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Quelle justification pour [’administration de
médicaments en cas de dyspnée dans le cancer
avance ?
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Question clinique
Quels sont les avantages et les inconvénients des médicaments administres pour
traiter la dyspnée chez les adultes atteints d’un cancer avance ?

Contexte

Grace aux nouvelles avancées des traitements oncologiques, les patients atteints d’un cancer avancé
vivent de plus en plus longtemps (1). En conséquence, une meilleure connaissance du traitement
palliatif des symptomes est nécessaire. La dyspnée est un symptdme fréquent en cas de cancer
avancé, en particulier de cancer du poumon (2). Un commentaire de Minerva concluait a 1’absence
de valeur ajoutée de 1’oxygeéne par rapport a ’air ambiant, tous deux administrés avec un
concentrateur et des lunettes nasales, dans le traitement palliatif de la dyspnée chez les patients en
phase terminale si la saturation en oxygeéne est suffisante tout en montrant que les deux procédés
améliorent légérement la dyspnée et la qualité de vie (3,4). De nombreux guides de pratique clinique
recommandent 1’utilisation d’opioides et d’anxiolytiques, mais s’appuient souvent sur des études
plus anciennes (5,6).

Résumé

Meéthodologie
Synthése méthodique et méta-analyse

Sources consultées

e PubMed, Embase, CINAHL, Web of Science, le registre central Cochrane des essais
contrélés (Cochrane Central Register of Controlled Trials) ; jusqu’au 31 mai 2020.

Etudes sélectionnées

e ¢études randomisées contrblées (RCTs), non-RCTs et études observationnelles avec un
groupe témoin, qui examinaient les avantages et les inconvénients des interventions
pharmacologiques pour le soulagement de la dyspnée

o exclusion des études avec moins de 10 patients par groupe d’étude ainsi que des études dont
la population se composait de moins de 50% de patients atteints de cancer

o finalement, inclusion de 19 études, a savoir 17 RCTs et 2 études de cohorte rétrospectives,
menées entre 1993 et 2020 ; 9 RCTs étaient contrdlées par placebo, et 8 RCTs et les 2 études
rétrospectives comparaient des médicaments entre eux ; la taille des études variait de 10 a
432 participants, et le suivi variait de 1 minute a 28 jours.
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Population étudiée
e 1424 patients adultes atteints d’un cancer avancé pour lequel un traitement curatif n’est plus
possible ; dans la plupart des cas, il s’agissait de patients atteints d’un cancer du poumon, et
les patients étaient hospitalisés dans un service d’oncologie ou de soins palliatifs.

Mesure des résultats
e critéres de jugement : dyspnée, anxiété, capacité a I’effort, qualité de vie liée a la santé, effets
indésirables
e des méta-analyses ont été réalisées selon le modéle a effets aléatoires lorsqu’au moins
2 études suffisamment homogenes étaient disponibles
¢ en fonction de la variabilité de la mesure des résultats, une différence moyenne standardisée
(DMS) ou une différence moyenne (DM) a été calculée.

Résultats
Amélioration de la dyspnée

e aucun avantage des opioides (fentanyl (N = 4), hydromorphone (N = 1) et morphine (N = 1))
par rapport au placebo pour I’amélioration de la dyspnée (principalement a 1’effort) (DMS -
0,14 avec ICa95% de-0,47a 0,18 ; p = 0,49 ; 12 = 0% ; niveau de certitude modéré) ; aucune
différence quant a I’effet des opioides entre les différentes doses et voies d’administration
(N =7 RCTs ; faible niveau de certitude)

e |es anxiolytiques (buspirone (N =1) et midazolam intranasal (N = 1)) n’étaient pas plus
efficaces que le placebo (N =2 RCT ; faible niveau de certitude) ; il n’y avait pas de
différence entre les anxiolytiques et les opioides (N = 2 RCTs ; faible niveau de certitude)

e aucune conclusion possible sur I’effet des corticoides et des bronchodilatateurs

Diminution de [’anxiéte
o les anxiolytiques (buspirone (N = 1) et midazolam intranasal (N = 1)) n’étaient pas plus
efficaces que le placebo (N = 2 RCTs ; faible niveau de certitude)

Capacite a [ ’effort
e pas d’amélioration avec les opioides (fentanyl (N = 3)) comparés au placebo (DMS 0,06
avec IC 2 95% de -0,43 20,55 ; p=0,90; 12 = 0% ; niveau de certitude modéré)

Qualité de vie liée a la santé
e aucun effet de la dexaméthasone orale par rapport au placebo (N =1RCT ; niveau de
certitude insuffisant)

Effets indésirables
e rapports insuffisants concernant les maux de téte, 1’abus d’opioides, la constipation et les
nausées dans les différentes études
e aucune différence entre les opioides et le placebo quant aux étourdissements, quant a la
somnolence et quant a la fatigue (N = 3 RCTs)
e faible taux d’abandons pour effets indésirables (N = 5 études).

Conclusion des auteurs

Il n’existe aucune preuve étayant une association entre les opioides ou d’autres interventions
pharmacologiques et 1’amélioration de la dyspnée. Compte tenu des nombreuses lacunes des
différentes études, les interventions pharmacologiques ne doivent étre envisagées que dans un groupe
restreint de patients, et il convient également de tenir compte des effets indésirables potentiels ainsi
que du bénéfice prouvé des interventions non pharmacologiques dans la prise en charge de la
dyspnée.
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Discussion

Considérations sur la méthodologie

Cette synthése méthodique a été effectuée conformément au Guide des examens de 1’efficacité et de
I’efficacité comparative de 1’Agence pour la recherche et la qualité des soins de santé (Agency for
Healthcare Research and Quality, AHRQ) (7). Le compte rendu a été élaboré en suivant les
recommandations PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses,
¢léments préférés pour le rapport dans le cadre d’une synthése méthodique avec méta-analyse) (8). La
recherche dans la littérature était suffisamment large, et elle a été menée par deux chercheurs
indépendamment I’un de I’autre. La qualité méthodologique des études incluses a également été évaluée
par deux chercheurs indépendants a 1’aide de 1’outil Cochrane « risque de biais » pour les RCTs et pour
les non-RCTs interventionnelles. Pour 9 études, il y avait une incertitude concernant la randomisation,
et, pour 6 études, il y avait une incertitude concernant la mesure des résultats et concernant les données
relatives aux résultats.

Interprétation des résultats

Les résultats de cette synthése méthodique semblent contredire les guides de pratique clinique existants
pour I’utilisation des opioides dans la prise en charge de la dyspnée chez les patients atteints dun cancer
avancé. Cependant, les résultats ne peuvent que difficilement étre généralisés en raison de deux éléments
importants a remarquer. Premiérement, 1’hétérogénéité importante de la population de patients atteints
de cancer avancés qui ont été inclus. Or le type de cancer, les comorbidités, 1’espérance de vie et le
traitement concomitant peuvent influencer la dyspnée ainsi que son traitement. Et deuxiémement, dans
les études incluses, la dyspnée était mesurée a I’aide d’une échelle unidimensionnelle, alors que la
dyspnée est un symptdme subjectif et multidimensionnel.

Il convient également de tenir compte du fait que, pour la plupart des résultats, le niveau de preuve était
modéré a faible. Le bénéfice démontré des opioides oraux ou parentéraux dans une précédente revue
Cochrane était faiblement étayé (9). Mais ’absence de gain avec les opioides par rapport au placebo
dans la syntheése méthodique actuelle est également basée sur des preuves modérées. Ainsi, 1’utilité des
opioides pour soulager la dyspnée liée au cancer reste incertaine (10). On en a eu récemment une
nouvelle illustration avec une synthese méthodique sur la prophylaxie pharmacologique et le traitement
de la dyspnée liée au cancer, qui a été publiée 6 mois aprés la revue discutée ici. Elle montrait, elle aussi,
un effet de la morphine par comparaison avec un placebo (11). Cet effet peut éventuellement s’expliquer
par le fait que I’accent était principalement mis sur la dyspnée de tous les jours, alors que la synthése
méthodique discutée ci-dessus comprenait principalement des études sur la dyspnée a I’effort.
L hétérogeénéité des études dans cette synthése méthodique la plus récente a aussi limité la fiabilité des
résultats et la possibilité de les généraliser.

Cette incertitude quant a I’utilité signifie que, devant une situation complexe en soins palliatifs, la
décision des médecins concernant la place des médicaments dans le traitement de la dyspnée doit étre
individualisée. Il est également justifié d’adopter une approche interdisciplinaire intégrée (medicale,
kinésithérapeutique, palliative) mettant 1’accent sur une approche non pharmacologique et ainsi que sur
sa prise en charge effective par le patient lui-méme (12-14).

Que disent les guides pour la pratique clinique ?

Les mesures non médicamenteuses qui peuvent étre recommandées pour la prise en charge de la dyspnée
liée au cancer (5,6) sont les suivantes : une position confortable, une technique de respiration adéquate,
I’adaptation de I’activité physique aux possibilités d’effort, I’adaptation de I’environnement avec, par
exemple, de 1’air frais humidifié. Les résultats des études concernant 1’effet de 1’administration
d’oxygéne sur la dyspnée chez les patients en oncologie sont contradictoires (3). L’ oxygénothérapie ne
sera donc envisagée qu’en cas d’hypoxémie (5,6).

La morphine est le médicament le plus efficace dans le traitement médicamenteux de la dyspnée (5,6).
Le fentanyl, I’oxycodone, 1’hydromorphone et la méthadone sont probablement également efficaces
dans le traitement de la dyspnée (mais ce n’est pas certain). Les patients atteints d’un cancer du poumon
ont souvent aussi une BPCO concomitante pour laquelle des corticoides visant & soulager la dyspnée
peuvent étre efficaces (5,6). Les anxiolytiques et en particulier les benzodiazépines peuvent avoir leur

3 Minerva ¢ volume 21 < Analyse du 18 mars 2022 < www.minerva-ebp.be < ISSN 1780-6399



place dans le traitement de la dyspnée (souvent en association avec la morphine), surtout en cas de forte
anxiété concomitante (5,6).

Conclusion de Minerva

Cette synthése méthodique avec méta-analyse d’études principalement de petite taille présentant un
risque souvent accru de diverses formes de biais ne montre pas d’effet des interventions
pharmacologiques dans la dyspnée chez les patients atteints d’un cancer (du poumon) avancé. Etant
donné que le niveau de certitude est modéré a faible et que la population palliative est également un
groupe trés hétérogene, ces résultats ne permettent pas de conclure avec certitude sur la place des
opioides et des anxiolytiques dans la prise en charge de la dyspnée liée au cancer.
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