTIFS

Notre travail est né de la volonté de mettre a jour et de compléter des fiches réalisées lors

d’un travail préliminaire et présentées en Annexe 1.

Ce travail a pour objectif grace a une revue de la littérature, de recenser I'ensemble des
données récentes, et dans la mesure du possible validées, concernant la gestion
médicamenteuse et non médicamenteuse de I'anorexie et de la fatigue chez le patient en

situation palliative.

L'objectif secondaire de ce travail est I’élaboration, a la lumiére des données de la
littérature, de fiches de synthese pratiques destinées au médecin généraliste pour prendre

en charge ces deux symptomes chez un patient en situation palliative a domicile.

La finalité de notre travail est de donner aux médecins généralistes des informations
actualisées, pratiques et résumées qui les aideront a proposer une meilleure gestion de ces

symptomes.



3 MATERIELS ET METHODE

3.1 Présentation du travail préliminaire

Un travail préliminaire a eu pour objectif de recenser I'ensemble des moyens
médicamenteux et non médicamenteux a disposition du médecin généraliste pour prendre
en charge la plupart des symptomes d’inconfort, hors douleur, rencontrés chez I'adulte en
situation palliative, puis de réaliser une synthése de ces données, présentée sous forme de
tableaux énumérant les traitements médicamenteux et mesures non médicamenteuses,

consultables par le médecin généraliste sous la forme de fiches pratiques.

Nous avions choisi de ne pas nous intéresser a la prise en charge de la douleur qui repose sur
une gestion complexe, multimodale ne s’adaptant pas a une présentation sous forme de
synthese, et s’appuyant sur des molécules non spécifiques que le médecin généraliste est

amené a utiliser plus régulierement en dehors du contexte palliatif.

Les symptomes traités lors de ce travail étaient :

les problemes liés a I'hydratation, I'alimentation et les symptomes digestifs :
anorexie, constipation, diarrhée, dysphagie, hoquet, nausées/vomissements,
soif/déshydratation.

e les troubles respiratoires : dyspnée, encombrement respiratoire, toux.

e |les symptomes neuropsychiques: anxiété, agitation, asthénie/fatigue,

confusion, dépression.

e les problémes relatifs a I'atteinte de la peau et des muqueuses : prurit, plaies
malodorantes, atteintes buccales: xérostomie, ulcérations, mycose,

hémorragies.



Fiches présentées en annexe 1

Les sources consultées pour réaliser ce travail préliminaire ont été:
- des ouvrages de référence en langue francaise [22-25],

- des sources universitaires [26, 27],

- des documents émanant de sites spécialisés qui font office de référence en matiéere de
soins palliatifs en langue francaise : site de la Société Francaise d’Accompagnement et de

Soins Palliatifs (SFAP) [28], site du Centre National de Ressource en Soins palliatifs [29],
- des articles rapportant I'expérience clinique d’auteurs [30],

- des guides d’information scientifique et technique [31],

- certaines données issues de méta-analyse [32],

- de consensus professionnels [33, 34]

- certaines données des recommandations de la HAS (Haute autorité de santé) [35].

Partant des données recueillies par cette recherche, notre présent travail propose une mise
a jour, grace a une revue de la littérature récente, incluant des sources anglo-saxonnes, afin
d’identifier d’éventuelles nouvelles thérapeutiques, ou preuves scientifiques en faveur de

certaines thérapeutiques, ou encore d’identifier des pistes de recherche.

Pour cela, nous avons focalisé nos recherches sur les deux symptomes les plus fréquents que

sont I'anorexie et la fatigue.



3.2 Méthodologie de la recherche bibliographique

3.2.1 Stratégie de recherche

Les recherches ont été effectuées symptome par symptome en utilisant les termes du
MeSH (MedicalSubjectHeadings) qui est le thésaurus de référence dans le domaine
biomédical et les domaines connexes, utilisé pour indexer, classer et rechercher des
documents, notamment ceux des bases de données de la NLM(National Library of

Medicine), dont MEDLINE/PubMed.

La bibliographie analysée intégre des résultats de linterrogation des bases de

données MEDLINE/Pubmed® et COCHRANE Library.

Les mots clés utilisés pour I'interrogatoire de Pubmed ont été les suivants :
Anorexia (MeSH_terms), Asthenia (MeSH_terms), Fatigue (MeSH_terms), Palliative

care (MeSH_terms), terminal care (MeSH_terms), Treatment, management

Les équations de recherche formulées pour l'interrogation de la base de données
Pubmed ont été :
O (((anorexia NOT anorexianervosa[MeSH_Terms])) AND (palliative care or
terminal care)) AND (treatment or management))
0 (((asthenia[MeSH_Terms])) AND (palliative care or terminal care)) AND
(treatment or management))
O (((fatigue[MeSH_Terms]) AND (palliative care OR terminal care)) AND
(treatment or management[Title/Abstract]))
0 Ces équations de recherche ont été complétées avec les filtres « Species :
Humans », « Languages: french, english » et « Publication dates: from

2009/09/30 to 2014/09/30 ».



Les mots clés utilisés pour l'interrogatoire de la base de données de la Cochrane

Library ont été : anorexia, asthenia, fatigue, palliative care

3.2.2 Criteres de sélection des articles

Nous avons sélectionné les articles les plus pertinents par rapport a chaque theme selon :

Le type d’article : en privilégiant les méta-analyses et revues systématiques de la
littérature, ainsi que les essais cliniques randomisés. Des études observationnelles,
des études qualitatives ainsi que des avis d’expert ont également été retenus.

La présence d’un résumé,

La langue : francaise et anglaise,

La date de publication : entre le 30 septembre 2009 et le 30 septembre 2014. En
effet, les sources utilisées lors de notre travail préliminaire ont été publiées ou ont
fait I'objet d’'une mise a jour en 2009 et apres.

La population étudiée : adultes, ayant recu un diagnostic de maladie évoluée, non
curable, dont le pronostic est estimé a plusieurs mois ou semaines ou jours, ou
identifiés comme étant en situation palliative ou en fin de vie, ou ne recevant plus de
traitement a visée curative.

Les critéres d’analyse: intérét, profil d’effets secondaires d'un traitement
pharmacologique ou d’une mesure non médicamenteuse dans l'indication suivante :

gestion de I'anorexie, gestion de [I'asthénie et/ou de Ila fatigue.



3.2.3 Criteres d’exclusion des articles

Nous avons exclu les articles :

exposant des cas cliniques trop précis ou se limitant a une pathologie spécifique

sortant du champ de la médecine générale, ou une situation clinique tres spécifique

(une seule pathologie dans un contexte particulier), ou traitant d’un cas (études de

cas),

e s’intéressant a des thérapeutiques issues de médecines traditionnelles (kampo,
médecine chinoise),

e ciblant des populations particuliéres (par exemple la population pédiatrique),

e dont les conclusions n’étaient pas transposables ou applicables a la pratique a

domicile,

e non disponibles au prét.

3.3 Elaboration des fiches de synthese

Ces fiches résument de maniére synthétique :

e [|'ensemble des moyens a disposition des médecins généralistes pour une gestion
optimale des symptomes d’inconfort choisis. Nous avons maintenu les données
issues des sources de notre travail préliminaire (annexe 1) en y incluant les précisions
apportées par notre travail d’actualisation et en complétant certaines informations
jugées utiles.

e Ces données sont présentées de maniere a identifier rapidement :

0 les traitements médicamenteux, les moyens non médicamenteux, ou encore
des outils de communication,

0 les noms des molécules indiqués en caractéere gras,
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0 les posologies usuelles en caractere gras. Elles sont issues de données de la
littérature, du dictionnaire Vidal® ou des recommandations de I|’agence
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) [36],

0 les effets secondaires notables.

Il faut noter que la prise en charge de certains symptomes semble indissociable de certaines
données éthiques, c’est pourquoi une mention « repéres éthiques » est présente sur la fiche
« anorexie ». Ces éléments sont importants pour aider le praticien dans la démarche de prise

de décision.

Nous avons également voulu attirer I'attention du praticien sur l'importance de la
communication mais aussi de l'information du patient et de ses proches s’intégrant a la

notion d’accompagnement.

Les fiches ont été réalisées selon un format A4 « paysage » recto, afin d’étre transportables
et facilement consultables en consultation ou en visite. Au verso sont présentées les

principales références bibliographiques utilisées.
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4 RESULTATS

4.1 Anorexie

4.1.1 Revue de la littérature

Notre procédure de sélection et d’évaluation des articles a permis de retenir quinze

références.

4 N\ 4 N\
Pubmed Cochrane Library
A\ J |\ J
v v
86 résultats 10 résultats
A 4 v
Lecture des titres Lecture des titres
\ 4 v
18 retenus 3 retenus
\ 4
Lecture des résumés
\ 4
12 retenus

v

15 retenus
- Evaluation, prise en charge de causes curables : [38 - 40]
- Traitements médicamenteux : [41 - 50]
- Approche non pharmacologique : [51, 52]

Fig.1 : Diagramme de flux de la recherche bibliographique concernant I'anorexie

12



Concernant |’évaluation de I'anorexie dans la prise en charge du patient en situation

palliative :

La perte de poids serait d’autant plus importante que I'anorexie est sévere ce qui suggere

I'importance de I'évaluation « quantitative » de ce symptome et de la perte de poids [38].

Un article [38] traite de la prise en compte de I'ensemble des symptémes gastro-intestinaux
complexes fréquemment associés a I'anorexie tels que : la satiété précoce, une modification
du go(t, des aversions alimentaires, des modifications de I'odorat, une modification des
variations normales de I'appétit diurne (majoration de I'appétit souvent tot le matin). Leur
recherche est nécessaire pour comprendre et proposer une prise en charge globale et ciblée

de I'anorexie.

Il est proposé dans plusieurs articles [38, 39, 40] d’identifier les symptémes potentiellement
réversibles interférant avec la prise alimentaire, c’est le cas de la douleur, de la fatigue, des
nausées, des vomissements, de la diarrhée, ou a I'inverse de la constipation, de I'altération

des muqueuses comme la mucite ou la xérostomie, mais aussi de la dépression.

Concernant les traitements médicamenteux :

- Les corticostéroides sont largement prescrits dans cette indication [41, 42]. Une revue
systématique [43] retrouve un effet bénéfique pour le traitement de I'anorexie chez les

patients atteints de cancer en soins palliatifs.

La Dexamethasone est souvent choisie dans les pays anglo-saxons du fait des effets

minéralocorticoides faibles de cette molécule [42].

En raison des effets indésirables des corticostéroides, Shoemaker LK et al.[41] proposent

d’arréter le traitement si aucun bénéfice n’est observé dans les 3 a 5 jours. Si une utilisation
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prolongée est nécessaire, Von Guten C et al. suggérent d’alterner les molécules

corticosteroides par exemple en switchant avec la prednisolone [42].

- L’Acétate de mégestrol est la molécule progestative la plus étudiée, elle semble améliorer
I'appétit et a un léger effet sur le poids chez les patients atteints de cancer, de SIDA et

d’autres pathologies avancées sans bénéfice significatif en termes de qualité de vie [44].

Le National Comprehensive Cancer Network (NCCN) en 2012 [40], recommande d’utiliser
I’Acétate de mégestrol comme stimulant de I'appétit chez les patients ayant une espérance
de vie de plusieurs mois a années, une cure courte de corticoides sera proposée aux patients

ayant une espérance de vie courte.

- Les preuves concernant I'efficacité et I'innocuité des cannabinoides restent insuffisantes et
ces traitements sont considérés par certains auteurs comme ne pouvant étre utilisés en
premiere intention [45]. Une revue systématique Cochrane [48] s’est intéressée a |'effet du
Dronabinol (delta-9-tétrahydrocannabinol de synthése) sur I'amélioration de la qualité de vie
du patient atteint de SIDA, elle note dans une seule étude sur sept un possible effet sur
I'augmentation du poids des patients atteint de SIDA sans preuves suffisantes pour

recommander son utilisation dans cette indication.

- Nous retenons également dans la littérature récente [47] un regain d’intérét pour
I'utilisation de la thalidomide en cancérologie et notamment comme traitement de
I’anorexie-cachexie associée au cancer, cependant les résultats d’une étude randomisée
contre placebo [48], ne constate pas d’amélioration significative des symptdmes par rapport
au placebo malgré quelques biais : faible nombre de participants, problemes de suivi. Une
méta-analyse de 2012 [49] n"a pas non plus pu prouver l'efficacité de cette thérapeutique et

a noté de nombreux effets secondaires lors de son utilisation dans cette indication.

- Quant a la place de la nutrition artificielle entérale ou parentérale: il n’y a, a I’heure
actuelle, pas assez d’essais de bonne qualité pour conclure a un quelconque bénéfice en
terme de qualité de vie ou de survie chez le patient en soins palliatifs [41, 50]. Elle expose a
des complications notables comme les pneumopathies d’inhalation, des complications

infectieuses, des douleurs abdominales. Néanmoins elle peut étre proposée en cas
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d’obstacle mécanique a I'alimentation (fistule cesophagienne, occlusion), ou d’impossibilité

totale de nutrition orale et sensation de faim persistante [41].

Concernant I'approche non pharmacologique :

Deux articles [51, 52] traitent de I'importance de la prise en compte de la composante
émotionnelle en constatant la détresse intense provoquée par ce symptéme et notamment

chez les proches.

Yamagashi et al. [51] proposent des stratégies de prise en charge prenant en compte cette
composante émotionnelle:

- soulager le sentiment d’impuissance et de culpabilité des proches,

- informer des connaissances actuelles concernant I’"hydratation et la nutrition en fin de vie,

- entendre et comprendre les proches, leurs préoccupations et fournir un soutien
émotionnel,

- soulager les symptémes du patient.

Le National Comprehensive Cancer Network® (NCCN) régulierement cité comme référence
dans les publications anglo-saxonnes [39] a édité en 2012 des recommandations [40] pour la
gestion des symptémes de I'anorexie-cachexie dans le cadre du cancer en les hiérarchisant

selon I'espérance de vie :

- Pour les patients dont I'espérance de vie est estimée en années ou en mois : la prise en
charge est centrée sur |'évaluation du symptome et du poids avec la possibilité de proposer
une consultation diététique, la recherche et le traitement d’une cause curable et le

traitement médicamenteux : Acétate de mégestrol, corticostéroides ou cannabinoides.

- Pour les patients dont I'espérance de vie est estimée en mois ou en semaines ou en jours :
I'accent est mis sur I’évaluation de I'impact de I'anorexie chez le patient et sa famille avec
proposition d’une cure courte de corticostéroides si le retentissement est jugé sévéere, ainsi
que sur l'importance de recueillir les souhaits, préférences du patient afin de définir des

objectifs. L'importance de I'information et I’éducation du patient et de sa famille concernant
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notamment |’évolution naturelle de la maladie, la fréquence de I'absence de faim et de soif
chez le patient atteint d’'une maladie en phase terminale est mise en avant ainsi que la
nécessité de fournir un soutien émotionnel avec, si nécessaire, introduction d’un traitement
antidépresseur. Enfin I'arrét ou la non initiation d’une nutrition entérale ou parentérale est
considérée comme concevable, dans ce contexte, dans le sens ou cela n’exacerbe aucun

symptome et peut en améliorer certains.

4.1.2 Fiche de synthése

Fig.2 : fiche de synthése de I'anorexie (page suivante ou Annexe 2)
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Anorexie

Recherche et prise en charge de causes réversibles / prévention Traitements médicamenteux

¢ Prévention de la dénutrition avant qu’elle ne survienne: évaluation et suivi * Corticoides: 0,25 & 0,5 mg/kg/j en 1 prise matinale pendant 10 & 15 jours

nutritionnels/conseils diététiques dés le début de la maladie (cancer++)

¢ Rechercher et traiter les causes pouvant interférer avec la prise alimentaire:
atteintes buccales (bouche séche, mucite, mycose), nausées, vomissements,
hoquet persistant, syndrome dépressif, constipation, dyspnée, douleur.
Réévaluation des médicaments a effet anorexigene, adaptation des protheses
dentaires.

¢ Identifier les composantes de I'anorexie : satiété précoce, modification du go(t,
aversions alimentaires...et proposer une prise en charge spécifique.

Approche non médicamenteuse

Entretenir la convivialité et le partage autour des repas.

¢ Alimentation plaisir : présentation attrayante des repas, petites portions
(verrines, mignardises), respect des golts, des choix et des habitudes du patient,
réévaluer l'intérét de poursuivre tout régime diététique antérieur (régime
pauvre en sel, régime diabétique), ne pas « forcer », ne pas « mettre de
pression ».

e Préparation des aliments: éviter les aliments a saveur ou odeur trop forte et
proposer les aliments a température ambiante ou froids souvent mieux
acceptés que chauds. Masquer les golts ou odeurs qui génent avec herbes
aromatiques ou épices.

Fractionnement des repas/collations a différents moments dans la journée,
flexibilité dans I’horaire des repas, repas a distance des soins.

Boissons fraiches, boissons en dehors des repas, possibilité d’un apéritif « ouvre
I'appétit ».

Eventuelles préparations hyper protéinées et hypercaloriques en dehors des
repas (textures et golts variés), et/ou enrichissement de I'alimentation (ajout
beurre, jaune ceuf ou gruyéere rapé, sucre ou miel).

Maintien du plaisir du goat si alimentation impossible: glagons d’ananas ou
batonnets de soin de bouche imbibée de jus de fruit, sirop, soda... selon go(ts.

Intensification des soins de bouche : Maintien d’une bouche propre et humide.

prescription renouvelable mensuellement, efficacité prouvée seulement dans le
cadre du cancer effets de courte durée, pas d’effet sur la prise de poids, stop si
inefficace.

Acétate de mégestrol(Megace®) 160 mg 1 comprimé initialement puis 1 a 3 fois/
jour selon réponse, prendre en compte les effets secondaires: cedémes et
complications thromboemboliques. Si espérance de vie > 3 mois.

Prokinétiques (Dompéridone, Métoclopramide) utiles en cas d’anorexie liée a des
nausées/vomissements ou satiété précoce: Métoclopramide 10 mg avant les
repas.

Nutrition artificielle entérale (gastrostomie) ou parentérale (si VVC) a n’envisager
que dans les cas ol I'alimentation orale est impossible. Pas d’urgence a la mise en
place. La décision d’arrét ou de non initiation doit faire I'objet d’une discussion
interdisciplinaire prenant en compte les souhaits du patient informé de I’évolution
de sa maladie. En général, non justifiée si espérance de vie < 3mois ou indice de
Karnofsky < 50. Peu d’efficacité sur la cachexie.

Information et communication avec le patient et ses proches / Accompagnement

N

-

Savoir écouter les représentations/la symbolique liées a I’alimentation pour le
patient mais aussi les proches et les soignant en créant un espace de délibération.
Informer le patient et les proches concernant |’évolution naturelle de la maladie,
I'absence de preuves que la nutrition artificielle améliore la qualité de vie, on ne
meure pas de faim ou de soif, la mort est liée a la maladie arrivée en phase
terminale, la diminution de I'appétit est normale en cas de cancer et d’autres
maladies chroniques a un stade avancé.

Si décision de ne pas initier de nutrition artificielle, prendre compte le sentiment
de culpabilité et d’impuissance induit chez les proches: chercher des pistes pour
contribuer au bien-étre du patient par d’autres moyens, par exemple en proposant
de participer aux soins de bouche, ou en donnant un massage.

Réflexions éthiques

518

Mise en balance entre bénéfices attendus en termes de qualité de vie et de
confort d’un support nutritionnel et ses effets indésirables (infections, douleurs
abdominales, pneumopathie d’inhalation...).

Tenir compte des connaissances actuelles : I'augmentation des prises alimentaires
chez le patient en fin de vie n’a pas démontré de résultats significatifs sur
I’'augmentation du poids ou I'amélioration de la qualité de vie.



4.2 Fatigue

4.2.1 Revue de la littérature

Notre procédure de sélection et d’évaluation des articles a permis de retenir vingt-deux

références.

4 N\ 4 N\
Pubmed Cochrane Library
(& J |\ J
'd " ~\ 'd " N\
141 résultats 168 résultats
v \ 4
Lecture des titres Lecture des titres
\ 4 v
19 retenus 7 retenus
v
Lecture des résumés
'd " ~\
15 retenus

v

22 retenus
- Evaluation, prise en charge de causes curables : [53, 54, 40, 41]
- Traitements médicamenteux : [55-66], [41]
- Approche non pharmacologique : [67-74], [40]

Fig.3 : Diagramme de flux de la recherche bibliographique concernant la fatigue
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Concernant I’évaluation et le suivi de ce symptéme :

Aucune échelle standardisée d’évaluation n’est actuellement validée: le NCCN [40]
recommande ['utilisation d’une échelle numérique simple de 0 (pas de fatigue) a 10 (pire
fatigue imaginable), une valeur supérieure ou égale a 4 étant considérée comme une fatigue

modérée et une indication de traitement médicamenteux.

La prise en charge de la fatigue repose en partie sur le traitement d’une cause

curable :

- Shoemaker et al. [41] suggérent dans un premier temps de procéder a une évaluation
approfondie afin d’identifier toute cause réversible de fatigue comme : I'anémie, les troubles
du sommeil, la dépression, la douleur, la malnutrition, les conséquences de maladies
cardiaques, pulmonaires, ou rénales, I’'hypothyroidie, ou I’hypogonadisme. Ils notent

toutefois que dans de nombreux cas aucune cause réversible n’est mise en évidence.

- L’'anémie est une cause fréquente de fatigue en contexte palliatif : une revue systématique
Cochrane [53] regroupant 12 études ne peut conclure a des recommandations du fait de la
faible qualité de ces études, mais constate une amélioration immédiate de la fatigue aprés
transfusion sanguine chez 31 a 70% des patients, amélioration qui a été transitoire ayant

duré environ 2 semaines.

- L'actualisation en 2010 d’une revue systématique Cochrane de 2008 s’intéressant a la
gestion médicamenteuse de la fatigue liée au cancer, sans toutefois se focaliser sur les
patients en situation palliative, constate des problémes de sécurité avec une augmentation
significative du taux de mortalité conduisant a interrompre I'un des essai clinique, et des
effets indésirables graves thrombo-emboliques lors de I'utilisation des facteurs de croissance

hématopoiétiques (Erythropoiétine, Darbépoetin) [54].
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Concernant les traitements pharmacologiques de la fatigue :

- L'utilisation des psychostimulants a fait I'objet de recherches et le Méthylphénidate (MP)
est I'agent pharmacologique le plus étudié.

Les résultats d’une revue systématique de la littérature [55] et de deux méta-analyses [56,
57] suggerent un effet bénéfique du MP sur la fatigue chez les patients atteints de cancer en
notant toutefois I’'absence de données disponibles sur I'utilisation a long terme (supérieure a
8 semaines). Pour I'une des études incluses, une amélioration significative de la fatigue par
rapport au placebo a été notée chez des patients atteints de SIDA [55].

I N’y a pas eu de différences dans la fréquence des effets indésirables avec le groupe
placebo [55, 57]. Il faut cependant noter le risque d’insomnie conduisant a proposer une
administration au plus tard le midi [58].

Un essai clinique contrdlé récent ne retrouve pas de différence significative versus placebo,
gue la prise de MP soit associée ou non a une intervention téléphonique par une infirmiéere
sous forme de conseils ou d'action pour assurer le bien-étre des patients. Il n’a pas été noté
d’effets indésirables [59].

Une étude rétrospective [60] suggere qu’un score de fatigue initial sévere est lié a une
meilleure réponse au MP, I'amélioration au premier jour de traitement pourrait étre un bon
facteur prédictif de I'amélioration du symptéme a long terme d’ou I'importance d’une
réévaluation précoce de I'efficacité.

Selon Shoemaker LK et al. [41], le MP est habituellement débuté a une dose de 5 mg puis
titré apres réévaluation dans les 24 a 48 premieres heures. Les résultats d’'une étude

rétrospective indiquent que 70% des patients répondent a la dose de 10 mg [58].

- UAmantadine ayant I’Autorisation de mise sur le marché (AMM) principalement pour le
traitement de la maladie de Parkinson, des syndromes parkinsoniens induits par les
neuroleptiques, a également montré un effet supérieur au placebo pour la prise en charge

de la fatigue chez les patients en situation palliative atteints de sclérose en plaque [55].

- Le Modafinil évalué par une méta-analyse [55] n’a pu démontrer d’effets bénéfiques
significatifs lors de son utilisation chez des patients atteints de sclérose en plaque, bien que

les résultats de I'une des études incluses aient montré une réduction significative de la
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fatigue. Il est signalé par certains auteurs comme option thérapeutique pouvant étre utile

[41].

- Un seul essai clinique controlé récent [61] s’est intéressé a |'utilisation des corticostéroides.
Ses résultats indiquent que la Dexaméthasone est plus efficace que le placebo pour réduire
la fatigue dans le cadre du cancer a un stade avancé, elle note également une amélioration

significative de la qualité de vie et du bien étre physique.

- La L-carnitine est un élément majeur du métabolisme énergétique. Les patients souffrants
de maladies chroniques seraient sujets a une carence en carnitine en raison de la diminution
de la consommation, l'utilisation accrue, ou augmentation de I'élimination [62]. Son
utilisation potentielle reste a I'étude, en effet les conclusions restent hétérogenes selon les
études : une étude préliminaire a suggéré que la supplémentation en L-carnitine versus
placebo a raison de 1 gramme deux fois par jour pourrait améliorer la fatigue de patients
présentant un déficit en L-carnitine, en phase terminale [63], or un essai clinique randomisé
en double aveugle de phase Il [64] incluant une population plus large de patients cancéreux
a différents « stades » de la maladie ainsi qu’une revue systématique [55] n’ont pas retrouvé

d’amélioration significative de la fatigue par 'administration de L-carnitine versus placebo.

- Des injections intra-musculaires de testostérone chez des patients atteints de cancer en
stade métastatique ou en récidive locale présentant un hypogonadisme n’ont pas amélioré
les scores de fatigue lors des 4 premieres semaines de traitement, cependant une
amélioration significative a été notée apres 72 jours [65]. Aucun bénéfice significatif n’avait

été observé par la méta-analyse de 2010 [55].

- Plusieurs autres molécules ont été incluses dans la revue systématique Cochrane de
Peuckman et al [55] mais n’ont pas démontré d’amélioration significative en ce qui concerne

la réduction de la fatigue, c’est le cas du donepezil, de la paroxetine, ou de la fluoxétine.

- Enfin, De Raaf et al suggérent dans leur étude parue en 2013 [66], qu’une prise en charge
protocolisée des autres symptomes physiques tels que la douleur ou les nausées et une
surveillance ainsi que des conseils délivrés par une infirmieére permettent une amélioration
du retentissement de la fatigue sur les activités quotidiennes chez le patient atteint de

cancer avancé.
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Concernant I'approche non pharmacologique :

- Depuis une revue systématique de la littérature de 2009 [67] n’incluant qu’un seul essai
contrélé randomisé qui n’avait pu regrouper suffisamment de preuves pour conclure, un
nombre croissant d'études suggerent un effet positif des interventions d'exercice physique
sur I"'amélioration de la fatigue pour les patients atteints de cancer avancé [68-71]. Un seul
essai clinique contrélé [71] a été réalisé a domicile et s’est intéressé a un programme
composé d’exercices de marche progressive et de renforcement musculaire, il retrouve une
réduction significative de la fatigue et une amélioration de la mobilité chez des patients
atteint de cancer pulmonaire ou colorectal en stade métastatique. Nous notons cependant
qu’un essai clinique randomisé contrélé Norvégien [72] mené sur 231 patients atteints de
cancer avancé, n’a pas retrouvé de réduction significative de la fatigue apres 8 semaines
d’un programme alternant des exercices aérobies et de renforcement musculaire.

Un essai clinique contrélé [73] s’est intéressé au bénéfice de programmes d’exercice
physiques encadrés par des kinésithérapeutes et réalisés trois fois par semaine en milieu
hospitalier et a domicile. Les résultats, montrent une diminution significative du niveau de

fatigue au bout de trois semaines.

- Il n’est a I’heure actuelle pas possible de conclure a un effet positif de I'acupuncture sur

I'amélioration de la fatigue [74].

- Enfin nous citerons les recommandations du NCCN [40] pour la gestion non
médicamenteuse de la fatigue qui reposent sur les notions d’économie d’énergie et de
gestion de I'activité (établir des priorités, rythme, déléguer, optimisation des temps actifs,
routine structurée), de distraction, d’exercice/amélioration de I'activité (maintien du niveau
optimal de I'activité, initier un programme d’exercice physique, envisager une thérapie a
médiation corporelle), de relaxation/imagerie mentale dirigée, massage, thérapie cognitivo-

comportementale, optimisation de la qualité du sommeil, thérapie psycho-éducationnelle.
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4.2.2 Fiche de synthése

Fig.4 : fiche de synthése de la fatigue (page suivante ou Annexe 2)
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Fatigue

Recherche et prise en charge de causes réversibles / prévention Traitements médicamenteux en cas de retentissement important (score de fatigue > a 4)
* Prise en charge spécifique d’une cause curable +++chaque fois que possible : * Corticoides en cure courte (jusqu’a 10 jours) en I'absence de contre-indications:

- Transfusion sanguine en cas d’anémie: amélioration transitoire de la fatigue 0,25 a 0,5 mg/kg/jour.
chez le patient atteint de cancer avancé, a mettre en balance avec les effets
indésirables (I'Erythropoiétine et la Darbépoétine ont trés peu de place pour e Ou psychostimulants: Méthylphenidate(Ritaline®) peut améliorer la fatigue
traiter la fatigue liée a I'anémie chez le patient en fin de vie, profil d’effets dans le cadre de la pathologie cancéreuse (hors AMM, premiére prescription
secondaires trop important pour étre proposés dans ce contexte) hospitaliére): % a 1 comprimé de 10mg le matin (jusqu’a 20 mg/ jour), efficacité

- Douleur a réévaluer rapidement (dans les 3 premiers jours, avant poursuite. Contre-

- Troubles du sommeil, anxiété, dépression indiqué en cas de trouble du rythme ou d’antécédent psychopathologique

- Troubles métaboliques (hypercalcémie, hyponatrémie) .

- Troubles endocriniens (hypogonadisme, hypothyroidie) ¢ Amantadine (Mantadix®) 100mg 2 fois par jour. A discuter pour les patients

- Troubles nutritionnels, dénutrition atteints de Sclérose en plaque

- Effet secondaire ou surdosage médicamenteux (morphiniques...)
¢ Modafinil (Modiodal®) parfois proposé, en cours d’évaluation
o Evaluation de la sévérité possible a I'aide d’une échelle numérique simple de
0 (pas de fatigue) a 10 (pire fatigue imaginable).

Information du patient et de ses proches / outils de communication
Approche non médicamenteuse

e Prendre le temps d’écouter le patient, prendre en compte cette dimension de sa

¢ Planification des journées : définir des priorités privilégiant les activités qui font
souffrance.

plaisir, routine structurée et préservation de moments consacrés au repos

@ * Soutien psychologique du patient et de ses proches, Parler ensemble des

* Adaptation des activités aux capacités et aux envies du moment, adaptation des o ’ . -
émotions provoquées par |'état de fatigue.

soins en fonction de I'état de fatigue

* Parler de sa fatigue peut étre I'occasion d’une discussion avec le patient sur la

¢ Aménagement de I'environnement (plus confortable, plus pratique) ) ; X
maladie et son évolution.

e Des thérapies a médiation corporelles peuvent étre proposées (massages, . . )
sophrologie, techniques de relaxation : respiration...) * comprendre que la fatigue est liée a la maladie.

* Savoir prendre en compte les « petites victoires » (participation a une féte de
famille, sortie, promenade...)

¢ Un programme d’exercice physique adapté selon capacités et envie (marche par
exemple) pourrait améliorer la fatigue

* Proposer des distractions



5 DISCUSSION

5.1 Forces et limites de la méthodologie mise en ceuvre

A partir de criteres pré établis, nous avons réalisé une revue de la littérature qui a permis
d’organiser et de résumer les données récentes les plus pertinentes concernant la prise en

charge de deux symptomes en contexte palliatif.

Cette méthodologie de revue de la littérature non exhaustive nous a permis de couvrir un
champ large de recherche afin de répondre a notre objectif de mettre a jour les fiches de
synthéses constituées lors de notre travail préliminaire. Elle a fourni une vision globale et

transversale d’un sujet assez large et d’en extraire des données d’intérét pratique.

Cette approche méthodologique non exhaustive présente des limites, notamment la non
reproductibilité par un autre examinateur et I'absence d’évaluation qualitative standardisée
des études incluses. Cela ne nous permet pas de proposer des recommandations puisque
nous n’avons pas inclus la totalité des publications sur le sujet. Cependant nous avons inclus
dans notre recherche toutes les revues systématiques d’essais randomisés et méta-analyse

ainsi que les essais contrélés randomisés considérés comme de haut niveau de preuve [75].

Dans le domaine des soins palliatifs, nous retrouvons encore peu d’études de haut niveau de
preuve. C'est pourquoi nous avons également consulté des articles d’opinion, car les avis
d’expert pourtant jugés peu pertinents d’un point de vue scientifique, sont a I'origine d’'une

grande partie des pratiques en soins palliatifs.

Nous avons également décidé de ne pas exclure d’emblée certaines données issues d’études
qualitatives, qui apportent parfois une vision intéressante des dimensions psychologiques,

ou sociales, importantes pour une prise en charge globale du patient.
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Nous avons utilisé les bases de données Pubmed et Cochrane afin de consulter la majorité
des publications issues de la littérature anglo-saxonne, d’ol provient la plupart des travaux

de recherche clinique en médecine palliative.

Enfin, nous avons limité notre recherche aux publications des seules cinq dernieres années
puisque notre travail préliminaire était constitué a partir de sources et d’ouvrages de
référence pour la plupart mis a jour aprés 2008. Il y a donc un risque de méconnaitre
certaines données antérieures mais non prises en compte par nos sources du travail

préliminaire.

Concernant le choix des symptomes, nous n’avons pu identifier dans la littérature quels
symptomes mettaient plus particulierement en difficulté les médecins généralistes. Ce choix
a donc été guidé par un argument de fréquence, I'anorexie et la fatigue touchent la majorité
des patients en fin de vie, et seront inévitablement rencontrés par tout médecin généraliste

prenant en charge des patients relevant de soins palliatifs a domicile.

5.2 Discussion et analyse des résultats

Les études retenues n’échappent pas aux biais communs aux études menées sur des
populations de patients en situation palliative : effectifs faibles, problemes de suivi, éthique,
criteres d’exclusion (patients agés, exclusion si estimation de I'espérance de vie courte),
hétérogénéité méthodologique rendant difficile I'utilisation des résultats pour la réalisation

de méta-analyses.

Notre volonté d’aboutir a une synthese pratique pour chaque symptome a nécessité une
approche transversale des ressources thérapeutiques par symptome quelle que soit la

maladie causale.

Une des limites de I'approche transversale provient du lien fréquent dans la littérature entre
une maladie et un symptome donné, par exemple : fatigue et cancer, ou anorexie au sein du
syndrome d’anorexie-cachexie dans la cadre du cancer. De ce fait, la majorité des études

identifiées ont été réalisées sur des populations de patients cancéreux. Et, bien que les
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patients atteints de cancer en stade terminal représentent une part importante des patients
en situation palliative suivis a domicile par les médecins généralistes, cela pose le probléme

de I'extrapolation des données a des patients atteints de pathologies non cancéreuses.

Une autre difficulté est liée au fait que beaucoup d’études s’intéressant a la gestion de ces
symptdmes ne ciblent pas les patients en situation palliative mais une population plus large
de patients atteints de cancer a des stades différents. Nous pouvons donc nous poser la
question de I'extrapolation aux patients en situation palliative, c’est pourquoi nous n’avons
pas retenu les études dont les patients inclus étaient atteints de cancer sans mention du

stade de la maladie.

D’autre part, la plupart des données collectées sont issues d’essais cliniques réalisés en
milieu hospitalier. Nous pouvons nous interroger sur la maniere dont ils sont transposables a
une pratique a domicile, comme c’est le cas des études s’intéressant aux effets de
programmes d’exercices physiques « standardisés » mis en place a I'hopital et encadrés par
des professionnels ou encore des études s’intéressant a des interventions complexes [66]. La
réalisation de ces interventions peut étre rendue difficile par la moindre disponibilité des
soignants a domicile pour accompagner et encourager des programmes d’exercice
physiques, ou encore l'absence de protocoles standardisés pour prendre en charge les

différents symptoémes physiques.

I y a donc plusieurs biais a notre approche transversale et résumée symptome par
symptome. Les résultats sont en réalité toujours a adapter en fonction de la situation

particuliere de chaque patient.

A I'heure actuelle, il y a encore peu d’arguments scientifiques solides dans le domaine des
soins palliatifs permettant d’avoir une pratique qui se base uniqguement sur les preuves, il est
pourtant primordial de soulager les patients en se basant sur le principe de proportionnalité,
en cela lI'approche non pharmacologique est importante car elle induit peu d’effets
secondaires. Pour autant, nous n’avons constaté que peu d’études s’intéressent aux

approches non pharmacologiques.
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5.2.1 Concernant la prise en charge de I'anorexie

Un amaigrissement est souvent causé par I'anorexie, méme si la maladie elle-méme peut en
étre la cause par divers mécanismes physiopathologiques parfois mal connus : c’est le cas du
syndrome d’anorexie cachexie. Ce syndrome se produit chez 80 % des patients atteints de
tumeurs solides incurables, mais se retrouve également dans d’autres maladies graves telles
que le SIDA [76]. La prise en charge de l'anorexie au sein de ce syndrome ne semble
cependant pas différer de la prise en charge de I'anorexie survenant de maniére isolée en fin
de vie. Il faut noter que nous n’avons pas traité lors de ce travail de la prise en charge de la
cachexie cancéreuse pourtant associée voire intriquée avec la notion d’anorexie mais faisant

I'objet d’une prise en charge spécifique.

Dans un premier temps, I'évaluation de la sévérité de I'anorexie est importante, pour cela

nous pouvons utiliser I'échelle d’évaluation standardisée d’Edmonton (en annexe 3), qui est
I’échelle de référence utilisée pour la plupart des essais cliniques s’intéressant a la gestion de
I’anorexie. Nous pouvons également évaluer la perte de poids. Dans un second temps, il est
nécessaire d’identifier d’éventuelles causes curables, d’autres symptdmes notamment
gastro-intestinaux fréquemment associés a I’'anorexie, ou encore des causes interférant avec

la prise alimentaire afin de proposer une prise en charge spécifique [38].

A I'heure actuelle, les ressources médicamenteuses pour améliorer |'appétit restent

limitées :

- Les corticostéroides semblent utiles pour les patients atteints de cancer évolué, cependant
les preuves restent, pour linstant, insuffisantes pour recommander leur utilisation en
contexte palliatif de pathologies non cancéreuses [43]. De plus, les preuves restent
insuffisantes pour recommander une molécule corticostéroide plutét qu’un autre, ou pour
recommander un schéma posologique [43]. Si la décision d’instaurer un traitement par

corticostéroide est prise, il ne faut pas perdre de vue les effets indésirables, comme
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I'insomnie, la rétention hydro-sodé, l'augmentation du risque infectieux, I’atrophie
musculaire ou |'ostéoporose principalement en cas d’utilisation prolongée, et qui pourraient

donc induire un inconfort supérieur a I'effet bénéfique recherché.

- Nous retenons I'Acétate de mégestrol comme option thérapeutique pour améliorer
I'appétit des patients atteints de pathologies évoluées cancéreuses et non cancéreuses.
Cependant, il faut tenir compte des effets secondaires relativement fréquents qui sont
principalement les cedemes et les complications thrombo-emboliques [44]. Le délai de
réponse est relativement élevé et les antécédents de maladies thrombo-emboliques en font
une contre-indication relative, Von Guten et al. [42] proposent son utilisation pour des
patients ayant une espérance de vie de plusieurs mois, réservant 'utilisation de cures
courtes de corticoides plutot aux patients ayant une espérance de vie limitée a quelques

semaines ou ayant un antécédent thrombo-embolique.

- Les médicaments contenant des cannabinoides sont utilisés dans certains pays, notamment
les Etats-Unis, pour la gestion de la douleur, de I'anorexie ou de I'anxiété dans le cadre du
cancer en phase terminale, de maladies neurologiques et du SIDA, le Dronabinol est cité par
le NCCN [40] ainsi que certains auteurs [41] comme option thérapeutique. Cependant, les
preuves concernant l'efficacité et l'innocuité des cannabinoides et en particulier du
Dronabinol restent, a I’heure actuelle, insuffisantes, méme ¢s’ils restent une piste
intéressante de recherche. Toutefois ils ne sont actuellement pas commercialisés en France,
méme s’il est a noter gqu’'une AMM a été accordée par I’ANSM en janvier 2014 pour une
spécialité a base de delta-9-tétrahydrocannabinol et de cannabidiol(Sativex®) pour le
traitement de la spasticité sévere résistante aux autres thérapeutiques chez les patients

atteints de SEP [77].

- L'utilisation de la thalidomide n’a pour l'instant pas fait la preuve d’'un bénéfice dans le

traitement de la fatigue chez des patients relevant de soins palliatifs [48,49]

- Enfin, il n’existe toujours pas, a I'heure actuelle d’essais cliniques de bonne qualité
permettant de conclure a un éventuel bénéfice en termes de qualité de vie de la mise en
place d’un support nutritionnel en fin de vie [50]. Il serait intéressant d’encourager des
études dans ce sens afin de guider les choix thérapeutiques et la réflexion éthique dans ces

contextes difficiles ol I'anorexie est totale et la souffrance, notamment des familles, intense.
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Rappelons qu’actuellement, les recommandations pour la nutrition artificielle chez le patient
cancéreux sont de ne pas initier de support nutritionnel si I'espérance de vie est inférieure a

trois mois et I'indice de Karnofsky inférieur a 50 [33].

Concernant I'approche non pharmacologique :

Nous n’avons pas retrouvé d’études quantitatives mesurant I'impact de mesures non
pharmacologiques améliorant I'appétit applicables a une pratique au domicile pour la

gestion de I'anorexie.

Nous avons pu entrevoir la nécessité de prendre en compte l'aspect émotionnel et la
souffrance provoquée par I'anorexie et ce particulierement pour la famille [51, 52] et il faut
noter que la perception d’une sous-évaluation de I'anorexie par les soignants est une source
supplémentaire d’inquiétude pour les familles. Un sentiment d’impuissance, de détresse et
de culpabilité est fréquemment ressenti par les proches d’un patient en fin de vie souffrant
d’anorexie [51], il convient de mettre des mots sur cette souffrance et de les accompagner.
Enfin, la majorité des patients, familles et soignants croient que I'augmentation de I'apport
alimentaire et de liquides est essentielle pour contrer la détérioration physique bien que
cette affirmation ne soit pas étayée par des éléments objectifs [52]. De plus, les patients et
leurs familles ne sont que peu consultés lors du choix d’initier ou non une nutrition
artificielle. L’éducation et I'information du patient et de ses proches semblent donc occuper

une place prépondérante au sein de la prise en charge de I'anorexie [40, 41].

5.2.2 Concernant la prise en charge de la fatigue

Tout comme pour 'anorexie, la prise en charge de la fatigue ne semble pas différer selon la
pathologie causale, cependant la quasi-totalité des publications concernent la gestion de la

fatigue liée au cancer.
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Les termes asthénie et fatigue sont, en général, utilisés de maniere interchangeable dans la
littérature [78] méme si le terme fatigue semble privilégié dans la littérature anglo-saxonne.
Nous avons mené notre recherche bibliographique en utilisant les deux termes afin de ne
pas induire de biais lié a la terminologie mais cela ne nous a pas permis d’inclure de
références supplémentaires. Nous avons décidé d’utiliser pour cet argumentaire le terme

fatigue, plus commun et compréhensible par les patients.

Concernant la prise en charge des causes réversible :

La réalisation de transfusion sanguine améliore significativement la fatigue liée a une anémie
mais cet effet est de courte durée, ce court bénéfice reste donc a mettre en balance avec les
effets indésirables possibles. Il faut donc bien évaluer l'intensité de la fatigue et son

retentissement.

L'utilisation des facteurs de croissance hématopoiétiques (érythropoiétin, darbepoetin) avait
été mentionnée dans certaines sources de notre travail préliminaire [23, 26] et une
amélioration de la fatigue est effectivement retrouvée mais les conclusions générales de la
revue systématique de Minton et al. [54] soulévent d’importants probléemes de sécurité,
conduisant a ne plus recommander leur utilisation pour le traitement de la fatigue causée

par I'anémie dans le cadre du cancer.

Concernant les mesures médicamenteuses :

- L'actualisation des données collectées a la phase préliminaire a principalement apporté des
précisions au sujet de l"utilisation des psychostimulants. Le Méthylphénidate (MP) est I'agent
pharmacologique le plus étudié dans la littérature récente.

Certaines données restées imprécises lors de notre travail préliminaire comme le bénéfice et
le contexte de son utilisation ont pu étre précisées par ce travail d’actualisation. Les résultats
de la majorité des études récentes [55, 56, 57] tendent vers un effet bénéfique bien que
faible sur I'amélioration de la fatigue. Mais cet effet bénéfique n’est significatif que chez les

patients atteints de pathologie cancéreuse et les patients atteints de SIDA pour une seule
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étude incluse dans I'une des méta-analyses [55]. Le MP est l'une des rares ressources
médicamenteuses disponibles pour prendre en charge la fatigue. Une seule étude
randomisée contrélée récente [59] n’a pas retrouvé de différence significative comparée au
placebo méme si une amélioration a tout de méme été constatée dans les deux groupes, ce
qui suggere un effet placebo. Des recherches complémentaires restent donc nécessaires
pour établir des recommandations pratiques quant a son utilisation. Cependant, il n’a pas
été constaté d’effets indésirables majeurs sur une utilisation a court terme (inférieure a huit
semaines), nous pouvons donc penser que son utilisation pourrait étre bénéfique pour
améliorer la fatigue de certains patients, en association avec des mesures non
médicamenteuses dans la mesure ou son efficacité serait réévaluée et son utilisation limitée
sur la durée ou arrétée si aucun bénéfice n’était retrouvé. Le MP fait d’ailleurs partie des
ressources médicamenteuses recommandées par le NCCN en cas de score de fatigue
supérieur ou égal a 4. Toutefois il faut noter qu’en France la prescription initiale de MP doit
étre hospitaliere, réservée aux spécialistes et/ou services spécialisées en neurologie,
psychiatrie et pédiatrie, et aux centres du sommeil. Ce qui peut compliquer la mise en ceuvre
d’un tel traitement a domicile et met en évidence I'importance du lien ville-hdpital qui peut

notamment étre facilité par I'intervention d’un réseau de soins palliatifs.

- Nous retenons que l'utilisation de '’Amantadine dans le contexte de la fatigue chez des
patients atteint de sclérose en plaque, en situation palliative, semble apporter un bénéfice

significatif [55]

- Comme le met déja en évidence une revue Cochrane de 2010 [55], les corticoides, méme
s’ils sont fréquemment utilisés, n‘ont pas été une priorité de recherche sur la période
étudiée. Nous n’avons mis en évidence qu’une seule étude randomisée traitant de leur
utilisation. Les résultats de cette étude sont en faveur de I'utilisation des corticostéroides
dans cette indication et montrent également une amélioration significative de la qualité de
vie et du bien-étre bien que le nombre de patients ayant pu terminer cette étude soit
relativement faible (n=86). L'utilisation des corticostéroides pourrait donc apporter un
bénéfice mais il faut tenir compte de leurs effets indésirables pouvant 'emporter sur leurs

avantages [41].
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- Le Modafinil, utilisé actuellement pour traiter la somnolence diurne associée a la
narcolepsie est identifié comme une piste intéressante de recherche mais les études sont
trop peu nombreuses pour conclure a un bénéfice significatif [55] mais nous n’avons pas
identifié d’autres études dans les cing derniéres années étudiant son effet sur la fatigue chez

le patient relevant de soins palliatifs.

- Un hypogonadisme est retrouvé chez deux tiers des hommes atteints de cancer avancé et
une étude publiée en 2000 avait montré que la supplémentation en testostérone améliore la
qualité de vie et diminue la fatigue chez les patients atteints de VIH [79]. S’il n’a pas été
constaté d’amélioration lors des quatre premieres semaines de traitement par injection de
testostérones chez des patients atteints de cancer avancé, une amélioration significative a
été constatée apres 72 jours de traitement. Des études a plus grande échelle seraient
intéressantes pour confirmer ces résultats et proposer une utilisation plus large méme si
nous pouvons penser que ce type de traitement serait a proposer chez des patients ayant

une espérance de vie de plusieurs mois étant donné le délai d’action.

Concernant les mesures non pharmacologigues :

Plusieurs études suggerent un bénéfice de I'activité physique sur la fatigue. Cependant les
résultats sont pertinents particulierement pour les patients peu algiques, ayant une mobilité
fonctionnelle relativement conservée, ce qui n’est pas représentatif de I'ensemble des
patients en situation palliative et notamment les patients agés ou atteints de pathologies
neuro-dégénératives évoluées. De plus, les exercices sont adaptés a chaque patient et
encadrés par des professionnels et réalisés en milieu hospitalier. Ce qui peut limiter
I’extrapolation a la pratique en ambulatoire. Enfin, certaines de ces études ne s’intéressaient
pas uniquement a des patients en situation palliative mais a des patients a différents stades

de la maladie cancéreuse [67, 70].

Si une autre étude [72] ne peut conclure a un bénéfice en terme de réduction de la fatigue,
elle constate néanmoins une amélioration de la capacité physique qui témoigne de la

possibilité de maintien de la fonction physique chez des patients atteints de maladie
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avancée et progressive. De plus, la plupart de ces études constatent un taux d’adhésion

élevé des patients a ces programmes d’exercice.

Une seule étude concernait un programme d’exercice physique a domicile et a montré une
amélioration significative de la fatigue apres huit semaines de mise en place d’un
programme de marche progressive et de renforcement musculaire sous la forme d’un

manuel d’instruction. Elle a également montré une amélioration de la mobilité.

En pratique, nous pourrions donc conseiller la réalisation d’exercices physiques chez les
patients en situation palliative présentant une fatigue, tout en adaptant a chacun les conseils
en fonction de la présence de douleurs, de la capacité fonctionnelle et de I'envie, et en
préservant des moments dédiés au repos comme le suggerent Shoemaker et al. [41]

L'encadrement de ces exercices par un kinésithérapeute pourrait étre bénéfique.
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5.3 Discussion autour de I’élaboration des fiches de synthése pratiques

La réalisation de ces fiches a été guidée par la volonté de proposer au médecin généraliste
une vision globale et facilement accessible des données issues de différents ouvrages et
références parfois complémentaires en ne retenant que les mesures applicables a la

pratique ambulatoire.

L'objectif de ces fiches n’est pas d’établir des recommandations ou des protocoles de soins
mais de porter a la connaissance des médecins généralistes les ressources thérapeutiques
actuelles pour une prise en charge optimale de chaque symptome. Ces fiches ne se
substituent pas a leur démarche d’évaluation et d’adaptation des différentes possibilités a la
situation nécessairement individuelle et particuliére de chaque patient. Elles n’'imposent pas
une démarche thérapeutique « rigide » qui ne serait pas concevable lors de la prise en
charge palliative et de la fin de vie. Cette prise en charge se veut globale, et se doit d’étre
adaptée au patient en tenant compte de ses souhaits et de ses besoins tout en intégrant les

dimensions culturelles, spirituelles ou psychologiques.

Les données transmises par ces fiches ne se limitent pas a la prise en charge
médicamenteuse, qui, méme si elle est parfois complexe et spécifique aux soins palliatifs, ne
représente pas la part la plus importante pour le soulagement et 'amélioration de la qualité
de vie. Elles informent sur I'approche non pharmacologique d’'une maniére la plus compléte
possible grace a une synthese des données de différentes sources. Elles ont également été
réfléchies de maniéere a transmettre certains aspects de la démarche palliative, notamment
la notion d’accompagnement du patient et de ses proches. De plus, elles apportent quelques
éléments de réflexion éthique, bien que le format ne permette pas de traiter de maniere

exhaustive ces éléments pourtant essentiels de la prise en charge palliative.

Méme si nous avons décidé de traiter chaque symptome séparément, ils sont le plus

souvent associés, intriqués. |l faut évidemment en tenir compte lors de la prise en charge et
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notamment sur le choix des molécules médicamenteuses utilisées (morphiniques pouvant

aggraver une anorexie en induisant des nausées).

Enfin, la volonté de ne retenir que des éléments utiles et pratiques tout en restant concis a
pu entrainer des choix parfois arbitraires. C'est pourquoi une relecture et des éventuelles
propositions de corrections par un groupe d’experts sont nécessaires avant validation puis
diffusion plus large aux médecins généralistes. En effet, le peu de preuves scientifiques dans
le domaine de la médecine palliative rend indispensable l'intervention de consensus

d’experts.
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6 CONCLUSION

Le médecin généraliste est au centre de la prise en charge palliative au domicile, il est
I'interlocuteur privilégié du patient mais aussi de ses proches et des autres soignants, il est
également le principal prescripteur de soins. Ce réle pivot impose au médecin généraliste
des connaissances spécifiques difficiles a avoir sans une pratique régulieére ou une formation
de qualité. Il est donc important de lui proposer des outils pratiques permettant d’accéder
facilement aux différents moyens a sa disposition pour la prise en charge des symptomes

d’inconfort, part trés importante de la prise en charge de la fin de vie.

Ce travail a recensé les différents moyens a disposition du praticien pour la gestion de
I'anorexie et de la fatigue qui sont les deux symptdmes d’inconfort non douloureux les plus

fréquents en fin de vie, en tenant compte des données issues de la littérature récente.

Nous avons constaté que les preuves scientifiquement solides restent insuffisantes pour
établir des recommandations ou des protocoles de prise en charge de ces deux symptomes.
Néanmoins les résultats d’études récentes tendent a confirmer un effet bénéfique de
certaines molécules médicamenteuses comme |'Acétate de Mégestrol pour I'anorexie, ou
encore le Méthylphénidate pour améliorer la fatigue associée au cancer. Des mesures non
pharmacologiques ont également été étudiées comme la mise en place de programmes

d’exercice physique qui semble entrainer une réduction de la fatigue.

Puis, nous avons élaboré des fiches pratiques a I'attention du médecin généraliste proposant
un acces rapide aux ressources médicamenteuses et non médicamenteuses et donnant des

pistes de communication et d’information du patient et ses proches.
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L’élaboration de ces fiches pratiques constitue un premier travail qui nécessiterait une
évaluation et une validation par un groupe de médecins généralistes référents en soins
palliatifs en vue d’une diffusion par exemple par le biais de réseaux de soins palliatifs. Enfin,
d’autres fiches pratiques couvrant les autres symptémes d’inconfort rencontrés en soins

palliatifs pourraient étre élaborées au cours d’un autre travail.
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ANNEXES

ANNEXE 1 : Fiches pratiques issues du travail préliminaire
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Symptémes

Moyens non médicamenteux

Traitements médicamenteux

- Prise en charge des nausées et vomissements, de la constipation ainsi que | » Corticoides: 0,25 a 0,5 mg/kg/j en 1 prise matinale pendant 10 jours
de l'anxiété et d’'un syndrome dépressif, recherche et traitement d'atteintes renouvelable mensuellement aprés évaluation de I'efficacité
v bu}ccales > Prokinétiques : utiles si anorexie liée a des nausées ou gastroparésie,
grar’ - Ev_aluation d_e I’étgt nutritionnel selon o.bj.ectifs réalistes, I'enjeu n'est pas satiété précoce : Métoclopramide, Dompéridone
8 Celul de [a survie mais du bien-€tre et du plaisir » Progestatifs : pourraient améliorer 'appétit : Acétate de mégestrol 160
ko) - Présentation attrayante des repas, petites portions adaptés aux godts du mg 1 a 3 fois / jour per os (si espérance de vie > 3 mois) ! risque de
Lo o patient : « alimentation plaisir » complications thrombo-embolique
8 ) - Fractionnement des repas, flexibilité dans I'horaire des repas > Alimentation Entérale (gastrostomie) ou Parentérale (si VVC)
c S - Boissons fraiches, boissons en dehors des repas, possibilité apéritif : « ouvre envisagées que dans le cas ol 'alimentation orale est impossible suite a
© < I'appétit » une réflexion interdisciplinaire prenant en compte les souhaits du
o - Préparations hyper protidiques et hypercaloriques a proposeren dehors patlent., |n.forrT1e szl evoI.ut|on d.e s.a e . . )
£ des repasl & 2 fois par jour (textures et gots variés dont jus de fruits), ou Peu d'indications en soins palliatifs, sauf dans certains cas si espérance
U>)\ enrichir I'alimentation (avec jaune d’ceuf, beurre, gruyére rapé, miel...) de vie prolongée. Peu d'efficacité sur la cachexie.
- - Glagons d’ananas : maintien du plaisir du goQt
0 - Intensification des soins de bouche
S
= - Place importante des mesures préventives : fiche de surveillance +++ » Laxatifs doux osmotiques : Macrogol(Transipeg 5,9 g®, Forlax 10g®,
© i Movicol 13g®) posologies usuelles, le matin & jeun avec de I'eau froide
i - Fibres | g o g ) |
c Mi | i <aulie . . , on d >> Plut6t en cas de selles dures
o I t'lsi,sur es tolletes reguliere, position assise, preservation € | | 5.yyjose utilisable mais risque de flatulences/ballonnement abdominal++
§ n |n.1|.e, _ . . o » +/- stimulants : Docusate sodique (jamylene®) 50 mg: 2 a 6 cp/j OU
< - - Activité physique si possible, verticalisation Bisacodyl (Dulcolax®,Contalax®) 5 mg: 1 & 2 cpljour, anthracénes :
. S - Laxatifs systématiques en cas de traitements ralentisseurs du transit séne (sauf éléments clinique en faveur d'une obstruction)
8 < (morphiniques +++, antidépresseurs tricycliques) >>Plutét en cas de selles molles ou atonie intestinale
- g - Recherche d'une cause déclenchante (hypokaliémie, hypercalcémie, cause > EVARRIBUS AR EITES B U S5 Seles
© S médicamenteuse ++) - Suppositoire Eductyl® (sauf si ampoule rectale pleine)
- &) - Normacol®
E - Eliminer un fécalome par toucher rectal sous traitement antalgique ! - Lavement eau tiede (1,5L) + huile paraffine (150 mL)
g - Massage du cadre colique dans le sens horaire » Rarement macrogol en préparation pour coloscopie :Colopeg, Biopeg
T - Alimentation riche en fibres, jus d'orange, pruneaux, kiwi (Prunogil®, » Constipation sous opioides : recommandations SFAP 2009 (sfap.org)
Rhubagil®) tout en respectant les godts du patient et la notion d'alimentation
plaisir et Hydratation correcte. Eau enrichie en Magnésium (Hépar®)




Hydratation, Alimentation

Symptémes Moyens non médicamenteux Traitements médicamenteux

- Réevaluer voir arréter un traitement médicamenteux pouvant induire des | » Diosmectite (Smecta®) 1 a 3 sachets / jour en dehors des repas
diarrhées (antibiotiques...) Ou si absence de fécalome : Racecadotril (Tiorfan®) 100 mg: 1 & 3
- Eliminer fausse diarrhée sur fécalome ou obstacle gélules/jour

D . i : X : : . . —_ o

w - Mesures de protection de la peau du périnée et de l'anus: creme | > anti-fungique per os si suspicion de diarrhée candidosique

ks p(othe LIECICLIVE NS/ @O plasE A I EE RSN pe iDL ERE » Diarrhée sur colite post-radique : Corticothérapie OU Cholestyramine 4g

a Seche (Questran®) 1 & 3 sachets/ jour (sauf insuffisance hépatique) + Aspirine

- Augmentation des apports hydriques en fonction des pertes
- Si alimentation entérale : diminution du débit voire du volume journalier

jusqu'a 4g/jour OU alpha-tocophérol (Toco500® 2 gélules par jour)

) - Soins de bouche pour lutter contre la sécheresse buccale, recherche et prise | » En cas d'obstruction majeure (sténose tumorale) : Corticoides a forte

E en charge d’une cause « buccale » : mycose, mucite dose

8 - Alimentation « pateuse » = mixée ou moulinée avec eau gelifiée, chaude ou | > En cas d'échec peuvent étre envisagées au cas par cas et discutées en

o K froide (non tiede) recueillant I'avis du patient, une dilatation endoscopique ou la pose d’une

" — (@)] . . . . \ . 7 .

O = - Mesures préventives des fausses routes : position bien assise pendant le endoprotheseoesophagienne ou une desobstruction au laser ou par

7 2 repas et apres, téte penchée sur le thorax, éviter les rotations de téte pendant radiotherapie

E A ouleurs liees a la déglutition : anti-inflammatoires non stéroidiens,

o = le repas > doul lies a la déglutit ti-infl t téroid

S - Si c'est une tierce personne qui donne & manger, elle doit se placer a anesthésiques locaux avant les repas, ou Sucralfate en suspension

s hauteur des yeux du malade ou en dessous pour maintenir la flexion du cou buvable localement en cas de mucite.

E - Une rééducation orthophonique peut étre proposée

U>)\ » Anti-acide: Gaviscon®, Maalox®... (cause banale de hoquet= reflux

- gastro-eosophagien)

o » Puis: Métoclopramide (Primperan® 10 mg x 3/ j ou
Domperidone(Motilium®) 10 a 20 mg x 3/ j (diminution de la distension
gastrique)

qg’_ » +/- myorelaxant : benzodiazépine
:% » Si inefficaces : Haloperidol 5 a 10 mg/j OU Chlorpromazine (Largactil®)

25mgx1ladcp/j oub50 mglIVOU Scopolamine butylbromure
(Scopoderm®) un patch/72h

» Le midazolam (Hypnovel®) peut étre proposé en cas d'échec de toutes les
mesures précédentes au risque d'effets sédatifs, 2 a 2,5 mg sublingual ou
SC




Symptémes Moyens non médicamenteux Traitements médicamenteux
- Prévention systématique lors de tout traitement potentiellement inducteur de | > Neuroleptiques (action anti-dopaminergigue) >> origine centrale (causes
nausées ou vomissements (chimiothérapies, morphiniques) métaboliques, médicamenteuses) ou viscérale des vomissements
- Recherche et prise en charge de la cause si possible. Identification du - Métoclopramide (voie SC possible), Domperidone
12! mécanisme physiopathologique - Haloperidol (Haldol®) : 3 a 5 gouttes x 3 /j per os ou 1/3 a 1 ampoule de
& - Prise en charge optimale de la douleur 5mg par voie SC x 3 /j (titration) ou parfois Chlorpromazine (Largactil®)
% - Lutter contre les mauvaises odeurs (aliments, escarres..), bonne aération de | > Anticholinergiques >> vomissements en contexte d’occlusion ou origine
7 la piece vestibulaire : sopolaminebutylbromure ou scopolamine
= - Soins de bouche > Antagonistes de la sérotonine (Sétrons) >> vomissements chimio-induits :
= - Petits apports liquidiens, aliments en petite quantité, appétissants Ondansétron (Zophren®) 4 a 8 mg /12h, Kytril®)
g - Evaluer le risque de fausse route > Corticoides >> vomissements induits par chimiothérapie/radiothérapie, ou
D en contexte d’hypertension intracranienne.
= » en cas de stase gastrique ou d'obstruction partielle a la vidange gastrique :
= IPP, ou anti-histaminiques H2 : ranitidine, cimétidine

» Cas des vomissements dans le cadre de 'occlusion intestinale maligne :
recommandations de bonne pratique en septembre 2012

Hydratation, Alimentation
et Symptémes digestifs

Soif / déshydratation

- Maintien d'une bouche propre et humide

- soins de bouches fréquents (voir paragraphe soins de bouche), batonnet
coton pour soins de bouche imbibés d’eau glacée éventuellement aromatisée,
si bouche séche.

- proposition de boissons réguliére, mise a disposition : eau, eau gélifiée, eau
pétillante...

- explication au patient et aux proches : en fin de vie la sensation de soif est
rare, lorsqu’elle existe, elle peut étre soulagée par la prise orale de petites
quantités de boissons, de glagons et par les soins de bouche. La sensation de
soif est par contre directement liée a la bouche séche et en l'absence
compléte de déglutition, les soins de bouche réguliers la soulagent.

» Place de Ihydratation artificielle (préférentiellement par voie sous-
cutanée) : seulement en cas dedéshydratation symptomatique
(sensation de soif non soulagée par les soins de bouche, confusion...)

a discuter selon les perceptions, souhaits du patient tout en sachant qu'il
n'y a pas forcément de soulagement a la soif par I'nydratation artificielle, ni
de preuves d’amélioration de la qualité de vie et un risque d'augmenter les
secrétions trachéo-bronchique et donc I'encombrement bronchique.

Si décision de mise en place d'une hydratation artificielle : adapter le mode
de perfusion au mode de vie du patient (perfusion intermittente, nocturne)

- 500mL(a 1000 mL maximum) / 24h
-NaCl 0,9 % ou G5 + 2g/500 mL de NaCl si voie sous-cutanée
- G5 + 4 g/L de NaCl et 3 g/l de KCL si voie intra-veineuse




Symptémes

Moyens non médicamenteux

Traitements médicamenteux

- Dépister, anticiper et traiter les causes pouvant induire ou aggraver 'anxiété : | » Un traitement par benzodiazépines (a demi-vie courte) peut étre indiqué
douleur, dyspnée et autres symptdmes non controlés : prescriptions anticipées pour soulager surtout les aspects somatiques de I'anxiété, si possible de
++ courte durée : Clotiazépam(Veratran®), Oxazépam(Seresta®),
- La prévention de l'anxiété passe par I'anticipation des symptoémes pouvant Alprazolam(Xanax®)
linduire, et l'organisation permettant une permanence des présences et | » Neuroleptiques (si inefficacité des benzodiazépines, anxiété associée au
I'absence de rupture d'approvisionnement des médicaments, trousse délire ou aux hallucinations ou si risque de dépression respiratoire sous
@ d'urgence benzodiazépines) :Haloperidol (Haldol®): 0,5 a 2 mg/ jour en 1, 2 ou 3
@ - Ecoute active favorisant I'accompagnement du patient dans sa prise de prises titration (per os, SC) . o '
= conscience » Anti-histaminique H2 : Hydroxyzine(Atarax®) : sédatif et antalgique
8 < -Accorder du tempsa un patient en demande d'explication, I'encourager a mlodere. . . . .
S5 exprimer ses craintes, susciter la communication avec ses proches » Siles crises se répetent, traitement antidépresseur a discuter en fonction
(@) i . - de I'espérance de vie:sérotoninergiques surtout (penser aux formes en
= - Création d'un environnement calme et sécurisant . ) : . o
c o A solutions buvables : Paroxetine, Citalopram, fluoxétine)
- Le recours au psychologue ou psychiatre peut étre nécessaire : , .
8, . Py g p y P » Midazolam (Hypnovel®) en cas d'échec des mesures de premiere
g - Techniques corporelles (relaxation, massage, etc.) intention et anxiété majeure, selon protocole consensuels (sfap.org).
o) - Soutien spirituel, présence bénévole a discuter/proposer reévaluation réguliére de l'indication
S - Eliminer une cause curable : fécalome, rétention d’urine, infection... » Prise en charge de 'anxiété
g - Eviter les comportements anxieux, ambivalents, désordonnés potentiellement | > En premiére intention : Halopéridol (Haldol®) (per os, SC) : en titration
" aggravants en débutant par 0,5 a 1 mg 3 fois par jour (voie orale : 10 gouttes=1 mg)
O = - Eviter le bruit, la lumiere (! telévision), Eviter les stimulations » Risperdone (Risperdal®)
= b= - Ne pas surenchérir dans les delires en posant des questions a type de | > Lévomépromazine (Nozinan®) 5mg 3fois par jour (activité anxiolytique
© 5 reformulation «que voulez-vous dire quand vous dites... » associée)
B < - Associer les bénévoles a la prise en charge pour assurer une présence | » Sjéchec : Midazolam (Hypnovel®) utilisé dans le cadre de protocoles
e caime S . . consensuels
>~ - Profiter des phases de lucidité pour étre en relation avec le patient
n
- Planification des journées (établir des priorités), Adapter les activites tout en | > Traitement étiologique chaque fois que possible(transfusions globulaires
@ préservant au maximum I'autonomie du patient dans le cadre d’'une anémie, EPO...)
.% - Aménager I'environnement afin qu'il soit plus confortable, plus pratique » Corticoides en cure courte : 0,25 a 0,5 mg/kg/jour
L - Accompagnement ++: entendre la souffrance du patient, soutien | > Rarement psychostimulants : Méthylphénidate, Adrafinil
-g psychologique au patient mais aussi a ses proches, peut étre I'occasion de
e parler de la maladie et de son évolution
g - Possibilité de proposer des thérapies a médiation corporelle (massages
relaxants, sophrologie...)




Symptomes Moyens non médicamenteux Traitements médicamenteux
- Eliminer cause organique en premier lieu : Fécalome, rétention urinaire ++, | » Traitement étiologique si possible
- causes métaboliques, infectieuses, iatrogenes » Si pas d'étiologie évidente : Haloperidol (Haldol®) : 0,5 a 2 mg/ jour en 1,
o - Arrét de toute medication psychoactive et de tout traitement non 2 ou 3 prises/ titration (PO, SC)
" :3 indispensable (discuter de l'utilité et de la futilité de chaque thérapeutique) > Si échec: Risperdone 1 & 2 mg/jour en 1 & 2 prises ou Olanzapine
O S - Rassurer le patient, environnement calme, éclairé (veilleuse la nuit), (Zyprexa®) orodispersible : 5 a 10 mg / jour en une prise
g ?y O réorienter dans le temps et dans I'espace > Sianxiété associée : Benzodiazépinesa demi-vie courte
c = - Expliquer la confusion au patient et sa famille > Réévaluation réguliére du traitement
<8 L>), - Prise en charge des problémes symptomatiques (optimisation du traitement | > Antidépresseurs sérotoninergiques préférés car mieux tolérés: a
Q de la douleur) et sociaux éventuels noter: Paroxétine (Deroxat®), Fluoxétine(Prozac®), Citalopram(
£ % = - Attitude d'encouragement sans dénégation, ni exces de sollicitation Seropram®), existent sous forme buvable.
U>)‘ 5 -% - Proposi.tion sui\_/i par psyc_ho!ogue ou psychiatre Inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la noreadrénaline
0 B - Evaluation du risque suicidaire également hien tolérés (Venlafaxine(effexor®),Milnacipran( Ixel®)
c \qE)_ I risque de syndrome sérotoninergique en cas d'association avec le Tramadol
o » Le choix peut étre guidé par : la recherche d'un effet sédatif (miansérine,

paroxétine, amytrptilline) ou d'un effet stimulant (fluoxétine) ou la présence
de douleurs neuropathiques (tricycliques)

Symptdémes respiratoires

Dyspnée

- Techniques d’aide respiratoire : accompagnement calme du rythme
respiratoire

- Flux d’air dans la piéce (ventilateur dirigé vers le visage, fenétres ouvertes)

- Installation du patient en demi assis, parfois décubitus latéral si pathologie
pulmonaire unilatérale

- associer le patient a la recherche du positionnement qui le soulage le plus

- Oxygénothérapiesi hypoxie clinique et/ou oxymétrique: lunettes plutdt que
masque a un débit adapté au soulagement du patient (peut se prescrire a
domicile pour 2 mois sans valeurs gazométrique ni entente préalable) et a ne
maintenir que si apporte un soulagement !

-Présence ++, écoute active, informations du patient et de sa famille

» Traitement étiologique ++ :

0 Corticoides : Méthylprédnisolone 2 a 3 mg/kg/jS/C ou IV si
compression tumorale ou lymphangite(jusqu’'a 1500 mg/24h
pendant quelques jours si compression tumorale++)

O B2-mimétiques nébulisés: Terbutaline (Bricanyl®) ou
Salbutamol (Ventoline®) utilisable aussi par voie SCsi
composante obstructive

O Diureétiques en cas d'insuffisance cardiaque

» Morphine : 2,5 a 5 mg en titration toutes les 4h per ossi patient naif de
morphine. Si voie orales impossibles mémes condition de posologie que
pour I'équi-analgénise.

Dose journaliére de base augmentée de 30% si morphine déja en cours

» Anxiolytiques si anxiété associée : benzodiazepines a demi-vie courte
utilisables, en titration (lorazepam : 0,5 & 1 mg par voie sub-linguale)sinon
bonne efficacité anxiolytique du Lévomépromazine (Nozinan®)

» En cas d'asphyxie avec sensation de mort imminente et attaque de
panique : midazolam (hypnovel®) selon protocole consensuel (SFAP-HAS
2010))




Symptémes

Moyens non médicamenteux

Traitements médicamenteux

Encombrement Respiratoire

- Réduction voire arrét des apports hydriques, en prétant attention aux
soins de bouches

- Installation du patient en décubitus latéral, idéalement enposition ¥ ou
décubitus latéral oblique 30°, possibilité d'utilisation d'un dispositif d'aide
technique de positionnement (Asklé®, syst'am®),

- Aspirations : geste non anodin, potentiellement agressif dont I'indication doit
étre pesée et les conditions de réalisation bonnes, si réalisées a limiter a
I'étage bucco-pharyngé a I'aide de sondes souples.

- Prévention et prise en charge des fausses routes

- Expliquer la situation a I'entourage et aux soignants, écouter les inquiétudes
exprimees

» Anti sécrétoires/ antimuscariniquesle plus tot possible si encombrement
(intérét des prescriptions anticipées) :

-Scopolaminebromhydrate : patch (scopoderm®) de 1 mg : 1 a 3 patch/ 72h
ou ampoules de 0,5 mg en SC: ¥ a 1 ampoule/4, 6 ou 8hpour un
maximum de 9 ampoules par jour (! effet sédatif >> plut6t chez patient
inconscient ou agité)

-Butylbromure de scopolamine (Scoburen®) hors AMM ampoules de 20
mg: % a 1 ampoule 3 a 4 fois par jour en SC, IV (moins d'effets
sédatifs, intérét chez patient conscient)

-Atropine : 0,25 a 0,5 mg/ 4, 6 ou 8h par voie SC ou sublinguale, moins bien
tolérée (effet central stimulant :agitation, délire)

» Diurétiques (Furosémide) éventuellement si surcharge associée

Symptémes respiratoires

- Repositionnement du patient dans son lit

» Aérosols de beta2mimétiques si bronchospasme associé

Peau et Muqueuses

- Environnement frais et humidifié
- Lotion & base de poudre d'amidon de blé diluée dans de I'eau tiede

= - Humidification de I'air inspiré ou aérosols hydratants au sérum physiologique | > Fluidifiants si le patient peut expectorer normalement : N-acetylcystéine
@ Si toux seche » En cas de sécrétions bronchiques abondantes et difficultés a expectorer :
= - Kinésithérapie respiratoire si non douloureuse Anti-secrétoires (voir encombrement respiratoire)
|9 - Une aspiration douce peut étre nécessaire si 'encombrement persiste
- Envisager la possibilité d'un effet secondaire médicamenteux Si échec des mesures locales
- Nombre de bain minimum, a I'eau tiede et savon doux non parfumé si prurit localisé et/ou dermatose : Dermocorticoides ou préparation a base
- Lutte contre la sécheresse cutanée : Hydratation, émollients (dexeryl®, Cold | decreme hydratante 100g + Camphre 0,5 g + Menthol 0,5 g
cream®) » si prurit généralisé : Antihistaminiques ou Corticoides par voie générale
- Possibilité de remplacer le savon par lotion hydratante au quotidien (sauf parfois efficaces
- pour toilette intime) » Paroxétine 20 mg : 1/jour
‘é - Vétements amples et non irritants » Prurit associé a l'infection par le VIH : Indométacine gélules de 25 mg ou
o suppo de 100 mg

A\

Prurit cholestatique : Rifampicine
» Prurit associé a une nephropathie chronique : Gabapentine

Y

Prurit urémique et cholestatique : Alternative possible = Naltrexone 50 mg
(1 cp/)) mais! risque de diminution de l'analgésie (antagoniste des
opiacés)




Symptémes Moyens non médicamenteux Traitements médicamenteux
n - Application de pansements absorbants ou compresses a base de charbon | » Metronidazole (Flagyl®): 1 ampoule injectable diluée dans sérum
g activé (Actisorb®, Carbonet®) physiologique ou eau, localement, en lavage
g - Coupelle de charbon de bois + eau dans la piéce » Si mesures locales insuffisantes : Metronidazole 500 mg : 1 cp 3 fois par
b= - Diffuseur d'huiles  essentielles, essences naturelles/préparations jour ou 1 ampoule 3 fois par jour pendant 1 semaine a renouveler
o pharmaceutiques (lavande, eucalyptus) > & noter : ampoules de Métronidazole injectable & délivrance hospitaliére
% - Veiller a une bonne aération de la piéce
‘© - Parler ouvertement des difficultés de chacun, montrer que cela ne peut
o empécher la rencontre, ou la dignité
- Soins de boucheau minimum aprés chaque repas 'en douceur et
o progressifs, faire participer les aidants s'ils le souhaitent et si accord du patient Produits de la gamme bioxtra®, aequasial® ...
= - Nettoyage des dents non traumatisant : brosse a dent ou batonnet non
% aromatisé (inter.med®) ou doigt ganté avec des compresses
g g - Pas d'antiseptiques locaux dans une bouche propre indemne de lésions
(g g - Maintenir I'humidité de la bouche : boire de I'eau, sucer ou mastiquer des
O] = cubes d'ananas, de la gomme a macher, de I'eau gélifiée ou des glagons,
g 5’) appliquer des compresses humides sur les levres, utiliser de I'eau minérale en
S brumisation, et proposer un spray aromatisé en cas de sensation de mauvais
S godt ou d'odeur résiduelle méme aprés un soin de bouche
-lq-; - Soins de bouche fréquents a base de bicarbonate de sodium 3 a 4 fois/ » Salive artificielle : Artisial® en pulvérisations
(2 cuillere de Bicarbonate de sodium 1,4 % poudre dans 1 verre) » Gel humectant Bioxtra® (non remboursé) ou Aequasyal spray® 1 a 4 fois
% -complétés +/- par l'utilisation d’'un batonnet gras (inter.med®) a la fin du soin par jour a l'intérieur des joues apres soins de bouche
O ° de bouche, soins de bouches réalisés avec douceur, progressivement » Lansoyl gel
a8 '€ | - possibilité d'imbiber batonnet coton de soin de bouche ou jus de fruit ou eau | » Vaseline sur les croutes et sur les lévres (sauf si oxygénothérapie !)
£ | etsirop et mettre au frais avant utilisation
g - Pulvérisation d’eau (brumisateur d'eau minérale) dans la bouche
> | - Humidification de I'air ambiant
2 - petites gorgées d’eau régulierement, eau fraiche, eau pétillante
S - macher/sucer de petits morceaux d’ananasou autres fruits frais (ou
el congelés), ou bonbons pour stimuler la sécrétion salivaire
- Eviter les aliments acides » Antalgiques par voie générale, éviter prises orales si mucite de stade
o | - proscrire les solutions alcooliques avancé
S | Mesures préventives : » Xylocaine gel (administrer a distance des prises alimentaires)
g Examen de la cavité buccale systématique » Sucralfate (®Ulcar): 1 sachet dans 250cc de bicarbonate en bain de
© | - Soins de bouche systématique ++ bouche ou application locale
- » Zovirax injectable si suspicion d'atteinte herpétique




Symptémes

Moyens non médicamenteux

Traitements médicamenteux

Mesures préventives :

» Fungizone ou daktarin gel buccal ou triflucan® + 250 cc bicarbonate de

Bouche

§ - Bains de bouche a base de bicarbonate de sodium sodium ou bicarbonate de sodium isotonique 400 ml, nystatine 24 ml en
S bain de bouche

= » Triflucan per os si atteinte cesophagienne associée

«» | - Comprimer ou faire mordre une compresse » Alginates de calcium : Coalgan®, Algosteril® dissous dans bicarbonate de
-2 | - Soins de bouche a I'eau oxygénée diluée sodium en bain de bouche

g - Eviter les aliments durs et chauds » Sucralfate (Ulcar®) en bain de bouche ou application locale

qE) » Acide Tranexamique (Exacyl®) : existe en solution buvable

T

Douleur

- Alimentation plutét lisse, froide,

- Glagons

» Pansoral
» Xylocaine visqueuse a distance des repas (risque de fausse route)
» Aspégic 250 mg ® : 1 sachet dilué dans 1 verre d'eau en bain de bouche




ANNEXE 2 : Fiches pratiques : Anorexie et Fatigue



Anorexie

Recherche et prise en charge de causes réversibles / prévention Traitements médicamenteux
* Prévention de la dénutrition avant qu’elle ne survienne: évaluation et suivi * Corticoides: 0,25 & 0,5 mg/kg/j en 1 prise matinale pendant 10 & 15 jours
nutritionnels/conseils diététiques dés le début de la maladie (cancer++) prescription renouvelable mensuellement, efficacité prouvée seulement dans le
cadre du cancer effets de courte durée, pas d’effet sur la prise de poids, stop si
* Rechercher et traiter les causes pouvant interférer avec la prise alimentaire: inefficace.
atteintes buccales (bouche séche, mucite, mycose), nausées, vomissements, » Acétate de mégestrol(Megace®) 160 mg 1 comprimé initialement puis 1 a 3 fois/
hoquet persistant, syndrome dépressif, constipation, dyspnée, douleur. jour selon réponse, prendre en compte les effets secondaires: cedémes et
Réévaluation des médicaments a effet anorexigene, adaptation des protheses complications thromboemboliques. Si espérance de vie > 3 mois.
dentaires. * Prokinétiques (Dompéridone, Métoclopramide) utiles en cas d’anorexie liée a des
nausées/vomissements ou satiété précoce: Métoclopramide 10 mg avant les

¢ Identifier les composantes de I'anorexie : satiété précoce, modification du go(t,

. . . . g repas.
aversions alimentaires...et proposer une prise en charge spécifique.

¢ Nutrition artificielle entérale (gastrostomie) ou parentérale (si VVC) a n’envisager
gue dans les cas ou I'alimentation orale est impossible. Pas d’urgence a la mise en

Approche non médicamenteuse place. La décision d’arrét ou de non initiation doit faire I'objet d’une discussion
interdisciplinaire prenant en compte les souhaits du patient informé de I’évolution
* Entretenir la convivialité et le partage autour des repas. de sa maladie. En général, non justifiée si espérance de vie < 3mois ou indice de

Karnofsky < 50. Peu d’efficacité sur la cachexie.

Alimentation plaisir : présentation attrayante des repas, petites portions
(verrines, mignardises), respect des golts, des choix et des habitudes du patient,
réévaluer I'intérét de poursuivre tout régime diététique antérieur (régime Information et communication avec le patient et ses proches / Accompagnement
pauvre en sel, régime diabétique), ne pas « forcer », ne pas « mettre de

pression »  Savoir écouter les représentations/la symbolique liées a I'alimentation pour le

patient mais aussi les proches et les soignant en créant un espace de délibération.

Préparation des aliments: éviter les aliments a saveur ou odeur trop forte et Informer le patient et les proches concernant |’évolution naturelle de la maladie,
proposer les aliments a température ambiante ou froids souvent mieux I'absence de preuves que la nutrition artificielle améliore la qualité de vie, on ne
acceptés que chauds. Masquer les golts ou odeurs qui génent avec herbes \(/}Z}_ meure pas de faim ou de soif, la mort est liée a la maladie arrivée en phase
aromatiques ou épices. M terminale, la diminution de I'appétit est normale en cas de cancer et d’autres
maladies chroniques a un stade avancé.

Si décision de ne pas initier de nutrition artificielle, prendre compte le sentiment
de culpabilité et d’impuissance induit chez les proches: chercher des pistes pour

Fractionnement des repas/collations a différents moments dans la journée,
flexibilité dans I’horaire des repas, repas a distance des soins.

* Boissons fraiches, boissons en dehors des repas, possibilité d’un apéritif « ouvre contribuer au bien-étre du patient par d’autres moyens, par exemple en proposant
I"appétit ». de participer aux soins de bouche, ou en donnant un massage.
e Eventuelles préparations hyper protéinées et hypercaloriques en dehors des Réflexions éthiques
repas (textures et golts variés), et/ou enrichissement de I'alimentation (ajout
beurre, jaune ceuf ou gruyere rapé, sucre ou miel). * Mise en balance entre bénéfices attendus en termes de qualité de vie et de
confort d’un support nutritionnel et ses effets indésirables (infections, douleurs
* Maintien du plaisir du goat si alimentation impossible: glagons d’ananas ou abdominales, pneumopathie d’inhalation...).
batonnets de soin de bouche imbibée de jus de fruit, sirop, soda... selon golts. m * Tenir compte des connaissances actuelles : 'laugmentation des prises alimentaires

chez le patient en fin de vie n’a pas démontré de résultats significatifs sur
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Intensification des soins de bouche : Maintien d’une bouche propre et humide.
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Fatigue

Recherche et prise en charge de causes réversibles / prévention Traitements médicamenteux en cas de retentissement important (score de fatigue > a 4)
* Prise en charge spécifique d’une cause curable +++chaque fois que possible : * Corticoides en cure courte (jusqu’a 10 jours) en I'absence de contre-indications:

- Transfusion sanguine en cas d’anémie: amélioration transitoire de la fatigue 0,25 4 0,5 mg/kg/jour.
chez le patient atteint de cancer avancé, a mettre en balance avec les effets
indésirables (I’Erythropoiétine et la Darbépoétine ont trés peu de place pour ¢ Ou psychostimulants: Méthylphenidate(Ritaline®) peut améliorer la fatigue
traiter la fatigue liée a I'anémie chez le patient en fin de vie, profil d’effets dans le cadre de la pathologie cancéreuse (hors AMM, premiere prescription
secondaires trop important pour étre proposés dans ce contexte) hospitaliere): % a 1 comprimé de 10mg le matin (jusqu’a 20 mg/ jour), efficacité

- Douleur a réévaluer rapidement (dans les 3 premiers jours, avant poursuite. Contre-

- Troubles du sommeil, anxiété, dépression indiqué en cas de trouble du rythme ou d’antécédent psychopathologique

- Troubles métaboliques (hypercalcémie, hyponatrémie) .

- Troubles endocriniens (hypogonadisme, hypothyroidie) ¢ Amantadine (Mantadix®) 100mg 2 fois par jour. A discuter pour les patients

- Troubles nutritionnels, dénutrition atteints de Sclérose en plaque

- Effet secondaire ou surdosage médicamenteux (morphiniques...)
¢ Modafinil (Modiodal®) parfois proposé, en cours d’évaluation
o Evaluation de la sévérité possible a I'aide d’'une échelle numérique simple de
0 (pas de fatigue) a 10 (pire fatigue imaginable).

Information du patient et de ses proches / outils de communication
Approche non médicamenteuse

* Prendre le temps d’écouter le patient, prendre en compte cette dimension de sa

¢ Planification des journées : définir des priorités privilégiant les activités qui font
souffrance.

plaisir, routine structurée et préservation de moments consacrés au repos

¢ Adaptation des activités aux capacités et aux envies du moment, adaptation des e * S,outlgn psychologllque dlf 3 patient ?t de ses proches, Parler ensemble des
. . ) 2 . émotions provoquées par I'état de fatigue.
soins en fonction de I'état de fatigue

* Parler de sa fatigue peut étre I'occasion d’une discussion avec le patient sur la

* Aménagement de I’environnement (plus confortable, plus pratique) . . :
maladie et son évolution.

¢ Des thérapies a médiation corporelles peuvent étre proposées (massages,

sophrologie, techniques de relaxation : respiration...) * comprendre que la fatigue est liée a la maladie.

¢ Savoir prendre en compte les « petites victoires » (participation a une féte de
famille, sortie, promenade...)

¢ Un programme d’exercice physique adapté selon capacités et envie (marche par
exemple) pourrait améliorer la fatigue

¢ Proposer des distractions
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ANNEXE 3 : Echelle d’évaluation des symptomes d’Edmonton
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Prise en charge de I'anorexie et de la fatigue en soins palliatifs : étude bibliographique

pour la réalisation de fiches pratiques pour le généraliste.

Toulouse le 13 Novembre 2014

Le médecin généraliste assure un réle pivot au sein de la prise en charge palliative a domicile qui lui
impose d’acquérir des connaissances spécifiques difficiles a avoir sans une pratique réguliére et une
formation de qualité.

La gestion des symptomes d’inconfort est I'une des difficultés régulierement mise en évidence.
L'anorexie et la fatigue sont les deux symptémes d’inconfort non douloureux les plus fréquents chez
I’adulte relevant de soins palliatifs.

L’objectif de ce travail a été de recenser les différents moyens a disposition du médecin généraliste
pour prendre en charge ces deux symptomes grace a une revue de la littérature intégrant les données
des publications des cing dernieres années. Les bases de données utilisées étaient Pubmed et
Cochrane Library. Cette étude bibliographique a notamment mis en évidence des éléments de preuves
en faveur d’un bénéfice significatif de I’Acétate de mégestrol pour améliorer I'appétit ou encore du
Méthylphénidate pour réduire la fatigue liée au cancer en contexte palliatif. Concernant les mesures
non médicamenteuses, quelques études constatent des effets bénéfiques de programmes d’exercice
physique dans le cadre de la prise en charge de la fatigue. Cependant, des études de haut niveau de
preuves restent nécessaires.

Ce travail a conduit a I'élaboration de fiches pratiques synthétisant les moyens identifiés par cette
étude bibliographique. Pour chaque symptome, sont présentés les traitements médicamenteux
assortis des posologies usuelles et des effets secondaires notables, les éléments de la prise en charge
non pharmacologiques ainsi que quelques éléments de communication et de réflexion éthique. Ces
fiches constituent un outil pratique pour le médecin généraliste afin de lui permettre de proposer une
meilleure prise en charge de ces deux symptémes.

La validation de ces fiches avant diffusion requiert une relecture par un groupe d’experts en soins
palliatifs.
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