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Résumé

Contexte: La dysfonction intestinale induite par les opioides est une complication du traitement opioide, dans laquelle la
constipation est le symptéme le plus courant et le plus problématique. Cependant, elle est frequemment sous-diagnosti-
quée et, par conséquent, une prise en charge efficace n’est souvent pas mise en place en dépit d’un certain nombre
d’options de traitement.

Objectif: L'objectif central de cette étude est de fournir un résumé de la physiopathologie et de I'évaluation clinique de la
constipation induite par les opioides et de fournir un algorithme pragmatique de traitement pour la pratique clinique
quotidienne.

Méthodes: Ce résumé et I'algorithme de traitement reposent sur I'opinion d’un groupe d’experts européens évaluant les
données actuelles disponibles dans la littérature.

Résultats: La physiopathologie de la constipation induite par les opioides a de multiples facettes. L'aspect essentiel de la
prise en charge de la constipation induite par les opioides est le diagnostic précoce. La prise en charge spécifique comprend
une augmentation de I’apport hydrique, de I'exercice et des laxatifs classiques, ainsi que d’aborder les facteurs aggravants.
L'indice de la fonction intestinale (BFI) est un moyen utile d’évaluer objectivement la sévérité de la constipation induite par
les opioides et de surveiller la réponse. Des traitements de deuxiéme intention peuvent étre envisagés chez les patients
présentant des symptomes récalcitrants, dont des antagonistes des récepteurs mu-opioides d’action périphérique ou a
action locale intestinale. Cependant, une combinaison d’interventions peut &tre nécessaire.

Conclusion: Bien que sous-diagnostiquée et sous-traitée, la constipation induite par les opioides est une complication
courante d’un traitement par opioide. Nous proposons une approche pragmatique et progressive de la constipation induite
par les opioides, ce qui devrait simplifier sa prise en charge par les cliniciens.

Mots cles
Constipation induite par les opioides, gastro-entérologie, dysfonction intestinale, algorithme de prise en charge, motilité
gastro-intestinale
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Introduction

Les opioides représentent des antalgiques puissants et
leur utilisation a nettement augmenté ces dernieres
années.! Bien que les opioides soient des antalgiques
puissants, ils ne constituent pas une panacée pour
tous les types de douleur et doivent étre utilisés de
manicre appropriée pour la prise en charge et la sur-
veillance de la douleur chez des patients spécifiques
dans le cadre d’une approche globale, multimodale et
pluridisciplinaire du traitement.”> Plus important
encore, les opioides sont associés a divers effets second-
aires génants tels que la sédation, la léthargie et le
prurit, sans parler du risque considérable de dépen-
dance.>* Les opioides ont également un impact négatif
sur la fonction sensorimotrice du tractus gastro-
intestinal (GI), via I'action d’agonistes opioides exo-
génes, sur le systéme nerveux entérique (SNE).>> Ces
effets indésirables limitent "augmentation de la poso-
logie et peuvent nécessiter un changement d’opioides
ou méme larrét du traitement.® Le terme « dysfonc-
tion intestinale induite par les opioides » (DIO) englobe
un éventail de symptdmes, notamment: nausées, vom-
issements, ballonnements, symptomes associés au
reflux gastro-cesophagien et la constipation.”®

La constipation induite par les opioides (CIO) est le
sous-type le plus courant de DIO chez 51% a 87% des
patients recevant des opioides pour le traitement d’une
douleur cancéreuse et entre 41% et 57% des patients
recevant des opioides pour le traitement d’une douleur
chronique non cancéreuse.” '' La CIO est associée a
une réduction de la productivité au travail, a une
baisse de la qualité de vie et a une utilisation accrue

Tableau 1. Critéres de diagnostic de Rome IV pour la constipation
induite par les opioides.

Critéres de diagnostic

1. Symptdomes nouveaux ou aggravés de la constipation lors de
Iinitiation, d’un changement ou d’une augmentation d’un
traitement par opioide, qui doivent inclure au moins deux des
éléments suivants:

a. Effort excessif de poussée dans plus d’un quart des
défécations.

b. Selles grumeleuses ou dures (BSFS 1-2) dans plus d’un
quart du temps.

c. Sensation d’évacuation incompléte dans plus d’un quart
du temps.

d. Sensation de blocage/d’obstruction ano-rectale dans plus
d’un quart des défécations.

e. Manceuvres digitales pour faciliter plus d’un quart des
défécations.

f. Moins de trois selles spontanées par semaine.

2. Les selles molles sont rarement présentes sans I’utilisation
de laxatifs.

BSFS: Echelle de Bristol. Consistance des selles.
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des soins de santé.'” La CIO est souvent sous-diagnos-
tiquée et certainement plus invalidante pour les patients
jeunes que les patients plus dgés.'*!'* Le groupe
d’experts de Rome a cherché a systématiser la défini-
tion de la CIO, sur la base de propositions antéri-
eures.'” Les critéres de Rome IV définissent la CIO
comme des symptomes nouveaux ou aggravés de la
constipation lors de I'initiation, d’un changement ou
d’une augmentation d’un traitement par opioide avec
des caractéristiques cliniques, telles qu’'une sensation
d’évacuation incompléte et moins de trois selles spon-
tanées par semaine, voir le Tableau 1.'° Les objectifs de
ce consensus est de fournir un examen ciblé de la phys-
iopathologie, de I’évaluation clinique et du traitement
de la CIO, ainsi que des recommandations de prise en
charge pragmatique applicables dans la pratique clin-
ique quotidienne.

Methodes

Un groupe de sept experts européens, choisis sur la
base de leurs contributions antérieures a ce domaine
en termes d’expérience clinique et universitaire, dans
les disciplines de la neurogastroentérologie, de la méde-
cine de la douleur et de la médecine palliative, s’est
réuni a deux reprises pour discuter, développer et s’acc-
order sur le contenu de cette déclaration. Lors de la
premiére réunion, les aspects généraux de cette décla-
ration de consensus ont été discutés et des rubriques
spécifiques ont été attribuées, dans lesquelles les
auteurs ont entrepris une analyse exhaustive de la lit-
térature. Les rubriques attribuées étaient: (a) défini-
tions et criteres de diagnostic (ADF), (b)
physiopathologie de la CIO (AMD, RDG), (c) évalua-
tion clinique (GC et TOB), (d) mesures des résultats
rapportées par le patient (ADF), (e) évaluation ini-
tiale/laxatifs standards (BM), (f) traitements spécifiques
(ADF, RDG, JT) ainsi que (g) recommandations prag-
matiques (tous) . Avant la deuxiéme réunion, les différ-
entes rubriques de [l’article ont été rassemblées et
diffusées. A la deuxiéme réunion, chaque rubrique de
l’article a été discutée lors d’un atelier et débattue pour
parvenir a un consensus. A ce stade, un groupe pluri-
disciplinaire composé d’experts en neurogastroentero-
logie, en oncologie et en médecine palliative a fourni
une contribution externe (voir Remerciements). Les
recommandations pragmatiques ¢taient basées sur
I’opinion d’experts, prenant en compte les recomman-
dations existantes et ’expérience clinique des auteurs.
Les défenseurs des droits des patients n’ont pas partic-
ipé a ’élaboration de ce document. Le contenu final de
ce document a été approuvé par tous les membres
du groupe.
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Physiopathologie de la CIO

Récepteurs aux opioides dans le tractus
gastro-intestinal

Les récepteurs aux opioides et leurs ligands associés
exercent une profonde influence sur la physiologie
gastro-intestinale, voir Figure 1. Les récepteurs aux
opioides, a savoir les récepteurs J, k et u, sont des
récepteurs couplés aux protéines G et largement
présents dans le tractus gastro-intestinal, avec une dis-
tribution relative variant en fonction de la région et de
la couche de I'intestin ainsi que de I'espéce de mammi-
féres considérée.'”™'? La majorité des données provien-
nent d’études effectuées sur des animaux et ont montré
que les densités les plus €levées de récepteurs p et k se
situent dans I’estomac et le colon proximal.>® Méme si,
chez ’homme, la répartition des différents récepteurs et
sous-classes d’opioides a été moins étudiée, on pense
que les récepteurs u sont d’une importance capitale.
Des études immunohistochimiques ont montré que les
récepteurs u sont situés sur la membrane cellulaire des
neurones sous-muqueux et myentériques et ont été
détectés dans des cellules mononucléées de la lamina
propria, mais pas dans des cellules épithéliales.”!
Divers types de ligands endogénes (ex. enképhalines,
endorphines et dynorphines) et exogenes (ex.

opioides) peuvent se lier aux récepteurs aux opioides,
entrainant leur internalisation et leur couplage aux pro-
téines inhibitrices Gi/Go qui activent ou inhibent les
messagers en aval. Spécifiquement, les agonistes des
opiacés se liant aux récepteurs u et é couplés aux pro-
téines G ferment les canaux calciques voltage-dépend-
ants sur les terminaisons présynaptiques, réduisant
ainsi la libération d’adénosine monophosphate cyclique
(AMPc) et de neurotransmetteurs. En outre, ils ouvrent
les canaux potassiques post-synaptiques, ce qui
entraine une hyperpolarisation neuronale et I'inhibition
des neurones postsynaptiques.”> Ensemble, les récepteurs
aux opioides affectent la fonction gastro-intestinale de
différentes fagons en réduisant I'excitabilité neuronale,
voir Figure 2.

Effets des opioides sur la motilité gastro-intestinale

La motilité gastro-intestinale dépend d’un équilibre fin
entre les neurotransmetteurs/neuromodulateurs excita-
teurs et inhibiteurs principalement libérés par les neu-
rones myentériques qui entrainent respectivement une
contraction et une relaxation des muscles lisses. Les
motoneurones excitateurs libérent de ’acétylcholine et
des tachykinines (ex. substance P), qui entrainent une
contraction longitudinale des muscles lisses. Cela con-
traste avec les motoneurones inhibiteurs, qui induisent

Récepteurs aux opioides
¢ Distribués dans I'ensemble du

tractus gastro-intestinal

Vésicule biliaire, sphincter d'Oddi et
pancréas
* Dysfonctionnement du sphincter d'Oddi

* Baisse de la sécrétion pancréatique de
bicarbonate

* Maldigestion des lipides

¢ Douleur abdominale haute

Célon
e Transit ralenti
* Selles plus seches et plus dures

¢ Constipation

Sphincter anal interne*
* Relaxation incompléte

» Effort excessif de poussée
« Evacuation incompléte

CEsophage
¢ Dysmotilité
¢ Signes de type « achalasie »

¢ Dysphagie
¢ Pyrosis, reflux

Estomac
* Gastroparésie

¢ Satiété précoce
¢ Pyrosis, reflux
* Nausées et vomissements;

Intestin gréle
¢ Dysmotilité

* Altération de la balance des fluides

* Colonisation bactérienne dans lintestin gréle

Ballonnements et distension
Inconfort postprandial

Figure 1. Résumé schématique des effets des opioides sur le tractus gastro-intestinal (Gl). Les récepteurs aux opioides sont répartis dans
tout le tractus gastro-intestinal. *La fonction des autres sphincters gastro-intestinaux, tels que le sphincter cesophagien inférieur et le

pylore, peut également étre influencée par les opioides.
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Figure 2. Résumé trés schématique des mécanismes neuronaux de base conduisant a la dysfonction intestinale induite par les opioides, y
compris la constipation. Les opioides se lient aux récepteurs exprimés dans le systéme nerveux entérique. Le résultat global est un
blocage neuronal de I'activité sécréto-motrice gastro-intestinale entrainant une constipation induite par les opioides (CI0). AMPc:

adénosine monophosphate cyclique; ROp:

la relaxation des muscles lisses via I’oxyde nitrique et le
polypeptide vasoactif intestinal.*** Les opioides inhib-
ent la libération des neurotransmetteurs, ce qui
entraine une coordination anormale de la motilité
entralnant une augmentation du tonus musculaire et
une diminution de Pactivité propulsive normale. Des
¢tudes in vivo chez I'homme ont montré que les
opioides exercent une myriade d’effets tout au long
du tractus gastro-intestinal, notamment une dysmoti-
lité¢ de I'eesophage et de la vésicule biliaire, une augmen-
tation du tonus gastrique, ainsi qu’un ralentissement de
la vidange gastrique, du temps de transit oro-cacal et
colique.?2®

Effets des opioides sur la fonction de sécrétion et
d’absorption gastro-intestinale

Le tractus gastro-intestinal sécréte environ 9 a 10 1 de
liquide par jour (environ 2 1 de salive, 2,5 1 de suc
gastrique, 1 a 1,51 de bile, 2 1 de suc pancréatique et
1,5 a 2 1 de sécrétion entérique).” Les opioides exercent
une forte influence sur la fonction de sécrétion et
d’absorption du tractus gastro-intestinal a travers un
certain nombre de mécanismes. Par exemple, les
opioides se lient aux récepteurs des neurones sécréto-
moteurs dans la sous-muqueuse du tractus gastro-
intestinal et inhibent la libération d’acétylcholine et
de peptides vasoactifs intestinaux, entrainant une dim-
inution des sécrétions de chlorure et d’eau dans la lumi-
ére.”*>% En plus de I’altération de la fonction sécrétoire,

MBRP4678 SAPC.indd 4

récepteur aux opioides.

les opioides peuvent augmenter I’absorption d’eau
principalement par la stase prolongée du contenu intes-
tinal en raison de I'inhibition de la motilité intestinale.
Dans le cblon, une diminution du volume fécal a un
effet négatif sur la motilité - ce qui entraine des con-
tractions propulsives - car les réflexes intrinséques
dépendent de I’activation des mécanorécepteurs.'® Ces
effets peuvent expliquer pourquoi les patients sous
traitement opioide se plaignent généralement de selles
plus dures et plus séches et d’un effort excessif
de poussée.

Effet des opioides sur les sphincters gastro-
intestinaux

Le tractus gastro-intestinal humain comprend au moins
six sphincters anatomiques ou fonctionnels, a savoir les
sphincters cesophagiens supérieur et inférieur, le pylore,
le sphincter d’Oddi, la valvule iléo-cacale et les sphinc-
ters anaux. Bien que la fonction de chacun de ces
sphincters puisse étre modulée par les opioides, le pré-
sent document n’a pas pour objectif de les examiner
tous en détail, mais nous allons mettre en évidence les
données pertinentes pour les sphincters anaux.
L’altération de la fonction ano-rectale induite par les
opioides se caractérise par une contraction accrue du
sphincter anal interne, ce qui entraine un effort excessif
de poussée, des hémorroides et/ou une sensation
d’évacuation incompléte. Pris ensemble, cela peut
entrainer de graves problémes de défécation et, dans

18/06/2019 11:48
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le pire des cas, une perforation du colon peut surve-
nir.*! Par exemple, il a été démontré que le lopéramide
augmente le tonus du sphincter anal interne et un tiers
des patients traités par opioides signale une sensation
de blocage anal malgré un traitement par laxatif.'®
Dans une étude récente, Poulsen et al. ont reproduit ces
résultats, démontrant que ’oxycodone inhibe la relax-
ation du sphincter anal, effet qui peut étre inversé par
la naloxone a libération prolongée.™

Evaluation clinique

Pour la plupart des patients traités par opioides et souf-
frant de « constipation », il est probable que de nom-
breux facteurs contribuent au probléme et il peut
s’aveérer difficile, lors de 1’évaluation initiale, de déter-
miner dans quelle mesure, le cas échéant, I’opioide con-
tribue au fardeau global des symptomes. En tant que
principe de base, le clinicien qui procede a ’évaluation
doit questionner le patient afin d’obtenir des antécé-
dents complets en mettant particuliérement 1’accent
sur le transit habituel et sur tous les changements sur-
venus aprés I'introduction d’un opioide. Des antéceé-
dents médicamenteux détaillés sont obligatoires pour
identifier les médicaments susceptibles de contribuer
au probléme. Dans la mesure du possible, le diagnostic
de la CIO doit étre posé conformément aux critéres de
Rome. A cet égard, il convient d’interroger les patients
sur la fréquence et la consistance des selles et les symp-
tomes évocateurs d’une défécation anormale, tels qu'un
effort excessif de poussée, une sensation d’évacuation
incompléte et une incontinence fécale.'® La diarrhée
causée par l'effet des opioides sur la défécation est un
facteur important a prendre en compte en matiere
d’incontinence fécale.’’ Outre les symptomes phy-
siques, il est également bénéfique de traiter les aspects
psychologiques, tels que le ressenti sous-jacent du
patient et I'appréciation de ses symptomes.** Des
symptomes supplémentaires, tels que les ballonne-
ments, les douleurs abdominales, les nausées et les
vomissements évocateurs de la DIO doivent également
étre traités. Les antécédents médicaux (ex. inactivité
physique prolongée, maladie de Parkinson, diabéte
avanceé, etc.) doivent étre analysés pour rechercher les
causes de constipation secondaire. Le toucher rectal est
suggéré chez tous les patients présentant une CIO afin
d’exclure toute tumeur maligne ano-rectale, toute
impaction fécale et pathologie anale mineure (ex. fis-
sure anale) susceptibles d’aggraver les symptomes.>
Compte tenu de la prévalence de la CIO, nous recom-
mandons a tous les patients initiant un traitement par
opioide de faire I'objet d’un examen systématique régu-
lier de leur fonction intestinale. Cependant, il reste un
certain nombre de facteurs qui entravent le diagnostic
de la CIO, voir Tableau 2.
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Tableau 2. Exemples d’obstacles empéchant le diagnostic de
constipation induite par les opioides (ClO).

Barriéres possibles

1. Manque de connaissance des cliniciens a propos de la CIO chez
les patients sous traitement par opioide.

2. Méme si les cliniciens sont au courant, ils peuvent ne pas inter-
roger les patients sur la constipation.

3. Lorsqu’ils envisagent la constipation, la plupart des cliniciens
posent uniquement des questions sur la fréquence des selles,
mais les symptomes tels que : ballonnements, effort de pous-
sée, selles dures, évacuation incompléte et inconfort abdominal
sont plus fréquents et génants, et sont des caractéristiques qui
reflétent les effets pan-entériques de la DIO.

4. Les patients peuvent avoir honte de divulguer leurs symptomes
aux cliniciens.

5. Les efforts de dépistage des patients basés sur les critéres de
Rome IV peuvent ne pas couvrir I'ensemble du spectre de la CIO.

6. Absence de protocole standard pour le traitement de la CIO.

DIO: dysfonction intestinale induite par les opioides.

Mesures des résultats déclarés par les patients
souffrant de CIO

Bien qu'une pléthore de mesures des résultats rapportés
par les patients soient disponibles, telles que I’évaluation
des symptomes de la constipation par les patients (PAC-
SYM),® I’évaluation par les patients de la qualité de vie
liée & la constipation (PAC-QoL)*” et le score de symp-
tome de Knowles Eccersley Scott,* beaucoup de celles-ci
sont trop fastidieuses pour la pratique clinique régu-
liere.** Cependant, I’échelle Bristol de consistance des
selles de (BSFS, Bristol Stool Form scale) et I'indice de
la fonction intestinale (BFI) sont des questionnaires sim-
ples, brefs et validés qui peuvent étre utiles pour complét-
er l’évaluation clinique standard, et produire une
¢valuation objective de la réponse au traitement. La
BSFS, qui évalue la consistance des selles, est une échelle
visuelle répartissant les selles du type 7 au type 1, ce der-
nier représentant des boules dures et séparées.*® Les types
1 et 2 sur la BSFS correspondraient, sans étre spécifiques,
a la CIO. Les autres aspects de la CIO peuvent étre éval-
ués a I'aide de I'indice de la fonction intestinale (BFI), qui
comprend trois éléments évaluant "ampleur plus large
des symptomes de la CIO au cours de la semaine preéce-
dente. Ces trois ¢léments incluent la facilité a déféquer, la
sensation d’évacuation incompléte et I’avis personnel du
patient concernant sa constipation. Chacun est évalué sur
une échelle numérique allant de 0 a 100, ce qui donne un
score combiné total de 300, qui est ensuite divisé par trois
pour donner un score global sur 100*' (voir la Figure 3).
Les scores globaux supérieurs a 30 concordent avec ceux
de la CIO, et un changement de score > 12 points repré-
sente un changement cliniquement significatif aprés une
intervention.**#!42
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DOMAINE 1 - Facilité a déféquer
au cours des 7 derniers jours

Demandez au sujet « Au cours des
7 derniers jours, comment
évalueriez-vous votre facilité a déféquer
sur une échelle de 0 a 100,
ou 0 = aucune difficulté et
100 = difficulté importante »

Si le sujet nécessite plus
d’éclaircissements, demandez-lui :

« Au cours des 7 derniers jours, sur une
échelle de 0 a 100, ou 0 = facile/aucune
difficulté et 100 = difficulté importante,
avez-vous trouvé facile ou difficile d'aller
alaselle ? »

Indice de la fonction intestinale (BFI)

DOMAINE 2 - Sensation d'évacuation
incompléte au cours des 7 derniers jours

Demandez au sujet "Au cours des 7
derniers jours, comment évalueriez-vous
toute sensation d'évacuation incompléte
des intestins sur une échelle de 0 a 100,

ou 0 = aucune sensation d'évacuation
incompléte et 100 = une trés forte
sensation d’évacuation incompléte »

Si le sujet nécessite plus
d’éclaircissements, demandez-lui :

« Au cours des 7 derniers jours, dans
quelle mesure avez-vous eu le sentiment
de ne pas vider complétement vos
intestins ? Veuillez indiquer la force de ce
sentiment sur une échelle de 0 a 100,
ou 0 = pas du tout et 100 = trés fort »

DOMAINE 3 - Avis personnel concernant
sa constipation au cours des 7 derniers jours

Demandez au sujet « Au cours des 7
derniers jours, comment évalueriez-vous
votre constipation sur une échelle de 0 a

100, ou 0 = aucune et 100 = trés forte»

Si le sujet nécessite plus d’éclaircisse-
ments, demandez-lui : « Au cours des 7
derniers jours, quel est le niveau de
constipation que vous avez ressentie sur
une échelle de 0 a 100, ou 0 = aucune et
100 = trés importante»

Total sur 100

Total sur 100

Des scores supérieurs a 30 indiquent une CIO, et une réduction de 12 points représente un changement

Total sur 100

|

ur obtenir un score total sur 100
uement significatif

Figure 3. L'indice de la fonction intestinale. ClO: constipation induite par les opioides.

Analyses

Dans la plupart des cas de CIO, il n’est pas nécessaire
d’effectuer des analyses multiples. Il n’existe que peu de
données concernant 'utilité des tests chez les patients
que I’on pense atteints d’une CIO. Les mesures biochi-
miques et hématologiques, telles que les concentrations
en électrolytes, calcium et hémoglobine, ainsi que les
tests de la fonction thyroidienne, peuvent étre utiles
pour exclure la perturbation électrolytique, I'anémie
et le dysfonctionnement thyroidien, comme cause
sous-jacente de la constipation.*> Une coloscopie doit
étre réservée aux patients présentant des symptomes
d’alerte, qui comprennent: (a) saignement rectal, (b)
anémie ferriprive, (¢) perte de poids, (d) antécédents
familiaux de cancer du cdlon, (e) ficvre, (f) apparition
aprés 50 ans.** Des évaluations radiologiques, comme
une radiographie abdominale ou une tomodensitomé-
trie, peuvent étre utiles pour identifier une charge et une
impaction fécale notoire.*’

Traitement de la CIO

Mesures générales

Un traitement prophylactique de la CIO par laxatifs peut
étre envisagé, bien qu’il n’existe que peu de données a
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I'appui de cette thérapie.**** Cependant, le plus souvent,
les laxatifs ne sont pas prescrits de fagon concomitante.
Par exemple, une étude communautaire norvégienne a
révélé que seulement 30% des patients cancéreux et
sous opioides recevaient un traitement concomitant par
laxatifs.* Il est clair que le clinicien qui instaure, modifie
ou augmente le traitement par opioide, a la responsabilité
d’avertir les patients que la constipation est un effet sec-
ondaire reconnu, bien que de nombreux patients ne
recoivent jamais ce conseil, ou ne s’en rappellent pas.>
Les mesures générales initiales incluent I’¢ducation du
patient, l'examen des facteurs liés au style de vie
(apport hydrique et activité) et, dans la mesure du possi-
ble, I'identification et la modification des traitements con-
comitants (tels que les suppléments de fer, les inhibiteurs
des canaux calciques, les agents anti-cholinergiques, des
antagonistes du récepteur de la 5-hydroxytryptamine (5-
HT); ou des diurétiques) qui peuvent exacerber les symp-
tomes de la CIO. Dans certains cas, il peut étre utile de
changer d’opioide ou de voie d’administration. Par exem-
ple, le tapentadol, agoniste opioide mixte et inhibiteur de
la recapture de la noradrénaline, est associ¢é a moins
de constipation que I'oxycodone.’" En outre, I'incidence
de la CIO peut étre inférieure avec des formes transder-
miques de fentanyl par rapport a des doses équivalentes
de morphine orale.”
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Laxatifs standards

Les laxatifs standards, tels que les agents osmotiques
(macrogol) et les stimulants (bisacodyl, picosulfate et
séné) sont de bons choix de traitement de premiecre
intention de la CIO. En outre, une étude récente a
montré que des effets secondaires des laxatifs, tels
que des gaz, ballonnements/sensation de satiété et
urgence défécatoire, étaient observés chez 75% des
patients et étaient plus fréquents chez les moins de 40
ans.>® Les sucres non absorbables, comme le lactulose,
qui peuvent fermenter dans le colon, exacerber les bal-
lonnements et la distension qui accompagnent la CIO,
doivent étre évités.>*

Antagonistes des récepteurs mu-opioides

Les antagonistes des récepteurs aux opioides peuvent
atténuer les effets indésirables des opioides sur les fonc-
tions gastro-intestinales, mais leurs effets antalgiques
centraux peuvent ¢galement &tre antagonisés s’ils fran-
chissent la barriére hémato-encéphalique.” L’exemple
le plus connu est la naloxone, couramment utilisé
comme agent de réversion injecté par voie intraveineuse

dans le contexte d’un surdosage d’opioides. Les agents
qui bloquent les récepteurs p-opioides dans le tractus
gastro-intestinal, mais qui ne pénétrent pas dans le sys-
teme nerveux central (SNC), sont prévus pour traiter la
DIO sans diminution des actions antalgiques centrales.
Plusieurs antagonistes des opioides a action locale
intestinale ou (en dehors du SNC) les antagonistes
des récepteurs opioides u a action périphérique
(PAMORA) sont maintenant disponibles et d’autres
sont en cours de développement. Ces médicaments
ont démontré leur sécurité et leur efficacité dans le
traitement de la CIO et sont résumés dans le
Tableau 3.%

Alvimopan

Alvimopan, un PAMORA administré par voie orale, a
permis d’obtenir de meilleurs résultats quantitatifs par
rapport au placebo pour le traitement de la CIO, bien
que son développement ait été interrompu.’’
Cependant, son utilisation a long terme a €té associée
a une augmentation du risque cardiovasculaire.”® Aux
Etats-Unis, il est autorisé, pour la prise en charge de
I'iléus postopératoire, une affection pour laquelle il a

Tableau 3. Caractéristiques des antagonistes des récepteurs mu-opioides.

Indication
Médicament Mécanisme d’action Voie d’administration de 'AMM Commentaires
Alvimopan PAMORA Voie orale IPO Augmentation des effets secondaires
cardiovasculaires - utilisation
limitée a I'IPO
Chlorhydrate d’oxycodone Association d’un opioide Voie orale clo Contrairement aux PAMORA, qui ont

et chlorhydrate de nal-
oxone a libéra-
tion prolongée

avec un antagoniste des
récepteurs aux opioides
a action périphérique

Méthylnaltrexone PAMORA
Naloxégol PAMORA Voie orale
Naldémédine PAMORA Voie orale

Sous-cutané (équivalent CIO
oral en cours de
développement)

des effets potentiels sur tous les
tissus, a I’exception du SNC, I’effet
de cette association est princi-
palement limité au « comparti-
ment intestinal ». Des cas de perte
de sélectivité lies a une augmen-
tation rapide de la posologie ou a
I’écrasement des comprimés ont
été signalés.

A utiliser avec prudence chez les
patients présentant une tumeur
maligne intra-abdominale ou des
sténoses gastro-intestinales dues a
des cas de perforation. Une dose
unique peut étre utile comme test
permettant d’évaluer la contribu-
tion des opioides a la constipation
et aux autres symptomes de la DIO

clo Premier PAMORA oral approuvé pour
la CIO
clo Pas encore disponible dans

I’Union européenne

SNC: systéme nerveux central; Gl: gastro-intestinal; ClO: constipation induite par les opioides; PAMORA: antagoniste des récepteurs opioides p a action

périphérique; IPO: iléus postopératoire.
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été démontré que le médicament était efficace et rédui-
sait la durée de I’hospitalisation, bien que son utilisa-
tion soit restreinte.””

Association de chlorhydrate d’oxycodone et de
chlorhydrate de naloxone a libération prolongée

Une association a doses fixes d’oxycodone et de nalox-
one a libération prolongée est approuvée pour le traite-
ment de la douleur chronique, dans le but de réduire
I'apparition de la CIO.°*®' Cette approche repose sur
la libération lente de naloxone, ce qui lui permet
d’exercer un effet antagoniste local sur les récepteurs
aux opioides dans le tractus gastro-intestinal, avec un
impact minimal sur ’analgésie en raison du métabo-
lisme de premier passage important dans le foie.®?
Plusieurs essais contrdlés versus placebo randomisés
ont démontré la supériorité de I’association d’oxyco-
done/naloxone par rapport a I'oxycodone seule dans
le maintien de la fonction intestinale, telle que quanti-
fice par le BFI, avec une efficacité antalgique égale et
une sécurité comparable.®® % Ce comprimé contenant
I’association a été approuvé par la Food and Drug
Administration (FDA) et 1’Agence européenne des
médicaments (EMA) pour le traitement de la douleur,
quand elle est suffisamment intense pour nécessiter un
traitement opioide quotidien, permanent et a long
terme, et pour les patients chez lesquels il n’existe
aucune option de traitement alternative adéquate.®”-®3
Par rapport a 'oxycodone, le rapport cout-efficacité
supplémentaire de ’oxycodone/naloxone a été rapporté
a 5800 £ par année de vie ajustée en fonction de
la qualité.®

Méthylnaltrexone

La méthylnaltrexone, un dérivé d’ammonium quatern-
aire de la naltrexone, a été le premier PAMORA dis-
ponible sur le marché. Le groupe N-méthyle restreint la
capacité de franchir la barriére hémato-encéphalique en
raison de sa polarité et de sa faible solubilité dans les
lipides et empéche la réduction de I’analgésie centrale.
La méthylnaltrexone sous-cutanée a été approuvée en
2008 en tant qu’injection sous-cutanée pour le traite-
ment de la CIO chez les patients souffrant d’un cancer
a un stade avance, chez qui la réponse aux laxatifs dans
le cadre de soins palliatifs était insuffisante. En 2015, ce
médicament a été étendu aux patients non cancéreux.’’
Les doses recommandées sont de 8 mg pour les patients
pesant jusqu’a 62 kg et de 12 mg pour les patients
pesant jusqu’a 114 kg.”' Une méta-analyse des essais
controlés disponibles sur la méthylnaltrexone sous-
cutanée chez des patients souffrant de douleur liée a
leur cancer et de CIO a confirmé ses avantages par
rapport au placebo dans ’amélioration de la défécation
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et des symptomes gastro-intestinaux (ex. crampes
abdominales ou flatulences).”” Cependant, un certain
nombre de perforations gastro-intestinales ont été rap-
portées aprés l'administration de méthylnaltrexone,
principalement chez les patients présentant des troubles
gastro-intestinaux préexistants.”> Chez les patients non
cancéreux, un essai controlé versus placebo de quatre
semaines a été réalisé par Michna et al. dans lequel les
patients ont été¢ randomisés pour recevoir une dose
unique, soit chaque jour soit tous les deux jours, de
méthylnaltrexone. Les résultats ont montré un bénéfice
significatif par rapport au placebo en termes de selles
spontanées, avec un nombre respectif de jours requis
pour le traitement de cinq et 14.”* En outre, cela a été
associé a une amélioration du score global des symp-
tomes, des symptdomes rectaux (groupe avec prise quo-
tidienne uniquement) et les symptomes associés aux
selles évalués par le questionnaire PAC-SYM.
Cependant, le cout et le mode d’administration sont
les principales limites de I'utilisation clinique de rou-
tine. Les effets indésirables les plus fréquemment rap-
portés ont été les douleurs abdominales, la diarrhée et
les nausées, ainsi que ’hyperhidrose.”*”> Compte tenu
des perforations signalées, la méthylnaltrexone doit
étre utilisée avec prudence chez les patients présentant
un risque préexistant, tels que ceux présentant des
tumeurs malignes intra-abdominales ou des sténoses
gastro-intestinales établies.

Le bromure de méthylnaltrexone par voie orale est
une formulation de bromure de méthylnaltrexone
récemment évaluée et approuvée par la FDA pour
son utilisation dans le traitement de la CIO chez les
adultes souffrant de douleurs chroniques non cancér-
euses. Une étude de phase 3 récemment rapportée a
randomis¢ les patients sous méthylnaltrexone par voie
orale a raison de 150, 300 ou 450 mg une fois par jour
versus placebo. La dose la plus efficace a été de 450 mg,
28,0% des administrations ayant satisfait le critére
principal d’évaluation de selles spontanées dans les
quatre heures suivant la prise, par rapport a 18,8%
avec le placebo.”® En outre, le délai entre I’administra-
tion et les premiéres selles était significativement plus
court avec la dose de 450 mg. Les effets indésirables
¢taient principalement bénins et en grande partie d’ori-
gine gastro-intestinale. L’efficacité des antalgiques
étant maintenue.’®

Naloxégol

Naloxégol est un dérivé pégylé de la naloxone. La pégy-
lation induit les propriétés de substrat du transporteur
glycoprotéine P améliorant ainsi la biodisponibilité et
empéchant le passage a travers la barriére hémato-
encéphalique. Deux essais de phase 3 randomisés, en
double aveugle, en groupes paralléles, multicentriques,
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et controlés versus placebo, chez des patients atteints de
CIO souffrant de douleur non cancéreuse, ont
démontré que le naloxégol 25 mg était supérieur au
placebo selon le critére d’évaluation principal.”” Le cri-
tére d’évaluation principal de I’étude était la proportion
de répondeurs définie comme ayant au moins 9 sem-
aines de réponse positive au cours de la période de
traitement de 12 semaines et au moins 3 semaines de
réponse positive au cours des quatre dernieres semaines
de la période de traitement de 12 semaines. Naloxégol
25 mg a également entrainé une amélioration de ’effort
de défécation, de la consistance des selles et de la fré-
quence des jours avec selles spontanées completes par
rapport au placebo. Un bénéfice significatif a également
été observé pour plusieurs des critéres d’évaluation sec-
ondaires avec la dose de 12,5 mg, mais le critére d’éval-
uation principal a été satisfait avec la dose de 12,5 mg
dans une seule des études. Dans une étude multicentri-
que, menée en ouvert, randomisée en groupes paral-
leles, d’'une durée de 52 semaines, le naloxégol 25 mg
s’est révélé généralement sir et bien toléré.”® Les effets
indésirables les plus fréquents ont été la survenue pré-
coce de douleurs abdominales, de diarrhées et de nau-
sées, d’intensité légere a modérée pour la plupart, et
transitoires aprés les premiers jours.”” ’° Le naloxégol
a été approuvé pour la CIO par TEMA et par la FDA
pour la CIO chez les patients ne souffrant pas de
cancer. Par rapport au placebo, le rapport cout-effica-
cité différentiel de la naloxone est de 10 800 £ par année
de vie ajustée en fonction de la qualité.®

Naldémédine

La naldémédine est le tout dernier PAMORA dispon-
ible par voie orale, approuvé par la FDA pour le traite-
ment de la CIO chez I'adulte. Deux essais de phase 3
randomisés et contrdlés chez des sujets souffrant de
CIO et présentant des douleurs chroniques non cancér-
euses ont montré que 0,2 mg de naldémédine permettait
une plus grande augmentation du nombre de selles par
rapport aux valeurs initiales que le placebo.®' Le critére
d’évaluation principal de I’étude a été atteint dans
47,6% des cas, versus 34,6% (p=0,002) et 52,5%
versus 33,6% (p <0,0001) des sujets traités avec naldé-
médine versus placebo dans les essais COMPOSE 1 et
I1, respectivement. Une augmentation significative de
la fréquence des selles spontanées s’est produite au
cours de la premicre semaine de traitement actif dans
les deux essais. Les effets indésirables d’origine gastro-
intestinale, tels que la diarrhée, les nausées et les dou-
leurs abdominales étaient plus fréquents dans le groupe
naldémédine mais légers a modérés. En outre, il n’y a
pas eu de symptomes significatifs de sevrage des
opioides ni d’interférence avec I'efficacité antalgique
des opioides. Une étude contrdlée versus placebo
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d’une durée de 52 semaines, COMPOSE III, a égale-
ment été menée aupres de 1246 patients randomisés
pour recevoir soit un placebo, soit 0,2 mg de naldémé-
dine par jour. L’efficacité a été évaluée en utilisant les
réponses aux questionnaires PAC-SYM et PAC-QOL
au départ, a 2, 12, 24, 36 et 52 semaines.®” La naldé-
médine a entrainé une augmentation significative de la
fréquence des selles spontanées et une amélioration sig-
nificative par rapport au placebo dans toutes les sous-
échelles des questionnaires sur les symptomes et la
qualité de vie a tous les points de mesure. Le profil et
I'incidence des effets indésirables étaient similaires a
ceux observés dans les essais COMPOSE 1 et II.
Naldémédine a 0,2 mg a également été étudié dans le
cadre d’un essai controlé de deux semaines mené aupres
de 193 patients cancéreux souffrant de CIO
(COMPOSE 1V).® La proportion de répondeurs avec
selles spontanées (>3 selles spontanées par semaine,
avec une augmentation >1 selle spontanée par semaine
par rapport aux valeurs initiales) était significativement
plus ¢élevée avec la naldémeédine (71,1% vs 34,4%, p
<0,0001). L’¢tude a été suivie par un essai d’extension
en ouvert de 12 semaines pour évaluer la sécurité
(COMPOSE V). Le profil et I'incidence des événements
indésirables étaient similaires a ceux des €tudes préce-
dentes chez des patients non cancéreux.®’

Autres traitements

Lubiprostone

La lubiprostone active les canaux chlorure de type 2
situés sur la membrane apicale des cellules épithéliales
du tractus gastro-intestinal, ce qui entraine un efflux
intraluminal.>**° La lubiprostone a été approuvée par
la FDA pour le traitement de la CIO. Dans un essai
controlé versus placebo randomisé de 12 semaines mené
aupres de 418 patients souffrant de CIO, la lubiprostone
a été associée a une augmentation plus importante de la
fréquence des selles spontanées par rapport aux valeurs
initiales qu’avec le placebo (3,3 vs 2,4, p =0,005) selon le
critere d’évaluation principal prédéfini aprés huit sem-
aines de traitement, bien que cette différence ne soit pas
apparente a 12 semaines.*® Dans un autre essai de phase 3
controlé multicentrique et randomisé, mené aupres de
431 patients souffrant de douleurs chroniques non asso-
ciées au cancer, la lubiprostone a 24 pg deux fois par jour
a été comparée au placebo pour le traitement de la con-
stipation induite par les opioides (a I’exception de la
méthadone).®” La lubiprostone a été associée a une aug-
mentation plus importante de la fréquence des selles
spontanées par rapport a la valeur initiale qu’avec le pla-
cebo (3,2 vs 2,4, p=0,001). Les effets indésirables les plus
couramment observés sous lubiprostone sont les sui-
vants: diarrhées, nausées, vomissements et douleurs
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abdominales. Une analyse groupée a montré que la lubi-
prostone ne diminue pas lefficacité antalgique
des opioides.®®

Linaclotide

Le linaclotide est un agoniste des récepteurs de la gua-
nylate cyclase C qui régule le guanosine

monophosphate cyclique (GMPc) dans les entérocytes,
ce qui entraine une sécrétion intraluminale de chlorure
suivie par de I’eau, conduisant ainsi a un effet laxatif.®
De plus, des études animales ont montré une réduction
de lactivité afférente viscérale induite par les GMPc,
qui est reflétée par effet antalgique observé lors des
essais cliniques de phase 3 chez des patients atteints de
syndrome du colon irritable avec constipation.”® 2

Une prise en charge

Instauration du traitement opioide avec information
sur les effets secondaires potentiels, y compris la
constipation

spécifique doit étre adaptée
a chaque patient en fonction
de l'indication du traitement v

par opioide, des

comorbidités, des contre-
indications spécifiques et de
la prise concomitante de

Co-prescrire des laxatifs standards (osmotique ou
stimulant) a prendre en cas de constipation

médicaments. Une ¢

réévaluation réguliére est
nécessaire

vie

Constipation signalée par le patient
Prendre en compte son mode de

Envisager et agir sur
les raisons alternatives
(aspects

v

psychologiques,
inactivité, autres

La constipation est clairement associée a
l'initiation, 'augmentation ou au
changement de traitement par opioide

médicaments,
anomalies
métaboliques)

e

Constipation induite par les
opioides

A4
Instaurer un PAMORA ou
un autre antagoniste des récepteurs aux
opioides

™~

‘ Constipation d'étiologie mixte

v

Envisager une association de laxatifs
standards

v
Envisager un essai avec un PAMORA ou un autre
antagoniste des récepteurs aux opioides* - si la
réponse est positive, continuer

spécialisés ou

Envisager I'ajout de laxatifs, de lubiprostone, de
linaclotide ou de prucalopride

secondaires

'

Envisager un changement de traitement par
opioide ou une nouvelle voie d'administration

A

Envisager un renvoi vers un centre secondaire
ou tertiaire pour une évaluation plus
approfondie

Figure &. Une suggestion de traitement pragmatique par étapes pour le traitement de la constipation induite par les opioides (CIO) dans
la pratique clinique. Les objectifs du traitement sont d’établir une fonction intestinale normale, d’améliorer la qualité de vie et d’éviter les
complications telles que les hémorroides, le prolapsus rectal et I'impaction fécale. Une réévaluation clinique réguliére doit étre effectuée

et I'indice de la fonction intestinale (BFI) peut également &tre utilisé comme complément utile.

*La durée du traitement dépend de I’antagoniste des récepteurs aux opioides p a action périphérique (PAMORA) ou des antagonistes
opioides. Par exemple, un essai de deux semaines avec du naloxégol ou une dose expérimentale unique avec de la méthylnaltrexone
sous-cutanée peut étre approprié. L'application de ces suggestions pragmatiques dépend des colts, de I’expertise/de la technologie

disponible et des circonstances de la pratique locale.
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Une ¢étude de phase IIb sur le linaclotide chez 254
patients recevant des opioides pour une douleur non
cancéreuse, participants randomisés pour recevoir 145
ou 290 pg tous les jours pendant huit semaines. Les
deux doses de linaclotide ont entrainé une augmenta-
tion significative de nombre des selles spontanées,
I’événement indésirable le plus fréquent étant
la diarrhée.

Prucalopride

Le prucalopride est un agoniste sélectif des récepteurs
5-HT4 qui induit un effet procinétique.”> Au cours
d’une étude de quatre semaines menée aupres de 196
patients présentant des douleurs non cancéreuses asso-
ciées a une CIO, le prucalopride conduisait a une plus
grande augmentation de la fréquence des selles sponta-
nées par rapport au placebo.”® Cet effet était statisti-
quement significatif apres les deux premiéres semaines
de traitement, mais pas apres quatre semaines, avec des
effets bénéfiques observés sur les symptomes et la qual-
ité de vie.

Recommandations cliniques pragmatiques

La premiére étape de la prise en charge de la CIO con-
siste a conseiller et a éduquer les patients sur les effets
secondaires des opioides. Nous préconisons la prescrip-
tion d’un traitement concomitant par laxatif standard,
tel qu'un osmotique ou un stimulant, lors de I'initia-
tion, d’une augmentation ou d’une changement
d’opioide, que le (la) patient(e) peut commencer lui
(elle)-méme en cas de constipation. De méme, dans la
mesure du possible, on doit recommander des mesures
simples telles que "augmentation de la consommation
de fibres, de I’exercice et I’apport hydrique. Lors de
chaque examen clinique, les patients doivent étre spéc-
ifiquement interrogés sur les effets secondaires prob-
lématiques induits par les opioides. Parallélement, il
faut envisager d’autres causes pour les symptomes de
la constipation, telles que I'inactivité, les désordres
métaboliques et la prise d’autres médicaments. Bien
que les antécédents cliniques soient importants, 1’uti-
lisation du BFT est un outil utile pour permettre 1'iden-
tification de la CIO et surveiller la réponse a une prise
en charge particulicre.

Il est utile de déterminer si la constipation est liée a
I'initiation, a l'augmentation ou un changement de
traitement opioide. Si la constipation n’est pas jugée
lice a 'opioide, alors le passage a une autre classe de
laxatifs simples ou I'introduction d’une association telle
qu’un stimulant et d’un laxatif émollient peuvent étre
appropriés. Si les patients ne répondent pas a ces
mesures, un traitement expérimental avec la méthylnal-
trexone ou un essai de courte durée d’un antagoniste
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des opioides est utile. En revanche, si la constipation est
considérée comme secondaire au traitement opioide, la
thérapie doit étre instaurée avec un antagoniste des
opioides. Le choix de I'antagoniste spécifique dépend
du diagnostic, de ’espérance de vie, de la disponibilité
du médicament et de la préférence du patient.

Bien qu’il n’y ait pas de consensus absolu, nous sug-
gérons un examen précoce (pas plus d’un mois) du
patient aprés I'initiation du traitement de la CIO (indé-
pendamment de la fréquence de I’évaluation du traite-
ment de la douleur), bien que cela dépende clairement
des ressources locales. Si, a ce stade, le traitement
échoue et que le patient est pris en charge en soins
primaires, il peut étre approprié de 'orienter vers des
soins spécialisés/secondaires. Dans ce cas, il est recom-
mandé de passer a un traitement laxatif plus puissant
ou a I’'ajout de lubiprostone, de linaclotide ou de pru-
calopride. Si ces mesures n’entrainent pas une amélio-
ration de la constipation, le clinicien doit envisager de
passer a un autre opioide et/ou de changer de voie
d’administration. Enfin, en cas d’absence de réponse,
il convient d’envisager 1’orientation de ces patients vers
des centres tertiaires ou une évaluation plus détaillée de
la physiologie gastro-intestinale (telle que la manomé-
trie ano-rectale ou d’autres tests) peut étre effectuée.
Ces étapes de traitement, résumées a la Figure 4,
s’appuient sur les propositions de Prichard et al.,
Drewes et al., Nelson et al., Argoff et al., Brenner
et al. et Farmer et al.'"?*%95%7 Cependant, il est
important de souligner que le traitement de la CIO
doit toujours étre adapté a chaque patient en fonction
du profil des symptomes et/ou du tableau clini-
que global.

Conclusions

L’utilisation généralisée d’opioides a été associée a une
augmentation concomitante de la dysfonction intesti-
nale, qui est souvent mal diagnostiquée et mal prise en
charge. Un traitement réussi de la CIO et des effets
secondaires du traitement par opioide dépend de son
identification. La prise en charge doit reposer sur une
approche thérapeutique progressive visant a améliorer
les résultats chez ces patients.
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