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Résumé du mémoire

Contexte : Les différents symptdmes physiques, la détresse émotionnelle et les complications
neuropsychiatriques prédisposent les individus atteints de cancer avancé a consommer beaucoup
de médicaments.

Objectifs : Les objectifs de ce projet sont de décrire le profil psychopharmacologique des participants
a une étude visant 'amélioration de la qualité de vie en phase avancée de cancer et d’explorer

I'impact potentiel d’'une intervention psychologique sur les doses consommeées.

Méthodes : Une analyse des profils pharmacologiques ainsi qu'une validation téléphonique de la
consommation réelle de médicaments ont été réalisées a cing reprises sur six mois aupres des 137
participants répartis aléatoirement en deux groupes : intervention (n=71) et t¢émoin (n=66). Des doses
moyennes quotidiennes consommeées ont été calculées pour tous les participants et des analyses
descriptives ont été réalisées pour décrire les ordonnances et 'usage des différents médicaments.
Dans un deuxieme temps, pour vérifier I'effet de I'intervention sur les doses consommeées a travers
les cinq périodes de suivi, des analyses de régression linéaire de type GEE (generalized estimating

equation) ont été réalisées.

Résultats : Pres des trois quarts des participants avaient minimalement un psychotrope a leur profil
pharmacologique et plus du tiers d’entre eux consommaient trois classes ou plus de médicaments
simultanément. Les classes les plus fréequemment utilisées étaient les coanalgésiques (41,2 %), les
analgésiques non opioides (40,5 %) et les benzodiazépines (39,9 %). L'influence potentielle de
l'intervention psychologique sur 'usage des médicaments n’a pas pu étre démontrée statistiquement,
mais des corrélations d’intensité « faibles » et « moyennes » ont pu étre confirmées entre les scores

aux échelles de mesure de la détresse et de la qualité de vie et les doses de médicaments.

Conclusion : Ce projet a permis de confirmer que la gestion de la douleur et des symptdémes
émotionnels occupe une place importante dans le profil pharmacologique des patients atteints de
cancer avancé. |l ouvre la porte a d’autres études descriptives sur 'usage des médicaments et sur
l'influence potentielle d’interventions non pharmacologiques sur les doses consommeées par les

patients atteints de cancer avancé.
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Introduction

Le diagnostic de cancer peut s’avérer un grand bouleversement dans la vie d'un individu tout
dépendant du moment et du contexte ou cela se produit. Cette tempéte impromptue peut
contrecarrer des plans et des projets de vie future tant pour la personne atteinte que pour ses
proches (Miller et Massie, 2006 ; Howell et al. 2010; Puterman et Cadell, 2008). Il entraine
d'importantes préoccupations de nature existentielle comme la recherche de sens, des
questionnements spirituels, une angoisse de la mort, ainsi qu’une perte d’autonomie et de dignité
(Kissane, 2012). Les personnes atteintes ont parfois peur de mourir, de souffrir, de voir leur
apparence physique complétement transformée et d’étre abandonnées par leur entourage.
Peuvent s’ajouter a cela des répercussions financiéres, des changements importants dans la
sexualité ainsi que plusieurs symptdémes physiques secondaires au cancer et aux traitements qui
générent un fardeau trés lourd pour la personne malade et sa famille (Miller et Massie, 2006 ;
Hoarau, Favier et Hubert, 2007). Conséquemment, les patients se voient prescrire de plus en plus
de médicaments dans le but de contrdler les répercussions de cette souffrance bio-psycho-socio-
spirituelle (Al-Shari, Molina et Oneschuk, 2003).

Dans ce mémoire, un bref apergu de la situation du cancer au Canada sera dressé : l'incidence, le
taux de mortalité, ainsi que quelques statistiques descriptives dans le but de mieux comprendre la
réalité des participants a I'étude. La recension des écrits tentera par la suite de définir, dans un
premier temps, le profil émotionnel des personnes atteintes de cancer en rapportant les résultats
des différentes études portant sur la détresse émotionnelle et les troubles de santé mentale en
contexte de cancer. Dans un deuxieme temps, elle fera état de I'étendue des connaissances
actuelles sur 'usage des psychotropes, analgésiques et coanalgésiques chez cette méme clientéle.
Par la suite, le projet sera expliqué : questions de recherche, objectifs, hypothéses, cadre théorique
et méthodologie puis les résultats des analyses statistiques seront présentés. Le mémoire
terminera par une interprétation des résultats, une description des limites de I'étude, une

conclusion et une ouverture sur les pistes de recherche futures.



Chapitre 1. Problématique

1.1 Position générale du probléme : le cancer au Canada
Le cancer est la principale cause de mortalité au pays avec 30,2 % des décés : devant les maladies
cardiovasculaires, les accidents et les maladies chroniques des voies respiratoires inférieures

(figure 1).

Figure 1 : Pourcentage de décés attribuables au cancer et autres causes, Canada, 2012

Autres Cancer
24,9 % 30,2 %

Maladies rénales 1,5 % =

Suicide 1,6 % P

Grippe et pneumonie 2,3 %
Maladie d'Alzheimer 2,6 %

Cardiopathies
19,7 %
Diabéte 2,8 %

Maladies chroniques des
voies respiratoires inférieures 4,5 %

i o
Accidents 4,6 % Maladies vasculaires

cérébrales
5.3%

Figure tirée de : Comité consultatif de la Société canadienne du cancer (2017). Statistiques
canadiennes sur le cancer 2017

Selon les derniéres prévisions de la Société canadienne du Cancer (2017), prés d'un Canadien
sur deux développera un cancer au cours de sa vie (49 % chez les hommes et 45 % chez les
femmes). En 2017, au Canada, plus de 200 000 personnes ont développé un cancer et prés de
80000 sont décédées de cette maladie. De fagon plus imagée, cela représente 24 nouveaux
diagnostics par heure au pays. Le nombre de nouveaux diagnostics est a peu prés équivalent chez

les hommes et chez les femmes (figure 2).



Figure 2 : Statistiques descriptives sur le cancer au Canada

1 personne sur 2 206 000 DIAGNOSTICS

ATTEINTE DANS LA VIE en 2017

CANCER

24 PERSONNES/HEURE

diagnostiquées

Figure congue par Emmanuelle Doucet, informations tirées de : Comité consultatif de la Société
canadienne du cancer (2017). Statistiques canadiennes sur le cancer 2017.

Il est important de spécifier que la population agée de 50 ans et plus est beaucoup plus touchée
par la maladie avec 89 % des cas diagnostiqués au pays (Comité consultatif de la Société
canadienne du cancer, 2017). En tout, 45 % des cas concernent les individus de 70 ans et plus,
28 % les individus de 60 a 69 ans, 17 % les individus de 50 a 59 ans, 10 %, ceux de 20 a 49 ans
et 0,7 % de tous les nouveaux cas sont observés chez la population de 19 ans et moins. Tant chez
les hommes que chez les femmes, ’dge médian au moment du diagnostic de cancer se situe entre
65 et 69 ans. C’est pourquoi le vieillissement de la population est en partie responsable de
'augmentation fulgurante des taux de cancers dans les derniéres décennies (Comité consultatif

de la Société canadienne du cancer, 2017).

Encore selon les données publiées par la Société canadienne du cancer (2017), les cancers du
poumon, du sein, de la prostate ainsi que le cancer colorectal sont les types de cancer les plus
frequemment diagnostiqués au pays. lIs totalisent environ 50 % de tous les nouveaux cas. Chez
les femmes, le cancer du sein remporte la palme avec 26 300 nouveaux cas et 5 000 décés estimés
en 2018. Le cancer du sein représente 25 % de tous les nouveaux cas de cancer chez la femme.
Chez 'homme, c’est le cancer de la prostate qui occupe le premier rang avec plus de 21000
diagnostics et 4 000 décés en 2017. Il représente 21 % de tous les nouveaux cas de cancer dans
la population masculine. Il est important de noter que le taux de mortalité relié au cancer du sein
et de la prostate est a la baisse au pays grace a un meilleur dépistage et des traitements plus
efficaces. Le cancer du poumon quant a lui, représente 14 % des nouveaux cas de cancer
diagnostiqués au pays alors que le cancer colorectal en représente 13 %. Ce dernier est aussi la
2¢ principale cause de déces par cancer chez I’'homme et la 3¢ principale cause de déces par

cancer chez la femme au Canada.



Finalement, le cancer du pancréas est le douzieéme cancer le plus fréquent, mais la quatrieme
cause de mortalité par cancer au Canada. C’est celui qui est associé au taux de survie nette a cinq
ans le plus bas (8 %). A peine la moitié des personnes atteintes sont encore en vie quatre mois
aprés le diagnostic (Comité directeur des statistiques sur le cancer de la Société canadienne du
cancer, 2017).

Le cancer occasionne fréquemment un niveau de douleur et de détresse psychologique
susceptible de diminuer la qualité de vie des personnes malades et celle de leurs proches (Mikan
et al. 2016 ; Bambauer et al. 2006). Les individus qui en sont atteints, particulierement dans les
phases avancées de la maladie, sont confrontés a d’importantes préoccupations de nature
existentielle comme la recherche de sens, I'anxiété face a la mort, des changements dans les réles
et les relations et un sentiment de perte de contréle sur la vie (Kissane, 2012). Occasionnellement,
les manifestations émotionnelles du cancer peuvent prendre des proportions pathologiques et un
certain nombre de patients se voient développer des symptdmes d’un trouble psychiatrique tel
qu’un trouble anxieux ou dépressif (Grassi, Caruso, Hammelef, Nanni et Riba 2014). De récentes
méta-analyses prétendent qu’au moins 25 a 30 % des patients atteints de cancer présentent les
criteres diagnostiques d’'un trouble de santé mentale (Grassi et al. 2014). La prévalence de ces
pathologies peut atteindre jusqu’a 50 % dans la phase avancée de la maladie (Miovic et Block

2007). Il n’est donc pas étonnant que le cancer soit au cceur des préoccupations de notre société.

Les différents symptdmes physiques, la détresse émotionnelle et les complications
neuropsychiatriques prédisposent les individus atteints de cancer avancé a consommer une
panoplie de médicaments (Farriols et al. 2012; Mazzocato, Stiefel, Buclin et Berney, 2000) qui
peuvent entrainer des interactions médicamenteuses et des effets indésirables importants (Grassi
et al. 2014). En effet, 'usage des psychotropes est élevé, particulierement dans la phase avancée
de la maladie (Ng, Boks, Smeets, Zuraida et De Wit, 2012) tant pour le traitement des symptémes
émotionnels reliés au cancer que pour celui de différentes conditions physiques telles que les
bouffées de chaleur, la douleur neuropathique, les nausées, la fatigue, le prurit (Grassi et al. 2014).
Tous ces symptdémes physiques et émotionnels ne sont pas nécessairement indépendants les uns
des autres. En effet, I'interaction entre ces deux catégories de symptdomes est trés importante,
surtout en soins palliatifs ou I'on reconnait depuis longtemps le concept de souffrance globale a la
fois, physique, psychologique, sociale et spirituelle (Saunders, 1984) (figure 3). Cette souffrance
globale s’accompagne souvent d'un sentiment d’'impuissance face a une menace pergue dans le
contexte de I'épuisement des ressources psychosociales et personnelles du patient confronté a la
mort (Gagnon, 2016).



Figure 3 : Concept de souffrance globale
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Figure congue par Emmanuelle Doucet, données tirées de : Saunders, C. (1984).

En plus de I'approche pharmacothérapique, les approches psychothérapiques sont aussi utilisées
pour le traitement des troubles de santé mentale chez les individus atteints de cancer (Hart et al.
2012). Dans les dernieres décennies, différents types d’interventions ont été développés et validés
empiriquement dans le but de répondre aux besoins des personnes affectées par le cancer
(Cochrane, 2014). Néanmoins, trés peu d’études se sont intéressées aux approches axées sur la

détresse existentielle des patients atteints de maladies a pronostics fatals (Breitbart et al. 2010).

L’intervention utilisée dans le projet actuel est dite « cognitive-existentielle » puisque née de la
fusion entre I'approche cognitivo-comportementale (travail sur les cognitions, lien entre les
pensées et les émotions) et 'approche existentielle (sens face a la vie, a la maladie). Le but de
cette intervention globale, mise sur pied par Gagnon, Girard et Fillion (2008), et inspirée des
travaux de Kissane et al. (2003), est de créer les conditions optimales pour que la personne atteinte
de cancer avancé puisse choisir une attitude adaptée a sa souffrance et a son contexte de vie.
L’intervention proposée a déja fait 'objet de deux projets pilotes et d’'une étude de plus grande
envergure par I'équipe de recherche Michel Sarrazin en oncologie psychosociale et soins palliatifs
(ERMOS). La premiere a été menée auprés de 33 participants atteints d’'un cancer non
métastatique (Gagnon et al. 2015), la deuxieme auprés de 36 participants atteints de cancer
métastatique et la troisi€me sur un échantillon de 242 individus atteints de cancer non métastatique.
Les résultats des deux derniéres études n’ont pas encore fait 'objet de publications. Ces trois
projets ont tout de méme démontré des effets prometteurs de I'intervention cognitive-existentielle
sur 'anxiété, la dépression, la détresse et la qualité de vie globale et existentielle des patients.
C’est donc, selon ces constats et dans ce contexte qu’a émergé ce projet de recherche en sciences

pharmaceutiques.



Chapitre 2. Etat des connaissances

2.2 Profil psychologique des individus atteints de cancer

2.2.1 Détresse émotionnelle et cancer

Quand un étre humain est confronté a une maladie potentiellement mortelle comme le cancer, on
peut s’attendre a ce qu'il ressente de la détresse. Or cette détresse est un important facteur de
réduction du bien-étre (Bultz et Carlson, 2006). Le groupe d’action pour I'expérience globale du
cancer du Partenariat canadien contre le cancer, propose la définition suivante du concept de
détresse : « Sentiment désagréable multifactoriel de nature psychologique, sociale ou spirituelle
qui peut nuire a la capacité de composer avec le cancer, les symptdmes physiques et les
traitements ». Elle peut se produire a n'importe quel moment du continuum de la maladie, du
diagnostic jusqu’aux soins palliatifs et méme en phase de rémission (Howell et al. 2009). Par
exemple, la peur de la récidive peut étre suffisamment grande pour occasionner un niveau de

détresse élevé méme plusieurs années aprées la guérison (Suchocka-Capuano et Bungener, 2010).

Il est important de différencier la détresse adaptative normale de la détresse menant aux troubles
cliniques. La détresse adaptative normale est caractérisée par un sentiment de choc initial qui
entraine une humeur dépressive ou anxieuse, des problémes de concentration, de sommeil ou
d’appétit qui rentrent dans I'ordre au bout de quelques jours ou quelques semaines avec le soutien
du réseau social et de I'équipe soignante (Miller et Massie, 2006). Dans certains cas, ces
symptdmes persistent dans le temps. La détresse n’est alors plus considérée comme une détresse
adaptative normale. Elle peut devenir invalidante au point de conduire a des troubles cliniques
sérieux tels que le trouble anxieux ou la dépression si le patient ne recgoit pas le soutien nécessaire
(Ryan et al. 2005).

L'intensité de la détresse dépend de différents facteurs médicaux, psychologiques, culturels,
spirituels, sociaux et financiers (Miller et Massie, 2006). Elle s’échelonne sur un continuum allant
d’un simple sentiment de vulnérabilité, de tristesse et de crainte a la crise existentielle et spirituelle
(Partenariat canadien contre le cancer, 2012 [Figure 4]). Plusieurs facteurs sont susceptibles
d’entraver 'adaptation au cancer et d’augmenter la détresse tels que : jeune age, sexe féminin,
jeunes enfants a charge, problémes sociaux, antécédents de sévices ou de violence sexuelle,
isolement social, problémes financiers, accumulation de divers facteurs de stress, antécédents de
troubles psychiatriques, antécédents d’abus de substances, antécédents de tentatives de suicide,
troubles cognitifs, comorbidités médicales sévéres, désafférentation, préoccupations religieuses
ou spirituelles ainsi que type et stade de la maladie néoplasique (gouvernement du Québec,

direction de la lutte contre le cancer, 2011).
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Figure congue par Emmanuelle Doucet, données tirées de : Partenariat canadien contre le cancer,
expérience globale du cancer (2012).

2.2.1.1 Prévalence de la détresse

Au moins 35 % des patients atteints de cancer éprouvent un sentiment de détresse émotionnelle
au cours de la trajectoire de la maladie (Bultz et Carlson, 2006). Méme si le Groupe d’action pour
I'expérience globale du cancer du Partenariat canadien contre le cancer (2012) rapporte une
incidence qui varie entre 35 et 45 % a tous les stades confondus en Amérique du Nord (Howell et
al. 2009), d’autres auteurs indiquent des taux plus élevés tels que 58 % (Potash et Breitbart, 2002)

ou 79 % (Fitch, 2008) dans la phase palliative de la maladie.

Selon de récentes méta-analyses, un peu plus du quart des patients atteints de cancer présentent
une détresse suffisante pour générer les symptdmes d’un trouble de santé mentale (Grassi et al.
2014). Ce taux augmenterait a 50 % dans la phase avancée de la maladie (Miovic et Block, 2007).
La littérature scientifique démontre que la présence de troubles anxieux et/ou dépressifs chez ces
patients est corrélée avec une augmentation du nombre de symptémes physiques tels que : fatigue,
douleur, diminution de l'appétit, nausée (Delgado-Guay, Parsons, Li, Palmer et Bruera, 2009).
L’inverse est aussi vrai puisque des études soutiennent que différents symptémes physiques non
soulagés, dont la douleur, peuvent contribuer a augmenter le sentiment de détresse des patients
(Rodin, Mikulincer, Donner, Gagliese et Zimmermann, 2009). Malheureusement, la détresse
émotionnelle des patients en fin de vie est parfois sous-évaluée et sous-traitée. Un projet de
recherche mené en I'an 2000 sur 3030 patients provenant de 143 centres de soins palliatifs
européens, démontre qu’une proportion variant entre un tiers et une demie des patients rapportant
un niveau modéré a sévere de détresse émotionnelle ne regoivent aucun traitement. Selon cette
étude, aucun traitement n’avait été prescrit pour 48 % des patients ayant de I'anxiété, 37 % des
patients ayant de la confusion, 36 % des patients ayant des symptédmes dépressifs et 26 % des

patients présentant des hallucinations (Laugsand, Kaasa, Hanks & Klepstad, 2009).

2.2.1.2 Soutien et niveaux de besoin
Méme si tous les patients ont besoin de soutien pour s’adapter au cancer, la littérature sur le sujet

démontre qu’environ 20 % d’entre eux s’adaptent sans difficulté majeure a la maladie. Le soutien




offert par leurs proches ainsi que par I'équipe traitante (par exemple, oncologue, infirmiére ou
pharmacien) est donc suffisant pour leur adaptation (Fitch, 2008). Cependant, 35 a 40 % des
patients auront quant a eux besoin d’interventions plus spécialisées pour la gestion des symptémes
ou de la détresse dans le cours de la trajectoire. Finalement, 10 a 15 % auront besoin

d’interventions complexes et intensives comme une prise en charge par un psychiatre et une

psychopharmacothérapie (figure 5) (Fitch, 2008).

Figure 5 : Besoins de soutien pour s’adapter au cancer
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Figure congue par Emmanuelle Doucet, données tirées de Fitch, M. (2008).

Comme la détresse émotionnelle de haut niveau peut affecter 'adhésion thérapeutique, diminuer
le degré de satisfaction aux soins, affecter la relation patient-soignant, accroitre I'utilisation d’autres
services de santé et faire grimper les codts (Fitch, 2008), les études récentes encouragent le
dépistage systématique de la détresse tout au long de la trajectoire du cancer (Bultz et Carlson,
2006). Cela permet d’identifier rapidement les besoins des patients et des proches et de proposer
des interventions appropriées rendant le fardeau de la souffrance beaucoup moins lourd a porter.
Cela permet aussi aux personnes confrontées a I'expérience du cancer d’étre mieux outillées pour
faire face a la maladie (Partenariat canadien contre le cancer, 2012) et de prévenir I'apparition de

troubles cliniques plus graves comme le trouble anxieux et la dépression (Ryan et al. 2005).



2.2.2 Dépression et cancer

Les personnes atteintes de cancer sont plus a risque de développer des symptdomes dépressifs
que le reste de la population (Rodin et al. 2009 ; Hart et al. 2012 ; Mitchell et al. 2011). On reconnait
la dépression chez cette clientéle par une humeur maussade, un désintérét, une perte de plaisir,
une dévalorisation de soi, une culpabilité excessive, une perte d’espoir, un sentiment d’inutilité et
un désir de mourir. S’ajoutent a cela plusieurs symptébmes physiques pouvant aussi étre
attribuables au cancer lui-méme et aux traitements tels que : anorexie, fatigue, insomnie, perte de
poids. Il est important de préciser que la majorité des études qui ont évalué la présence de
symptdomes psychiatriques chez les patients atteints de cancer ont révélé une plus grande
prévalence de troubles mixtes d’anxiété et de dépression que de dépression uniquement. La
douleur physique est un facteur causal important des symptémes dépressifs puisque 15 % des
patients souffrant de douleur significative présentent des symptémes de dépression majeure. Un
jeune age, un lourd fardeau de la maladie, une faible estime de soi, I'absence de liens
d’attachements sécuritaires et un faible bien-étre spirituel peuvent aussi influencer la perte d’espoir
et donc conduire a la dépression. Certains types de cancer semblent plus fortement associés a la
dépression tels que le cancer du cerveau (41-93 %), du pancréas (plus de 50 %), de la sphére oto-
rhino laryngée (ORL) (plus de 42 %), du sein (4,5 & 37 %), du poumon (11 %) et les cancers
gynécologiques (23 %) tandis que d’autres présentent une prévalence moins élevée tels que le
cancer du colon (13 %), et le lymphome (8 %). Finalement, le sexe du patient ne semble pas
influencer significativement la prévalence de la dépression (Rodin et al. 2009 ; Chochinov, 2006 ;
Miller et Massie, 2006 ; Payne et Massie, 2000 ; Massie, Lloyd-Williams, Irving et Miller, 2011).

2.2.2.1 Prévalence de la dépression en oncologie

La prévalence des symptdmes dépressifs en oncologie est trés variable d’'une étude a l'autre et
sujette au débat. Par exemple, Miller et Massie (2006) mentionnent qu’elle oscille entre 0 et 58 %.
Rosenstein (2011), quant a lui, estime qu’entre 15 et 50 % de patients atteints de cancer
expérimentent des symptdomes dépressifs mais que de ceux-ci, 5 a 20 % seulement présentent les
criteres diagnostiques d’un trouble de dépression majeure. Une méta-analyse de 70 études
menées sur 10 071 individus de 14 pays, publiée dans The Lancet Oncology en 2011, corrobore
ces estimations avec une prévalence moyenne de dépression a 16,3 % (Intervalle de confiance
[CI] 95 % : 13,5 & 19,5 %) selon les critéres diagnostiques du Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders (DSM) ou de I'International Classification of Diseases (ICD) (Mitchell et al. 2011).
Différents éléments, tels que la population a I'étude, les critéres diagnostiques et la méthode
d’évaluation utilisée (entrevue versus questionnaires autocomplétés), expliquent la grande
variabilité des taux de prévalence de la dépression associée au cancer. En effet, plusieurs auteurs
ne distinguent pas le stade de la maladie des patients dans les études sur la dépression en
contexte de cancer. Ainsi, le nombre de diagnostics de dépression est souvent sous-estimé

puisque certains cliniciens hésitent a le poser particulierement en phase avancée de la maladie



(Wilson, Chochinov, De Faye et Breitbart, 2000; Wilson et al. 2007 ; Mitchell et al. 2011;
Rosenstein, 2011). Cette sous-estimation est aussi reconnue par les cliniciens. Gagnon et Rivest
(2016) énoncent que les conceptions erronées, les préjugés et les biais diagnostiques a I'égard
des patients en fin de vie de méme que les préjugés de la part des patients et des familles peuvent
limiter 'accés aux professionnels en santé mentale, et donc le diagnostic, chez cette clientéle. Ce
pourrait étre en partie ce qui explique que la méta-analyse de Mitchell et al. (2011) n’ait pas fait
ressortir de différence significative entre le taux de dépression des personnes atteintes de cancer
selon qu’elles soient en soins palliatifs ou non. Le taux de prévalence moyen de dépression en
soins palliatifs est estimé a 16,5 % soit seulement 0,2 % de plus qu’en phase curative de la maladie.
Quoi qu’il en soit, la dépression est considérée comme un trouble courant en soins palliatifs (Wilson
et al. 2000) et méme si sa prévalence est difficile a estimer, c’est une complication non négligeable

dont il faut se préoccuper.

2.2.2.2 Conséquences de la dépression

La dépression a des impacts négatifs sur la santé et le comportement des personnes atteintes du
cancer et diminue leur qualité de vie de fagon importante (Wilson et al. 2000). En plus de générer
beaucoup de souffrance, d’entraver le processus d’adaptation du patient a sa maladie, de réduire
la participation aux soins et de prolonger les séjours hospitaliers, la dépression affecte la sévérité
et la quantité des effets indésirables des traitements du cancer et conduit a une plus grande anxiété
et expérience de fatigue (Mitchell et al. 2011 ; Miller et Massie, 2006 ; Ryan et al. 2005). La
dépression majeure peut méme conduire a la perte d’espoir, a la perte de la volonté de vivre et au
désir de mourir (Chochinov, 2006 ; Rodin et al. 2009). Ainsi, on note une fréquence plus élevée
des idées suicidaires et du passage a l'acte chez les patients atteints du cancer (Hart et al. 2012),
particulierement chez ceux qui souffrent de douleur intense, chez ceux qui ont un mince réseau
social (Rodin et al. 2009) ou chez ceux qui souffrent d’'une importante perte d’espoir (Chochinov,
2006). On note aussi un pronostic plus court et un taux de mortalité plus élevé chez les patients
atteints de cancer avancé et souffrant de dépression (Rayner, Price, Hotopf et Higginson 2011).
Finalement, la dépression chez les personnes atteintes de cancer augmente ['utilisation des
services de santé et par conséquent le fardeau sur le systéme et les colts associés (Ryan et al.
2005).

2.2.3 Anxiété et cancer

Les symptdOmes anxieux, souvent réactionnels et non pathologiques, prennent parfois des
proportions pathologiques et affectent grandement le fonctionnement de la personne (Ryan et al.
2005). Les symptémes d’anxiété les plus connus sont : tachycardie, souffle court, transpiration,
douleur abdominale et nausées. Selon Miller et Massie (2006), les patients atteints de troubles
anxieux présentent fréequemment une perte d’appétit, des troubles du sommeil, une diminution de

la libido et peuvent se sentir surexcités ou irritables. Chez les personnes atteintes de cancer, les
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troubles anxieux perturbent le mécanisme d’adaptation (Stark et al. 2002) ainsi que I'adhésion
thérapeutique (Miller et Massie, 2006). Au fur et a mesure que I'anxiété augmente, les patients
peuvent devenir méfiants, percevoir leur environnement comme menacant et méme laisser tomber
les traitements médicaux. Des pensées récurrentes en lien avec le cancer, la perte d’autonomie,
et la mort peuvent aussi faire partie du tableau anxieux de certains individus qui n’arrivent pas a
contrbler et rationaliser leurs ruminations obsessionnelles (Payne et Massie, 2000). Parmi les
différents troubles anxieux dont peuvent souffrir les patients atteints de cancer, notons : le trouble
de l'adaptation avec anxiété (ou symptomatologie mixte d’anxiété et d’humeur dépressive), le
trouble de I'anxiété généralisée, la phobie, le trouble panique, I'état de stress aigu, I'état de stress
post-traumatique et le trouble anxieux non spécifié (American psychiatric association, 2003). Les
patients peuvent développer ces pathologies a tout moment dans la trajectoire. Par exemple, la
peur de la récidive est un type d’anxiété trés répandu (49 a 74 %) chez les survivants du cancer
du sein, de la prostate, du poumon ou colorectal, et ce plusieurs mois voire plusieurs années apres
la fin des traitements (Suchocka-Capuano et Bungener, 2010). Certains moments clefs dans la
trajectoire ont tout de méme été identifiés comme plus critiques au développement des troubles
anxieux : le diagnostic, la chirurgie, le début des traitements, la progression du cancer, la récidive
ainsi que la fin des traitements de chimiothérapie ou de radiothérapie (Miller et Massie, 2006).
Certains facteurs comme le sexe féminin, le jeune age et le faible statut socio-économique
prédisposeraient a I'anxiété. Cependant, Payne et Massie (2000) sont d’avis que ces derniers ne

sont pas aussi déterminants chez les patients atteints de cancer que dans la population générale.

En phase avancée de la maladie, le trouble de I'adaptation avec anxiété est souvent relié a la crise
existentielle entourant les incertitudes qui accompagnent un pronostic réservé (Chochinov, 2006),
selon lequel les chances de survie du patient a plus ou moins long terme sont compromises.
L’anxiété peut aussi étre reliée aux symptdmes directs de la maladie, par exemple la douleur et
certains symptémes physiques non contrdlés tels que la dyspnée, les nausées et la fatigue (Miller
et Massie 2006). De plus, certains médicaments ayant un effet sur le systéme nerveux central ou
occasionnant des déséquilibres métaboliques peuvent étre en cause (Jacobson et Jim, 2008).
Finalement, chez les individus ayant des antécédents de troubles de santé mentale, les symptémes
physiques générés par la maladie peuvent contribuer a réactiver un trouble d’anxiété généralisée
ou un trouble panique. Qui plus est, les patients ayant des antécédents de phobies,
particulierement la peur de la mort, peuvent manifester des symptémes anxieux assez importants
pour nécessiter une médication en plus du soutien émotionnel. Les patients ayant déja souffert de
syndrome de stress post-traumatique peuvent aussi voir celui-ci se réactiver en phase terminale
de la maladie particulierement si leur expérience de la maladie leur rappelle des expériences

antérieures ou ils ont fr6lé la mort ou d’autres traumas significatifs (Chochinov, 2006).
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2.2.3.1 Prévalence des troubles anxieux

Certaines études cliniques suggérent qu’environ 10 a 30 % des patients atteints de cancer vivent
de I'anxiété dans le cours de la trajectoire de la maladie (Stark et al. 2002 ; Miller et Massie, 2006 ;
Linden, Vodermaier, MacKenzie et Grieg, 2012). De ce nombre, trés peu souffraient déja d'un
trouble anxieux avant le diagnostic (Payne et Massie, 2000). Comme pour la dépression, la valeur
de prévalence précise et consensuelle est plutdt difficile a obtenir dans la littérature. Une méta-
analyse de 70 études en oncologie a estimé une prévalence moyenne de 10,3 % (IC 95 % : 5,1 a
17,0 %) (Mitchell et al. 2011). Encore une fois, la méthodologie ou les outils de diagnostic utilisés
peuvent influencer la prévalence observée. Par exemple, dans une étude anglaise réalisée sur un
échantillon de 178 individus atteints de différents types de cancer, 48 % rapportent, par
questionnaire, des symptdmes anxieux suffisants pour recevoir un diagnostic d’anxiété. Lors
d’entrevues subséquentes, seulement 18 % de ces individus présentent réellement les critéres
diagnostiques du trouble anxieux inclus dans le DSM-IV (Stark et al. 2002). D’autres facteurs tels
que le type de cancer, le genre et 'age peuvent aussi influencer le développement de troubles
anxieux (Jacobsen et Jim, 2008). Par exemple, les femmes atteintes de cancer sont deux fois plus
sujettes que les hommes a rapporter des symptdémes anxieux (Linden et al. 2012). De plus, les
patients plus jeunes sont plus sujets a présenter des symptédmes anxieux (Jacobsen et Jim, 2008).
Finalement, la prévalence de I'anxiété est significativement plus élevée chez les individus atteints
de cancer du poumon, gynécologique ou hématologique (Linden et al. 2012). Pour ce qui est de la
prévalence du trouble mixte d’anxiété et de dépression, elle est plus élevée chez les patients
atteints de cancer de I'estomac (20 %), du pancréas (17 %), de la téte et du cou (15 %) ou du
poumon (14 %) (Massie et al. 2011). Finalement, le stade de la maladie ne semble pas déterminant
dans la prévalence des troubles anxieux. Une méta-analyse publiée dans The Lancet Oncology
indique une prévalence de 10,9 % chez les patients atteints de cancer en phase de traitements en
comparaison a une proportion de 9,8 % en soins palliatifs (Mitchell et al. 2011). Par contre,
Chochinov (2006) parle d’'une proportion de troubles anxieux variant entre 15 % et 28 % chez les
patients en phase terminale de cancer avec une prévalence plus élevée si on considére les troubles
mixtes avec composantes anxieuse et dépressive. L’anxiété de fin de vie peut inclure des peurs
reliées a I'évolution clinique de la maladie, aux conséquences des traitements et a la mort
(Chochinov, 2006).

2.2.3.2 Conséquences des troubles anxieux

Les répercussions des troubles anxieux sont nombreuses chez les patients atteints de cancer et
leurs proches. Premiérement, I'anxiété mine les capacités du patient de s’adapter a sa maladie et
peut contribuer & une mauvaise adhésion thérapeutique (Miller et Massie, 2006). Elle peut aussi
provoquer des pensées récurrentes qui entrainent des difficultés de concentration, une incapacité
a prendre des décisions, des perturbations du sommeil et des difficultés sur le plan social (Stark et

House, 2000). En outre, I'anxiété peut augmenter les effets indésirables des traitements et les
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autres symptdmes reliés a la maladie tels que la douleur ou la fatigue. Sur le plan économique,
elle entraine une augmentation de I'utilisation des services de santé et donc des colts pour la
société (Stark et House, 2000). Qui plus est, les troubles anxieux non traités peuvent amener un
désir de mourir précipitamment chez les patients (Sadler, 2014). Finalement, un diagnostic
d’anxiété n’a pas des répercussions que sur la personne malade. Une étude américaine révéle que
lorsqu’un patient atteint de cancer avancé présente les critéres diagnostiques d’un trouble de santé
mentale tel que le trouble anxieux, ses proches ont prés de 8 fois plus de risque (P < 0,000 1) de

souffrir d’'un trouble psychiatrique eux aussi (Bambauer et al. 2006).

2.3 Psychopharmacothérapie et cancer

Dans les dernieres décennies, la prise en charge de la souffrance biopsychosociale et spirituelle
associée au cancer est meilleure et I'utilisation des psychotropes dans ce contexte semble souvent
préconisée. Pourtant, trés peu d’études décrivent ce phénomene, surtout en contexte de cancer
avancé. Les quelques études identifiées sur le sujet proviennent avant tout des Etats-Unis et de
'Europe. C’est celle de Dérogatis et ses collaborateurs (1979) qui servira de point de référence
initial pour cette section décrivant I'évolution de 'usage des psychotropes en oncologie puisqu’elle
est la premiére étude systématique publiée sur le sujet. Malgré le nombre limité d’études
retrouvées sur le sujet, la section suivante décrira I'évolution de la psychopharmacothérapie en
contexte de cancer de 1979 a aujourd’hui. Elle permettra de mettre en contexte I'analyse
descriptive subséquente de I'usage des psychotropes chez les participants de I'étude actuelle. Les
mécanismes d’action, les effets attendus et les effets indésirables des différentes classes
pharmacologiques des psychotropes étudiés (antidépresseurs, neuroleptiques, benzodiazépines,
sédatifs et psychostimulants) seront décrits dans la section 3.3 du mémoire intitulée « Approches

psychopharmacologiques ».

2.3.1 Evolution des ordonnances et de I'usage des psychotropes en oncologie

Comme mentionné précédemment, une des premiéres études portant sur les ordonnances de
psychotropes en contexte de cancer est celle de Dérogatis et al. (1979), aux Etats-Unis. Elle révéle
qu’environ 51 % des 1579 patients traités pendant cette période, dans cinq grands centres
d’'oncologie américains, avaient au moins une ordonnance de psychotropes. En 1985, une
deuxiéme étude américaine menée auprés de 1000 individus atteints de cancer avancé révélait
presque le double avec plus de 82 % des participants dans cette situation (Jaeger, Morrow,
Carpenter et Brescia, 1985). En 1990, une troisieme étude américaine évaluant cette fois 'usage
des psychotropes chez des patients hospitalisés en oncologie (n=200) révélait que 81 % d’entre
eux en consommaient de fagon réguliere ou au besoin (PRN) (Stiefel, Kornblith et Holland, 1990).
Finalement, une étude plus récente publiée en Espagne en 2012 et réalisée chez des patients
atteints de cancer avancé (n=840) mentionnait que le nombre de participants ayant au moins un
psychotrope prescrit était passé de 82,2 % en 2002 a 90,2 % en 2009 (p=0,006) (Farriols et al.

13



2012). Bien que ces données soient difficilement comparables entre elles, puisqu’elles ne
proviennent pas toutes du méme contexte (pays, époque, contexte clinique), elles tendent a

suggérer une augmentation de I'utilisation des psychotropes en oncologie avec le temps.

Figure 6 : Evolution de la fréquence (%) des participants ayant une ordonnance de psychotropes

1979 Etats-Unis (n=1579)
1985 Etats-Unis (n=1000)

2009 Espagne (n=840)

90,2 %

Figure congue par Emmanuelle Doucet, données tirées de : Farriols et al.(2012) ; Jaeger et al.
(1985) ; Dérogatis et al. 1979.

2.3.1.1 Evolution du nombre de psychotropes prescrits

La littérature montre une tendance a 'usage concomitant de plusieurs psychotropes. En 1979, par
exemple, le pourcentage de patients ayant plus de trois médicaments psychotropes prescrits était
de 32 % (Dérogatis et al. 1979). Dans les années 90, c’est 36 % des patients hospitalisés sur un
département d’oncologie qui faisaient usage d’au moins trois psychotropes différents (Stiefel, et al.
1990). Pour les patients en phase avancée de la maladie, I'étude de Jaeger parlait déja de 38 %
des participants dans cette situation en 1985. La figure 7 présente une estimation approximative

du nombre moyen de psychotropes prescrits par personne atteinte de cancer, entre 1979 et 2009.

Figure 7 : Evolution du nombre moyen de psychotropes prescrits par patient atteint de cancer

1979 1985 2012

Figure congue par Emmanuelle Doucet, données tirées de : Farriols et al. (2012) ; Jaeger et al.
(1985) ; Derogatis et al. (1979).
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2.3.1.2 Evolution de la proportion des différentes classes de psychotropes prescrites

Dans I'étude américaine de 1979, 48,0 % de tous les psychotropes prescrits aux patients étaient
des hypnotiques, 26,0 % des neuroleptiques, 25,0 % des anxiolytiques et 1,0% des
antidépresseurs. Onze ans plus tard, en 1990, cette proportion est restée assez stable puisque
43,0 % de tous les psychotropes prescrits étaient des hypnotiques, 28,0 % des neuroleptiques,
26,3 % des anxiolytiques et 3,0 % des antidépresseurs. Les proportions difféerent Iégérement dans
'étude de 1985, menée auprés de patients en phase terminale. Les hypnotiques et les
anxiolytiques occupent une place moins importante avec respectivement 33,0 % et 20,0 % des
psychotropes prescrits alors que les neuroleptiques et les antidépresseurs sont davantage
prescrits et représentent respectivement 42,0 % et 5,0 % des psychotropes (Jaeger et al. 1985)
(figure 8).

Figure 8 : Evolution de la proportion des différentes classes de psychotropes prescrits

1979 1985 1990

1% 5% 3,0%

m hypnotiques = hypnotiques ® hypnotiques

® anxiolytiques ® anxiolytiques ® anxiolytiques

® neuroleptiques ® neuroleptiques ® neuroleptiques
antidépresseurs antidépresseurs antidépresseurs

Figure congue par Emmanuelle Doucet, données tirées de : Derogatis et al. (1979) ; Jaeger et al.
(1985) ; Stiefel et al. (1990).

2.3.1.3 Evolution de la fréquence d’usage des classes de psychotropes

On constate des différences dans la fréquence d’usage des différentes classes de psychotropes.
En effet, dans I'étude de Jaeger réalisée chez des patients américains atteints de cancer avancé
(n=1000), 56 % des participants avaient un hypnotique a leur profil pharmacologique, 61 % avaient
un neuroleptique, 32 % avaient un anxiolytique et 10 % avaient un antidépresseur. Plus récemment,
dans I'étude espagnole que Farriols et ses collaborateurs, le pourcentage de patients ayant une
ordonnance de benzodiazépines est passé de 72,6 % a 84 % entre 2002 et 2009 (p=0,001) tandis

qu'il est passé de 26,1 % a 40,0 % pour les ordonnances de neuroleptiques (p=0,001). Finalement,
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le pourcentage des patients recevant des antidépresseurs est passé de 17,8 % en 2002 a 28,1 %
en 2006 (p=0,006) (Farriols et al. 2012).

2.3.1.4 Profil détaillé d'utilisation des différents médicaments

La proportion des différents médicaments prescrits dans chacune des classes pharmacologiques
semble aussi avoir évolué a travers les années. En ce qui concerne les hypnotiques, I'étude de
Dérogatis (1979) présentait le flurazépam comme I'’hypnotique le plus prescrit de cette classe
pharmacologique puisqu'il représentait 71 % des ordonnances totales de cette classe. Le
flurazépam était aussi a cette époque, le plus prescrit de tous les médicaments de I'étude et
représentait le tiers de toutes les ordonnances de médicaments. En 1985, 'usage du flurazépam
semblait moindre et représentait 32 % des ordonnances d’hypnotiques derriere le
diphenhydramine qui en représentait 66 % (Jaeger et al. 1985). En ce qui concerne les
neuroleptiques, le prochlorpérazine était le médicament le plus prescrit dans I'étude de 1979 et
représentait 83 % des ordonnances de cette classe pharmacologique. C’était aussi le deuxiéme
médicament le plus prescrit dans I'étude, toutes classes confondues (Dérogatis en al., 1979). En
1985, le prochlopérazine représentait 49 % des ordonnances de cette classe pharmacologique et
'halopéridol 41 % (Jaeger et al. 1985). Concernant les ordonnances d’antidépresseurs, c’est
I'amitriptyline qui était le plus prescrit de sa classe pharmacologique tant dans I'étude de Dérogatis
etal. (1979) que dans celle de Jaeger et al. (1985) ou elle représentait 80 et 87 % des ordonnances
d’antidépresseurs respectivement. En ce qui concerne les anxiolytiques, le diazépam était le plus
prescrit dans I'étude de Dérogatis (1979) et représentait 74 % des ordonnances de médicament
de cette classe. En 1985, c’était plutdt 54 % des ordonnances totales d’anxiolytiques qui étaient

du diazépam.
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Chapitre 3. Cadre conceptuel : prise en charge de la détresse
eémotionnelle en oncologie

Cette section présente une revue des connaissances sur les options thérapeutiques utilisées pour
traiter la détresse émotionnelle en oncologie. Elle fera premieérement état des normes suggérées
dans le guide pancanadien de pratiques : « Dépistage, évaluation et prise en charge de la détresse
psychosociale, de la dépression et de I'anxiété chez les patients adultes atteints d’'un cancer »
(Howell et al. 2010). Deuxiémement, les différentes approches psychothérapiques répertoriées
dans le guide ou reconnues chez cette clientéle seront expliquées de fagon plus détaillée. Par la
suite, les différentes classes de psychotropes utilisées au Canada seront énumérées, leurs
mécanismes d’action seront expliqués et des mises en garde spécifiques en contexte de cancer
seront précisées. Finalement, deux modéles théoriques utilisés dans ce mémoire pour calculer des
doses équivalentes ou des doses comparables de médicaments seront présentés. Cette section
se trouve donc a mi-chemin entre I'état des connaissances présenté précédemment et la

méthodologie qui sera présentée subséquemment.

3.1 Evaluation et prise en charge de la détresse psychosociale en oncologie

Différentes options thérapeutiques sont proposées pour répondre aux besoins des patients atteints
de cancer sur le plan émotionnel (Grassi et al. 2014). Le Guide pancanadien de
pratiques recommande premiérement du soutien et de I'enseignement pour tous les patients qui
regoivent un diagnostic de cancer (communication empathique, information sur les groupes de
soutien disponibles, stratégies de prise en charge autonome dans le but de les aider a s’ajuster au
cancer). Ainsi, tous les patients devraient recevoir un enseignement au sujet de la détresse
potentielle liée au cancer et de ses répercussions sur l'intensification des symptédmes et sur la
réduction de la qualité de vie. De plus, ils devraient recevoir un enseignement sur les signes de
détresse, de dépression et d’anxiété qui justifient un appel au médecin, a l'infirmiere ou a un expert
en oncologie psychosociale (Howell et al. 2010). Sinon, pour les patients présentant une détresse
de niveau faible, modéré ou élevé, les recommandations seront énumérées ci-dessous. Différents
outils sont utilisés pour mesurer la détresse émotionnelle des patients. L’outil de dépistage de la
détresse (ODD) incluant le thermométre de la détresse et la liste canadienne des problémes,
'échelle d’évaluation des symptdomes d’Edmonton (ESAS), I'échelle de détresse en fin de vie
« death and dying distress scale » (DADDS) et I'échelle d’anxiété et de dépression en milieu
hospitalier (EHAD) en sont quelques-uns des plus utilisés au Québec et ailleurs dans le monde.
La section 4.8 de ce mémoire présentera de fagon plus élaborée, les échelles de mesure utilisées

dans ce projet de recherche.
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3.1.1 Pour les patients présentant une détresse de niveau faible a modéré

Pour les patients présentant une détresse de niveau faible a modéré, le guide pancanadien
recommande des interventions psychologiques de faible intensité (en groupe ou de fagon
individuelle). Parmi ces interventions, on retrouve par exemple: une psychoéducation, un
programme d’activité physique supervisé, une formation sur les capacités d’adaptation, un
apprentissage axé sur les compétences, une réduction du stress fondée sur la résolution de
problémes ou la pleine conscience, ainsi qu’un soutien par des groupes de pairs (Howell et al.
2010). La thérapie de la dignité (Chochinov, 2006) et la thérapie de groupe axée sur la recherche
de sens inspirée des travaux de Viktor Frankl (1988), et adaptée par Breitbart (2001) peuvent aussi
aider les individus présentant une détresse faible a modérée en renforgant I'espoir, la dignité, et
en aidant le patient a trouver un sens dans I'épreuve. Elles permettent entre autres de diminuer la
détresse existentielle et spirituelle (Chochinov, 2006). L’intervention cognitive-existentielle dont ont
bénéficié les participants du projet de maitrise actuel en est inspirée et elle sera plus

spécifiquement expliquée ultérieurement.

3.1.2 Pour les patients présentant une détresse de niveau modéré a sévere

Si le patient souffre de détresse modérée a sévere ou de troubles cliniques tels que les troubles
anxieux ou dépressifs, les données probantes en psycho-oncologie recommandent des
interventions psychologiques de haute intensité telles que la psychothérapie (association
canadienne d’oncologie psychosociale, 2015) et la psychopharmacothérapie (Farriols et al. 2012;
Mazzocato et al. 2000). Comme trop peu d’études de haute qualité permettent de corroborer une
plus grande efficacité de I'une ou de l'autre individuellement, la prise en charge optimale a ce
niveau semble étre la combinaison des deux approches selon le guide pancanadien (Howell et al.
2010). En effet, pour la dépression légére, on ne recommande pas d’emblée la prescription
d’antidépresseurs, mais plutdt des approches psychothérapeutiques telles que : la thérapie
cognitivo-comportementale (individuelle ou de groupe), la thérapie comportementale de couple et
des thérapies expressives de soutien (individuelles ou en groupe). Cependant, ce guide
recommande fortement d’inclure une modalité de traitement pharmacologique lors de dépression
grave. Pour ce qui est de la prise en charge de I'anxiété liée au cancer, malgré le faible nombre de
données probantes a I'appui, le guide pancanadien recommande, dans un premier temps, les
interventions de thérapie cognitivo-comportementale pour réduire I'anxiété généralisée ainsi que
la peur de la récidive. Pour les patients souffrant d’anxiété d’intensité légére a modérée qui ne
répond pas aux interventions initiales, et pour ceux souffrant d’anxiété modérée a séveére, la
combinaison des approches pharmacologiques et des interventions psychologiques de haute
intensité est recommandée. Le guide rappelle que la prescription d’'un traitement pharmacologique
pour I'anxiété ou la dépression devrait toujours tenir compte de la gravité des symptdmes, des
effets indésirables potentiels des médicaments et du risque d'interaction avec d’autres

médicaments selon I'état du patient (Howell et al. 2010).
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3.2 Approches psychothérapiques

3.2.1 Programme de réduction du stress basé sur la pleine conscience (MBSR)

Il s’agit d’'un programme développé a la clinique de réduction du stress du Centre hospitalier du
Massachusetts depuis 1979, devenue maintenant le CFM, Center for Mindfulness in Medicine,
Health Care, and Society, par Dr Jon Kabat Zin. Ce programme est basé sur I'apprentissage et
I'entrainement intensif et systématique d’'une forme de méditation connue sous le nom de pleine
conscience (appelée également présence attentive ou Mindfulness) et sur l'intégration de cette
pratique dans notre vie de tous les jours. Inspirée du bouddhisme, cette approche permet de
développer la résilience, aide a la gestion de la douleur et permet le développement d’habiletés
d’adaptation efficaces aux situations de stress (Center for Mindfulness in Medicine, Health Care,

and Society at University of Massachusetts Medical School, 2017).

3.2.2 Thérapie de la dignité

Approche psychothérapeutique bréve développée par Dr Harvey Max Chochinov qui vient en aide
aux personnes en fin de vie. Elle donne a lindividu, 'occasion d’enregistrer les aspects les plus
importants de sa vie et de transmettre ses valeurs sous forme d’un document, un legs précieux,
qui restera aprés son départ et qui profitera a ses proches par la suite. La thérapie de la dignité
permet d’améliorer la détresse psychosociale et existentielle de la personne et contribue au
maintien de son sentiment de dignité tout en I'encourageant dans la réalisation de ses derniers
projets. Elle aide la personne a trouver un sens a sa vie et a réaliser son plein potentiel malgré le

peu de temps qui lui reste a vivre (Manitoba Palliative Care Research unit, 2016).

3.2.3 Theérapie expressive de soutien

Inspirée de l'approche psychodynamique, la thérapie expressive de soutien offerte de fagon
individuelle ou en groupe a été développée pour aider les patients atteints du cancer a faire face a
la détresse émotionnelle reliée au cancer. Elle vise a apporter une aide et un soulagement pour le
patient et non a mobiliser le psychisme en profondeur. Elle leur permet, entre autres, de s’adapter
a leurs préoccupations existentielles, d’exprimer et de gérer les émotions en lien avec la maladie,
d’augmenter le soutien social, d’améliorer les relations avec leur famille et I'équipe de soins, et
d’améliorer la gestion des différents symptémes (Classen et al. 2001). En contexte de cancer, The
healing journey program, mis au point par Cunningham, en est un exemple. |l s’agit d’'une
psychothérapie de groupe par étapes qui offre des outils psychologiques et spirituels simples

favorisant I’harmonie intérieure, la paix et la guérison (Ontario Cancer Institute, 2008).

3.2.4 Thérapie cognitivo-comportementale (TCC)
D’abord inspirée du courant behavioriste des années 50 (Pavlov et Skinner) puis du courant
cognitiviste des années 60-70 (Bandura, Ellis, Beck), 'approche cognitivo-comportementale est

centrée sur la cognition et sur I'idée selon laquelle les difficultés psychologiques sont liées a des
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pensées et des croyances erronées ou a des comportements inadéquats. Dans les années 2000,
des thérapies dites de 3° vague, comme I’Acceptation and Commitment Therapy (ACT) et la théorie
de la pleine conscience, viennent bonifier le modéle pour tenir compte de I'implication des émotions
dans la démarche de thérapie cognitivo-comportementale (TCC). De la famille des thérapies
breves, la TCC s’appuie sur une relation active entre le thérapeute et son patient dans le but d’aider
celui-ci a élaborer des pensées plus adéquates et a modifier ses comportements (Ordre des
psychologues du Québec, 2017).

3.2.5 Thérapie axée sur la recherche de sens

D’abord inspirée de la logothérapie de Viktor Frankl, a la suite de son expérience de prisonnier
dans les camps de concentration, puis adaptée pour les patients atteints de cancer avancé par
Breitbart (2001) avec la meaning-centered group psychotherapy, ce type d’intervention améne les
individus a rechercher une raison unique et singuliére d’exister qui leur permet de combler
I'exigence existentielle et spirituelle de 'dme humaine. Fondée sur le sens de la vie, elle est une
des seules approches qui s’attaque directement a la détresse spirituelle et existentielle des
individus atteints de cancer. En les aidant a trouver ce sens a ce qu'ils vivent, elle leur permet de

transcender leur souffrance (Frankl, 1962).

3.2.6 Intervention cognitive-existentielle

D’abord développée par Kissane, Bloch et Miach (1997), cette intervention est congue pour
améliorer la qualité de vie globale et existentielle des personnes atteintes de cancer avancé. Elle
est issue de la combinaison de plusieurs approches ce qui permet d’enrichir les interventions et
d’améliorer leur efficacité. Inspirée par I'approche cognitivo-comportementale, elle favorise une
meilleure connaissance, compréhension et maitrise des pensées, émotions et comportements.
S’ajoute a cela des techniques inspirées de I'approche humaniste-existentielle qui permettront de
répondre aux besoins liés a la quéte de sens permettant aux malades de transcender la souffrance,
de développer de I'espoir face a la vie, un sentiment d’accomplissement et une certaine sérénité

face a la mort (Kissane et al, 2003 ; Gagnon, Girard et Fillion 2008 ; Gagnon et al. 2015).

3.3 Approches psychopharmacologiques

En contexte de cancer avancé, en plus des approches psychothérapiques nommeées
précédemment, les traitements pharmacologiques sont aussi utilisés pour améliorer le bien-étre
émotionnel et soulager certains symptémes physiques des patients tels que la perte d’appétit, la
fatigue, 'insomnie, la douleur, les bouffées de chaleur, le prurit, les nausées, les vomissements, la
perte de poids et la cachexie (Bruera et Neumann, 1998 ; Ng, et al. 2013 ; Grassi et al. 2014 ;
Caruso, Grassi, Nanni et Riba, 2013 ; Reinert, Ribas et Zimmermann, 2015). La coexistence de
plusieurs symptdmes rend le traitement pharmacologique complexe chez cette clientéle (Rayner

et al. 2011). En plus des médicaments analgésiques et des coanalgésiques utilisés principalement
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pour le soulagement de la douleur, les médicaments psychotropes (antidépresseurs, anxiolytiques,
neuroleptiques, sédatifs et psychostimulants) sont trés souvent prescrits. Mais, bien que I'approche
psychopharmacologique soit parfois indispensable, il ne faut pas perdre de vue que les
médicaments peuvent occasionner des effets indésirables importants, surtout quand les patients
en prennent plusieurs concomitamment, ce qui augmente leur risque de souffrir d’interactions
médicamenteuses. De plus, les patients atteints de cancer avancé peuvent souffrir de dénutrition,
d’hypoalbuminémie et d’insuffisance rénale ou hépatique (Bruera et Neumann, 1998), conditions
qui affectent grandement la pharmacocinétique des substances (Dion et Néron, 2013). Il est donc
trés important pour les cliniciens de bien connaitre chacune des classes de psychotropes, leurs
mécanismes d’action, leurs possibles effets indésirables, les contre-indications et les risques
d’interactions médicamenteuses en contexte de cancer avancé pour choisir un traitement
approprié et sans risque pour les patients (Grassi, 2014). Un médicament psychotrope est une
substance chimique d’origine naturelle ou artificielle qui agit sur les mécanismes neurobiologiques
du cerveau afin d’'améliorer les dysfonctionnements de I'activité psychique. Les psychotropes ont
plusieurs mécanismes d’action, mais ils ciblent tous des sites moléculaires spécifiques et ont donc
des effets sur la neurotransmission (Stahl, 2015). Cette section présentera les mécanismes
d’action des différents psychotropes et les mises en garde spécifiques concernant I'utilisation de

ces médicaments en contexte de cancer.

3.3.1 Antidépresseurs

Que ce soit pour le soulagement de certains types de douleurs, des bouffées de chaleur induites
par la chimiothérapie, des symptdomes dépressifs ou des troubles anxieux, la prescription
d’antidépresseurs est maintenant une pratique courante en oncologie (Grassi, 2014). Il existe
plusieurs sous-classes d’antidépresseurs dont les principales sont les inhibiteurs sélectifs de la
recapture de la sérotonine (ISRS), les inhibiteurs de la recapture de la sérotonine et de la
noradrénaline (IRSN), les inhibiteurs de la monoamine-oxydase (IMAO), les antidépresseurs
tricycliques (ATC) et les inhibiteurs de la recapture de la norépinéphrine et de la dopamine (IRND).
Sauf pour les IMAO qui diminuent l'inactivation des neurotransmetteurs, le principal mécanisme
d’action des antidépresseurs est d’augmenter [l'action de ceux-ci, particulierement la
norépinéphrine, la sérotonine et/ou la dopamine. Pour ce faire, les antidépresseurs bloquent leur
pompe a recapture et favorise donc I'accumulation des neurotransmetteurs dans la synapse. Le
blocage des récepteurs de plusieurs neurotransmetteurs peut contribuer a I'effet thérapeutique des
antidépresseurs, mais aussi a I'apparition de certains effets indésirables (Stahl, 2015). En général,
tous les antidépresseurs ont une efficacité similaire, mais le choix du médicament doit étre basé
sur différents criteres comme : la réponse a des traitements antérieurs, le potentiel d’interaction
médicamenteuse, les symptdmes dépressifs exprimés, le profil d'effets indésirables, les

comorbidités, la facilité d’administration, les choix du patient et les codts.
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3.3.3.1 Mises en garde

Les ISRS tels que citalopram, escitalopram, fluoxétine, fluvoxamine, paroxétine et sertraline, les
IRSN tels que desvenlafaxine, duloxétine, Iévomilnacipran et venlafaxine ainsi que IRND tels que
bupropion sont priorisés chez la clientele générale et en oncologie puisqu’ils occasionnent
beaucoup moins d’effets indésirables graves que les ATC et les IMAO. Les ISRS peuvent tout de
méme occasionner certains effets indésirables tels qu’une dysfonction sexuelle ou des troubles
gastro-intestinaux (nausées, vomissements, diarrhées). Plus spécifiquement, la paroxétine risque
d’interférer avec le tamoxiféne, utilisé dans le traitement du cancer du sein, et peut occasionner
des interactions avec les substances métabolisées par le cytochrome P450 (CYP450) (Caruso et
al. 2013 ; Grassi et al. 2014). Aussi, les ISRS et les IRSN tels que la desvenlafaxine peuvent
entraver I'agrégation plaquettaire et augmenter le risque hémorragique chez certains patients
ayant des maladies prédisposant aux hémorragies (CPS, 2018). Les IRND, parfois utilisés pour
diminuer la fatigue et améliorer la concentration et I'attention chez la clientéle en phase avancée
de cancer, peuvent occasionner de I'anxiété, de I'insomnie et des céphalées (Caruso et al. 2013
Grassi et al. 2014).

Les ATC et les IMAO sont beaucoup moins prescrits de nos jours, car ils sont associés a
d'importants effets indésirables, particuliérement chez la clientéle en oncologie. Par exemple,
I'amitriptyline, la clomipramine, la doxépine et 'imipramine ont un effet anticholinergique puissant
et risquent d’aggraver la constipation déja fréquente chez des patients recevant des opioides,
d’aggraver la sensation de bouche séche, symptémes trés incommodants en fin de vie, ainsi que
de créer de la rétention urinaire (Grassi et al. 2014). Par leur action antagoniste adrénergique, les
ATC sont aussi associés a des étourdissements, un effet de somnolence accru et un risque
d’hypotension artérielle qui sont relativement désagréables pour des personnes déja affaiblies par
le cancer (Stahl, 2015). Les IMAO tels que la phénelzine et la tranylcypromine, sont quant a eux
associés a un risque de crise hypertensive particulierement reliée a I'ingestion de certains aliments
riches en tyramine (c.-a-d., viande vieillie, fumée ou fermentée, fromages vieillis, biére pression ou
non pasteurisées, terrines, choucroute, produits dérivés du soya). Cette sous-classe
d’antidépresseurs est aussi associée a un risque élevé d’interactions médicamenteuses avec entre
autres: les décongestionnants, les stimulants sympathomimétiques, certains agents
anesthésiques ainsi que les ATC qui peuvent occasionner des réactions hypertensives graves. De
plus, tous les agents qui bloquent la recapture de la sérotonine sont a éviter avec les IMAO
puisqu’ils peuvent occasionner un syndrome sérotoninergique potentiellement fatal (les
antidépresseurs ISRS, le millepertuis, plusieurs drogues, certains opioides comme la mépéridine,

le tramadol, la méthadone et le fentanyl (CPS, 2018).
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3.3.2 Benzodiazépines

Les benzodiazépines, sont elles aussi fréquemment utilisées par les patients atteints de cancer.
Elles agissent notamment en augmentant I'action du GABA (acide y-aminobutyrique), un des
principaux neurotransmetteurs impliqués dans l'anxiété, au niveau de I'amygdale et du cortex
préfrontal par l'intermédiaire des boucles cortico-striato-thalamo-corticales (CSTC) (Stahl, 2015).
Le GABA est un neurotransmetteur inhibiteur dans le cerveau et joue un réle de régulateur en
diminuant l'activit¢ de nombreux neurones, plus particulierement ceux de I'amygdale et des
boucles CSTC (Stahl, 2015). Les benzodiazépines se lient aux récepteurs GABA-A (un sous-type
spécifique, en particulier avec les sous-unités y et ai.3) au niveau du neurone post-synaptique qui
sont des canaux ioniques ligands-dépendants et font partie d’'un complexe macromoléculaire qui
forme un canal chlore-inhibiteur. Les benzodiazépines ont un effet sédatif, anxiolytique, hypnotique,
anticonvulsivant, myorelaxant et, de fagon plus prononcée pour certaines benzodiazépines a
courte durée d’action comme le midazolam, un effet amnésique (Grassi et al. 2014). C’est pour
cette raison qu’on utilise le midazolam dans les protocoles d’urgence en soins palliatifs (lors de
détresse respiratoire, d'anxiété sévere ou d’hémorragie massive, par exemple) ou dans les
protocoles de sédation palliative. Autrement, en contexte de cancer, les benzodiazépines sont
largement prescrites pour ftraiter certains symptdomes anxieux ou dépressifs, la détresse
psychologique, l'insomnie, la spasticité musculo-squelettique et I'angoisse avant certaines
interventions médicales (Stiefel, Berney et Mazzocato, 1999). En association avec des
antiémétiques et des techniques non pharmacologiques, certaines benzodiazépines comme le
lorazépam et I'alprazolam ont aussi démontré une grande efficacité dans le soulagement des
nausées/vomissements associés a la chimiothérapie, particulierement chez les patients présentant
une détresse élevée (Grassi et al. 2014). Les benzodiazépines sont en général bien tolérées,
sécuritaires et efficaces, mais il est recommandé de les prescrire seulement pendant une courte
période a cause des risques de tolérance, de dépendance et de l'insomnie de rebond pouvant

survenir au sevrage (Stahl, 2015).

3.3.2.1 Mises en garde

Les benzodiazépines peuvent occasionner plusieurs effets indésirables tels que la somnolence, la
sédation, la confusion, le délirium, des déficiences psychomotrices (Casault et al. 2012 ; Stiefel et
al. 1999). Elles peuvent aussi causer des effets paradoxaux tels que 'augmentation de I'anxiété,
de Tlirritabilité, de I'insomnie et de I'agitation et méme de l'agressivité, spécialement chez les
patients atteints d’'un cancer et d’'une atteinte au systéme nerveux central (Grassi et al. 2014). La
plupart des benzodiazépines sont métabolisées par le CYP450 au foie et produisent des
métabolites actifs. Aussi, elles risquent d’occasionner d'importantes interactions médicamenteuses
et des effets indésirables. Par exemple, les benzodiazépines a longue durée d’action comme le
diazépam, le nitrazépam ou le flurazépam peuvent provoquer de la dysphorie (« gueule de bois »),

de la somnolence diurne, des étourdissements et une sédation prolongée particuliérement chez
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les personnes agées ou celles atteintes d’'un cancer avancé (Stiefel et al. 1999). Par contre,
d’autres benzodiazépines ayant une durée d’action plus courte comme le lorazépam et 'oxazépam,
sont métabolisées par glucuroconjugaison, aboutissant a des substances hydrosolubles éliminées
dans les urines; elles ne produisent pas de métabolite actif (Farriols et al. 2011). C’est pourquoi
ces benzodiazépines sont trés souvent privilégiées dans le traitement de I'anxiété en oncologie.
D’autres benzodiazépines ayant une demi-vie encore plus courte, tels que le midazolam ou le
triazolam, sont aussi a risque d’effets indésirables tels qu’'une insomnie terminale, une anxiété
diurne, de la panique, de 'amnésie, et une sédation (Stiefel et al. 1999). Le sevrage des
benzodiazépines peut étre difficile puisqu’en se liant au récepteur GABA, ils en changent la
conformation, ce qui provoque une tolérance, un certain degré de dépendance et un risque de
symptomes de sevrage (Stahl, 2015). Le clinicien doit étre prudent en contexte de cancer avancé
pour choisir un médicament sécuritaire et efficace avec le moins de métabolites actifs possible
selon les symptdmes du patient, 'age, le genre, les antécédents de dépendance, le type de cancer
et la fonction hépatique. Finalement, il est important de connaitre les interactions
médicamenteuses possibles avec les benzodiazépines. Entre autres, elles peuvent augmenter
leffet des autres médicaments dépresseurs du systéme nerveux central (SNC) comme les
opioides. Elles ont aussi des interactions, mais de gravité moindre, avec les antibiotiques, les
antiacides, les anticonvulsivants, certains antidépresseurs, les aliments a base de pamplemousse
ainsi que le tabagisme. Finalement, la combinaison du midazolam et du fentanyl risque de
provoquer une hypoxie et de I'apnée (Stiefel et al. 1999). Chez les patients atteints de cancer, elles
sont contre-indiquées en cas de dépression respiratoire ou de bradycardie (Caruso et al. 2013).
Les cliniciens doivent finalement garder en téte qu’une utilisation a long terme des benzodiazépines
n’est pas recommandée puisqu’elle peut induire une tolérance et des effets de sevrage dont une
insomnie de rebond (Casault et al. 2012).

3.3.3 Autres sédatifs : antihistaminiques et hypnotiques non benzodiazépiniques

A part les benzodiazépines, d’autres sédatifs sont réguliérement utilisés chez les patients atteints
de cancer. Les antihistaminiques comme la diphenhydramine et I'hydroxyzine sont particuliérement
prescrits pour le prurit, mais aussi pour leurs propriétés anxiolytiques, antiémétiques et sédatives.
lls peuvent aussi aider a induire le sommeil. Tout comme la dimenhydrinate, plus fréquemment
utilisée pour ses propriétés antinauséeuses, ces antihistaminiques agissent en bloquant les
récepteurs de I'histamine post-synaptique H1. Lorsque les récepteurs H1 du cerveau sont bloqués,
ils empéchent I'effet promoteur d’éveil de I'histamine et induisent la sédation, la somnolence et le
sommeil. De plus, ils inhibent la constriction des muscles lisses respiratoires, diminuent la
perméabilité capillaire responsable des démangeaisons et diminuent les sécrétions exocrines
activées par 'histamine (salive, larmes). Ces antihistaminiques ont par ailleurs une forte affinité
anticholinergique et se lient aux récepteurs muscariniques centraux (Stahl, 2015). C’est pour cette

raison qu’ils ont un effet antiémétique important en oncologie.
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Les « Z-drugs » ou « cyclopyrrolones » tels que le zopiclone et le zolpidem sont des modulateurs
allostériques positifs (MAP) du GABA-A tout comme les benzodiazépines. Cependant, elles se lient
aux récepteurs GABA-A d’une maniere différente des benzodiazépines réduisant ainsi le risque de
tolérance, de dépendance et les difficultés de sevrage. Leur liaison aux récepteurs GABA-A sur
des sites différents de la liaison du GABA lui-méme provoque aussi un effet GABAergique et
permettent de moduler 'ouverture des canaux chlore. Les « Z-drugs » augmentent la durée et la
qualité du sommeil avec une efficacité comparable a celle des benzodiazépines et possiblement
moins d’effets indésirables. C’est pourquoi elles sont fréquemment prescrites pour les troubles du
sommeil chez la clientéle générale, mais aussi en oncologie. Par contre, contrairement aux

benzodiazépines, les « Z-drugs » n'ont pas d’effet anxiolytique connu (Stahl, 2015).

3.3.3.1 Mises en garde

Les antihistaminiques de premiére génération comme la diphenhydramine et I'hydroxyzine,
présentent des propriétés anticholinergiques pouvant contribuer a I'apparition d’effets indésirables
trés désagréables comme la sécheresse de la bouche, la sécheresse oculaire, la constipation et
la confusion. Chez les personnes agées, les patients en oncologie ou en soins palliatifs qui auraient
une fonction rénale diminuée, le risque d’effets anticholinergiques est encore plus grand. Il faut
donc éviter de les utiliser concomitamment & d’autres agents ayant des propriétés
anticholinergiques/antimuscariniques chez des patients souffrant de constipation sévére et chez
des patients souffrant de démence ou de psychose. De plus, ces anticholinergiques de premiére
génération peuvent augmenter le risque d’allongement de l'intervalle QT et, consécutivement,
entrainer une arythmie potentiellement mortelle appelée «torsade de pointes» (CPS, 2018).
L'espacement entre les sections Q et T (I'intervalle QT) sur un tracé électrique du coeur
(électrocardiogramme) représente le temps nécessaire au signal électrique pour circuler dans les
ventricules. L’allongement du QT résulte généralement d’'un prolongement de la repolarisation
cardiaque par l'intermédiaire du blocage des canaux potassiques. Le risque principal des torsades
de pointe est la dégénérescence en fibrillation ventriculaire aboutissant a un arrét cardiocirculatoire,
puis @ une mort subite si elle n'est pas prise en charge rapidement. Finalement, les
anticholinergiques de premiere génération sont métabolisés au foie par le CYP450. Les aliments
contenant du pamplemousse devraient donc étre évités. Il est aussi recommandé d’étre plus
prudent avec I'hydroxyzine en cas d’insuffisance hépatique en raison du risque d’accumulation. La

posologie doit donc étre ajustée a la baisse (CPS, 2018).

Les MAP au niveau des récepteurs du GABA-A tels que le zopiclone et le zolpidem sont efficaces
dans le traitement de I'insomnie a court terme et leur usage a long terme semble provoquer moins
d’effet de tolérance, de sevrage et d'insomnie de rebond que les benzodiazépines (Stahl, 2015).
Par contre, certaines personnes peuvent étre sujettes au somnambulisme ou éprouver une

diminution de leur vigilance le jour suivant l'ingestion du médicament, méme s’ils se sentent
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pleinement éveillés. De plus, chez la personne &gée ou souffrant d’insuffisance hépatique ou
rénale, la demi-vie d’élimination du médicament est plus longue ce qui augmente le risque de

somnolence et sédation prolongée, et conséquemment, le risque de chute (CPS, 2018).

3.3.4 Neuroleptiques

Les neuroleptiques, sont, depuis les années 50, utilisés dans le traitement des psychoses chez la
clientéle en psychiatrie et c’est pour cette raison qu’on les appelle aussi « antipsychotiques ». En
oncologie et plus particuliérement en phase palliative, I'utilisation des neuroleptiques dépasse
largement cette indication. Par exemple, ils peuvent étre prescrits pour les états confusionnels, les
nausées, les vomissements, I'anxiété, 'insomnie, la dépression et le trouble bipolaire. (Mazzocato,
et al. 2000). Il y a trois sous-catégories de neuroleptiques. D’abord, les neuroleptiques de premiéere
génération, aussi appelés neuroleptiques conventionnels ou classiques puis les neuroleptiques de

deuxiéme et de troisiéme génération, appelés aussi neuroleptiques atypiques.

Les neuroleptiques conventionnels tels que: chlorpromazine, flupenthixol, halopéridol,
fluphénazine, loxapine, méhotriméprazine, péricyazine, perphénazine, pimozide, prochlorpérazine,
thiopropérazine, thiothixéne, trifluopérazine et zuclopenthixol ont tous un effet antipsychotique.
Leur principale propriété pharmacologique est de posséder un antagonisme D2, c’est-a-dire qu’ils
ont la capacité de bloquer les récepteurs dopaminergiques D2 particulierement au niveau de la voie
dopaminergique mésolimbique. Cela a pour effet de diminuer I'hyperactivité de cette voie,
reconnue pour étre la cause des symptdmes positifs de psychose comme le délire, les

hallucinations, le discours désorganisé, le comportement dissocié, la catatonie et I'agitation.

Les neuroleptiques de deuxieme génération ont la méme efficacité que les neuroleptiques de
premiére génération sur les symptdmes positifs de la psychose, mais générent moins d’effets
indésirables. Parmi ceux-ci, on compte I'asénapine, la clozapine, la lurasidone, I'olanzapine, la
palipéridone, la quétiapine, la rispéridone et la ziprasidone. lls se distinguent des neuroleptiques
conventionnels par leur propriété antagoniste sérotonine-dopamine. Cela signifie qu’en plus de
posséder un antagonisme D2, ils possédent aussi un antagonisme des récepteurs
sérotoninergiques 5 -HT2a qui permet une libération de dopamine dans le striatum pour
contrebalancer I'action antagoniste D2. En diminuant le taux d’occupation des récepteurs Dy, ils
permettent de diminuer les risques de réactions extrapyramidales tout en conservant I'efficacité
antipsychotique. Comme la dopamine et la sérotonine ont des réles antagonistes sur la sécrétion
de prolactine, le blocage des récepteurs 5 -HT2a permet aussi de limiter la libération de prolactine
occasionnée par le blocage des récepteurs D2. Cela explique en partie le fait que les
neuroleptiques de deuxiéme génération occasionnent moins de galactorrhée ou d’'aménorrhée que

ceux de la premiére génération.
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Les neuroleptiques de troisiéme génération tels que l'aripiprazole et le brexpiprazole sont aussi
des neuroleptiques atypiques, mais ayant un mécanisme d’action un peu différent. L’aripiprazole
est un agoniste partiel des récepteurs dopaminergiques D2 et agoniste partiel des 5 -HT1a. C’est
un neuroleptique atypique qui entraine moins de symptdmes extrapyramidaux et
d’hyperprolactinémie malgré une activité antagoniste des récepteurs 5 -HT2a inférieure a son action
sur les récepteurs D2. De plus, ce médicament ne posséde pas de propriété antagoniste des
récepteurs muscariniques M1 et histaminiques Hi1 et donc n’entraine pas d’effet de sédation.
Finalement, il occasionne moins de prise de poids et présente un risque métabolique moindre que
les autres neuroleptiques qui pourrait s’expliquer par I'absence de fixation sur les récepteurs

impliqués dans linsulino-résistance et I'’hypertriglycéridémie.

En général, les neuroleptiques atypiques ont presque toujours une plus grande affinité pour les
récepteurs 5 -HT2a que D2, cependant chaque médicament posséde une affinité et une puissance
de fixation différente avec les récepteurs ce qui explique la variabilité des effets thérapeutiques et

des effets indésirables chez les patients (Stahl, 2015).

3.3.4.1 Mises en garde

Les neuroleptiques conventionnels, en bloquant les récepteurs D2 de la voie dopaminergique
mésolimbique responsables des symptdémes positifs de psychose, bloquent aussi les mécanismes
de récompense du cerveau. Cela rend les patients apathiques, anhédoniques, et diminue leur
intérét et leur plaisir pour les interactions sociales. lls bloquent aussi des récepteurs D2 ailleurs
dans le cerveau ce qui entraine des effets indésirables tels que des symptdmes cognitifs, des
symptdmes extrapyramidaux, une dyskinésie tardive, une galactorrhée et une aménorrhée.
Finalement, en plus de bloquer les récepteurs dopaminergiques, certains neuroleptiques
conventionnels bloquent aussi les récepteurs cholinergiques muscariniques M+ occasionnant une
sécheresse de la bouche, une vision trouble ou de la constipation. lls peuvent aussi bloquer des
récepteurs histaminiques H1 entrainant une prise de poids et de la somnolence ou bloquer des
récepteurs adrénergiques a1 occasionnant certains effets indésirables cardiovasculaires comme
I'hypotension orthostatique et la somnolence (CPS, 2018). Evidemment, tous les neuroleptiques
de premiére génération ne causent pas les mémes effets indésirables ni la méme intensité de

symptémes.

Les neuroleptiques atypiques occasionnent moins d’effets indésirables que leurs prédécesseurs,
particuliérement les effets extrapyramidaux, grace a leur action antagoniste des récepteurs
sérotoninergiques 5 -HT2A. Cependant, ils interagissent avec de nombreux autres récepteurs et
systémes de neurotransmetteurs qui contribuent a leur effet thérapeutique, mais aussi a une
panoplie d’effets indésirables variables d’'un produit a l'autre. Par exemple, le blocage des
récepteurs cholinergiques muscariniques M1, des récepteurs histaminiques H1 et des récepteurs

as-adrénergiques peuvent entrainer de I'hypotension orthostatique et une sédation. Les
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neuroleptiques atypiques sont aussi a risque de provoquer des effets indésirables
cardiométaboliques comme: prise de poids, obésité, dyslipidémie, diabéte, maladie
cardiovasculaire et méme la mort prématurée. Mais ils n’ont pas tous le méme niveau de risque
métabolique. Par exemple, la ziprazidone, I'aripiprazole et la lurazidone présentent un faible risque
métabolique. La rispéridone, la palipéridone et la quétiapine présentent un risque moyen (surtout
une prise de poids), tandis que la clozapine et I'olanzapine présentent des risques élevés (Stahl,
2015). Il convient de préciser que le risque cardiométabolique n’est pas nécessairement une
préoccupation importante en contexte de cancer avancé. On se préoccupe davantage de
I'akathisie qu’ils peuvent occasionner lorsqu’ils sont prescrits concomitamment a d’autres agents
antinauséeux, de la sédation qu’ils peuvent entrainer et des effets anticholinergiques (augmentant
le risque de délirium, constipation, sécheresse de la bouche et rétention urinaire) particulierement
chez les patients faisant usage d’analgésiques opioides ou d’agents antimuscariniques qui sont
souvent prescrits en phase avancée de cancer (Grassi et al. 2014). L’hyperprolactinémie peut aussi

devenir un probléme, particulierement chez les patients ayant un cancer du sein.

3.3.5 Psychostimulants

Malgré un faible nombre d’études de grande qualité sur le sujet, certains patients atteints de cancer
avancé se voient prescrire des psychostimulants comme le méthylphénidate pour soulager les
symptdmes dépressifs, la sédation induite par les opioides, le manque de concentration, la douleur,
mais surtout la fatigue reliée au cancer (Minton et al. 2011 ; Homsi, Walsh et Nelson, 2000 ; Bruera
et Neumman, 1998). Le méthylphénidate a une structure et un mécanisme d’action similaire aux
amphétamines (Minton et al. 2011). Il agit en bloquant la recapture de la dopamine et de la
noradrénaline contribuant & augmenter la disponibilité de ces deux neurotransmetteurs dans la
synapse, mais contrairement aux amphétamines, le méthylphénidate n’est pas lui-méme absorbé
dans le terminal noradrénergique et dopaminergique par le transporteur (Stahl, 2015). Pour les
patients en phase terminale, le court délai d’action des psychostimulants comparativement aux
antidépresseurs est un élément positif quand le clinicien veut soulager un patient rapidement

malgré un pronostic court (Minton et al. 2011).

3.4.5.1 Mises en garde

La plupart des psychostimulants, dont le méthylphénidate, sont contre-indiqués en cas de maladies
cardiovasculaires principalement a cause des effets sympathomimétiques des stimulants. Entre
autres, le méthylphénidate peut augmenter la tension artérielle, le pouls et entrainer de la
tachycardie, des arythmies cardiaques et méme de l'angine (Compendium des produits et
spécialités pharmaceutiques [CPS], 2018). La nervosité et l'insomnie sont des réactions
indésirables trés courantes survenant au début du traitement de méme qu’une diminution de
I'appétit, des douleurs abdominales, des nausées, des vomissements et une sécheresse de la

bouche (CPS, 2018). Ce sont des symptdmes parfois déja présents qui peuvent diminuer
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grandement la qualité de vie des patients en soins palliatifs, il faut donc s’assurer que les bienfaits
des psychostimulants sont plus importants que les effets indésirables qu’ils peuvent occasionner
chez cette clientéle vulnérable. Les psychostimulants peuvent aussi avoir des interactions avec les
agonistes dopaminergiques directs ou indirects (ex : [évodopa ou ATC) (CPS, 2018). Finalement,
I'administration concomitante du méthylphénidate et d’antipsychotiques tel que I'halopéridol n’est
pas recommandé puisque ces produits ont des modes d’action opposés. De méme, il est
déconseillé d’employer le méthylphénidate en méme temps que des agents sérotoninergiques
(ISRS, millepertuis, plusieurs drogues, certains opioides comme la mépéridine, le tramadol, la

méthadone et le fentanyl) a cause du risque de syndrome sérotoninergique.

3.4 Comparaison des doses utilisées

3.4.1 Conversion en doses équivalentes

Comme les participants consommaient pour la plupart, des médicaments différents et qu’'un méme
individu, a travers le temps, en fonction de I'évolution de son état, pouvait aussi changer de
médicament, il fallait trouver une fagcon de comparer les doses consommeées. La littérature identifie
deux principales maniéres de faire. Premiérement, pour certaines classes comme les analgésiques
opioides, les benzodiazépines, les neuroleptiques et les antidépresseurs, il est possible de calculer
une dose équivalente de chaque médicament selon certains facteurs de conversion. Par exemple,
pour les analgésiques opioides, la dose consommée de tous les différents agents peut étre
convertie en équivalent morphine. Aprés avoir comparé plusieurs sources concernant la
conversion de doses équivalentes, les facteurs de conversions les plus simples et les plus

consensuels ont été sélectionnés et ils sont présentés dans le tableau 1 du mémoire.

3.4.2 Calcul du ratio de la defined daily dose (DDD)

Afin de comparer les doses consommées d'un méme médicament ainsi que de médicaments
différents, on peut calculer un ratio de consommation a partir de la defined daily dose (DDD)
(Sweileh et al. 2014). Dés le début des années 1970, ce systéme a commencé a étre utilisé dans
les études pharmaco-épidémiologiques ou il a démontré son intérét et sa facilité d’utilisation,
notamment pour faire des comparaisons entre pays, pour estimer les évolutions des
consommations sur de longues périodes ou pour évaluer I'impact de certains événements sur
I'évolution de la consommation de certains types de médicaments. Depuis 1996, 'OMS a reconnu
le systétme ATC/DDD comme un standard international a privilégier pour les études sur I'utilisation
des médicaments (WHO, 2018). La DDD est une unité de mesure théorique unifiée pour tous les
pays permettant de comparer les doses de médicaments (Nosé et Barbui, 2008). Elle est définie
comme la dose d’entretien moyenne présumée par jour pour un médicament utilisé dans son
indication principale chez un adulte (Seys, et al. 2001). Elle est attribuée par un consensus
d’experts de I'Organisation mondiale de la santé (OMS ou WHO) et tient compte de la voie

d’administration des médicaments (Seys et al. 2001). Le World Health Organisation Collaborating
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Centre for Drug Statistics Methodology (WHOCC) publie chaque année un index révisé avec le
DDD de chaque médicament (WHOCC, 2018).

Le ratio de DDD consommé est calculé en divisant la dose consommeée par le patient par le DDD
établi par 'OMS pour chaque médicament. Par exemple, si le patient consomme 1 mg par jour de
lorazépam et que le DDD du lorazépam est fixé a 2,5 mg, on peut calculer que le patient consomme
un ratio de 0,4 DDD par jour. Par le fait méme, si le méme patient consomme aussi 20 mg de
morphine par jour et que le DDD de la morphine est fixé a 100 mg, on peut dire qu’il consomme un
ratio de 0,2 DDD de morphine. Au total, ce patient consommerait 0,6 DDD de médicament si on

additionne le ratio DDD du lorazépam et celui de la morphine.

L’objectif principal du systéme DDD est la présentation de statistiques comparatives sur I'utilisation
des médicaments d’'un méme individu, d’'un groupe d’individus et méme d’'une population (WHO,
2018). Evidemment, les données statistiques sur la consommation des médicaments en ratio de
DDD constituent une estimation approximative et non une image exacte de l'usage de ceux-ci,
mais la présente étude prévoit observer les différences dans le temps et entre les individus. Le
tableau 1 ci-aprés indique les DDD des médicaments utilisés dans ce projet selon I'index 2018 du
Collaborating Centre for Drug Statistics Methodology (WHOCC, 2018) ainsi que les facteurs de

conversion en doses équivalentes lorsque possible.

Tableau 1 : Defined Daily Dose (DDD) et facteurs de conversion de chaque médicament

Analgésiques opioides
Nom DDD* Facteurs de conversion en
équivalent morphine

1 buprénorphine - -

2 codéine 150 mg 0,1
3 fentanyl - 2
4 hydromorphone 20 mg 5
5 méthadone - 10
6 morphine 100 mg 1

7 oxycodone 75 mg

8 tapentadol 400 mg -

9 tramadol 300 mg -

*DDD : Unité de mesure (defined daily dose) pour médication orale utilisée pour calculer le ratio DDD.

Analgésiques non opioides

Nom DDD* Facteurs de conversion
1 acétaminophéne 3000 mg N/A
2 célécoxib 200 mg N/A
3 diclofénac 100 mg N/A
4 ibuproféne 1200 mg N/A
5 naproxene 500 mg N/A
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Coanalgésiques

Nom DDD* Facteurs de conversion
1 Delta-9-THC - N/A
2  bacloféne 50 mg N/A
3  cyclobenzaprine - N/A
4 dantroléne 100 mg N/A
5 dexaméthasone 1,5 mg N/A
6 dronabinol - N/A
7  gabapentine 1800 mg N/A
8 keétamine - N/A
9 nabilone - N/A
10 pamidronate - N/A
11 prednisone 10 mg N/A
12 prégabaline 300 mg N/A
13 tizanidine 12 mg N/A
14 toxine botulinique - N/A
15 zolédronate - N/A
Antidépresseurs
Nom DDD** Facteurs de conversion en
équivalent citalopram

1 amitriptyline 75 mg 0,2
2 bupropion 300 mg 0,067
3 citalopram 20 mg 1

4 clomipramine 100 mg 0,2
5 désipramine 100 mg 0,2
6 desvenlafaxine 50 mg 0,2
7 doxépine 100 mg 0,2
8 duloxétine 60 mg -

9 escitalopram 10 mg 4
10  fluoxétine 20 mg 1
11 fluvoxamine 100 mg 0,2
12 imipramine 100 mg 0,2
13 Iévomilnacipran - -
14  mirtazapine 30 mg 0,67
15 moclobémide 300 mg 0,067
16  nortriptyline 75 mg 0,4
17  paroxétine 20 mg 1
18 phénelzine 60 mg 0,67
19 sertraline 50 mg 0,4
20 tranylcypromine 10 mg 1
21 trazodone 300 mg 0,1
22 trimipramine 150 mg 0,2
23 venlafaxine 100 mg 0,2
24  vortioxétine 10 mg -

**DDD : Unité de mesure (defined daily dose) pour médication orale utilisée pour calculer le ratio DDD.

31



Neuroleptique

Nom DDD** Facteurs de conversion en
équivalent halopéridol

1 aripiprazole 15 mg 0,27
2 asénapine 20 mg 0,4
3  brexpipraole - 1

4  chlorpromazine 300 mg 0,02
5 clozapine 300 mg 0,04
6 flupenthixol 6 mg 1

7  fluphénazine 10 mg 1

8 halopéridol 8 mg 1

9 loxapine 100 mg 0,2
10 lurasidone 60 mg 0,1
11  méthotrimépromazine 300 mg 0,03
12 olanzapine 10 mg 0,4
13 palipéridone 6 mg 1,33
14 péricyazine 50 mg 0,42
15 perphénazine 30 mg 0,2
16 pimozide 4 mg 1
17 prochlorpérazine 100 mg 0,133
18 quétiapine 400 mg 0,027
19 rispéridone 5 mg 1
20 thiopropérazine 75 mg 0,4
21 tiotixéne 30 mg 0,4
22 trifluopérazine 20 mg 0,4
23 ziprazidone 80 mg 0,033
24 zuclopenthixol 30 mg 0,4

Psychostimulants

Nom DDD** Facteur de conversion
1 Amphétamines 15 mg N/A
/dexamphétamine
2 atomoxétine 80 mg N/A
3 guanfacine 3 mg N/A
4 lisdexamphétamine 30 mg N/A
5 méthylphénidate 30 mg N/A

**DDD : Unité de mesure (defined daily dose) pour médication orale utilisée pour calculer le ratio DDD.
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Benzodiazépines

Nom DDD** Facteurs de conversion en
équivalent lorazépam

1 alprazolam 1 mg 2

2 bromazépam 10 mg 0,33

3 chlordiazépoxide 30 mg 0,1

4 clobazam 20 mg 0,1

5 clonazépam 8 mg 4

6 clorazépate 20 mg 0,133

7 diazépam 10 mg 0,2

8 flurazépam 30 mg 0,067

9 lorazépam 2,5mg 1

10 midazolam 15 mg -

11 nitrazépam 5 mg 0,2

12 oxazépam 50 mg 0,067

13 témazépam 20 mg 0,067

14 triazolam 0,25 mg 4

Autres sédatifs

Autres sédatifs

Nom DDD** Facteur de conversion
1 diphenhydramine 200 mg N/A
2 hydroxyzine 75 mg N/A
3 prométhiazine 25 mg N/A
4 zolpidem 10 mg N/A
5 zopiclone 7,5 mg N/A

**DDD : Unité de mesure (defined daily dose) pour médication orale utilisée pour calculer le ratio DDD.
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Chapitre 4. Objectifs et méthodologie de recherche

4.1 Objectifs de la recherche
4.1.1 Objectif 1 :

L’objectif principal est de décrire les ordonnances et 'usage réel de médicaments psychotropes,
analgésiques et coanalgésiques des participants a une étude visant 'amélioration de la qualité de

vie en phase avancée de cancer.

4.1.2 Objectif 2 :

L'objectif secondaire est d’explorer I'impact potentiel d’'une intervention psychologique visant
'amélioration de la qualité de vie en phase avancée de cancer sur l'usage de médicaments

psychotropes, analgésiques et coanalgésiques.

4.1.2 Objectif 3 :

L’objectif tertiaire est d’explorer le lien potentiel entre I'utilisation des différentes classes de
médicaments et les scores obtenus aux échelles de mesure de I'anxiété, de la dépression et de la
détresse ainsi que le fait d’exprimer de la douleur, chez une cohorte de participants a une étude

visant 'amélioration de la qualité de vie en phase avancée de cancer.

4.2 Devis de recherche

Ce projet de maitrise qui s'insére dans une étude clinique randomisée utilise un devis de recherche
descriptif et exploratoire puisqu’il cherche premiérement a décrire un phénomene trés peu
documenté chez la clientéle atteinte d’un cancer avancé particulierement au Québec : 'usage de
médicaments psychotropes et analgésique chez cette clientéle. Une phase exploratoire évaluait
l'impact potentiel d’'une intervention psychologique spécifiquement congue pour améliorer la qualité
de vie des personnes atteintes de cancer avanceé sur la consommation des différents médicaments,
et ce, pour les participants des deux groupes a cing temps de mesures différents avant, pendant
et aprés lintervention pour vérifier la pérennité de son effet. Les temps de mesures sont
ainsi définis :

TO : avant I'intervention (plus précisément, avant la randomisation)

T1 : a la mi-intervention, soit aprés 4 séances

T2 : ala fin de l'intervention, soit apres 8 séances

T3 : six semaines apreés la fin de I'intervention
T4 : 12 semaines aprés la fin de I'intervention.
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4.3 Hypothéses de recherche
4.3.1 Hypothese 1 :

Les médicaments analgésiques, coanalgésiques et psychotropes occupent une place importante

dans le profil pharmacologique des participants a I'étude.

4.3.2 Hypothése 2 :

Tous les participants font usage de plus de médicaments a la fin de I'étude puisque le cancer
évolue vers la mort. Cependant, les participants qui ont regu I'intervention pour améliorer la qualité

de vie présentent une augmentation moins significative que ceux du groupe « témoin ».

4.3.3 Hypothése 3 :

Il existe des relations significatives entre I'expression de la douleur, les scores a certaines échelles
d’anxiété, de dépression et de détresse et la consommation des psychotropes, analgésiques et

coanalgésiques.

4.4 Situation du projet dans le cadre d’'une étude de plus grande envergure

Ce projet de maitrise s’insére dans une étude plus vaste intitulée « La recherche de sens suite a
un diagnostic de cancer en phase évolutive : intervention cognitive-existentielle pour améliorer la
qualité de vie existentielle et globale », menée par Dr Pierre Gagnon et ses collaborateurs de
I'Equipe de recherche Michel Sarrazin en oncologie psychosociale et soins palliatifs (ERMOS) et
subventionnée par la Société canadienne du cancer (SCC, 2014-2018). Cette étude cherche a
mesurer l'impact d’'une intervention psychologique de type cognitive-existentielle, sur la qualité de
vie existentielle et globale de patients atteints d’'un cancer avancé. Malgré que nous partagions le
méme échantillon et que mes objectifs devaient tenir compte du projet plus vaste, mon projet de
maitrise est complétement différent puisqu’avant tout axé sur le traitement pharmacologique de
ces patients. Tel que mentionné précédemment, I'objectif principal de ce mémoire en sciences
pharmaceutiques est de décrire I'usage des médicaments psychotropes, analgésiques et
coanalgésiques des individus atteints de cancer avancé. De plus, ayant accés aux données du
projet TERMOS, jen ai profité pour explorer I'impact potentiel de I'intervention psychologique
proposée sur 'usage des médicaments (objectif secondaire). Mais certains choix méthodologiques,
dont la sélection des outils de mesures, ont été faits avant mon arrivée dans le projet ce qui a limité
mes possibilités d’analyses, particulierement pour vérifier les hypothéses exploratoires. Par contre,
pour I'objectif principal du projet qui était de décrire 'usage des médicaments, j'avais beaucoup
plus de possibilités, quoique jétais limitée aux données fournies par le profil des pharmacies
communautaires et I'information donnée par les patients. Les limites de mon projet seront abordées

a la section 6.4 du mémoire.
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Ma contribution personnelle au projet a débuté a la phase de recrutement. Je suis allée porter des
affiches a propos de I'étude dans les salles d’attente de chimiothérapie et de radiothérapie de ma
région, le Saguenay-Lac-Saint-Jean. J'ai aussi rencontré divers professionnels de la santé
ceuvrant auprés des patients atteints de cancer pour leur expliquer I'étude et leur remettre des
dépliants explicatifs a donner a leurs patients. Dans la phase conceptuelle du projet, jai fait une
recension des écrits exhaustive qui m’a permis d’élaborer les objectifs de cette recherche en
sciences pharmaceutiques, et de cibler les variables dont javais besoin (homs de médicaments,
classes pharmacologiques, voies d’administration, posologies, fréquences d'usage, etc.). Jai
ensuite compilé une liste exhaustive de tous les médicaments pouvant étre prescrites au Québec
dans les classes pharmacologiques choisies (noms génériques et commerciaux) pour faciliter
I'extraction des variables. J’ai d0 également chercher dans la littérature les différentes méthodes
pour calculer des doses en unités équivalentes pour les différentes classes de médicaments,
choisir les plus pertinentes pour mon projet afin d’établir des comparaisons, et extraire les bons
facteurs de conversion aux médicaments répertoriés. J’ai par la suite créé la base de données qui
a servi a recueillir les variables et a faire les analyses avec le logiciel SPSS. Subséquemment, j’ai
moi-méme analysé les 685 profils pharmacologiques des patients (regus par fax des pharmacies
communautaires) afin d’y recueillir les données nécessaires pour les analyses et je les ai saisis
dans la base de données. J'ai aussi programmeé les calculs de conversion en doses équivalentes
et les ratios DDD pour tous les médicaments. La base de données a ensuite été intégrée a celle
du projet plus vaste et j'ai effectué les diverses analyses statistiques nécessaires pour infirmer ou
confirmer mes hypothéses de recherches. Pour les analyses plus complexes de I'objectif 2, j'ai
regu l'aide du biostatisticien de la plateforme de recherche clinique et évaluative du CHU de
Québec-Université Laval qui a réalisé les analyses avec les modéles de régression linéaire de type
GEE (generalized estimating equation) sur SAS. Par la suite, j’ai interprété les résultats de toutes

ces analyses et rédigé ce mémoire.

4.5 Critéres d’inclusion et d’exclusion

Pour participer au projet, les participants devaient avoir 18 ans ou plus, maitriser la langue
frangaise, étre atteints d’'un cancer en phase évolutive, ne pas souffrir de troubles cognitifs ou de
maladies psychiatriques sévéres (ex. idées suicidaires) et s’estimer aptes a participer a huit
rencontres téléphoniques hebdomadaires d’'une heure. De plus, ils devaient consentir par a ce que
leur pharmacie communautaire nous envoie leur profil pharmacologique a cinqg reprises pendant la
durée de I'étude et a ce qu’'on les appelle a chaque fois pour valider la liste des médicaments
prescrits et consommés. Finalement, ils devaient s’estimer aptes a remplir les différents
questionnaires a chacun des cing temps de mesure de I'étude. En cas de doute de l'atteinte d’'un
critere d’inclusion ou d’exclusion lors de I'entrevue d’éligibilité, le dossier médical du patient était

analysé par un professionnel pour trancher.
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4.6 L’échantillon
4.6.1 Type d’échantillon

L’échantillon est non probabiliste, mais les stratégies de recrutement ont été multipliées afin de se
rapprocher le plus possible de I'échantillon probabiliste. Premiérement, des médecins, infirmiéres
et autres professionnels de la santé ceuvrant dans 15 centres participants a travers la province ont
été informés des détails de I'étude (envoi de documentation par courriel et par la poste). lIs ont été
invités a parler du projet avec leurs patients atteints de cancer et a leur donner nos coordonnées.
Certains professionnels ont préféré fournir des listes de patients atteints de cancer a I'équipe de
recherche et I'information relative a I'étude leur a été envoyée directement. Les participants
d’études antérieurs de 'TERMOS ont aussi été ajoutés a la liste d’envoi lorsqu’ils avaient donné leur
accord. De plus, des affiches du projet ont été installées dans les cliniques externes d’oncologie et
les salles d’attente de chimiothérapie et de radiothérapie de la région de Québec. Les membres
de I'équipe de recherche ont aussi présenté I'étude dans des organismes communautaires en lien
avec le cancer ainsi qu’a la Maison Michel-Sarrazin. L’information a finalement été diffusée dans
les médias sociaux et dans le journal local de plusieurs régions de la province ainsi que par courriel
via les listes d’étudiants et employés de I'Université Laval et la liste d’employés du CHU de Québec
— Université Laval. Les patients intéressés a participer étaient invités a communiquer avec la
coordonnatrice de recherche pour plus de renseignements. S’ils voulaient participer, une
évaluation d’éligibilité était programmée par téléphone dans les jours suivants et lorsque le patient
était jugé éligible, il pouvait donner son consentement et se joindre au projet. Nous sommes bien
conscients du biais de volontariat dans le recrutement de cet échantillon. Celui-ci sera évoqué

ultérieurement dans la section sur les limites de I'étude.

4.6.2 Taille d’échantillon

L’objectif de recrutement était fixé a 136 participants (68 dans chaque condition) selon le calcul de
la taille d’échantillon nécessaire pour détecter une différence significative entre les deux conditions
(calculés avec G-Power v3.1 a= 0,05 bilatéral, puissance = 0,80, d = 1,01), ajusté pour le taux
d’abandon probable selon les résultats d’une étude pilote de Gagnon et ses collaborateurs (2008)
(Lachin, 1981). Selon cette étude pilote, un taux d’abandon de 25 % avant le T2 (fin de I'intervention)
a été estimé. Le calcul permettait méme un décrochage de 50 % au T4 (3 mois aprés la fin de
l'intervention). Dans la réalité, c’est 154 patients qui ont été recrutés dans le projet puisque le taux
d’'abandon s’est avéré plus élevé que l'estimation prévue. Cependant, 16 participants ont
abandonné avant la randomisation et un 17¢ a été exclu aprés la distribution aléatoire a cause d’'un
critere d’exclusion passé inapergu a I'entrevue d’éligibilité. L’échantillon final fut donc composé de
137 participants. Par la suite, c’est 37,9 % des participants randomisés qui ont abandonné le projet
avant la fin du projet dont 7,2 % sont décédés et 15,7 % ont subi une détérioration grave de leur

état de santé les empéchant de continuer.
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4.7 Répartition aléatoire

Les 137 participants au projet ont été distribués de fagon aléatoire dans le groupe intervention et
le groupe témoin. Une fois que le patient était jugé admissible et acceptait de participer a I'étude
lors d’'une entrevue d’éligibilité, il devait donner son consentement verbal pour I'étude. Aprés que
les questionnaires du TO aient été remplis, les patients étaient randomisés au hasard dans I'un des
deux groupes. Une assignation de groupe par numéro d’enregistrement et par numéro de
randomisation était générée par informatique et confirmée par courriel au participant avant le début
de l'intervention. Le groupe alloué était aussi communiqué au patient par téléphone. Au final,
I’échantillon fut composé de 71 participants dans le groupe intervention et 66 dans le groupe témoin.
Les analyses d’homogénéité des groupes et la description de ceux-ci seront abordées au

chapitre 5.

4.8 Echelles de mesure utilisées

Pour la réalisation de l'objectif 3 de I'étude, les scores obtenus a trois différentes échelles
d’évaluation de la qualité de vie du projet de Gagnon et ses collaborateurs dans lequel s’insére ma
maitrise ont été utilisés. Une quatrieme échelle de laquelle a été extraite la variable dichotomique
« douleur oui/non » sera aussi présentée. Le choix des échelles ne sera pas défendu ici puisque
ce n’est pas moi qui les ai sélectionnées, mais elles seront détaillées brievement pour une meilleure
compréhension des analyses de I'objectif 3. Une copie de chacune de ces échelles sera annexée

au mémoire.

4.8.1 Echelle d’anxiété et de dépression en milieu hospitalier (EHAD)

Echelle validée en anglais ainsi qu’en frangais pour évaluer les symptébmes d’anxiété et de
dépression chez des patients hospitalisés (Zigmond & Snaith, 1983). Le questionnaire d’évaluation
est rempli par le patient lui-méme et est constitué de 14 questions, dont 7 évaluent la composante
« anxiété » et 7 autres, la composante « dépression ». Chaque question obtient un score de 0 a 3
donc le score des sous-échelles « anxiété » et « dépression » est de 21 et le score total de I'échelle
est de 42. Plus il est élevé, plus la symptomatologie dépressive ou anxieuse est importante. Les
deux sous-échelles sont validées pour étre utilisées séparément et pour évaluer chacune des
composantes individuellement (Bjelland, Dahl, Haug & Neckelmann, 2002). Pour ce qui est de la
cohérence interne de cette échelle de mesure, elle est trés bonne. Bjelland et al. (2002) rapportent
un coefficient de Cronbach moyen a 0,83 (étendue 0,68 a 0,93) pour la sous-échelle « anxiété » et
d'un coefficient de Cronbach moyen a 0,82 (étendue 0,67 a 0,90) pour la sous-échelle

« dépression ».

4.8.2 Death and dying distress scale (DADDS)

Echelle de mesure congue et validée en anglais pour évaluer la détresse reliée a la mort chez les

individus atteints d’'un cancer avancé (Lo, Hales, Zimmermann, Gagliese, Rydall & Rodin, 2011 ;
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Krause, Rydall, Hales, Rodin & Lo, 2015). Le questionnaire, rempli par le patient, est constitué de
15 questions valant entre 0 et 5 points ce qui signifie un score total entre 0 et 75. Plus le résultat
est élevé, plus la détresse est grande. La cohérence interne de cette échelle est trés bonne avec
un indice alpha de Cronbach a 0,93 (Lo et al. 2011).

4.8.3 Thermomeétre de la détresse (DT)

Le thermométre de la détresse (DT) est un outil de mesure validé a un item qui sert a évaluer la
détresse psychologique ressentie par les patients atteints de cancer (Holland, et al. 2010 ; Ransom,
Jacobsen & Booth-Jdones, 2006 ; Roth et al. 1998). Les patients sont invités a situer I'importance
de la détresse ressentie sur un continuum allant de 0 & 10 sur une image de thermométre. Le
thermometre permet de représenter graphiquement la détresse d’une personne atteinte de cancer
qui aurait de la difficulté a I'exprimer verbalement (comme I'échelle numérique de la douleur), 0

étant aucune détresse et 10, la détresse la plus élevée qui soit.

4.8.4 Questionnaire de la qualité de vie de McGill (MQOL)

La variable douleur « oui/non » a été extraite a partir de la partie B du Questionnaire de qualité de
vie de McGill ou MQOL (Cohen, Mount, Strobel et Bui, 1995) un outil largement validé pour évaluer
la qualité de vie en soins palliatifs selon quatre composantes : symptdémes physiques, symptdémes
psychologiques, bien-étre existentiel et conception de la vie. La cohérence interne des différentes
composantes de cette échelle est relativement bonne : la sous-échelle des symptdmes physiques
comporte quatre éléments (a = 0,70); la sous-échelle des symptdmes psychologiques comporte
trois éléments (a = 0,75) ; la sous-échelle du bien-étre existentiel comporte trois éléments (a = 0,70)
et la sous-échelle de la conception de la vie comporte cing éléments (a = 0,77). Le MQOL complet
présente un coefficient alpha de Cronbach a 0,80 (Cohen et al. 1995). Cependant, dans le présent
projet, seule la partie B évaluant les symptdmes physiques a été utilisée pour créer la variable
« douleur : oui/non » (une copie du questionnaire MQOL a été placée a 'Annexe 4). Dans cette
section, le participant devait mentionner les trois symptdomes physiques qui 'incommodaient
particulierement dans les derniers jours. Si le patient écrivait « douleur» ou autre probléme
décrivant de la douleur (ex. : crampes, mal de téte, douleur articulaire) on lui attribuait un « oui » et
si les symptdmes répertoriés n’étaient pas en lien avec la douleur (ex. : difficulté a respirer,

constipation, nausée) ou si le patient laissait le champ libre on lui attribuait un « non ».

4.9 Implications éthiques

Le projet actuel qui constitue un des volets de I'étude en cours « La recherche de sens suite a un
diagnostic de cancer en phase évolutive : intervention cognitive-existentielle pour améliorer la
qualité de vie existentielle et globale » de Gagnon et ses collaborateurs a regu I'approbation du
comité d’éthique et de la recherche du CHU de Québec - Université Laval. Le consentement verbal

de tous les participants a été obtenu avant le début du projet, lors de I'entrevue d’éligibilité. lls ont
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aussi donné leur autorisation écrite pour la transmission des profils pharmacologiques de leurs
pharmacies communautaires. Aussi, 'anonymat et la confidentialité ont été strictement respectés.
Tous les dossiers ont été dénominalisés, les dossiers papier étant gardés sous clef et les dossiers
informatisés dans un serveur sécurisé au centre de recherche. Puisque les participants au projet
étaient pour la plupart tres affaiblis par la maladie, il a été primordial de bien leur expliquer
limplication en termes de temps et d’énergie que représentait leur participation a I'étude. Aussi, ils
ont été avisés dés I'entrée dans I'étude qu’ils pouvaient interrompre un entretien téléphonique s’ils
ne se sentaient plus en mesure de continuer et méme se retirer complétement du projet si leur état

se détériorait ou pour toute autre raison et révoquer leur consentement en tout temps.

4 .10 L’intervention

Les participants du groupe intervention ont bénéficié de huit rencontres téléphoniques
hebdomadaires d’'une heure avec un travailleur social spécialement formé a I'approche cognitive-
existentielle. Basé sur les résultats d’une étude pilote de Gagnon et ses collaborateurs (non
publiée), ayant démontré I'efficacité de l'intervention cognitive-existentielle via le téléphone, c’est
ce moyen qui a été privilégié pour I'étude actuelle. Le fait que l'intervention soit au téléphone
permettait a des individus de toutes les régions du Québec de participer, sans devoir se déplacer.
Les participants, souvent affaiblis par le cancer avancé, pouvaient aussi choisir I'horaire des
interventions (jour/heure) en fonction de leurs capacités physiques et de leur degré de fatigue.
Dans ces rencontres ayant pour objectif 'amélioration de la qualité de vie existentielle et globale,
différents thémes ont été abordés avec les participants : le sens de la vie, la gestion des émotions,
I'acceptation de soi et des autres, les projets et réalisations personnelles, les pertes et les deuils
ainsi que la mort et la spiritualité. Aussi, différents outils ont été utilisés pour favoriser I'échange
avec l'intervenant. Entre autres, un manuel du participant avec toutes les étapes de l'intervention
et différentes activités de réflexion a réaliser a la maison pour se préparer aux rencontres, le livre
intitulé Oscar et la Dame Rose (Eric-Emmanuel Schmitt, 2002), dont certains passages étaient
utilisés comme piste de discussion lors des rencontres, un CD de relaxation et finalement, une liste
des ressources pouvant venir en aide aux personnes touchées par le cancer leur ont été livrés.
L’intervention cognitive-existentielle sera expliquée plus en détail a la section 3.2.6 du mémoire.
Les participants du groupe témoin quant a eux, continuaient de recevoir les soins et le soutien
standard de I'équipe traitante de leur établissement de santé. On leur a aussi fait parvenir la liste
des ressources disponibles en oncologie, mais ils ne participaient pas a l'intervention cognitive-

existentielle via les rencontres téléphoniques hebdomadaires.

4.11 Collecte et organisation des données

La collecte des données nécessaires a ce projet de maitrise en sciences pharmaceutiques s’est
effectuée en différents temps. Premiérement, en vue de préparer la collecte, une liste de tous les

médicaments psychotropes, analgésiques et coanalgésiques (noms commerciaux et génériques)
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commercialisés au Québec a été dressée. Aussi, aprés l'obtention du consentement écrit de
chaque participant, une lettre était envoyée a son pharmacien communautaire I'avisant de sa
participation au projet ainsi qu’une copie du consentement. Les coordonnées du centre de
recherche leur étaient transmises ainsi que les dates auxquelles il devait nous faire parvenir les
profils pharmacologiques du client (cinq temps de mesure). Ainsi, dés la réception des profils, les
participants étaient contactés par téléphone pour valider la liste des médicaments prescrits. lls
devaient aussi préciser si les médicaments étaient seulement prescrits ou s'ils étaient utilisés.
Lorsque c’était possible pour le patient, on lui demandait de préciser la dose consommée
quotidiennement dans le dernier mois, particulierement pour les médicaments prescrits au besoin
(PRN) ou dont l'usage ne respectait pas I'ordonnance réguliére. Lorsque le participant était en
mesure de préciser une dose quotidienne consommeée, le calcul du ratio DDD et la conversion en
doses équivalentes ont été réalisés. Finalement, on demandait aussi au participant de nous dire
s’il prenait d’autres médicaments que ceux inscrits au profil pharmacologique et de préciser les
doses utilisées quotidiennement. Toutes ces données en lien avec les ordonnances et 'usage réel
des médicaments (nom, classe pharmacologique, voie d’administration, posologie, dose

journaliere consommeée) ont été saisies dans une banque SPSS.

4 12 Identification des variables

Différentes variables dépendantes ont été utilisées pour effectuer les analyses statistiques du
projet. Premiérement, la dose consommée quotidiennement en milligrammes d’équivalent
morphine pour les analgésiques opioides, en milligrammes d’équivalent lorazépam pour les
benzodiazépines, en milligrammes d’équivalent halopéridol pour les neuroleptiques et en
milligrammes d’équivalent citalopram pour les antidépresseurs a été calculées pour tous les
participants pouvant préciser une dose réelle consommeée. Une dose moyenne globale pour toute
la durée de I'’étude ainsi qu'une dose moyenne pour chaque temps de mesure ont été calculées.
Deuxiémement, le ratio DDD moyen consommé pour chaque classe de médicaments a été calculé
incluant le ratio DDD moyen pour chaque temps de mesure ainsi que le ratio DDD moyen global
pour toute la durée de I'étude. Troisiemement, la somme des ratios DDD moyens consommée pour
tous les médicaments psychotropes et la somme des ratios DDD moyens consommés pour tous
les médicaments analgésiques (analgésiques opioides, analgésiques non opioides et
coanalgésiques) ont été calculées. Finalement, les scores de certaines échelles de mesure de la
qualité de vie ont été calculés : le score global de I'échelle d’anxiété et de dépression (EHAD) ainsi
que le score de ses sous-échelles « anxiété » et « dépression », le score de I'’échelle de détresse
reliée a la mort (DADDS) ainsi que le score au thermomeétre de la détresse (TD). Comme pour les
doses de médicaments, un score moyen pour chacune des échelles a été calculé pour toute la
durée de I'étude et pour chacun des temps de mesure. Finalement, la variable dichotomique
suivante : douleur exprimée oui/non a chacun des temps de mesure a été utilisée pour faire des

corrélations avec la consommation des différentes classes de médicaments.
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4.13. Stratégies d’analyse
4.13.1 Analyse : objectif 1

Pour décrire les ordonnances de médicaments psychotropes et analgésiques ainsi que 'usage réel
de ces médicaments par les participants de I'étude, la normalité des distributions a d’abord été
vérifiée. Ensuite, des analyses descriptives de base ont été réalisées pour décrire dans un premier
temps, les ordonnances de chaque classe de médicament et dans un deuxiéme temps, l'usage
des différents médicaments par les participants : fréquences (%), moyennes, minimum-maximum,

et écarts-types selon les variables. Toutes ces analyses ont été effectuées avec SPSS version 24.0.

4.13.2 Analyse : objectif 2

Pour explorer I'impact de I'intervention psychologique sur I'usage de médicaments psychotropes
et analgésiques des participants a I'étude, I'effet « TEMPS » sur les doses consommées en unités
équivalentes et en ratio DDD a d’abord été vérifié avec le test de rang de Wilcoxon (pairé) avec un
intervalle de confiance a 95 %. Ce type d’analyse non paramétrique a été sélectionné puisque les
données ne respectaient pas la loi normale. Il a permis de comparer le rang des doses
consommeées au TO avec chacun des autres temps (T1, T2, T3 et T4) dans les deux groupes
séparément et de vérifier s’il y avait des différences significatives. Ces analyses ont été effectuées
avec le logiciel SPSS 24.0.

Dans un deuxiéme temps, pour tester I'effet de I'intervention sur les doses consommées a travers
le temps, plusieurs modéles de régression linéaire GEE (Generalized estimating equation) ont été
créés. Cette approche a été privilégiée, car elle utilisait une estimation robuste de I'erreur type. Elle
a permis de tenir compte de la corrélation entre les mesures répétées qui est moins sensible a la
mal-spécification de la structure de corrélation que le modéle d’ANOVA a mesures répétées.
(Wang, 2014). La structure de la matrice de corrélation de travail idéale a été choisie a l'aide du
QIC (quasi-critere d’information d’Akaike) minimal pour chaque variable étudiée. Différents
modéles de régression linéaire GEE ont été créés avec et sans ajustement de la dose des
médicaments a I'entrée a 'étude (TO), ainsi qu'avec et sans interaction GROUPE*TEMPS. Ces
effets ont d’abord été vérifiés dans I'échantillon complet puis dans celui des consommateurs
uniquement (participants en mesure de préciser une dose exacte consommeée). Dans le cas de
comparaisons multiples, I'ajustement de Tukey-Kramer a été appliqué puisque les autres
méthodes (ex.: Sidak et Bonferroni) ont été jugées trop conservatrices. Ces analyses plus
complexes ont été réalisées avec I'aide du biostatisticien de la plateforme de recherche clinique et
évaluative du CHU de Québec-Université Laval avec le logiciel SAS version 9.4. Le niveau de

signification statistique bilatéral a été fixé a p <0,05.
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4.13.3 Analyse : objectif 3

Pour explorer le lien entre les doses de médicaments consommeées et les scores obtenus aux
différentes échelles de mesure (anxiété, dépression et détresse) ainsi que le fait d’exprimer ou non
de la douleur, des analyses de corrélations de Spearman ont été réalisées a I'entrée dans I'étude
(TO) puis a la fin de l'intervention (T2). Ces analyses ont été réalisées avec I'aide du logiciel SPSS

version 24.0.
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Chapitre 5 : Résultats

5.1 Analyse d’homogeénéité des groupes

Des analyses ont été réalisées afin de vérifier si les deux groupes étaient similaires sur les plans
du genre, de I'age, de I'état civil, du niveau d’éducation, de I'occupation, du type de cancer et des
troubles psychologiques auto-rapportés. Pour se faire, des tests T pour échantillons indépendants
ont été effectués pour comparer les moyennes des variables continues entre les deux groupes.
Par la suite, des analyses de khi carré ont été réalisées pour comparer I'occurrence des catégories

de variables sociodémographiques dans les deux groupes. Le tableau 2 présente le résultat de

ces comparaisons et démontre qu’aucune différence significative n’a été identifiée.

Variables et catégories Intervention Témoin -
*pour la variable « &ge », la valeur n’est pas exprimée en n (%), N =72 (%) N =65 (%)
mais plutét en moyenne d’age en années et écart-type
AGE
Moyenne d'age 65,8 ans* 63,6 ans*
Ecart-type 11,1* 8,4*
SEXE
Féminin 47 (65,3) 43 (66,2)
Masculin 25 (34,7) 22 (33,8)
ETAT CIVIL
Marié/conjoint de fait 45 (62,5) 45 (69,2)
Célibataire 8 (11,1) 9(13,8)
Divorcé/séparé 10 (13,9) 7(10,8)
Veuf 9(12,5) 4 (6,2)
PLUS HAUT NIVEAU D’EDUCATION COMPLETE
Primaire 34,2) 2(3,1)
Secondaire 15 (20,8) 15 (23,1)
Professionnel 10 (13,9) 3 (4,6)
Collégial 6 (8,3) 12 (18,5)
1¢" cycle universitaire 28 (38,9) 22 (33,8)
2¢° et 3° cycle universitaire 10 (13,9) 9 (13,8)
Indéterminé 0 (0) 2 (3,0) >0,05
OCCUPATION PRINCIPALE
Salarié temps complet 5(6,9) 10 (15,4)
Salarié temps partiel 7(9,7) 4 (6,2)
Non salarié 1(1,4) 0 (0)
Retraité 50 (69,4) 35 (53,8)
Etudiant 1(1,4) 0 (0)
Prestataire d’assurance invalidité 4 (5,6) 11 (16,9)
TROUBLE PSYCHOLOGIQUE AUTO-RAPPORTE
Anxiété 31 (43,1) 25 (38,5)
Dépression 18 (25,0) 13 (20,0)
Autre trouble psychologique 1(1,4) 0 (0)
PRINCIPALES CATEGORIES DE CANCER
Sein 19 (26,4) 17 (26,2)
Respiratoires et intra-thoraciques 11 (16,9) 12 (16,7)
Organes génitaux féminins 11 (15,3) 8(12,3)
Systeme digestif 8 (11,1) 10 (15,4
Organes génitaux masculins 7(9,7) 4(6,2)
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5.2 Description de I'échantillon

Des 137 participants a I'étude, 34,5 % sont des hommes et 65,5 % des femmes. Les participants
de I'étude sont &gés entre 24 et 89 ans avec une moyenne d’age de 65 ans. lls sont retraités pour
la plupart (66 %) quoi que 21 % d’entre eux sont encore sur le marché du travail. Prés de la moitié
des participants (48 %) détiennent un dipléme universitaire ce qui donne un échantillon de niveau
socio-économique relativement élevé. Les principaux cancers qui affectent les participants des
deux groupes sont le cancer du sein (25 %), celui des organes respiratoires et intra-thoraciques
(17 %) et celui des organes génitaux féminins (14 %). Précisons que 77 % d’entre eux sont atteints
d’'un cancer métastatique puisque I'étude a été réalisée dans un échantillon de personnes atteintes
d’'un cancer avancé. Par cancer avancé, on veut dire un cancer en phase évolutive ou aucun
traitement curatif n’est possible (NIH, 2018). Il s’agit généralement de cancer de stade Ill ou IV

avec de mauvais pronostics ou de cancers métastatiques.

Figure 9 : Répartition des types de cancer des participants a I’étude (n=137)

TYPES DE CANCER
1%

®manquant

m systeme digestif

m systéme respiratoire 1%
m tissus mésothélial, tissus mous

msein

morganes génitaux féminins

morganes génitaux masculins

mvoies urinaires

m ceil, encéphale, SNC 1%
thyroide, glandes endocrines

m siége mal défini

m |eucémie, lymphome, hémato

45



Figure 10 : Etat civil et occupation principale des participants a I’'étude (n=137)

OCCUPATION

= salarié temps complet
salarié temps partiel

ETAT CIVIL

= marié ou conjoint de fait

. . . ) -
célibataire :;?aistaélane
n
= divorceé ou séparé - studiant
" veut = prestataire assurance invalidité

AN

9%
1%

1%\‘

Figure 11 : Niveau d’éducation et tranches d’age des participants a I’étude (n=137)
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5.3 Résultats : objectif 1

Afin de mieux saisir les résultats qui seront présentés dans cette section, un bref retour sur la
composition de I'’échantillon est introduit. Tel que mentionné au chapitre précédent, il y a 137
participants a I'étude (71 dans le groupe intervention et 66 dans le groupe témoin). Pour I'analyse
de l'objectif 1, on ne tient pas compte du groupe (intervention ou témoin) dans lequel se situe le
patient puisqu’on cherche a décrire I'utilisation des psychotropes, analgésiques et coanalgésiques

de tous ces patients atteints de cancer avanceé.

La figure 12 ci-dessous, permet de comprendre que ce ne sont pas tous les participants de I'étude
qui avaient une ordonnance dans chacune des classes pharmacologiques étudiées. Parmi ceux
qui en avaient une, ce n’est également pas tout le monde qui utilisait réellement les médicaments
prescrits. Par exemple, plusieurs patients atteints de cancer avancé ont une ordonnance de
neuroleptiques en cas de nausées, mais ne l'utilisent pas d’emblée s’ils n’en souffrent pas.
Finalement, parmi les utilisateurs réels de chaque classe pharmacologique, trés peu étaient en
mesure de confirmer la dose journaliere consommée de chacun de leurs médicaments dans le
dernier mois. Par conséquent, la figure 12 ci-dessous illustre le nombre de participants, parmi les
137, ayant une ordonnance de chacune des classes pharmacologiques (colonnes vertes), le
nombre de participants utilisant réellement les médicaments de cette classe (en bleu) et le nombre
de participants pouvant préciser la dose journaliére consommée des médicaments de cette classe

(en jaune).

Figure 12 : Description globale des profils pharmacologiques des 137 participants
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Dans le tableau, on constate qu’a part pour les antidépresseurs qui sont généralement consommés
de fagon réguliere conformément a I'ordonnance, l'usage réel des médicaments differe parfois
largement de I'ordonnance. On remarque aussi que pour certaines classes de médicaments, un
nombre limité de participants est capable de rapporter avec exactitude la dose journaliere
consommeée. Par exemple, pour 67 participants (48,9 %) ayant une ordonnance d’analgésiques
opioides, 49 (35,7 %) en font réellement usage et 33 (24,1 %) peuvent nommer avec exactitude la
dose quotidienne consommée. Les prochaines pages décriront dans un premier temps, les
ordonnances et dans un deuxiéme temps l'usage réel des huit classes de médicaments suivantes :
analgésiques opioides, analgésiques non opioides, coanalgésiques, neuroleptiques,
benzodiazépines, antidépresseurs, sédatifs non-benzodiazépines et psychostimulants. Comme
seulement deux participants consommaient des psychostimulants, ces médicaments n’ont pas été

considérés dans 'analyse descriptive détaillée.

5.3.1 Profil de prescription

5.3.1.1 Fréquence des ordonnances de chaque classe

L’analyse révele que parmi les huit classes pharmacologiques a I'étude, les plus fréquemment
prescrites sont: les analgésiques non opioides (54,7 %), les coanalgésiques (53,3 %) les
neuroleptiques (52,3 %), les analgésiques opioides (48,9 %), les benzodiazépines (47,4 %), les

antidépresseurs (29,9 %), les sédatifs (23,4 %) et les psychostimulants (2,2 %).

5.3.1.2 Nombre de médicaments prescrits par participant pour chaque classe

L’analyse des profils pharmacologiques a permis de constater que certains patients avaient plus
d’une ordonnance dans chacune des classes étudiées. Le tableau suivant présente le nombre de
médicaments prescrits dans chacune des classes pharmacologiques observées pour les
participants ayant minimalement une ordonnance de cette classe. Plus des trois quarts (81,8 %)
des participants (n=137) ont minimalement une ordonnance de psychotropes alors que certains en

ont jusqu’a 8, pour une moyenne de 2,26 psychotropes par personne.

Fréquence (%)

CLASSES PHARMACOLOGIQUES Max Moyenne Ecart-Type

n=137
ANALGESIQUES NON OPIOIDES 75 (54,7) 3 1,34 0,55
COANALGESIQUES 73 (53,3) 4 1,44 0,70
NEUROLEPTIQUES 72 (52,3) 3 1,26 0,56
OPIOIDES 67 (48,9) 3 1,34 0,59
BENZODIAZEPINES 65 (47.,4) 3 1,18 0,43
ANTIDEPRESSEURS 41 (29,9) 2 1,20 0,40
SEDATIFS 32 (23,4) 2 1,03 0,18
PSYCHOSTIMULANTS 3 (2,2) 1 1,00 0,00
PSYCHOTROPES (TOTAL) 112 (81,8) 8 2,26 1,34

*chez les participants ayant minimalement une ordonnance
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5.3.1.3 Description détaillée des médicaments prescrits dans chaque classe

Dans chacune des sous-classes d’analgésiques et de psychotropes, certains médicaments sont
davantage prescrits que d’autres. Par exemple, I'acétaminophéne et le naproxéne sont les deux
analgésiques non opioides les plus prescrits et représentent respectivement 61,0 et 22,0 % des
ordonnances totales d’analgésiques non opioides. Le dexaméthasone et la prégabaline sont les
deux coanalgésiques les plus prescrits et représentent 34,9 et 29,5 % des ordonnances de
coanalgésiques. Finalement, le prochlorpérazine est le neuroleptique le plus prescrit et représente
67,0 % de tous les neuroleptiques prescrits. Le tableau 4 présente les différents médicaments

prescrits et la proportion du nombre d’ordonnances par rapport au nombre total des ordonnances

dans chacune des classes.

ANALGESIQUES NON OPIOIDES

FREQUENCE (N)

PROPORTION (%)

ACETAMINOPHENE 61 61,0
NAPROXEN 22 22,0
CELECOXIB 11 11,0

DICLOFENAC 3 3,0
IBUPROFEN 3 3,0
TOTAL 100 100
COANALGESIQUES FREQUENCE (N) PROPORTION (%)
DEXAMETHASONE 36 34,3
PREGABALINE 31 29,5
NABILONE 1 1,0
CYCLOBENAPRINE 9 8,6
PAMIDRONATE 16 15,2
ZOLEDRONATE 2 1,9
PREDNISONE 10 9,5
TOTAL 105 100
ANALGESIQUES OPIOIDES FREQUENCE (N) PROPORTION (%)
MORPHINE 20 22,2
HYDROMORPHONE 43 478
OXYCODONE 5 5,6
CODEINE 9 10,0
FENTANYL 5 5,6
TRAMADOL 5 5,6
METHADONE 3 3,3
TOTAL 90 100
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ANTIDEPRESSEURS

FREQUENCE (N)

PROPORTION (%)

INHIBITEURS SELECTIFS DU RECAPTAGE DE
LA SEROTONINE (ISRS) :
CITALOPRAM
SERTRALINE
PAROXETINE
ESCITALOPRAM
ANTIDEPRESSEURS TRICYCLIQUES (ATC) :
AMITRIPTYLINE
DOXEPINE
NORTRIPTYLINE
INHIBITEURS DE RECAPTURE DE LA
SEROTONINE ET NOREPINEPHRINE (IRSN) :

VENLAFAXINE
DESVENLAFAXINE
DULOXETINE
ANTIDEPRESSEURS ATYPIQUES* :
BUPROPION
TRAZODONE
MIRTAZAPINE
TOTAL

* = Inhibiteurs de recapture de la norépinéphrine et de la dopamine (irnd), inhibiteur de recapture de la
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271

14,6
6,3
4,2
2,1
18,8
14,6
21
21

39,6

354
2,1
2,1
14,6
4,2
4,2
6,3
100

sérotonine et antagoniste des récepteurs 5-ht2, noradrénergique et sérotoninergique spécifique.

NEUROLEPTIQUES FREQUENCE (N) PROPORTION (%)
HALOPERIDOL 5 5,5
PROCHLORPERAZINE 61 67,0
METHOTRIMEPRAZINE 2 2,2
OLANZAPINE 12 13,2
QUETIAPINE 9 9,9
RISPERIDONE 1 1,1
ARIPIPRAZOLE 1 1,1
TOTAL 91 100
BENZODIAZEPINES FREQUENCE (N) PROPORTION (%)
LORAZEPAM 48 62,3
OXAZEPAM 12 15,6
DIAZEPAM 1 1,3
NITRAZEPAM 1 1,3
ALPRAZOLAM 2 2,6
CLONAZEPAM 7 9,1
TEMAZEPAM 4 5,2
BROMAZEPAM 2 2,6
TOTAL 77 100

AUTRES SEDATIFS NON-BENZODIAZEPINES

FREQUENCE (N)

PROPORTION (%)

DIPHENHYDRAMINE |
ZOLPIDEM |
ZOPICLONE |
HYDROXYZINE** |
TOTAL |

**médicament souvent prescrit pour traiter des allergies et non pour I'effet sédatif
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5.3.2 Profil de consommation

5.3.2.1 Fréquence d utilisation de chaque classe

Tel que mentionné précédemment, ce n’est pas parce qu'un médicament est prescrit, que le patient
l'utilise réellement. C’est pourquoi cette étude analyse aussi I'utilisation réelle des médicaments
par les participants. L’analyse de fréquence révele que parmi les huit classes a I'étude : les plus
utilisées sont: les coanalgésiques (46,0 %), les analgésiques non opioides (43,3 %), les
benzodiazépines (44,5 %), les analgésiques opioides (35,8 %), les neuroleptiques (34,3 %), les

antidépresseurs (27,7 %), les sédatifs (18,2 %) et les psychostimulants (1,5 %).

5.3.2.2 Nombre de médicaments consommeés par participant pour chaque classe

Dans chacune des sous-classes pharmacologiques, les participants prennent parfois plusieurs
médicaments différents. Par exemple, certains consomment jusqu’a 3 analgésiques opioides
différents et jusqu'a 5 coanalgésiques différents. Prés du trois quarts (73,7 %) des participants
(101/137) consomment entre 1 et 8 médicaments psychotropes pour une moyenne de 2,07 par
participant. Le tableau suivant résume le nombre de médicaments différents consommés dans

chacune des classes pharmacologiques étudiées chez les participants faisant usage de cette

classe.

CLASSES Fréquence (%) max moyenne écart-type
PHARMACOLOGIQUES n=137

OPIOIDES 49 (35,8) 3 1,39 0,64
ANALGESIQUES 62 (43,3) 3 1,35 0,55
COANALGESIQUES 63 (46,0) 5 1,71 0,87
ANTIDEPRESSEURS 38 (27,7) 2 1,21 0,41
NEUROLEPTIQUES 47 (34,3) 3 1,32 0,63
PSYCHOSTIMULANTS 2 (1,5) 1 1,00 0,00
BENZODIAZEPINES 61 (44,5) 3 1,20 0,44
SEDATIFS 25 (18,2) 2 1,04 0,20
PSYCHOTROPES (TOTAL) 101 (73,7) 8 2,07 1,36

*Chez les patients qui utilisent les classes seulement
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Le tableau 6 décrit de fagon plus approfondie, 'usage multiple de chacune des classes
pharmacologiques, c’est-a-dire le nombre de participants utilisant jusqu’a cing médicaments
différents dans chaque classe. On y retrouve aussi la fréquence de participants qui utilisent plus

d’'un médicament de chacune des classes.

Classes Participants faisant Usage Usage > 1

usage de la classe de 1 a 5 médicaments médicament*

Fréquence
Analgésiques opioides - -

49 34 Mmi4 ) | 15/49 30,6 %
Analgésiques non 62 42 18 2 T T 2062 | 323%
opioides - -
Coanalgésiques 63 31 22 1 8 | 1 1 32/63 47,6 %
Antidépresseurs 38 30 8 | - | - | - 8/38 21,1 %
Neuroleptiques 47 36 7 14| -] - 11/47 23,4 %
Psychostimulants 2 2 - - - 0%
Benzodiazépines 61 50 10 1| - | - 11/61 18 %
Sédatifs 25 24 1 | - - - 1/25 4%

*parmi ceux en faisant usage

5.3.2.3 Description détaillée du nombre de classes de médicaments utilisées

Certains participants consomment plusieurs des huit classes pharmacologiques étudiées.
L’analyse révéle que plus du tiers (41,9 %) d’entre eux consomment plus de trois de ces classes
pharmacologiques. Le tableau 7 résume le nombre de classes de médicaments utilisées. Notons
ici que cette analyse a été effectuée parmi tous les patients randomisés méme s’ils ont abandonné

avantle T1, d’'ou le n=153.

Nombre de classes utilisées Frﬁli:esgce (%)
Aucune 33 21,6

1 19 12,4

2 37 24,2

3 26 17,0

4 20 13,1

5 13 8,5

(] 4 2,6

7 1 0,7
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5.3.2.4 Proportion détaillée des médicaments utilisés dans chaque classe

Dans chacune des classes pharmacologiques a I'étude, certains médicaments sont davantage
utilisés que d’autres. Voici donc une description détaillée de la proportion d’utilisation de chaque
médicament.

Tableau 8 : Fréquence et proportions (%) d’utilisation de chaque médicament par rapport au nombre
total de médicaments utilisés dans chaque classe

Tableau 8.1 Médicaments analgésiques et coanalgésiques

ANALGESIQUES NON OPIOIDES FREQUENCE PROPORTION
(N) (%)
ACETAMINOPHENE 55 65,5
NAPROXENE 16 19,0
CELECOXIB 8 9,5
DICLOFENAC 2 2,4
IBUPROFEN 3 3,6
TOTAL 84 100
COANALGESIQUES
DEXAMETHASONE 29 31,5
PREGABALINE 30 32,6
NABILONE 1 1,1
CYCLOBENAPRINE 6 6,5
PAMIDRONATE 16 17 4
ZOLEDRONATE 1 1,1
PREDNISONE 9 9,8
TOTAL 92 100
ANALGESIQUES OPIOIDES
MORPHINE 14 20,6
HYDROMORPHONE 29 426
OXYCODONE 5 7.4
CODEINE 8 11,8
FENTANYL 5 7.4
TRAMADOL 4 5,9
METHADONE 3 4.4
TOTAL 68 100
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ANTIDEPRESSEURS FRE%;ENCE PRO'?E}ST'ON
INHIBITEURS SELECTIFS DU RECAPTAGE DE LA 13 28.3
SEROTONINE (ISRS) : '
CITALOPRAM 6 13,0
SERTRALINE 3 6,5
PAROXETINE 3 6,5
ESCITALOPRAM 1 2,2
TRICYCLIQUES (AT) : 7 15,2
AMITRIPTYLINE 6 13,0
DOXEPINE 1 2,2
NORTRIPTYLINE 0 0
INHIBITEURS DE RECAPTURE DE LA SEROTONINE ET 18 39.1
NOREPINEPHRINE (IRSN) : :
VENLAFAXINE 16 34,8
DESVENLAFAXINE 1 2,2
DULOXETINE 1 2,2
ANTIDEPRESSEURS ATYPIQUES* : 8 19,4
BUPROPION 3 6,5
TRAZODONE 2 43
MIRTAZAPINE 3 6,5
TOTAL 46 100

* Antidépresseurs atypiques = inhibiteurs du recaptage de la norépinéphrine et de la dopamine (IRND),
inhibiteur du recaptage de la sérotonine et antagoniste des récepteurs 5-htz, noradrénergique et

sérotoninergique spécifique.

NEUROLEPTIQUES FREQUENCE PROPORTION

(N) (%)

HALOPERIDOL 3 4.8

PROCHLORPERAZINE 38 61,3
METHOTRIMEPRAZINE 2 3,2
OLANZAPINE 10 16,1
QUETIAPINE 7 11,3
RISPERIDONE 1 1,6
ARIPIPRAZOLE 1 1,6

TOTAL 62 100

BENZODIAZEPINES FREQUENCE PROPORTION

(N) (%)

LORAZEPAM 46 63,0
OXAZEPAM 11 15,1
DIAZEPAM 1 1,4
NITRAZEPAM 1 1,4
ALPRAZOLAM 2 2,7
CLONAZEPAM 6 8,2
TEMAZEPAM 4 5,5
BROMAZEPAM 2 2,7

TOTAL 73 100
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AUTRES SEDATIFS NON-BENZODIAZEPINES FREQUENCE PROPORTION

(N) (%)
DIPHENHYDRAMINE | 0 0
ZOLPIDEM | 1 3.8
ZOPICLONE 24 92,3
HYDROXYZINE 1 3.8
TOTAL 26 100
PSYCHOSTIMULANTS FREQUENCE = PROPORTION
(N) (%)
METHYLPHENIDATE | 2 100
TOTAL | 2 100

5.3.2.5 Description détaillée des doses consommées pour chaque classe de médicament

Lors des appels téléphoniques aux participants pour valider les informations contenues sur leurs
profils pharmaceutiques, ils devaient si possible, préciser la dose de médicament consommée
quotidiennement. Tel que la figure 12 le montrait précédemment, un nombre assez limité de
participants étaient en mesure de le faire. Plus exactement, 42 participants ont pu confirmer une
dose journaliére d’analgésiques non opioides, 33 d’analgésiques opioides, 52 de coanalgésiques,
22 de neuroleptiques, 46 de benzodiazépines, 38 d’antidépresseurs, 19 de sédatifs et 2 de
psychostimulants (cette derniére classe n’a donc pas été prise en compte dans le calcul des doses
moyennes journaliéres consommées vu le trop petit nombre de participants en consommant). C’est
a partir de ces doses quotidiennes autorapportées que la dose moyenne journaliére consommée
a pu étre calculée en équivalent morphine pour les opioides, en équivalent citalopram pour les
antidépresseurs, en équivalent halopéridol pour les neuroleptiques et en équivalent lorazépam
pour les benzodiazépines respectivement. Le tableau 9 illustre les doses équivalentes moyennes

journaliéres consommées.

Fréquence* Dose moyenne journaliére

Classes Ecart-type [min-max]

n=137 consommeée (mg)

ANALGESIQUES OPIOIDES

P . 33 63,7 99,40 [0-500]
en equn{alent morphine
ANTIDEPRESSEURS 38 115 20,22 [0-80]
en équivalent citalopram
BENZODIAZEPINES 46 17 18 [0-12]
en equivalent lorazépam
NEUROLEPTIQUES 29 0.7 1.1 [0-5]

en équivalent halopéridol
*Fréquence de participants en faisant usage du médicament et pouvant préciser la dose
quotidienne utilisée
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Le ratio de defined daily dose (DDD) moyen a aussi été calculé pour toutes les classes de
médicaments lorsque le patient était en mesure de préciser une dose journaliére consommeée (voir
le tableau 10).

Tableau 10 : Ratios de DDD moyens consommés

Classes Fréquence* Ratio moyen de Ecart-type [min-max]
n=137 DDD consommé

Analgésiques opioides 33 0,58 0,52 [0-2]
Analgésiques non opioides 42 1,02 0,74 [0-3]
Coanalgésiques 52 1,21 1,96 [0-12]
Antidépresseurs 38 1,13 0,95 [0-4]
Neuroleptiques 22 0,20 0,20 [0-1]
Benzodiazépines 46 0,47 0,38 [0-2]
Autres sédatifs 19 0,84 0,24 [0-1]

Non-benzodiazépines
*Fréquence de participants en faisant usage du meédicament et pouvant préciser la dose
quotidienne utilisée

La figure 13 illustre les ratios de DDD moyens de chaque classe pharmacologique ainsi que le
comparatif des ratios DDD totaux des médicaments analgésiques et des médicaments

psychotropes étudiés.

Figure 13 : Comparaison des ratios de DDD moyens consommeés

Ratios de DDD moyen consommé

Total psychotropes  |EGEG—

Sédatifs non-benzodiazépines 0,84

Benzodiazépines 0,47

Neuroleptiques 0,2

Antidépresseurs 1,13

Total traitement analgésiques 1,49

Co-analgésiques 1,2

classes de médicaments

Analgésiques non-opioides 1,02

Analgésiques opioides 0,58
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5.1.3 Interprétation des résultats et comparaison avec la littérature

L’'analyse des profils pharmaceutiques démontre que la fréquence des ordonnances de
psychotropes chez les patients québécois de I'étude est moins grande que celle de deux études
réalisées dans des échantillons de patients en phase avancée de cancer aux Etats-Unis en 1985
et en Espagne en 2012. Dans I'étude actuelle, 81,8 % des participants (n=137) ont minimalement
une ordonnance de psychotrope a leur dossier alors que dans I'étude américaine de 1985, 82,4 %
des participants (n=1000) étaient dans cette situation (Jaeger et al. 1985). En Espagne, 82,2 %
des participants étaient dans cette situation en 2002 (n=241) et 90,2 % en 2009 (n=325). Il est
important de préciser que le taux de prescription n’est pas toujours représentatif du taux d’utilisation
réelle des médicaments, particulierement dans des contextes ou la couverture d’assurance
médicaments n’est pas trés bonne comme aux Etats-Unis. Dans certains cas, méme si une
médication est prescrite, la population n’a pas nécessairement le moyen de se la procurer et de
l'utiliser. Il est donc important de distinguer les deux : fréquence du nombre d'ordonnances et
fréquence d’usage. La figure 12, présentée précédemment, permet de visualiser I'écart entre ces
deux variables chez les participants du projet de recherche actuel. Les fréquences indiquées pour
chaque classe pharmacologique incluent aussi les médicaments qui ne figurent pas au profil
pharmacologique de la pharmacie communautaire, mais divulgués par le patient lors de I'appel de
contrble a chaque temps de mesure (ex. ordonnance d’une autre pharmacie, échantillon donné par

le médecin, médicament en vente libre).

Dans I'étude actuelle, 29,7 % des participants qui consomment des psychotropes, en utilisent au
moins trois sortes différentes concomitamment. C’est environ 10 % de moins que le taux de 38,0 %
rapporté par Jaeger et ses collaborateurs (1985). Les neuroleptiques représentent la sous-classe
de psychotropes la plus prescrite du projet puisque 52,3 % des participants ont au moins une
ordonnance a leur profil pharmacologique. C’est un petit peu moins que dans I'étude de Jaeger ou
61,0 % des participants en avaient. En soins palliatifs, les neuroleptiques sont davantage prescrits
pour leur effet antinauséeux que pour leur effet anxiolytique, hypnotique ou antipsychotique
(Mazzocato et al.2000). Certains médecins ont tendance a prescrire des neuroleptiques comme
I'halopéridol ou le prochlorpérazine, en prévention méme si le patient n’a pas encore de nauseées.
C’est pourquoi, malgré que les neuroleptiques soient les psychotropes les plus prescrits dans
'étude actuelle, seulement 34,3 % des participants en font réellement usage. Dans I'étude de
Dérogatis (1979), par exemple, on a évalué que 91 % des neuroleptiques étaient prescrits pour
leurs effets antinauséeux. En revanche, nous n’avons pas cette information pour I'étude américaine
de 1985 ni pour I'étude actuelle. En utilisant le profil pharmacologique comme outil principal, nous
n'avions pas acces a l'indication thérapeutique de chaque médicament prescrit. Dans I'analyse
détaillée des médicaments prescrits de I'étude actuelle, on remarque tout de méme que le
prochlopérazine représente 67,0 % de tous les neuroleptiques prescrits et 63,0 % de tous les

neuroleptiques consommés chez les participants. Dans I'étude de Dérogatis (1979), la
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prochlopérazine était aussi le neuroleptique le plus fréquemment prescrit et le deuxiéme
médicament le plus prescrit de I'étude (toute classe confondue). Les benzodiazépines viennent au
deuxieme rang des psychotropes les plus fréequemment prescrits (47,4 %) et sont les plus utilisées
(44,5 %) dans I'étude actuelle. Le lorazépam est le médicament le plus utilisé de cette classe
pharmacologique (63,0 %), suivi par 'oxazépam (15,1 %). Ces résultats corroborent ceux d’'une
étude québécoise récente portant sur le traitement pharmacologique de 'insomnie en contexte de
cancer ou le lorazépam représentait 39,3 % des ordonnances contre I'insomnie et 'oxazépam,
17,8 % (Cassault et al. 2011). On constate une évolution dans le choix des médicaments prescrits
puisque dans I'étude de 1985, les deux benzodiazépines les plus prescrits étaient le diazépam
(54,0 %) et le phénobarbital (34 %). Par contre, cela prendrait davantage d’étude entre celles 1985

et d’aujourd’hui pour étoffer cette comparaison.

Dans un autre ordre d’idées, on remarque que les antidépresseurs semblent de plus en plus
prescrits en phase avancée de cancer puisque 26,8 % des participants du projet actuel ont une
ordonnance d’antidépresseurs comparativement a 10 % des participants qui avaient une telle
ordonnance en 1985 (Jaeger, 1985) et 17,8 % en 2002 (Farriols et al, 2012). Les IRSN
représentent plus du tiers (39,1 %) des tous les antidépresseurs utilisés dans I'étude, et la
venlafaxine est le médicament le plus fréquent (34,8 %). Au deuxiéme rang, viennent ex aequo le
citalopram, un ISRS et 'amitriptyline, un ATC utilisé par 13 % des participants. Il s’agit d’une
diminution importante d’utilisation pour ce médicament qui représentait 87,0 % de tous les
antidépresseurs prescrits dans I'étude de Jaeger (1985). Il faudrait une fois de plus, davantage

d’études sur le sujet pour que la comparaison soit plus crédible.

En conclusion de cette section, le tableau 11 présente de fagon résumée, une comparaison des
médicaments psychotropes choisis par les prescripteurs dans les études de 1979, 1985 et dans le

projet actuel.

Dérogatis et al. 1979 Jaeger et al. 1985 2018 (Etude actuelle)
Antidépresseurs Amitriptyline (80,0 %) Amitriptyline (87,0 %) Venlafaxine (35,4 %)
Imipramine (15,0 %) Imipramine (9,0 %) Amitriptyline (14,6 %)
Citalopram (14,6 %)
Neuroleptiques Prochlorpérazine (83,0 %) Prochlorpérazine (49 %) Prochlorpérazine (67,0 %)
Chlorpromazine (11,0 %) Halopéridol (41 %) Olanzapine (13,2 %)
Anxiolytiques Diazépam (74,0 %) Diazépam (54,0 %) Lorazépam (62,3 %)
Phénobarbital (8,0 %) Phénobarbital (34,0 %) Oxazépam (15,6 %)
Sédatifs/hypnotiques Flurazépam (71,0 %) Diphenhydramine (66,0 %) Zopiclone (87,9 %)
Pentobarbital (19,0 %) Flurazépam (32,0 %) Zolpidem (6,1 %)

*Fréquence [%] du nombre d’ordonnances d'un médicament parmi tous les autres de sa classe
pharmacologique
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5.4 Résultats objectif 2

5.4.1 Analyse descriptive : dose en unités équivalentes et en ratio de DDD

Avant de vérifier 'impact de l'intervention cognitive-existentielle sur les doses de médicaments
consommeées, une analyse descriptive des variables quantitatives (dose en unité équivalente et
ratio de DDD) a été générée : moyenne + écart-type (ET) et médiane pour les participants des
deux groupes. Les tableaux suivants synthétisent ces informations en ratio de DDD pour les
médicaments reliés au traitement de la douleur (tableau 12) et les psychotropes (tableau 13). Le

tableau 14 synthétise I'information pour les médicaments ou il était possible de calculer une dose

en unités équivalentes.

Tableau 12 : Ratios de DDD moyens consommés de médicaments analgésiques et coanalgésiques

selon les différents temps de mesure et le groupe

Variables Groupe temps N* Ratio DDD Ecart-Type Intervalle confiance médiane
moyen 95 %
= TO 18 0,27 0,34 (0,105 0,44) 0,13
T T 16 0,32 0,56 (0,02;0,61) 0,10
Analgésiques 3 T2 15 030 048 (0,03 0,56) 0,12
opioides S T3 14 0,34 0,52 (0,04 ; 0,64) 0,01
(en ratio de DDD) > T4 13 0,29 0,50 (-0,01; 0,59) 0,13
TO 16 0,37 0,62 (0,05;0,70) 0,00
3 T 17 0,36 0,50 (0,10; 0,62) 0,17
3 T2 16 0,45 0,56 (0,15, 0,75) 0,30
El T3 16 0,45 0,53 (0,16 0,73) 0,23
T4 14 0,36 0,41 (0,12 0,60) 0,25
= TO 24 0,71 0,84 (0,355 1,06) 0,38
T T 24 0,63 0,81 (0,28; 0,97) 0,19
‘E T2 23 0,53 0,81 (0,18, 0,89) 0,00
Analgésiques g T3 22 0,71 0,89 (0,31;1,10) 0,38
non opioides T4 21 0,60 0,88 (0,20; 1,00) 0,05
(en ratio de DDD) TO 18 0,33 0,53 (0,07; 0,59) 0,00
e~ T 17 0,39 0,63 (0,07;0,72) 0,00
3 T2 16 0,28 0,42 (0,05; 0,50) 0,00
El T3 16 0,25 0,46 (0,00; 0,50) 0,00
T4 16 0,24 0,35 (0,05, 0,43) 0,00
5 TO 26 0,76 1,43 (0,18; 1,34) 0,05
T T1 25 0,62 1,21 (0,13;1,12) 0,17
§ T2 23 0,55 1,24 (0,015 1,09) 0,15
Coanalgésiques z T3 23 0,84 1,53 (0,17 1,50) 0,33
(en ratio de DDD) > T4 21 0,75 1,78 (-0,06 ; 1,56) 0,05
TO 25 0,76 1,61 (0,105 1,43) 0,17
e~ T1 26 0,90 1,61 (0,255 1,55) 0,42
3 T2 23 1,02 1,65 (0,31;1,74) 0,50
El T3 22 1,63 2,40 (0,56 ; 2,69) 0,67
T4 20 1,48 3,00 (0,07 2,88) 0,42

*pour les participants en faisant usage seulement
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Tableau 13 : Ratios de DDD moyens consommés de médicaments psychotropes selon les différents
temps de mesure et le groupe

Variables groupe temps N* Ratio DDD Ecart-Type Intervalle confiance médiane
moyen 95 %
T0 20 118 114 (0,65; 1,72) 1,00
Fl T 17 1,20 1,19 (0,58 1,81) 1,00
2 ) 15 114 1,02 (0,58 1,70) 1,00
5 T3 14 1,25 1,04 (0,65; 1,86) 1,00
Antidépresseurs T4 12 1,29 111 (0,58 2,00) 1,00
(en ratio de ddd) T0 18 0,80 0,84 (0,38;1,.21) 0,50
. 1 18 0,85 0,80 (0,45; 1,24) 0,50
g ™ 18 0,84 0,83 (0,43 1,25) 0,50
5 3 17 0,93 0,82 (0,50 1,35) 0,80
T4 17 0,89 0,85 (0,45;1,32) 0,80
T0 11 0,07 0,15 (-0,03; 0,17) 0,00
Fl T 1 0,14 0,19 (0,01;0,27) 0,08
2 P 10 0,11 0,16 (-0,01; 0,23) 0,05
g 3 8 0,08 0,07 (0,02;0,14) 0,07
T4 7 0,19 0,19 (0,01;0,36) 0,19
_ T0 10 0,13 0,27 (-0,06; 0,33) 0,03
s ’ T 10 0,09 0,15 (:0,02; 0,20) 0,03
g T2 9 0,07 013 (-0,03;0,17) 0,00
5 3 9 0,17 0,27 (-0,04; 0,37) 0,00
T4 7 0,06 0,09 (0,02 0,14) 0,00
To 28 0,28 0,38 (0,14 0,43) 0,12
5 T 25 0,23 0,37 (0,08 0,38) 0,06
s T2 24 0,30 0,42 (0,12; 0,47) 0,09
g 3 24 0,32 0,47 (0,12;0,52) 0,14
T4 22 0,31 0,47 (0,11 0,52) 0,09
Benzodiazépines T0 18 0,34 0,29 (0,19 0,48) 0,40
(en ratio de ddd) . T 18 0,34 0,33 (0,17, 0,50) 0,40
) T2 18 0,28 0,30 (0,13; 0,44) 0,14
5 3 18 0,32 0,41 (0,12;0,52) 0,14
T4 17 0,26 0,27 (0,12 0,40) 0,15
T0 9 0,56 0,45 (0,21 0,90) 0,67
= 1 8 0,38 0,51 (-0,05; 0,81) 0,03
2 ) 7 0,50 0,49 (0,05; 0,96) 0,50
5 3 7 0,29 0,49 (0,17 0,74) 0,00
Sédatifs T4 7 0,54 0,51 (0,07;1,01) 0,75
o e e e T0 10 0,61 0,44 (0,29 0,02) 0,71
. T 10 0,44 0,48 (0,10;0,78) 0,33
g ) 9 0,45 0,45 (0,11 0,80) 0,67
5 3 9 0,48 0,47 (0,12 0,85) 0,67
T4 9 0,65 0,41 (0,33;0,96) 0,67

*pour les participants en faisant usage seulement

60



Tableau 14 : Doses de médicaments consommeés en unités équivalentes selon les différents temps de
mesure et le groupe

Variables groupe temps N* Dose Ecart-Type Intervalle confiance médiane
moyenne 95 %
T0 17 26,20 38,17 (6,57 ; 45,82) 0,28
5 T1 15 31,69 57,64 (-0.23; 63,61) 0,28
3 T2 14 2399 49,96 (4,85 52,84) 0,03
Analésiques g T3 13 22,86 51,86 (-8.48 ; 54,20) 0,00
opioides T4 12 21,56 51,28 (-11,02; 54,14) 0,03
S T0 15 3887 94,40 (-13,40; 91,15) 0,00
. T1 16 5054 105,18 (-5.51; 106,59) 0,01
g T2 16 50,94 103,20 (4,05 105,93) 0,04
5 T3 16 57,74 102,23 (3,26 112,21) 5,57
T4 14 5638 13119 (-19,37;132,12) 5,00
T0 20 15,87 2373 (4,76 ; 26,98) 7,50
= T 17 14,84 25,94 (1,50 28,18) 0,08
3 T2 15 16,82 27,08 (1,82 31,82) 2,01
g T3 1 18,06 27,66 (2,09; 34,03) 6,00
Antidépresseurs T4 12 19,18 29,68 (0,33 38,04) 5,02
(O v T0 18 4,19 6,65 (0,88 7,49) 0,06
. T1 18 4,96 6,86 (1,55:8,37) 0,06
S T2 18 4,40 8,37 (0,24 ; 8,57) 0,02
5 T3 17 5,60 9,33 (0,81 10,40) 0,03
T4 17 453 8,59 (0.11;8,94) 0,03
T0 11 0,23 0,61 (-0,18 0,64) 0,00
= T1 11 0,41 0,80 (:0.13;0,95) 0,00
3 T2 10 0,30 0,67 (-0,18:0,78) 0,00
g T3 8 0,19 0,37 (:0,12; 0,50) 0,00
Neuroleptiques T4 7 0,76 0,90 (:0,08; 1,59) 0,54
Crtonron 70 10 0,50 1,11 (:0,29; 1,29) 0,00
. T1 10 0,40 0,97 (:0.29; 1,09) 0,00
g T2 9 0,22 0,44 (:0.12; 0,56) 0,00
5 T3 9 0,89 169 (-0.41;2,19) 0,00
T4 7 0,14 0,38 (:0.21; 0,49) 0,00
T0 28 134 2,39 (0,42 2.27) 0,50
Fl T 25 1,28 2,53 (0,24 2,33) 0,50
3 T2 24 0,97 121 (0,46 1,48) 0,42
g T3 24 133 228 (0,37 2,29) 0,50
Benzodiazépines T4 22 0,98 124 (0,43 1,53) 0,42
(en équivalent T0 18 0,74 0,66 (0.41;1,07) 1,00
lorazépam) . T1 18 0,81 0,80 (0.41;1,21) 1,00
g T2 18 0,85 104 (0,33 1,36) 0,75
5 T3 18 0,89 1,08 (0,35 1,43) 0,75
T4 17 0,83 1,04 (0,29 1,37) 0,50

*pour les participants en faisant usage seulement
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5.2.1.1 Evolution des doses dans le temps

Qui plus est, avant méme de vérifier s’il y avait un impact statistiquement significatif de I'intervention
sur les doses consommeées, I'évolution des doses moyennes de chaque classe de médicaments
dans le temps, en ratio de DDD et en doses équivalentes (Figures 14.1 a 14,11), a été schématisée.
Cela a été fait dans le but d’'observer visuellement I'évolution des deux groupes a travers le temps.
Pour illustrer un portrait clinique réaliste et éviter d’obtenir des moyennes journalieres de
consommation trés basses, dues aux patients ne consommant pas ces classes, seuls les patients
qui consommaient chacune des classes et qui pouvaient préciser une dose ont été inclus dans le
calcul des moyennes. Vous remarquerez que la différence de doses au TO dans les 2 groupes peut
paraitre importante pour certaines classes pharmacologiques or, les tests T pour échantillons
indépendants qui ont étés réalisés révélent qu’il n'y a aucune différence statistiquement
significative. Le modéle de régression linéaire choisi « Generalized estimating equation » (GEE)
pour vérifier I'effet de l'intervention et de l'interaction temps*groupe (voir section 5.2.1.3 qui suit)
permettra tout de méme de confirmer que le résultat ne change pas selon que l'analyse soit
effectuée avec ou sans ajustement des doses au TO.

Figure 14 : Evolution des ratios de DDD moyens et des doses équivalentes moyennes des deux
groupes dans le temps dans I’échantillon de consommateurs uniquement*

*les participants qui utilisent et consomment cette classe
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14.5 Ratio DDD moyens de neuroleptiques*
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14.11 Dose moyenne journalieére de benzodiazépines en équivalent lorazépam*

1,6
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1,4 —
1,2 0,97 0,98
1
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0,6 0,81 0,85 0,89 0,83
0,74
0,4
0,2
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=@==groupe intervention groupe contréle

5.4.1.2 Test de Wilcoxon

Pour vérifier I'effet de la variable « TEMPS » sur les doses de médicaments utilisées, le test de
rang de Wilcoxon (pairé) a été effectué avec un intervalle de confiance a 95 %. Cet exercice a été
réalisé dans le groupe intervention puis dans le groupe témoin indépendamment en comparant les
rangs entre le temps de mesure de base et ceux ultérieurs (TO-T1, TO-T2, TO-T3 et TO-T4). Cette
analyse non paramétrique a permis de démontrer qu’il y a des différences significatives selon le
temps, dans le groupe intervention dans les doses moyennes de neuroleptiques (en ratio de DDD
et en dose équivalente d’halopéridol). En effet, les participants qui regoivent I'intervention semblent
consommer davantage de neuroleptiques au T3 et au T4 qu’a leur entrée dans 'étude. Dans le
groupe témoin, ce sont les doses de coanalgésiques (en ratio de DDD) qui sont statistiquement
plus élevées au T3 qu’au TO. Le tableau 15 fait état des résultats statistiquement significatifs de

cette analyse. Cette analyse ne compare pas encore les deux groupes.

Tableau 15 : Effet du temps sur les doses moyennes de médicaments consommeées

VARIABLES DEPENDANTES GROUPE COMPARAISON SCOREZ P
Coanalgésiques (en ratio de DDD) témoin TOvs T3 -2 378* 0,017
Neuroleptiques (en ratio de DDD) Intervention TOvs T3 -2124* 0,034
Neuroleptiques (en ratio de DDD) Intervention TO vs T4 -2023* 0,043
Neuroleptiques N Intervention TO vs T3 -2120* 0,034
(en dose équivalente d’halopéridol)

Neuroleptiques Intervention  TO vs T4 -2023* 0,043

(en dose équivalente d’halopéridol)
*un score Z négatif signifie que la dose est significativement plus élevée au T3-T4 qu’au TO
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5.4.1.3 Modéles de régression linéaire GEE (Generalized estimating equation)

L’effet du « GROUPE » et de l'interaction GROUPE* TEMPS sur les doses consommeées a travers
des cinq périodes a I'étude a été vérifié avec les modéles de régression linéaire GEE. Ces analyses
ont été réalisées dans I'échantillon complet puis dans I'échantillon de consommateurs uniquement
(c’est-a-dire en excluant les participants qui ne consommaient pas la classe de médicament
évaluée). De plus, tel que mentionné précédemment, malgré qu’aucune différence statistiquement
significative n’ait été démontrée entre les doses au TO dans les deux groupes, I'analyse de
régression linéaire GEE a aussi été vérifiée avec ajustement de la dose a I'entrée a 'étude (TO).
Le tableau 16, illustre les résultats les plus significatifs ressortant de ces analyses en ce qui
concerne I'effet groupe ou I'interaction des deux. On y fait aussi mention de la matrice de corrélation
utilisée pour I'analyse puisque le modele GEE permet de choisir a I'aide du QIC minimal (quasi-
critere d’'information d’Akaike), la matrice de travail idéal pour chacune des variables étudiée. Le
tableau indique aussi si 'analyse dont le résultat semble significatif a été réalisé sur I'échantillon
complet (incluant les « 0 ») ou sur I'échantillon de consommateur uniquement (ceux pouvant
préciser une doses consommeées > 0). Finalement, le tableau indique si le résultat significatif était

dans I'analyse qui ajustait la dose moyenne au TO ou non.

Ajusté pour la

.v AMELEAE Echantillon Effet sig Matrllce_de dose moyenne
dépendantes corrélation A T0
Analgésiques non complet Groupe p=0,05
ioid .
Zglcr)altiisDDD consommateurs  Groupe p=0,06 Echangeable Non
Analgésiques opioides complet Interaction  p=0,08
“quivalent hi . .
en equivaient morphine consommateurs Interaction  p=0,07 Echangeable Oui
Antidépresseurs complet Groupe p=0,07
en équivalent citalopram AR (1) Non

consommateurs  Groupe p=0,06

La seule classe de médicaments semble avoir subi un effet statistiquement significatif. Il s’agit d’'un
effet groupe (p= 0,05) pour les analgésiques non opioides en ratio DDD, dans I'échantillon complet.
Une figure illustrant I'évolution des doses d’analgésiques non opioides en ratios de DDD a donc
été ajouté pour permettre de mieux visualiser cet effet (figure 15). On y observe entre autre que
'usage des analgésiques non opioides semble plus important dans le groupe qui regoit
l'intervention que dans le groupe témoin. On observe une Iégére diminuntion pendant I'intervention
(entre T1 et T2) mais surtout une augmentation considérable quand lintervention se termine
(groupe intervention) en passant de 0,23 DDD moyen a 0,31 DDD moyen. La consommation du
groupe témoin, quant a elle, reste stable entre le T2 et le T4. Précisons ici que le Test T pour

échantillon indépendant n’avait pas démontré de différence significative au TO : (t [124]=1 854,
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p=0,67) entre le ratio de DDD moyen dans le groupe intervention (M=0,26, E-T = 0,6) et celui du
groupe témoin (M=0,10, E-T=0,32)

Figure 15 : Evolution de la consommation d’analgésiques non opioides en ratios de DDD dans
I’échantillon complet

Opi

0,35 0,31

0,3 0,26 0,26 0,26

0,2
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0,1
0,05 0,08 0,08 0,08
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5.5 Résultats de I'objectif 3

Pour explorer les liens potentiels entre les doses de médicaments consommés par les patients et
leurs scores aux différentes échelles de la qualité de vie (anxiété, dépression, détresse) ou la
douleur exprimée, une analyse des corrélations de Spearman a été réalisée au TO (entrée a I'étude)
et au T2 (fin de lintervention). Les doses moyennes consommeées en ratio DDD et en doses
équivalentes ainsi que les résultats aux différentes échelles présentées a la section 4.8 et la

variable dichotomique douleur oui/non ont été corrélées.

5.5.1 Analyse des corrélations a I'entrée dans I'étude (T0)
Il n’y a pas de corrélation forte, ni de trés forte, entre les scores aux échelles et les doses moyennes
de médicaments consommées a I'entrée dans I'étude (T0). Cependant, on retrouve une multitude

d’associations faibles (r=0,1 a 0,3) et moyennes (r=0,3 a 0,5). En voici les principales :

5.5.1.1 Associations moyennes :
e Plus le score a I'échelle EHAD (sous-échelle anxiété) est élevé, plus la dose moyenne
d’antidépresseurs en ratio de DDD (r=0,31, p<0,0001) et en dose équivalente de

citalopram (r=0,31, p<0,000 1) est élevée.
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Plus le score a l'échelle EHAD (score total) est élevé, plus la dose moyenne
d’antidépresseurs en ratio de DDD (r=0,33, p<0,001) et en dose équivalente de citalopram
(r=0,33, p<0,001) est élevée.

Plus le score a I'échelle DADDS, évaluant la détresse reliée a la mort, est élevé, plus la
dose moyenne de coanalgésiques en ratio de DDD (r=0,30, p<0,001) et le ratio DDD total
des médicaments analgésiques (r=0,33, p<0,001) et des médicaments psychotropes
(r=0,30, p<0,001) sont élevés.

Plus le score au thermométre de détresse est élevé, plus la dose moyenne

d’antidépresseurs en dose équivalente de citalopram est élevée (r=0,30, p<0,001).

5.5.1.2 Associations faibles :

Plus le score a I'échelle EHAD (sous-échelle anxiété) est élevé, plus la dose moyenne
d’analgésiques non opioides en ratio de DDD (r=0,22, p<0,05), la dose moyenne de
coanalgésiques en ratio de DDD (r=0,21, p<0,05) et le ratio DDD total des médicaments
analgésiques (r=0,27, p<0,05) et psychotropes (r=0,27, p<0,05) sont élevés.

Plus le score a I'échelle EHAD (sous-échelle dépression) est élevé, plus la dose moyenne
d’antidépresseurs en ratio de DDD (r=0,25, p<0,05) et en dose équivalente de citalopram
(r=0,25, p<0,05), la dose moyenne de coanalgésiques en ratio de DDD (r=0,20, p<0,05) et
le ratio de DDD total des médicaments analgésiques (r=0,21, p<0,05) et psychotropes
(r=0,21, p<0,05) sont élevés.

Plus le score total de I'échelle EHAD est élevé, plus la dose moyenne de coanalgésique
en ratio de DDD (r=0,21, p<0,05), d’analgésiques opioides en équivalent morphine (r=0,18,
p<0,05) et le ratio de DDD total des médicaments analgésiques (r=0,26, p<0,05) et
psychotropes (r=0,29, p<0,001) sont élevés.

Plus le score a I'échelle DADDS est élevé, plus la dose moyenne d’analgésiques opioides
en ratio de DDD, (r=0,19, p<0,05) et en dose équivalente de morphine (r=0,23, p<0,05), la
dose moyenne d’antidépresseurs en ratio de DDD (r=0,27, p<0,05) et en dose équivalente
de citalopram (r=0,27, p<0,05), ainsi que la dose moyenne de benzodiazépines en ratio
DDD (r=0,19, p<0,05) et en dose équivalente de lorazépam (r=0,20, p<0,05) sont élevées.
Plus le score au thermomeétre de détresse est élevé, plus la dose moyenne de
coanalgésiques en ratio de DDD (r=0,20, p<0,05), la dose moyenne d’antidépresseurs en
ratio de DDD (r=0,28, p<0,05) ainsi que la dose moyenne d’analgésiques opioides en
équivalent morphine (r=0,20, p<0,05) sont élevées.

Plus le score au thermomeétre de détresse est élevé, plus le ratio de DDD total des
médicaments analgésiques consommeés est élevé (r=0,23, p<0,05). Il en est de méme pour
le lien avec le ratio de DDD total des médicaments psychotropes (r=0,26, p<0,05).
Finalement, le fait d’exprimer de la douleur est faiblement corrélé avec la dose moyenne

d’'opioides consommés en ratio de DDD (r=0,26, p<0,05) et en dose équivalente de
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morphine (r=0,27, p<0,05), ainsi qu’avec la dose moyenne d’analgésiques non opioides
en ratio de DDD (r=0,23, p<0,05).

5.5.2 Analyse des corrélations a la fin de l'intervention (T2)

Encore une fois, il N’y a pas de fortes ni de trés fortes corrélations entre les scores aux échelles

nommeées précédemment et les doses moyennes de médicaments consommées. Cependant, on

retrouve encore quelques associations de faible (r=0,1 a 0,3) et moyenne (r=0,3 a 0,5) intensité.

5.5.2.1 Associations moyennes :

Plus le score a I'échelle DADDS est élevé, plus la dose moyenne d’antidépresseurs en
équivalent citalopram est élevée (r=0,31, p<0,05) et le ratio de DDD total des médicaments

psychotropes (r=0,32, p<0,05) est élevé.

5.5.2.2 Associations faibles :

Plus le score a I'échelle EHAD (sous-échelle anxiété) est élevé, plus la dose moyenne
d’antidépresseurs en ratio de DDD (r=0,27, p<0,05), et en dose équivalente de citalopram
(r=0,27, p<0,05) ainsi que le ratio de DDD total des médicaments psychotropes (r=0,22,
p<0,05) sont élevés.

Plus le score a I'échelle EHAD (sous-échelle dépression) est élevé, plus la dose moyenne
de coanalgésiques en ratio de DDD (r=0,26, p<0,05), la dose moyenne d’analgésiques
opioides en équivalent morphine (r=0,26, p<0,05) et le ratio de DDD total des médicaments
analgésiques (r=0,24, p<0,05) et des médicaments psychotropes (r=0,22, p<0,05) sont
élevés.

Plus le score total de I'échelle EHAD est élevé, plus la dose moyenne d’analgésiques
opioides en ratio de DDD (r=0,21, p<0,05) et en dose équivalente de morphine (r=0,21,
p<0,05), la dose moyenne d’'antidépresseurs en ratio de DDD (r=0,25, p<0,05) et en dose
équivalente de citalopram (r=0,23, p<0,05) et le ratio de DDD total des médicaments
psychotropes (r=0,25, p<0,001) sont élevés.

Plus le score a I'échelle DADDS est élevé, plus la dose moyenne d’analgésiques opioides
en ratio de DDD, (r=0,23, p<0,05) et en dose équivalente de morphine (r=0,22, p<0,05), la
dose moyenne d’analgésiques non opioides en ratio de DDD (r=0,22, p<0,05), la dose
moyenne de coanalgésiques en ratio de DDD (r=0,22, p<0,05) et le ratio de DDD total des
médicaments analgésiques consommeés sont élevés (r=0,25, p<0,05).

Plus le score au thermomeétre de détresse est élevé, plus la dose moyenne d’analgésiques
opioides en ratio de DDD (r=0,27, p<0,05) et en dose équivalente de morphine (r=0,27,
p<0,05) et le ratio de DDD total des médicaments analgésiques consommés (r=0,26,
p<0,05) sont élevés.

Finalement, le fait d’exprimer de la douleur est faiblement corrélé avec la dose moyenne

d’opioides consommeés en ratio de DDD (r=0,20, p<0,05).
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5.5.3 Les corrélations les plus fortes

Lors des analyses de corrélations réalisées précédemment, certaines associations trés fortes (=
80 %) ont été constatées. Elles concernaient toujours deux échelles de mesure entre elles (ex. :
EHAD avec DADDS) ou deux doses de méme classe pharmacologique en ratio DDD et en doses
équivalentes. Malgré que ces résultats ne servent pas a confirmer ou infirmer I'hypothése 3, ils
peuvent renforcer le choix des échelles et des méthodes de conversion en dose équivalentes. Par
exemple, a I'entrée dans I'étude (TO0), le lien entre le score a I'échelle EHAD est positif a plus de
80 % avec le score de la sous-échelle anxiété (r=0,91, p=<0,000 1) ainsi qu’avec celui de la sous-
échelle dépression (r=0,83, p=<0,000 1). On retrouve la méme situation a la fin de l'intervention.
Ceci n’est pas une surprise puisque le score total de I'échelle EHAD est composé de la somme
des scores des composantes «anxiété » et « dépression» et que la cohérence interne des
différentes composantes de cette échelle est trés bonne. Le lien fort entre les doses moyennes de
médicaments exprimées en ratios de DDD et en doses équivalentes vient quant a lui renforcer la
méthode de conversion en ration DDD choisi pour cette étude. Par exemple, le lien entre les doses
d’analgésiques opioides en ratio DDD et en dose équivalente de morphine est positif a plus de 80 %
a tous les temps de mesure. Ce constat est aussi vrai pour les antidépresseurs, les neuroleptiques
et les benzodiazépines dont les doses en ratio DDD et en dose équivalente de citalopram,
halopéridol et lorazépam respectivement, sont aussi corrélées a plus de 80 % voire des

corrélations de 1 dans le cas des neuroleptiques a tous les temps de mesures.

Le tableau 17 montre les résultats des corrélations trés fortes (= 80 %) et dont la valeur de p est

inférieure a 0,001. Elles y sont classées par temps de mesure.

Variables Corrélation (r) 1C 95 %
EHAD anxiété EHAD score total 0,91 0,87-0,93
EHAD dépression EHAD score total 0,83 0,77-0,88
Ratio DDD opioides Analgésiques opioides en dose 0,93 0,91-0,95
équivalente de morphine
Ratio DDD antidépresseurs Antidépresseurs en dose équivalente de 0,98 0,97-0,99
citalopram
Ratio DDD antidépresseur Ratio DDD total des psychotropes 0,74 0,65-0,81
Ratio DDD neuroleptiques Neuroleptiques en dose équivalente 1 1-1
d’halopéridol
Ratio DDD benzodiazépines | Benzodiazépines en dose équivalente de 0,99 0,99-0,99
lorazépam
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ariables Corrélation (r) IC 95 %
EHAD anxiété EHAD score total 0,90 0,85-0,93
EHAD dépression EHAD score total 0,85 0,79-0,90
Ratio DDD opioides Analgésiques opioides en dose 0,97 0,96-0,98
équivalente de morphine
Ratio DDD antidépresseurs Antidépresseurs en dose équivalente 0,98 0,98-0,99
de citalopram
Ratio DDD neuroleptiques Neuroleptiques en dose équivalente 1 1-1
d’halopéridol
Ratio DDD benzodiazépines Benzodiazépines en dose équivalente 0,99 0,99-0,99
de lorazépam
ariables Corrélation (r) IC 95 %
EHAD anxiété EHAD score total 0,88 0,83-0,92
EHAD dépression EHAD score total 0,82 0,74-0,87
Ratio DDD opioides Analgésiques opioides en dose 1 0,99-1
équivalente de morphine
Ratio DDD antidépresseurs Antidépresseurs en dose équivalente 0,99 0,98-0,99
de citalopram
Ratio DDD coanalgésiques ratio DDD total des analgésiques 0,83 0,76-0,88
Ratio DDD neuroleptiques Neuroleptiques en dose équivalente 1 1-1
d’halopéridol
Ratio DDD benzodiazépines Benzodiazépines en dose équivalente 0,97 0,96-0,98
de lorazépam
ariables Corrélation (r IC 95 %
EHAD anxiété EHAD score total 0,92 0,88-0,94
EHAD dépression EHAD score total 0,85 0,78-0,90
Ratio DDD opioides Analgésiques opioides en dose 1 1-1
équivalente de morphine
Ratio DDD antidépresseurs Antidépresseurs en dose équivalente 0,98 0,98-0,99
de citalopram
Ratio DDD coanalgésiques ratio DDD total des analgésiques 0,86 0,80-0,90
Ratio DDD neuroleptiques Neuroleptiques en dose équivalente 1 1-1
d’halopéridol
Ratio DDD benzodiazépines Benzodiazépines en dose équivalente 0,99 0,98-0,99

de lorazépam




VARIABLES Corrélation (r) IC 95 %

EHAD anxiété EHAD score total 0,91 0,87-0,94

EHAD dépression EHAD score total 0,84 0,77-0,89

EHAD score total Thermomeétre de détresse 0,80 0,71-0,86

DADDS score total Thermomeétre de détresse 0,82 0,74-0,88

Ratio DDD opioides Analgésiques opioides en dose 0,99 0,991
équivalente de morphine

Ratio DDD antidépresseurs Antidépresseurs en dose équivalente 0,98 0,98-0,99
de citalopram

Ratio DDD neuroleptiques Neuroleptiques en dose équivalente 1 1-1
d’halopéridol

Ratio DDD benzodiazépines Benzodiazépines en dose équivalente 0,99 0,98-0,99
de lorazépam
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Chapitre 6. Conclusions générales et discussion

6.1 Discussion : objectif 1

L’hypothése 1, concernant I'objectif principal de ce projet, a pu étre confirmée. Les médicaments
analgésiques, coanalgésiques et psychotropes occupent une place importante dans le profil
pharmacologique des participants a I'étude. Concernant le traitement de la douleur, certains
mythes ont pu étre défaits; particulierement 'idée selon laquelle tous les patients en fin de vie
prendraient de la morphine ou des opioides. En effet, les analyses ont plutét fait ressortir que les
analgésiques non opioides, les coanalgésiques et les benzodiazépines étaient davantage utilisés
que les opioides chez cette clientéle. Cela ne signifie pas nécessairement que les patients soient
peu souffrants. On sait qu’environ 50 % des patients hospitalisés dans une unité de soins palliatifs
souffrent de douleurs intenses qui ne sont pas soulagées pendant leur hospitalisation (Cabot, Le
May et Berner, 2007). Cependant, les résultats de I'étude actuelle suggerent une prise en charge

plus large de la douleur incluant la coanalgésie et le traitement de la souffrance émotionnelle.

En effet, concernant la souffrance émotionnelle, I'arrivée des benzodiazépines au 3° rang des
médicaments les plus utilisés avec 44,5 % des participants et une dose journaliere moyenne de
1,7 mg en équivalent lorazépam, nous permet de penser que les patients atteints de cancer avancé
ne sont pas uniquement souffrants sur le plan physique (voir concept de douleur globale, figure 3,
chapitre 1). Méme si les benzodiazépines sont parfois prescrites dans le but de diminuer la rigidité
musculaire, de traiter les convulsions en fin de vie ou les nausées reliées a la chimiothérapie par
exemple, elles sont avant tout prescrites pour soulager I'anxiété (Stiefel et al.1999). Evidemment,
il aurait été intéressant de connaitre l'indication thérapeutique de chacun des médicaments
prescrits. Malheureusement, cette information n’était sur le profil pharmacologique des pharmacies
communautaires et les participants n’étaient pas nécessairement en mesure de nous l'indiquer.
Selon les données recueillies dans les questionnaires, 40,9 % des participants de I'étude ont
rapporté avoir déja souffert d’anxiété ce qui se rapproche assez bien de la fréquence d'utilisation
des benzodiazépines (44,5 %). On retrouve le méme phénomeéne pour les symptdémes dépressifs
puisque 22,6 % des participants affirment en avoir souffert et que la fréquence d’utilisation des
antidépresseurs est de 27,7 %. De plus, lorsque I'on observe la figure 12 qui compare les ratios de
DDD moyens consommeés, on remarque que les doses d’antidépresseurs sont relativement
élevées puisque le ratio de DDD moyen quotidien est de 1,13 DDD, ce qui en fait le ratio de DDD

le plus élevé de tous les psychotropes.

Les analyses de l'objectif 1 ont aussi permis de décrire de fagon trés élaborée les médicaments
utilisés par les participants et d’observer I'évolution des derniéres décennies, dans le choix des
médicaments prescrits par les médecins québécois. Par exemple, les ordonnances d’amitriptyline,

antidépresseur le plus prescrit dans les études de Dérogatis et al. 1979 (80,0 %) et Jeager et al.
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1985 (87,0 %) se font plus rares en 2018 (14,6 %) alors que la venlafaxine représente maintenant
35,4 % de tous les antidépresseurs prescrits. |l faut prendre en considération que les médicaments
disponibles sur le marché ont aussi beaucoup évolué dans les années 90 avec la mise en marché
de plusieurs ISRS et des antidépresseurs atypiques (Stahl, 2015). Au niveau des anxiolytiques, le
lorazépam (62,3 %) a pris la place du diazépam et du phénobarbital, frequemment prescrits chez
la clientéle atteinte de cancer en 1979 et 1985. Finalement, les « Z-drugs » mises en marché dans
les années 80, ont transformé le profil de prescription des sédatifs hypnotiques pour aider a
soulager les troubles du sommeil chez les patients en oncologie (Stahl, 2015). lls ont remplacé les
médicaments ayant un profil d’effets indésirables moins avantageux tels que le flurazépam, le
phenobarbital et le diphenhydramine. En plus de la disponibilité des médicaments selon I'époque,
il faut considérer ici que le choix des médicaments tient aussi compte de la structure de la
population a I'étude et des caractéristiques des participants : age, condition de santé, comorbidités,

antécédents d’effets indésirables, etc.

Finalement, les analyses de I'objectif 1 ont permis de faire ressortir le fait que plus du tiers des
participants (41,9 %) consomment trois classes ou plus de médicaments simultanément parmi les
8 classes pharmacologiques étudiées, comparativement a 32 % dans I'étude de Dérogatis et al.
(1979) et 36 % dans I'étude de Stiefel et al. (1990). De plus, ils consomment parfois jusqu’a 3
médicaments différents dans chaque classe et certains consomment jusqu’'a 8 psychotropes
différents. Qui plus est, toutes les classes pharmacologiques n’ont pas été prises en compte dans
cette étude, par exemple : la chimiothérapie per os, I’hormonothérapie, les hypoglycémiants oraux,
les antihypertenseurs, les hypocholestérolémiants, les anticoagulants, les laxatifs ou émollients
fécaux n’ont pas été analysés. Ainsi, dépendamment de la définition utilisée, il y a matiére a se
questionner ici un phénomeéne de polypharmacie, ou polymédication. Encore jusque-la peu abordé
dans le contexte des soins palliatifs, c’était le sujet d’'une conférence a laquelle jai assisté au
dernier congrés de I'association québécoise de soins palliatifs a Drummondville, en mai 2018
(Nadeau, 2018). Dans sa définition la plus large, la polypharmacie est décrite comme l'usage de
plusieurs médicaments simultanément par un méme patient ou I'administration d’'un nombre
excessif de médicaments (WHO, 2004, et Ordre des pharmaciens du Québec, 2016). Ce
phénomene est fréquent chez les personnes agées et souvent provoqué par la présence d’une
cascade médicamenteuse, soit le fait d’ajouter des médicaments pour contrer les effets
indésirables des autres. Les personnes atteintes d’un cancer avancé sont probablement aussi
vulnérables que les personnes agées avec de nombreuses conditions qui affectent la
pharmacocinétique des médicaments: le cancer, les traitements antinéoplasiques regus,
linsuffisance rénale et/ou hépatique et I'état de dénutrition. Il ne faut pas oublier que de fagon
générale, le cancer touche davantage les personnes agées. Tel que décrit précédemment, 89 %
des cas de cancer diagnostiqués au pays touchent des personnes de 50 ans et plus. Dans

I'échantillon actuel, c’est 71,1 % des participants sont agés de 60 ans et plus.
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L’étude présente n’a pas la prétention d’affirmer ici que les participants de I'étude consomment
trop ou pas assez de médicaments et ce n’en est pas I'objectif. Les patients en fin de vie souffrent
parfois de symptdmes complexes et plusieurs médicaments sont parfois nécessaires pour arriver
a bout des symptdmes les plus réfractaires. Les constats de ce mémoire suggérent aux cliniciens
d’appliquer la méme réflexion qu’en gériatrie sur le ratio risques/bénéfices avant de prescrire des
médicaments tels que les analgésiques et les psychotropes chez cette clientéle vulnérable. Cette
réflexion les ameénera peut-étre a se questionner aussi sur les autres avenues potentielles pour
traiter la souffrance globale des individus atteints de cancer avancé. Tout comme c’est déja le cas
aux Etats-Unis, en Europe et méme en Asie, les grands centres de cancérologie optent pour une
pratique intégrative de I'oncologie offrant différentes approches complémentaires pour bonifier
I'offre de service (Deng et Cassileth, 2005). Par exemple, la méditation de la pleine conscience a
déja fait ses preuves pour la gestion de la détresse émotionnelle reliée au cancer. Certains centres
offrent aussi des soins de massothérapie, de I'acupuncture, du yoga ou du Qi Gong dans le but
d’améliorer la qualité de vie des patients pendant leurs traitements et méme dans la phase
palliative de la maladie (Memorial Sloan Kettering Cancer, 2018). Au Québec ou le régime
d’assurance-médicaments est universel, I'approche pharmacologique semble souvent privilégiée
par rapport aux autres approches complémentaires offertes seulement au privé. On peut penser
que cette approche engendre un codt direct moindre pour la personne malade qui ne paye pas
directement de sa poche lors de la consultation. Par contre, on mesure rarement son codt indirect

sur le budget de I'état et les risques d’effets indésirables qu’elle comporte.

6.2 Discussion : objectif 2

Concernant les analyses de l'objectif 2 portant sur linfluence de lintervention cognitive-
existentielle sur 'usage des médicaments, peu de résultats significatifs ont pu étre tirés. Tant pour
I'effet « groupe » que pour linteraction « temps*groupe » sur les doses consommeées qui ont été
vérifiées avec les analyses de régression linéaire GEE (malgré ajustement de la dose au TO),
aucune différence statistiquement significative dans les doses n’a été observée. L’hypothése selon
laquelle, tous les participants feraient usage de plus de médicaments a la fin de I'étude, mais que
les participants ayant recu l'intervention présenteraient une augmentation moins significative que

ceux du groupe « témoin » n'a donc pas pu étre démontrée.

La seule variable qui semble avoir subi un effet de groupe significatif est la dose d’analgésiques
non opioides en ratio de DDD dans I'échantillon complet (P = 0,05; IC 95 % [-0,000 2-0,282 5]).
Cependant, la différence dans les doses consommées n’est pas a I'avantage de l'intervention. En
fait, les participants du groupe intervention consomment davantage d’analgésiques non opioides
en ratio de DDD que ceux du groupe témoin (voir figure 15 au chapitre précédent). De plus, ce qui
est frappant en observant la figure 15 qui illustre 'usage des analgésiques opioides en ratios de

DDD a travers le temps, c’est 'augmentation importante d’utilisation chez les patients du groupe
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intervention une fois celle-ci terminée, passant de 0,23 DDD a 0,31 DDD entre et T2 et T3. En
comparaison, pendant cette méme période, la consommation des participants du groupe témoin
est restée stable a 0,08 DDD en moyenne. On peut se demander si la fin de I'intervention peut
avoir intensifié le sentiment de douleur, chez les participants qui la recevait. Il est cependant
extrémement difficile de tirer ce genre de conclusion puisque, dans les autres classes
pharmacologiques utilisées pour le traitement de la douleur, telles que les analgésiques opioides
et les coanalgésiques, il n'y a pas de différence significative entre les groupes. Il faut préciser ici
que la taille de I'échantillon était relativement petite enlevant de la puissance aux analyses
réalisées et limitant ainsi la capacité a détecter de faibles impacts. De plus, la fréquence élevée
des données manquantes concernant les doses quotidiennes consommeées contribue assurément

au manque de puissance des analyses.

Méme si les résultats de cet objectif secondaire ne sont pas concluants d’'un point de vue statistique,
l'intervention cognitive existentielle semble tout de méme avoir eu un impact intéressant point de
vue clinique. Tel que représenté aux figures 14.1 a 14,11 du chapitre 5, I'influence de l'intervention
psychologique sur les doses de médicaments consommées apparait intéressante visuellement
pour certaines classes pharmacologiques qui subissent une diminution des doses moyennes
consommeées quotidiennement en ratios de DDD ou en doses équivalentes pendant la durée de
lintervention. C’est notamment le cas des benzodiazépines, en dose équivalente de lorazépam,
ou une diminution de I'ordre de 0,37 mg par jour est observée entre TO et T2 (figure 14.11). Cette
diminution est suffisante pour émettre ’hypothése que l'intervention cognitive-existentielle pourrait
peut-étre contribuer a diminuer les symptdomes anxieux chez les participants. Par contre, sur cette
méme figure, une augmentation marquée apparait a la fin de l'intervention (entre le T2 et le T4).
On peut se questionner sur la pérennité de I'effet anxiolytique de I'intervention. D’autres classes
pharmacologiques telles que les coanalgésiques en ratio de DDD (figure 14.3) et les analgésiques
non opioides en ratio de DDD (figure 14.2) montrent une diminution des doses dans le groupe qui
recoit l'intervention. Cela améne a croire que la douleur était peut-étre mieux tolérée ou moins
importante en intensité dans le groupe qui recevait I'intervention. Cependant, I'effet ne semble pas
durer une fois l'intervention terminée. On remarque une augmentation marquée des ratios de DDD
consommeés aprés le T2 qui pourrait aussi étre attribuable au fait que la maladie progresse

puisqu’on avance vers la fin du projet.

L’influence de l'effet « temps » sur les doses de médicaments utilisées a elle aussi été vérifié a
I'aide du test de rang de Wilcoxon (pairé) comparant les rangs entre TO-T1, TO-T2, TO-T3 et TO-T4
des doses moyennes de médicaments utilisées pour chacun des deux groupes. Cette analyse a
permis de démontrer que les participants qui regoivent lintervention semblent consommer
davantage de neuroleptiques au T3 et au T4 qu’a leur entrée dans I'étude. Dans le groupe témoin,

ce sont les doses de coanalgésiques (en ratio DDD) qui sont statistiquement plus élevées au T3
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qu’au T0. Ces résultats ne sont pas étonnants puisque les participants souffrent d’'un cancer
avanceé, on peut logiquement s’attendre a ce qu'ils aient davantage de nausées et de douleur
(indications thérapeutiques fréquentes de ces deux classes de médicaments), a la fin de I'étude

qu’au début, car leur cancer est incurable et évolutif.

A la lumiére des résultats de I'objectif 2, on peut penser que l'intervention cognitive-existentielle en
phase avancée de cancer peut contribuer a contréler, dans une certaine mesure, la douleur et les
symptdmes anxieux pendant qu'elle est active. Mais l'effet «groupe» ou [linteraction

« groupe*temps » n’étaient pas significatifs.

6.3 Discussion : objectif 3

L’hypothése 3 a été confirmée : il existe des relations significatives entre la douleur ressentie, les
scores a certaines échelles d’anxiété, de dépression et de détresse et la consommation des
psychotropes et des coanalgésiques. Tout d’abord, il n’est pas surprenant de voir une corrélation
positive entre le fait d’exprimer de la douleur et les doses d’opioides consommées puisque ceux-
ci sont utilisés pour soulager la douleur. Par contre, la direction de I'association n’est pas précisée
dans cette analyse. Nous ne pouvons donc pas insinuer que les patients qui prennent de grosses
doses d’opioides ont plus de douleur alors qu’ils devraient en toute logique étre moins souffrants
s’ils consomment davantage d’analgésiques. Probablement que certains types de cancer
occasionnent des douleurs réfractaires, plus difficiles a soulager par les traitements
pharmacologiques conventionnels (ex. cancer avec métastases osseuses). L’analyse fait aussi
ressortir que les patients qui ont un score plus élevé a l'échelle d’anxiété et dépression
consomment aussi davantage d’analgésiques. Il en est de méme pour les personnes qui ont un
score plus élevé aux deux échelles de détresse (DADDS et thermomeétre de la détresse). Ce
constat corrobore le concept de souffrance globale tel que défini par Saunder (1984) et expliqué
précédemment dans ce mémoire. Dans la pratique clinique, il n'est pas rare de constater que
certains symptédmes dépressifs peuvent faire augmenter la douleur et que certaines douleurs

réfractaires peuvent entrainer un état dépressif (Miller et Massie, 2006).

Finalement, les analyses réalisées pour confirmer I'hypothése 3 permettent aussi de constater que
les patients qui s’évaluent plus déprimés dans [I'échantillon consomment davantage
d’antidépresseurs que ceux qui ne souffrent pas de symptédmes dépressifs. Une fois de plus, la
direction de la relation n’est pas connue. Nous ne savons pas non plus si les patients prennent les
antidépresseurs depuis longtemps ni si leurs symptdomes dépressifs s’améliorent ou s’aggravent
depuis qu’ils regoivent le traitement pharmacologique. Il y aurait lieu de pousser davantage les
analyses a ce sujet pour en savoir plus sur I'évolution des symptdémes dépressifs. De plus, peut-
étre que certains participants consomment des antidépresseurs pour une autre indication
thérapeutique que les symptdmes dépressifs comme des douleurs neuropathiques ou des

migraines. Evidemment, cela pourrait avoir une incidence sur les doses consommées. Finalement,
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nous savons que certains participants consultent d’autres professionnels (travailleur social,
psychologue, intervenant spirituel) or cette donnée n'a pas été corrélée avec les doses

d’antidépresseurs utilisées pourtant on peut penser que cela pourrait avoir une influence.

En somme, quoique les corrélations identifiées soient de faible ou moyenne intensité, on peut
conclure que le score aux échelles EHAD, DADDS et au thermométre de détresse ont une relation
positive avec les doses de psychotropes et d’analgésiques. Il est donc essentiel de s’intéresser a
'usage des médicaments en contexte de cancer avancé pour mieux comprendre la détresse
psychologique des personnes malades dans le but de mieux les accompagner a travers le
continuum de la maladie. Il aurait été fort intéressant de faire des analyses de sous-groupes par
type de cancer et par antécédents de problemes de santé mentale pour vérifier si les constats
énonceés précédemment sont généralisables ou propres a une clientéle plus particuliére. Toutefois,
les petits effectifs ne nous permettaient pas de faire cette exploration avec suffisamment de

puissance.

6.4 Limites de I'étude

La premiéere limite identifiée de I'étude est le biais de sélection associé a la participation volontaire
des sujets a I'étude. Il faut d’abord mentionner qu’il n’est pas facile de recruter des individus atteints
de cancer avancé qui acceptent d’aborder le sujet de la mort et des émotions engendrées par cette
réalité. Il était impossible de proposer le protocole a des patients sélectionnés au hasard.
Conséquemment, seuls les individus informés du projet et qui avaient un intérét pour celui-ci se
sont portés volontaires. Un biais de volontariat suppose que les sujets qui participent & une étude

ont des caractéristiques qui différents de ceux qui ne participent pas.

Par exemple, I'échantillon actuel était composé d’une majorité de femmes (65,5 %), avec une
moyenne d’age de 65 ans et un taux de diplomation universitaire de 50,7 %. Selon l'institut de la
statistique du Québec, les femmes sont plus nombreuses a avoir des études universitaires (20,7 %)
que les hommes (16,3 %) dans I'ensemble de la province. Puisque la trés grande majorité des
participants a I'étude provenaient de la région de la Capitale-Nationale (69,5 %) cette répartition
de la scolarité a été comparée a la population générale de cette région ou 37,9 % des adultes
détiennent un diplédme universitaire (Institut de la statistique du Québec, 2016). On peut donc
penser que ces caractéristiques (sexe, niveau d’éducation) influencent la consommation de
médicaments et I'intérét a participer a ce genre d’étude. Selon une étude frangaise parue en 2002,
les femmes sont aussi plus sujettes que les hommes a se soucier de leur bien-étre émotionnel et
a aborder des probleémes de stress, d’anxiété ou de sommeil (Aliga, 2002). Selon cette méme étude,
les femmes consommeraient aussi davantage de somniféres, d’anxiolytiques et d’antidépresseurs
que les hommes. (Aliga, 2002). Le biais de volontariat a donc assurément une influence sur les

résultats de cette étude, particulierement I'objectif 1.
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Pour éviter ce type de biais, une étude descriptive de 'usage des médicaments en phase avancée
de cancer pourrait étre faite en rétrospective, en analysant les profils pharmacologiques de tous
les patients décédés dans différentes unités de soins palliatifs par exemple, sans tenir compte du

sexe, de I'dge ou des autres caractéristiques sociodémographiques.

Deuxiéme limite a I'étude, les personnes intéressées devaient avoir un assez bon état général pour
étre en mesure de participer aux ateliers pendant prés d’une heure chaque semaine et remplir les
nombreux questionnaires de I'étude a cing temps de mesure différents sur une durée d’environ six
mois. Le recrutement n’était donc pas si facile puisque les patients souvent trés affaiblis par le
cancer avancé. Peut-étre que davantage de personnes auraient été intéressées par le projet, mais
n’avaient pas les capacités pour participer. Le recrutement devait aussi étre pensé en fonction d’'un
grand risque d’abandon vu a la détérioration rapide et prévisible de I'état général chez cette
clientéle en fin de vie. De ce fait, une fois randomisés dans I'étude, 58 (37,9 %) participants ont
abandonné en cours de projet dont 11 (7,2 %) qui sont décédés et 24 (15,7 %) qui ont subi une
détérioration grave de I'état de santé les empéchant de continuer. Malgré tout, tel que décrit a la
section 4.6.2 du chapitre 4, I'objectif de recrutement a été atteint. Le fait que le patient n’ait pas a
se déplacer et qu’il puisse choisir le jour et le moment de la journée qui lui convenait le mieux pour
l'intervention, puisque celle-ci était réalisée via le téléphone, a sans doute aidé a contrer les

difficultés liées au recrutement.

Finalement, le fait que les participants étaient a domicile et que les doses étaient autorapportées
a amené un obstacle important a la précision des données sur les doses consommeées. |l était en
effet un réel défi pour des patients atteints de cancer avancé, de se rappeler des doses exactes
consommeées dans le dernier mois pour chaque médicament, particulierement pour les
médicaments prescrits au besoin (PRN). La possibilit¢ de leur faire compléter un journal de
médicament avec les jours, les heures et les doses consommeées aurait pu étre envisagée, mais
cela aurait généré un fardeau important a leur participation qui leur demandait déja beaucoup de
temps. Lors des appels téléphoniques, les participants ne connaissaient méme pas le nom des
médicaments utilisés et l'indication thérapeutique des ordonnances. Comme démontré dans la
figure 1, le nombre de participants pouvant préciser la dose consommée d’'un médicament était
souvent beaucoup plus faible que le nombre de participants en confirmant 'usage. La méme
analyse, chez des patients hospitalisés ou en maison de soins palliatifs ou chaque dose de
médicament aurait été inscrite a la feuille d’administration de médicament (FADM) et signée par
l'infirmiére aurait sans doute fait augmenter la fréquence de participants pouvant préciser avec
exactitude les doses consommées. |l aurait ainsi été possible d’inclure les doses de tous les
participants dans les analyses ce qui aurait considérablement augmenté la puissance statistique
des analyses. Par contre, rien n’étant parfait, nous ne serions peut-étre pas en mesure d’avoir une

perspective longitudinale aussi intéressante que dans le présent projet (pré-intervention, mi-
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intervention, post-intervention, 6 semaines post-intervention, 12 semaines post-intervention)
puisque le séjour en maison de soins palliatifs ou en unité de soins palliatifs hospitaliere est
rarement aussi long que la durée de I'étude actuelle. De plus, l'intervention cognitive-existentielle
n'est pas du tout adaptée a ce type de clientéle. Il aurait aussi été plus difficile de tester I'effet de

I'intervention sur la consommation des médicaments.

6.5 Retombées de ce projet de maitrise

6.5.1 Pour la recherche et le milieu clinique

Premiérement, ce projet a permis de décrire un phénomene peu documenté jusqu’a présent dans
la littérature scientifique, particulierement au Québec : la psychopharmacothérapie chez les
individus atteints de cancer avancé. Il dresse un portrait de ce qui est prescrit par les médecins et
consommé par cette clientele et offre un point de départ intéressant pour d’autres études plus
poussées sur le sujet. Par exemple, des études qui voudraient comparer 'usage des médicaments
dans des groupes distincts comme des patients en fin de vie a domicile versus a 'hépital ou en
maison de soins palliatifs ou des patients qui demande I'aide médicale a mourir versus les autres.
L’utilisation du ratio de DDD et des doses équivalentes moyennes pour mesurer I'utilisation réelle
des différentes classes pourra aussi étre reproduite dans des études similaires afin de comparer
les doses. Les résultats de ce projet permettront aussi aux cliniciens d’amorcer une réflexion sur
les répercussions émotionnelles du cancer, ainsi que sur leurs habitudes de prescription pour cette
clientéle vulnérable. Les résultats de nos analyses semblent indiquer que les patients québécois
atteints d’'un cancer avancé bénéficient d’'une prise en charge globale de leur souffrance. D’un point
de vue pharmacologique, sans prétendre que les doses soient sous-optimales ou trop élevées, on
remarque que la coanalgésie est privilégiée au détriment des opioides seuls et que les
psychotropes viennent compléter la prise en charge de la souffrance globale. Les résultats de ce
projet améneront peut-étre les cliniciens a réfléchir sur les bienfaits potentiels des avenues
thérapeutiques autres que la médication pour améliorer le bien-étre et la qualité de vie en phase
avancée de cancer. Par ailleurs, ce projet ouvre la porte a I'utilisation du téléphone, d’internet ou
d’autres technologies dans les interventions non pharmacologiques telles que lintervention
cognitive-existentielle afin d’élargir I'offre de service en psycho-oncologie aux clientéles éloignées

des grands centres qui n’ont souvent pas acceés a ce genre de services spécialisés.

6.5.2 Retombées personnelles

Ayant un parcours académique et professionnel en sciences infirmieres, ce mémoire de maitrise
en sciences pharmaceutiques m’a permis d’approfondir mes connaissances sur l'usage des
différentes classes de psychotropes (antidépresseurs, neuroleptiques, sédatifs, hypnotiques,
psychostimulants) en oncologie ainsi que leur relation avec d’autres agents tels que les opioides,
les analgésiques non narcotiques et les coanalgésiques. De plus, il m’a permis d’enrichir mes

connaissances sur les données probantes en matiére de psycho-oncologie et plus particuliérement
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sur les approches psychothérapiques efficaces en phase avancée de cancer. Finalement, le projet
m’a permis de développer des aptitudes en recherche particulierement en recherche clinique, en
méthodes quantitatives et statistiques, en épidémiologie, ainsi que sur les volets psychosociaux et
éthiques propres aux soins palliatifs oncologiques. Ces nouvelles connaissances sur le plan de la

recherche et de la pharmacologie m’ouvrent la porte a de nouveaux horizons professionnels.

6.6 Perspectives futures

Ce projet de maitrise pourrait servir de modéle pour des études futures visant a évaluer I'impact
de certaines d’interventions sur la qualité de vie des patients atteints de cancer avancé et sur
'usage des médicaments. Il serait aussi fort intéressant de refaire une étude similaire chez des
patients atteints de cancer avancé, mais en milieu hospitalier ou en maison de soins palliatifs pour
avoir davantage de précisions sur les doses réelles consommées avec des FADM signées par les
infirmieres. Dans le cas d’études similaires en milieu ambulatoire, il y aurait lieu d’introduire 'usage
d’'un journal pharmacologique ou les patients inscriraient les médicaments utilisés et les doses
précises consommées chaque jour. Cependant, cela augmenterait la charge de travail nécessaire
pour la participation a I'étude et risquerait de fatiguer davantage les participants déja affaiblis par
le cancer avancé. Il y aurait aussi possibilité de faire une étude descriptive a plus grande échelle
sur les doses prescrites uniquement, en utilisant des bases de données administratives telles que
celle de la régie d’assurance maladie du Québec, ce qui pourrait permettre d’avoir des tailles
d’échantillon beaucoup plus grandes moins de difficulté a recruter. Je pense aussi que dans le
contexte actuel de la loi sur les soins de fin de vie au Québec, une étude sur le profil
pharmacologique des patients en demandant I'aide médicale a mourir pourrait étre pertinente pour
comparer leur usage des psychotropes et leur état de détresse avec les autres patients en fin de
vie. On peut émettre I'hnypothése que les patients qui demandent une mort hativement sont
probablement souffrants sur le plan émotionnel et on peut se demander si le traitement
pharmacologique et non pharmacologique qui leur est offert est adéquat ou s'il différe de celui offert
aux autres patients. Finalement, il pourrait étre intéressant de se servir des résultats de ce mémoire
et des autres études a venir sur le sujet pour implanter un programme de révision systématique
des dossiers pharmacologiques des patients atteints de cancer avancé qui sont vulnérables aux
interactions médicamenteuses et aux effets indésirables et sujets a une cascade médicamenteuse.
Comme cela est déja fait en gériatrie, un pharmacien communautaire ou un pharmacien d’hdpital
spécialisé en oncologie pourraient se charger d’épurer, dés que possible, le profil pharmacologique
de ces patients, en cessant les ordonnances inadéquates ou non nécessaires ou en conseillant
les médecins sur des choix sécuritaires de médicaments a prescrire chez cette clientéle vulnérable.
Il pourrait avoir un réle de conseiller, de suivi et de vigie pharmacologique chez cette population

exposée a de grands stresseurs et nécessitant une psychopharmacologie complexe.
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Annexe 1. Echelle d’anxiété et de dépression en milieu hospitalier (EHAD)

Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS)
- Zigmond & Snaith, 1983

Ce questionnaire est congu pour nous aider a savoir comment vous vous sentez. Lisez chaque énoncé et choisissez
le chiffre a cté de la réponse qui correspond le mieux a la maniére dont vous vous étes senti(e) dans la derniére
semaine.

Ne prenez pas trop de temps a répondre ; votre réaction immédiate a chaque énoncé nous fournira probablement une
meilleure indication de ce que vous éprouvez qu’une réponse longuement réfléchie.

=

1. Je me sens tendu(e) :
1- La plupart du temps
2- Trés souvent
3- De temps en temps
4- Jamais

2. Je prends encore plaisir aux choses que jaimais avant ;

1- Tout a fait autant

2- Pas tout a fait autant
3- Un peu seulement
4- Presque pas du tout

3. Jéprouve une sorte de sensation de peur comme si quelque chose d’horrible allait arriver :

1- Oui, trés nettement, et c'est plutdt grave
2- Oui, mais ce n’est pas trop grave

3- Un peu, mais cela ne m'inquiéte pas

4- Pas du tout

4. Jepeuxrire et voir le c6té amusant des choses :

1- Autant que par le passé

2- Pas tout a fait autant maintenant
3- Vraiment moins qu’avant

4- Plus du tout

5. Desinquiétudes me passent par la téte :

1- Trés souvent

2- Assez souvent

3- De temps en temps, mais pas trop souvent
4- Seulement a l'occasion

6. Je me sens de bonne humeur :

1- Jamais

2- Pas souvent

3- Parfois

4- La plupart du temps

7. Je peux m'asseoir tranquille et me sentir détendu(e) :
1- Oui, tout a fait
2- Habituellement
3- Pas souvent
4- Jamais
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10.

1.

12.

13.

14.

J'ai l'impression d’étre au ralenti :

1- Presque toujours

2- Trés souvent

3- Parfois

4- Pas du tout

J'éprouve une sorte de sensation de peur comme si j'avais des « papillons » dans I'estomac :
1- Jamais

2- Parfois

3 Assez souvent

4- Trés souvent

Je ne m'intéresse plus a mon apparence :

1- Je ne m'y intéresse plus du tout

2- Je n'y accorde pas autant d’attention que je le devrais
3- Il se peut que je n’y fasse pas autant attention

4- J'y préte autant d'attention que par le passé

J'ai la bougeotte comme si je ne pouvais pas tenir en place :

1- Oui, beaucoup
2- Assez

3- Pas beaucoup
4- Jamais

J'envisage les choses a venir avec plaisir :

1- Autant qu’avant

2- Plutét moins qu'avant
3- Bien moins qu'avant
4- Presque jamais

J'éprouve des sensations soudaines de panique :

1- Vraiment trés souvent
2- Assez souvent

3- Pas trés souvent

4- Jamais

Je peux prendre plaisir a un bon livre ou a une émission de radio ou de télévision ;
1- Souvent

2- Parfois

3- Peu souvent

4- Trés rarement
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Annexe 2. Death and dying distress scale (DADDS)

Death and dying distress scale (DADDS)
- Lo &al. 2011

Le cancer peut éveiller chez la personne qui en est atteinte des pensées et des sentiments relatifs a la vie et a la mort.
La liste qui suit regroupe plusieurs pensées ou préoccupations ressenties éventuellement par certaines personnes, a
tout stade de la maladie.

Veuillez nous indiquer a quel point, au cours des deux derniéres semaines, vous avez éprouvé de la détresse en lien
avec chacun des items énoncés ci-dessous. Par le mot « détresse », nous faisons référence d’'une maniére générale a
des sentiments négatifs tels que la colére, la peur, la tristesse ou I'anxiété.

Si vous éprouvez plusieurs sentiments négatifs différents en lien avec un méme item, choisissez votre réponse en tenant
compte du sentiment négatif le plus intense que vous avez ressenti. Veuillez n’encercler qu'un seul chiffre par ligne.

0 = Je mai pas ressenti de détresse en lien avec cette pensée ou préoccupation.
1 = Jai ressenti trés peu de détresse.

2 = Jai ressenti une détresse légére.

3 = Jai ressenti une détresse modérée.

4 = Jai ressenti une grande détresse

5 = J'ai ressenti une détresse extréme.

Au cours des deux derniéres semaines, a quel point avez-vous ressenti de la détresse a propos des sujets suivants :

Ne pas avoir fait toutes les choses que je voulais faire.

Ne pas avoir dit tout ce que je voulais dire aux personnes qui me sont chéres.
Ne pas avoir réalisé mes objectifs et mes projets de vie.

Ne pas savoir ce qui arrive en fin de vie.

Ne pas avoir d’avenir.

Des occasions manquées dans ma vie.

Manquer de temps.

Etre un fardeau pour les autres.

. Les conséquences de ma mort sur ceux que j'aime.

10. Ma propre mort et ma fin de vie.
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Au cours des deux derniéres semaines, a quel point avez-vous ressenti de la détresse parce que votre propre mort et
votre fin de vie pourraient :

Arriver subitement ou de maniére inattendue.

Etre prolongées ou s'étirer en longueur.

Arriver lorsque que je serai seul(e).

Etre accompagnées de beaucoup de douleur ou de souffrance
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Arriver trés prochainement.
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Annexe 3. Thermomeétre de la détresse (DT)

THERMOMETRE DE LA DETRESSE (DT)

Ransom & al. 2006

1. Encerclez le chiffre (0=Aucune détresse, 10=détresse extréme) qui décrit le mieux la détresse que vous avez

expérimentée lors de la derniére semaine incluant aujourd’hui.

Détresse extréme

r -
10
9
8
7
La détresse est une &
émotion désagréable qui 5
diminue la qualité de vie et i §
qui peut nuire au 3
fonctionnement de la 2
personne. 1
0

\ y

Aucune détresse
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Annexe 4. Questionnaire sur la qualité de vie de McGill

QUESTIONNAIRE SUR LA QUALITE DE VIE DE McGiLL (MQOL)

- Cohen & al 1995

Instructions

Dans ce questionnaire, les questions se présentent de la fagon suivante : il y a d’abord un énoncé

et, ensuite, suivent deux réponses a l'opposé l'une de lautre. Des nombres de 0 a

10

S’échelonnent entre les deux extrémes. Veuillez, s’il-vous-plait, encercler le nombre, entre 0 et

10, qui correspond le mieux & votre situation. Il n’y a pas de bonne ou de mauvaise réponse.

EXEMPLE

J'ai faim :

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Pas du tout Extrémement

e Sivous n'avez méme pas une toute petite faim, vous pouvez encercler 0.
e Sivous avez une petite faim (vous venez de terminer votre repas et il vous reste de la
place pour un dessert), vous pouvez encercler 1, 2, ou 3.

e Sivous avez modérément faim (car I'neure du repas approche), vous pouvez encercler 4,

5, ou 6.

e Sivous avez trés faim (car vous n'avez rien mangé de toute la journée), vous pouvez
encercler 7, 8, ou 9.
e Sivous avez extrémement faim, vous pouvez encercler 10.

~

Il est trés important que vous répondiez a toutes les questions selon les expériences vécues lors

des deux derniers jours seulement.
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PARTIE A

Compte tenu de tous les éléments de ma vie (physique, émotive, sociale, spirituelle et financiére)
ma QUALITE de VIE durant les DEUX DERNIERS JOURS était :

Trés mauvaise Excellente

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
PARTIE B

Pour les questions de la partie B, nous vous demandons d’énumérer les SYMPTOMES PHYSIQUES
OU PROBLEMES PHYSIQUES qui vous ont le plus incommodé(e) durant les deux derniers jours.

(Exemples : douleur, fatigue, faiblesse, nausée, vomissement, constipation, diarrhée, insomnie,

essouflement, perte d’appétit, transpiration). Vous pouvez en mentionner d’autres selon votre cas.

1. Encerclez le chiffre qui correspond le mieux a I'importance de chacun durant les deux

derniers jours.
2. Inscrire « AUCUN » si vous n'avez pas eu de symptomes ou de problémes physiques

1. Durant les deux derniers jours, un des symptdmes qui m’'incommodait était :

0 1 2 3 4 5 6 7 8 g 10

Pas du tout Extrémement

incommodant incommodant

2. Durant les deux derniers jours, un autre symptome qui m’'incommodait était :
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Pas du tout Extrémement

incommodant incommodant
3. Durant les deux derniers jours, le troisiéme symptome qui m’'incommodait était :
Veuillez continuer a la paae suivante...
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 g 10

Pas du tout Extrémement

incommodant incommodant

4. Durant les deux (2) derniers jours, je me suis senti(e) :

0 1 2 3 4 5 6 7 8 g 10

Physiquement Physiquement

trés mal trés bien

PARTIE C

Choisissez, s'il vous plait, le chiffre qui correspond le mieux a comment vous vous étes
généralement senti(e) DURANT LES DEUX DERNIERS JOURS.

5. Durant les deux (2) derniers jours, j'étais déprimé(e) :

0 1 2 3 4 5 6 7 8 g 10

Pas du tout Extrémement

6. Durant les deux (2) derniers jours, j'étais nerveux (se) ou préoccupé(e) :

0 1 2 3 4 5 6 7 8 g 10

Pas du tout Extrémement
7. Durant les deux (2) derniers jours, je me suis senti(e) triste :

0 1 2 3 4 5 6 7 8 g 10

Jamais Tout le temps
8. Durant les deux (2) derniers jours, quand je songeais au futur :

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Je n’avais pas peur du tout Tout le temps

9. Durant les deux (2) derniers jours, ma vie personnelle était :

0 1 2 3 4 5 6 7 8 g 10

Vide de sens Pleine de sens

Veuillez continuer a la page suivante...
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10. Durant les deux (2) derniers jours, concernant les buts que je m’étais fixé dans la vie, j'ai senti
que :

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Je n’ai rien accompli Jai réalisé tous mes buts

11. Durant les deux (2) derniers jours, je sentais que ma vie, a ce jour, était...

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Complétement ratée Trés bien remplie

12. Durant les deux (2) derniers jours, je sentais que, sur ma vie, j'avais...

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Perdu tout controle Pleinement le controle

13. Durant les deux (2) derniers jours, j'avais une bonne opinion de moi-méme en tant qu'individu :

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Pas du tout d’accord Tout a fait d’accord

14. Pour moi, les deux (2) derniers jours ont été :

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Un fardeau Un cadeau

15. Durant les deux (2) derniers jours, mon entourage était :

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Froid et indifférent Chaleureux et répondait a

mes besoins

16. Durant les deux (2) derniers jours, je me sentais supporté(e) :

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Pas du tout Entiérement

Merci beaucoup de votre collaboration.
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Annexe 5. Matériel de recrutement des participants
5.1 Affiche

LE
CANCER

S’ACCROCHE
ET JAIMERAIS

APPRENDRE

A MIEUX VIVRE AVEC
SANS ME DEPLACER,
GRACE A DES RENCONTRES
TELEPHONIQUES

VouUS AIMERIEZ :

» Bénéficier d'un programme gratuit pouvant vous aider a trouver un sens
et améliorer votre qualité de vie ?

» Recevoir des outils pouvant vous aider a mieux vivre avec le cancer ?

* Apprendre et discuter de différents thémes tels gue : le sens de la vie,
la gestion de vos émotions, |a finitude, l'acceptation de soi et des autres, etc. ?

» Ajder 3 développer de nouvealx services pour les gens atteints de cancer ?
PERSONNES ELIGIBLES :
» Etre un adulte ayant regu un diagnostic de cancer en phase évolutive

» Etre disponible pour participer a une série de 8 rencontres téléphoniques
avec un psychologue, un travailleur social ou une infirmiere clinicienne
specialisee en psycho-oncologie

Ce projet estainigé par ke Dr Plere Gagnon, psychiatre, médeck, professeurst cherdhewr, quil @uvTe dans i somaine
e kg psych o-an o0 logie depuls 1992

o projar e rocherch o a3t 3pprowr par ke canibd d'behique oa ka rach orchia du CHU oo Qusbes (MP.2 AeC) gt aut subvenkionnd par b Socébd cancdkanna o @n o

POUE PLUS D'INFORMATIONS
oLl POUR Vo s INSCRIEE, CONTACTEE -NO RS

Joanie Le Molgnan

Téléphone : 418 525-4444 poste 20653

Téléphone sans frals : 1 B44 770-7123

Courriel : Joanle.LeMolgran@oroiudequebs culavalaa

b B o k=
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5.2 Dépliant partie 1.

QUI PEUT PARTICIPER ? POUR VOUS INSCRIRE
. . OUPOUR TOUTE INFORMATION
=» Vous avez recu un diagnostic de cancer
en phase évolutive 7 @
= Vous avez 18 ans ou plus 7 f’o::i':ge:l\{oignm
1’“’&5;““11& de recherche VIVRE AVEC UN CANCER
QUI S'ACCROCHE EST
VOUS ETES INTERESSEA: [ — UN ENORME DEFI.
oordonnées téléphoniques :
=» Participer 4 un projet de recherche constitué Telephone - (418) 325-4444, poste 20693
de plusieurs rencontres téléphoniques pour Sans frais - 18447703133 MAIS NOUS POUVONS
vous aider a trouver un sens a votre vie
avec le cancer 7 . L VOUS AIDER!
Envoi par télécopieur :
= Améliorer votre qualité de vie 7 Fax : (418) 691-2920

=» Contribuer a I'avancement de la recherche ?
Courriel :
=» Aider d’autres personnes atteintes du cancer 7 Joanie LeMoi \erchudequebec ulaval ca

Ce projet de recherche est approuvé
par le comité d ‘éthique de Ia recherche du CHU
de Québec 5-2083) et est subventionné

CE PROJET POURRAIT

VOUS INTERESSER I ey ERMYS

o Conadian Sockst
Concer  camediensie
Seckery  du dances
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5.3 Dépliant partie 2.

LES THEMES ABORDES

Lors des rencontres, plusienrs thémes seront abordés
tels que :

La gestion
de vos émotions
Les deuls et les pertes vécus

NOUS VOUS o depuis votre diagnostic

OFFR_QNS TEMOIGNAGES TIRES
de participer D'UNE VERSION PRECEDENTE
a une étude DE L'ETUDE

pour vous aider
J'AIRECOMMENCE
ARIRE ET AM'AMUSER.

Le sens de votre souffrance

a mieux vivre
avec le cancer

L acceptation de so1
et des autres

Vos réalisations
et accomplissements

Votre spiritualité
face a la maladie

DES PENSEES QUI M'ANIMENT
ET DE LEURS REPERCUSSIONS
SUR MA QUALITEDE VIE!
= A des rencontres téléphoniques : TOUT COMMENCE A PARTIR

Vous bénéficierez alors de & rencontres DE Mol.

téléphonigues avec un intervenant -

psychologue, travailleur social ou

infirmiére clinicienne en psycho-oncologie.

= Au groupe témoin

Vous pourriez étre assigne,
au hasard, pour participer :

CESATELIERS M'ONT CONSCIENTISEE
SUR LE FAIT QU'UNE VIE BIEN REMPLIE,
C'EST CA LE BONHEUR.

DONC, JEVAISY TRAVAILLER
CHAQUE JOUR.

Dans les 2 conditions, nous allons évaluer
votre quallté de vie 3 I'alde de questionnalres.
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