AU CENTRE DE LINFORMATION

Quel est le mode d’utilisation de la naloxone pour traiter la constipation reliée a
I'utilisation des opiacés?
Anita Ang

Les opiacés occupent encore de nos jours une place
prépondérante dans le traitement de la douleur. Leurs
effets bénéfiques sont souvent limités par leurs effets
secondaires. Parmi ces derniers, la constipation est fré-
quemment en cause. Elle est I'une des nombreuses consé-
quences de la dysfonction du tractus intestinal induite par
les opiacés. Non maitrisée, la constipation peut entrainer
certaines complications telles que I'obstruction intestina-
le menant a des douleurs abdominales, des nausées, des
vomissements et & une mauvaise absorption des médica-
ments. Ces complications ont pour conséquence de nuire
a la qualité de vie des patients en plus de prolonger la
durée d’hospitalisation. Les moyens pharmacologiques et
non pharmacologiques traditionnels s’averent souvent
insuffisants; d’autres avenues thérapeutiques sont alors a
explorer.

Laction des opiacés s’effectue sur trois différents types
de récepteurs, soit les récepteurs ., d et k. Ceux-ci sont
habituellement stimulés par des agonistes opiacées tant
endogenes (endorphines, enképhalines et dynorphines)
qu’exogenes (morphine, hydromorphone). La stimulation
des récepteurs p est responsable de l'analgésie, de la
dépression respiratoire, de la diminution de la motilité
gastro-intestinale, de la sédation et de I'euphorie. On
impute également aux récepteurs k I'analgésie et la dimi-
nution de la motilité gastro-intestinale, en plus de la diure-
se, de la dysphorie et des effets psychomimétiques.
Lactivité des récepteurs 8 est, quant a elle, peu connue'.

Les récepteurs opiacés sont distribués tant dans le sys-
téme nerveux central que périphérique. Les récepteurs m
du systeme nerveux central sont les principaux récep-
teurs impliqués dans l'analgésie. La stimulation de ces
récepteurs dans le systeme périphérique permet égale-
ment, 2 une moins grande échelle, I'analgésie. On impute
plutét a la stimulation périphérique des récepteurs . les
fonctions du tractus intestinal, telles que la motilité, la
sécrétion, 'absorption et la régulation du flot sanguin.
Ainsi, ces récepteurs périphériques sont responsables du
délai dans la vidange gastrique et de I'inhibition de la moti-
lité de l'intestin gréle et du colon'.

Une nouvelle approche dans le traitement des effets
secondaires gastro-intestinaux des opiacés est d’em-
ployer des agents ayant la capacité d’employer des agents
antagonistes sélectifs des récepteurs opiacés périphé-
riques. En ce sens, on a employé des antagonistes des
récepteurs opiacés par la voie orale, cette voie d’adminis-
tration pouvant limiter leur absorption systémique'“. Trois
agents, tous des antagonistes tertiaires des récepteurs

opiacés, ont été examinés a cet effet : la naloxone, la nal-
trexone et le nalméféne. Or, ces molécules étant peu
sélectives, elles peuvent étre en compétition tant avec les
opiacés dans le systéme nerveux central que dans le trac-
tus intestinal.

La naloxone est 1a molécule la plus étudiée de nos jours.
Elle est indiquée dans le traitement de I'intoxication aux
opiacés et de la dépendance aux opiacés et a I'alcool. Son
début d’action rapide permet de renverser promptement
les effets secondaires, notamment lors de dépression res-
piratoire'*®. On retrouve quelques études portant sur I'usa-
ge de la naloxone dans le traitement de la constipation
associée aux opiacés.

Dans une étude controlée, croisée et a double insu de
Kauffmann et coll., on a administré de la naloxone a rai-
son de 0,8 mg ou NaCl 0,9 % aux six heures a six patients
recevant de la morphine et ayant une augmentation de la
durée du transit dans le caecum et le colon ascendant a la
scintigraphie. Ces patients souffraient de constipation
depuis au moins 48 heures. On a noté la présence de 3,5 +
0,6 mouvements intestinaux chez les patients sous
naloxone contre 3,7 + 0,8 chez les patients recevant la
solution saline. Ces résultats étaient par conséquent non
significatifs*.

Dans une étude de Sykes et coll. regroupant 27 patients
cancéreux traités a l'aide d’opiacés, on a déterminé les
doses de naloxone a 'aide d'un titrage en fonction de la
dose d’opiacés. Les patients ayant recu moins de 10 % de
ces doses quotidiennes d’opiacés (morphine) sous la
forme de naloxone n’ont pas obtenu un soulagement adé-
quat de la constipation. Les auteurs suggerent alors que
certains patients pourraient bénéficier d'une dose quoti-
dienne de naloxone s’approchant a 20 % de la dose quoti-
dienne d’opiacé ou 5 mg (utiliser la plus petite dose des
deux). Il est a noter que deux patients recevant de hautes
doses de naloxone ont vu leur analgésie renversée’.

Dans un méme ordre d’idées, une étude par Meissner et
coll. effectuant une analyse intra-individuelle de I'effet de
la naloxone en prise orale sur la constipation reliée a la
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prise d’opiacés chez 22 patients cancéreux a pu démon-
trer une amélioration des symptomes de constipation et
une diminution de l'utilisation de laxatifs. La dose de
naloxone était titrée sur une période de quatre jours. On
entreprenait le traitement a la naloxone a 3 mg trois fois
par jour la premiere journée, puis a 6 mg trois fois par jour
le jour suivant, 2 9 mg trois fois par jour la troisieme jour-
née et a 12 mg trois fois par jour la quatrieme. On arrétait
le titrage des l'apparition de signes de péristaltisme. La
dose moyenne utilisée était de 17,5 mg par jour et l'utili-
sation de la naloxone n’était pas associée a une modifica-
tion de I'analgésie’.

Une derniere étude randomisée, contrdlée a double
insu par Liu et coll., visait a évaluer I'effet de faibles doses
de naloxone sur la constipation et 'analgésie chez neuf
patients. En fait, les patients participant a 1'étude rece-
vaient soit la naloxone 4 mg, soit la naloxone 2 mg ou le
placebo, et ce, trois fois par jour. Selon les données
recueillies, tous les patients ont eu, a différentes échelles,
une amélioration des symptémes de constipation (mesu-
rée par la Constipation Assessment Scale). Par contre,
trois patients ont vu leur analgésie renversée. Cette étude
a alors pu mettre en évidence une atteinte du contréle de
I'analgésie par I'utilisation de la naloxone, et ce, méme en
présence de faibles doses de I'agent’.

Bien que les études existantes laissent entrevoir une uti-
lité de la naloxone dans le traitement de la constipation
reliée aux opiacés, il n’existe pas un réel consensus sur son
mode d’utilisation. De plus, son index thérapeutique étroit
complexifie son utilisation en augmentant les risques d'in-
duction de sevrage et de mauvais soulagement de 1'analgé-
sie. Certains principes peuvent guider le clinicien. En fait,
on doit effectuer un titrage individuel des doses de naloxo-
ne utilisées, et une attention particuliere doit étre portée
sur I'apparition des symptomes de sevrage ainsi que sur le
maintien de l'analgésie’. Il est a noter que les patients
dépendants aux opiacés sont encore plus vulnérables au
sevrage et a un renversement de 'analgésie’.
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Il existe deux agents prometteurs, tous deux également
des antagonistes des récepteurs ., dans le traitement de
la constipation reliée a l'utilisation des opiacés, soit le
méthylnaltrexone et I'alvimopan. Le méthylnaltrexone est
un antagoniste quaternaire des récepteurs p. Etant donné
sa faible liposolubilité et sa structure moléculaire, il a
l'avantage de ne pas traverser la barriere hémato-encé-
phalique et d’avoir une pauvre absorption systémique**”.
Lalvimopan a également une structure ne permettant ni
son absorption systémique, ni son passage au systéme
nerveux central’. Ces agents ne sont pas encore dispo-
nibles sur le marché canadien.

Cet article a été écrit dans le cadre d'un stage de rési-
dence au centre d’information de I'Hbpital Saint-Luc.
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