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Résumé

Les glucocorticoides peuvent étre bénéfiques pour divers types de douleur, y compris les douleurs
neuropathiques et osseuses, la douleur de I’occlusion intestinale, la douleur causée par un lymphcedéme et
les maux de téte causés par une hypertension intracranienne. Cependant, les recommandations spécifiques
pour l'utilisation de glucocorticoides dans le traitement de la douleur cancéreuse ne sont pas baseées sur des
preuves en raison des limites de la littérature existante. Plusieurs essais randomisés ont été menés pour
évaluer les propriétés analgésiques des glucocorticoides chez les patients cancéreux. La dexaméthasone est
habituellement préférée pour la prise en charge de la douleur cancéreuse, vraisemblablement en raison de sa
longue demi-vie et de son effet minéralo-corticoide relativement minime. Le schéma thérapeutique est basé
sur I'expérience clinique mais non fondé sur des preuves.

Mots clés : Co-analgésiques ; Corticoides ; Douleur ; Cancer.

Abstract

Glucocorticoids may be beneficial for various types of pain, including neuropathic and bone pain, bowel
obstruction pain, lymphedema pain, and headache caused by intracranial hypertension. However, specific
recommendations for the use of glucocorticoids in the treatment of cancer pain are not based on evidence
because of the limitations of the existing literature. Several randomized trials have been conducted to
evaluate the analgesic properties of glucocorticoids in cancer patients. Dexamethasone is preferred for the
management of cancer pain, presumably because of its long half-life and relatively minimal
mineralocorticoid effect. The treatment is based on clinical experience and is not evidence-based.

Key words: Coanalgesics; Corticoids; Pain;Cancer.
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PLACE DES CORTICOTDES DANS LA PRISE EN CHARGE DES DOULEURS CANCEREUSES

I.INTRODUCTION

La douleur cancéreuse est un probléme majeur de
santé publique. L'Organisation mondiale de la santé
(OMS) estime a 15 millions le nombre de
personnes touchées par le cancer d'ici 2020 [1].
Plus de 85% d'entre elles présenteront des douleurs,
qualifiées de modérées a sévéres dans 50% des cas
et de séveres a intolérables dans 30% des cas [2].
Ces douleurs cancéreuses peuvent étre d’origines
multiples [3]. Une approche multidisciplinaire
permet de soulager efficacement ces douleurs chez
85 a 95% des patients en associant des mesures
pharmacologiques et diverses autres modalités
thérapeutiques [4]. Les co-analgésiques ou les
antalgiques adjuvants (parfois appelés co-
antalgiques) sont des médicaments habituellement
utilisés a d'autres fins que la douleur, mais qui
possédent aussi des propriétés analgésiques qui
pour certains, ils sont efficaces sur différents types
de douleurs, alors que pour dautres le bénéfice
antalgique est plus spécifique d'un type de douleur,
gu'elle soit neuropathique, osseuse ou musculo-
squelettique [5]. Les corticostéroides sont parfois
considérés comme des analgésiques adjuvants [6]
et sont fréquemment utilisés en soins palliatifs dans
les douleurs d’origine cancéreuse [7]. L'effet
bénéfiqgue des glucocorticoides impliquerait une
inhibition de la production de prostaglandines, une
réduction de I’inflammation, une diminution de la
perméabilité capillaire, voire une diminution de
I’excitabilité neuronale via un effet stabilisant de
membrane [8]. Cet article a pour but de faire une
mise au point sur la place des corticoides dans la
prise en charge des douleurs cancéreuses.

Il. METHODOLOGIE DE RECHERCHE

Les recherches ont été effectuées entre le 23 Juin
2018 et le 23 Juillet 2018. Elles ont porté sur les
bases de données Pubmed, MEDLINE et
COCHRANE. Seuls les articles rédiges en anglais
et en francais ont été inclus dans I’étude. Les
termes de recherche utilisés ont été : «
Coanalgesics» soit co-analgésiques, «corticoids»
soit corticoides, « pain » soit douleur, « cancer » ou
cancer. Afin d’étre le plus exhaustif possible, ces
termes ont été recherché dans tous les champs. Les
titres des articles ont été lus afin de réaliser une
premiére sélection. Les doublons ont ensuite été
éliminés. Ont été inclus des essais thérapeutiques
de préférence randomisés et contrdlés et des revues
de la littérature. Les études publiées uniquement
sous forme d'abstract n'ont pas été incluses.
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Les études devaient avoir un objectif principal
clairement défini et précis.

I11. RESULTATS

Apreés recherche bibliographique, 5 études ont été
incluses dont trois essais contrdlés randomisés [9,
10, 11] et deux revue systématiques de la littérature
[12, 13].

Les glucocorticoides peuvent étre bénéfiques pour
divers types de douleur, y compris les douleurs
neuropathiques et osseuses, la douleur de
I’occlusion intestinale, la douleur causée par un
lymphcedeme et les maux de téte causés par une
hypertension intra-cranienne. Cependant, les
recommandations spécifiques pour l'utilisation de
glucocorticoides dans le traitement de la douleur
cancéreuse ne sont pas basées sur des preuves en
raison des limites de la littérature existante.
Plusieurs essais randomisés ont été menés pour
évaluer les  propriétés  analgésiques  des
glucocorticoides chez les patients cancéreux.

Une étude multicentrique en double aveugle
contrélée contre placébo a été menée aupres de 403
patients atteints de cancer au stade terminal [9].
L'utilisation de la méthyl-prednisolone
(Solumédrol®: 125 mg/j) a été corrélé avec une
meilleure qualité de vie par rapport a l'utilisation
d'un placébo au bout de 8 semaines (p<0,05)
(Figure n°1) [9].
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Figure n°1: Effet de la méthyl-prednisolone sur la
qualité de vie [9].

En 2013, une équipe américaine a mené une étude
prospective, randomisée, en double aveugle et
contr6lée contre placebo comparant l'effet de la
dexaméthasone (4 mg) ou du placebo par voie orale
deux fois par jour pendant 14 jours sur la fatigue
liée au cancer [10]. Ont été inclus les patients
atteints dun cancer avancé avec au moins

trois symptdmes de la fatigue liée au cancer
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(fatigue, douleur, nausées, perte de I'appétit,
dépression, anxiété ou des troubles du sommeil)
soit un score > 4/10 sur I'échelle d’évaluation des
symptémes d’Edmonton (ESAS). La fatigue liée
au cancer a été évaluée par I'échelle FACIT-F. Un
total de 84 patients étaient évaluables
(dexaméthasone : 43patients; placebo : 41 patients)
[10]. L'amélioration de I'échelle FACIT-F au 15°™
jour était significativement plus élevée avec la
dexaméthasone que dans le groupe placebo (p
0,03). Les différences moyennes dans les scores de
détresse physique ESAS au 15"™jour étaient
significativement meilleures pour le groupe
dexaméthasone (p = 0,013). Aucune différence n'a
été observée pour la détresse symptomatique
globale de I'ESAS (p = 0.22) ou psychologique (p
= 0.76). La fréquence des effets indésirables n'était
pas significativement différente entre les groupes
(p =0.14).La dexaméthasone a été plus efficace que
le placebo pour améliorer la fatigue liée au cancer
et la qualité de vie des patients atteints de cancer
avancé [10].

Une autre étude multicentrique randomisée,
controlée, en double aveugle, de phase Ill a
comparé l'efficacité  analgésique de la
corticothérapie (la méthylprednisolone: 16 mg
deux fois par jour pendant 7 jours) contre un
placebo chez 47 patients atteints de cancer et
recevant des opioides pour des douleurs d'intensité
moyenne [11]. Au 7*™jour, il n'y avait pas de
différence entre les groupes dans l'intensité de la
douleur ou dans la consommation d'analgésiques.
Des améliorations statistiquement significatives ont
été trouvées dans la fatigue, la perte d'appétit et la
satisfaction du patient en faveur de la méthyl
prednisolone par rapport au groupe placébo
(Figure n°2). Il n'y avait pas de différence dans les
effets indésirables entre les groupes. Cette étude a
conclu que le la méthylprednisolone (32 mg/jour)
n'a pas fourni d'analgésie supplémentaire chez les
patients atteints de cancer et recevant des opioides,
mais il a amélioré la fatigue, la perte d'appétit et la
satisfaction des patients [11].
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Figure n°2:Effet de la méthylprednisolone pendant 7 jours versus placébo sur la fatigue, la perte
d'appétit et la satisfaction des patients atteints de cancers [11]

En 2015, une revue systématique de six essais
randomisés a montré que les glucocorticoides

entrainaient une légere amélioration de la douleur
comparée au placebo ou au traitement standard
pendant une semaine (figure n°3) [12].

Drug Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, R 95% C1
Basile 2012 15 07 12 29 06 8 261% -1.40[1.97,-083) -
Bruera 1985 368 14 28 501 15 28 2M4% -1.33[2.09,-057) ——
Yennurajalingam 2013 305 289 43 501 28 41 129% -1.06[2.28,0.16) =t
Bruera 2004 24 34 22 28 36 1 57% -040[250,1.70] e
Mercadante 2007 31 19 34 32 19 3 178% -0.10[(1.02,082) —r—
Paulsen 2014 36 196 25 368 156 22 162% -0.08[1.09,093) -
Total (95% CI) 164 151 100.0% -0.84 [-1.38, -0.30] L 3
Heterogeneity. Tau®= 0.21; Chi*= 9.72, df= 5 (P = 0.08); F= 49% :-m 5 5 5 10F
Testfor overall effect Z=3.03 (P = 0.002) Favours corticosteroid Favours placebo/control

Figure n°3:Revue systématique de six essais randomisés comparant I’effet des glucocorticoides
versus placebo ou traitement standard pendant une semaine sur I’intensité de la douleur cancéreuse [12]
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En 2017, une autre revue de la littérature avait pour
but d’évaluer I’efficacité des corticostéroides dans
le contr6le de la douleur secondaire a des
métastases osseuses des cancers solides. Elle a
inclus 12 études. Les taux de soulagement de la
douleur par les corticostéroides variait de 30 a
70%. L’utilisation de corticostéroides a
considérablement réduit I’incidence des douleurs
aigues associées a la radiothérapie, ainsi qu'une
réduction de moitié de l'intensité initiale de la
douleur [13].

IV. DISCUSSION

Il existe des données insuffisantes pour évaluer
différents sous-groupes tels que le type de
médicament, la voie d'administration, la posologie
et le type de cancer.

Cependant, la qualité des preuves était faible et les
auteurs ont conclu que des essais supplémentaires
sont nécessaires pour évaluer l'innocuité et
I'efficacité des glucocorticoides dans la prise en
charge de la douleur cancéreuse chez les adultes
[12].

La dexaméthasone est habituellement préférée pour
la prise en charge de la douleur cancéreuse,
vraisemblablement en raison de sa longue demi-vie
et de son effet minéralo-corticoide relativement
minime (tableau I). Cependant, il n'existe aucune
preuve empirique que ce médicament soit plus sdr
ou plus efficace dans la douleur cancéreuse que
tout autre glucocorticoide. La prednisone et la
méthylprednisolone  sont  des  alternatives
acceptables[14, 15].

Le schéma thérapeutique est basé sur l'expérience
clinique et n'est pas fondé sur des preuves. Les
patients peuvent bien faire avec des doses plus
faibles ou plus élevées, ou avec une dose une fois
par jour plutdt que deux fois par jour (Tableau II)
[12].

Quel que soit le schéma choisi, l'intention est
habituellement de I'utiliser de fagcon chronique dans
le cadre dune maladie avancée. Dans cette
situation, le risque de toxicité a long terme est
atténué par l'espérance de vie limitée et la nécessité
d'aborder les multiples sources de souffrance.

Tableau I:Equivalence de doses, puissance anti-inflammatoire et durée d’action des différents
glucocorticoides [14, 15]

Equivalence de doses Puissance anti- Durée d'action

(mg) inflammatoire (heures)
Hydrocortisone (cortisol) 20 1 8al2
Cortisone acetate 25 0,8 8al2
Prednisone 5 4 12 436
Prednisolone 5 4 12 436
Meéthylprednisolone 4 5 12 436
Triamcinolone 4 5 12 a 36
Déxamethasone 0,75 30 36 a72
Bétamethasone 0,6 30 36 a72
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Tableau Il: Différents schémas thérapeutiques de la corticothérapie en fonction des situations

cliniques [12]

Study Target population Drug Dose
Basile 2012 Bone neoplasm Dexamethasone 4 mg/mL
Bruera 1985 Advanced cancer Methylprednisolone 32 mg
Bruera 2004 Advanced cancer Dexamethasone 20 mg
Della 1989 Advanced cancer Methylprednisolone 125 mg
Fossa 2001 Prostate cancer Prednisone 20 mg
Graham 2006 Malignant spinal cord compres- Dexamethasone 16 mg
sion
Graham 2006 Malignant spinal cord compres- Dexamethasone 96 mg
sion
Lauretd 2013 Advanced cancer Dexamethasone 10 mg
Lee 2008 Multiple myeloma Dlexamethasone 40 mg
Mercadante 2007 Adjuvant drug in advanced cancer Dexamethasone 8 mg
patients
Paulsen 2014 Advanced cancer Methylprednisolone 16 mg
Popiela 1989 Advanced cancer Methylprednisolone 125 mg
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Afin d'identifier les pratiques des médecins des
soins palliatifs lors de la prescription de
corticostéroides pour le traitement des douleurs
secondaires a des métastases osseuses, une enquéte
transversale en ligne a été menée aux Etats-Unis
[16]. Les intervenants ont été invités a indiquer a
quelle  fréquence ils  prescrivaient  des
corticostéroides comme traitement adjuvant chez
les patients atteints de métastases 0sseuses
douloureuses, a spécifier le corticostéroide prescrit,
la posologie, la durée du traitement. Six cent (soit
78%) ont répondu au sondage. Quatre-vingt-dix-
huit pour cent des répondants au sondage ont
déclaré avoir prescrire des corticostéroides comme
traitement antalgique adjuvant et 66% ont prescrit
des corticostéroides devant des métastases osseuses
douloureuses. La dexaméthasone était le
corticostéroide le plus largement prescrit. Huit
milligrammes en deux prise par jour était la dose le
plus souvent choisie et une fois commencé, il a été
poursuivie indéfiniment [16].

V. CONCLUSION

Les glucocorticoides peuvent étre bénéfiques pour
divers types de douleur cancéreuse Cependant, les
recommandations spécifiques pour l'utilisation de
glucocorticoides dans le traitement de la douleur
cancéreuse ne sont pas basées sur des preuves en
raison des limites de la littérature existante. La
dexaméthasone est habituellement préférée pour la
prise en charge de la douleur cancéreuse. Le
schéma thérapeutique est basé sur I'expérience
clinique et n'est pas fondé sur des preuves.
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