CAS CLINIQUE EN DIRECT DE LUNITE

Prurit cholestatique réfractaire soulagé par une combinaison d’agents de la classe
des cannabinoides en vaporisateur buccal

Louis-Etienne Marchand, Mélanie Simard

Résumé

Objectifs : Présenter un cas de prurit cholesta-
tique réfractaire aux traitements conventionnels,
ayant répondu a la combinaison A-9-tetrahydrocan-
nabinol-cannabidiol (A-9-THC-CBD) en vaporisateur
buccal (Sativex™P) et faire une revue de traitement
du prurit cholestatique.

Résumé du cas : Il s’agit d'une femme de 86 ans
atteinte d'un cholangiocarcinome et admise en mai-
son de soins palliatifs dans un contexte de prurit
cholestatique. Ce dernier se manifestait sous forme
de crises de prurit intense nuisant a la qualité de vie
de la patiente. Lhospitalisation a duré 66 jours, et les
médicaments suivants ont été essayés pour le soula-
gement du prurit : nabilone, ondansétron, trimépra-
zine, undécanoate de testostérone, rifampicine et
mirtazapine. Un soulagement important et durable
du prurit a été noté a la suite de 'ajout du A-9-THC-
CBD au jour 49.

Discussion : Le prurit est un symptome fréquent
pouvant affecter les patients atteints de cancer pré-
sentant une cholestase. De nombreux agents phar-
macologiques ont été étudiés dans le cadre d’essais
cliniques de petite envergure ou de rapports de cas.
Peu de données tirées de la littérature médicale ap-
puient l'utilisation des cannabinoides dans le traite-
ment du prurit cholestatique. D’'un point de vue
chronologique et clinique, il est probable que le
A-9-THC-CBD ait été efficace pour le soulagement
du prurit dans le cas présenté.

Conclusion : Les cannabinoides sont une option
potentielle de traitement pour le soulagement du
prurit cholestatique. Leur efficacité devra étre éva-
luée dans le cadre d’essais cliniques afin de mieux
établir leur place dans la thérapie.

Mots clés : cholestase, prurit, cannabinoide, ri-
fampicine, ondansétron

Introduction

Le prurit est un symptome incommodant, qui com-
plique souvent la cholestase du patient atteint de can-
cer’. Il existe différents traitements pharmacologiques
pour pallier ce symptome, mais peu de données sont dis-
ponibles quant a leur efficacité dans un contexte de

106 Pharmactuel Vol. 44 N° 2 Avril - Mai - Juin 2011

cancer ou de soins palliatifs. Lutilisation des cannabi-
noides par voie systémique pour cette indication de-
meure a ce jour anecdotique. En effet, une seule série de
cas rapporte l'efficacité du A-9-tetrahydrocanabinnol
(MarinoI™) pour le soulagement de prurit cholestatique
réfractaire a de multiples approches pharmacologiques?

La combinaison A-9-tetrahydrocannabinol-cannabidiol
(A-9-THC-CBD) est le troisieme agent de la classe des
cannabinoides a avoir fait son apparition sur le marché
canadien et est commercialisé sous le nom de SativexP.
Les deux cannabinoides qu’il contient sont extraits de la
plante Cannabis sativa®. Cet agent s’administre a I'aide
d'un vaporisateur par voie sublinguale ou buccogingi-
vale®. Nous présentons un cas de prurit cholestatique
réfractaire aux traitements conventionnels et ayant bien
répondu au A-9-THC-CBD.

Description du cas

Le cas rapporté est celui dune patiente de 86 ans ad-
mise en maison de soins palliatifs a la suite d'un diagnos-
tic de cholangiocarcinome deux mois plus t6t. Au moment
du diagnostic, les seuls symptomes que présentait la pa-
tiente étaient le prurit et un ictere important. Mis a part
I'age avancé, aucun antécédent médical prédisposant a ce
type de tumeur ne figurait au dossier. Parmi les autres an-
técédents, on note de I'hypertension artérielle, de la
constipation, de 1'ostéoporose et une infection urinaire
récente. Etant donné la nature palliative du traitement,
aucune investigation n’a été faite quant a I'histologie, au
stade et a la localisation de la tumeur au niveau des voies
biliaires. Aucune chimiothérapie ou radiothérapie n’a été
envisagée. La pose d'une dérivation biliaire palliative a été
tentée sans succes au moment du diagnostic.

A l'admission, le principal symptome présenté par la
patiente était le prurit lié & la cholestase. Aucune échelle
n'a systématiquement été utilisée pour faire le suivi du
prurit pendant '’hospitalisation. Lamélioration ou la dété-
rioration du prurit rapportée subjectivement par la pa-
tiente a toutefois fait I'objet d’'une description détaillée. Ce
dernier se présentait le plus souvent aux avant-bras, aux
jambes, au cou et a la téte mais pouvait également étre
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généralisé. 1l était assez constant en intensité, mais s'exa-
cerbait en crise de prurit intense a raison d'une fois par
jour en moyenne. Ces crises se présentaient généralement
en fin de nuit, nuisaient a la qualité du sommeil de la pa-
tiente et affectaient grandement sa qualité de vie.

Au moment de l'admission, la patiente prenait les
médicaments suivants : hydromorphone 1 mg par voie
orale régulierement toutes les 4 heures, pancrélipase
(Cotazym 65BYP) 1 capsule trois fois par jour avec les
repas, docusate de sodium 100 mg le matin et 200 mg au
coucher, sennosides 12 mg le matin et triméprazine
2,6 mg régulierement toutes les 4 heures. Deux semaines
avant I'hospitalisation, elle avait également commencé a
prendre I'undécanoate de testostérone 40 mg deux fois
par jour pour le traitement du prurit. Ce médicament a
été suprimé au moment de I'admission.

En raison du contexte palliatif du traitement, peu de
mesures sériques des marqueurs de la fonction hépatique
et biliaire ont été effectuées. Les valeurs disponibles au
moment du diagnostic sont les suivantes : alanine amino-
transférase 308 U/L (valeur normale = 0-35 U/L), aspartate
aminotransférase 175 U/L (valeur normale = 0-35 U/L) et
phosphatase alcaline 1262 U/L (valeur normale = 30-120 U/L).
Un mois avant I'hospitalisation, la clairance a la créati-
nine de la patiente était estimée a 80 ml/min, et la valeur
de la bilirubine conjuguée s’élevait a 28 pmol/L (valeur
normale = 0-4 pmol/L). Au jour 50, cette valeur avait

augmenté a 274 pmol/L, indiquant une progression de la
cholestase.

Les médicaments essayés sans succes avant I'admis-
sion pour soulager le prurit sont la diphenhydramine et
I'hydroxyzine (doses non disponibles). La paroxétine
avait également été prescrite pour cette indication, mais
a été suprimée apres une seule dose de 10 mg, car la pa-
tiente présentait des nausées et de la confusion. Les trai-
tements topiques essayés comprennent des cremes a
base de menthol, de pramoxine ou d’hydrocortisone, qui
se sont également révélés inefficaces.

La chronologie et les doses des agents utilisés contre le
prurit durant I'hospitalisation sont présentées au tableau I.
Le prurit est resté assez constant des jours 1 249 du séjour
hospitalier, mis a part les jours 12 a 14 ol aucune mention
de prurit n’est faite au dossier. La nabilone (Cesamet™P) a
été administrée du jour 1 a 14 a une dose titrée a 0,250 mg
au coucher. Aucune amélioration n’a été notée quant au
sommeil et au prurit nocturne de la patiente. Londansé-
tron et la triméprazine ont également été administrés du
jour 1 a 56 sans amélioration notable a la suite de I'intro-
duction ou de changements de doses. Ladministration de
I'undécaonate de testostérone a été prise au jour 5 a une
dose de 40 mg deux fois par jour, puis interrompue au
jour 7 pour des raisons d’inefficacité. La rifampicine a une
dose de 150 mg deux fois par jour et la mirtazapine a une
dose de 7,5 mg au coucher ont été introduites respective-

Tableau I : Médication contre le prurit au cours de la premiere hospitalisation

Jours 1 2-4 | 56 | 7-13 | 14-23 | 24-27 | 28-34 | 35-44 | 4548 |49-65| b56-58 | 59-66
Ondansétron 2mg2x/| T8 mg L 4mg T8 mg|__ A 8 mg
(voie orale) | jour 2x/jour 2x/jour |2x/jour = | Arrét 2x/jour
. 0,125 mg| 10,25 mg
Nabilone ’ ’ A
(voie orale) au au T — | Arrét
coucher|coucher
2,5 mg L 2,5mg
Triméprazine | 2,6 mg 12,5 mg|dx/jour +| 2xfjour +|__ | Arret
(voie orale) | 4x/jour 3x/jour au au
besoin besoin
Undecanoate 40 m T
de testostérone 9%/i0 fr Arrét
(voie orale) J
Rifampicine 150 mg
(voie orale) 2x/jour
Mirtazapine 7,2lrlng
(voie orale) coucher
A-9-THC-CBD 1 vap. 21/; vap.
(sublinguale ou 9%/ J ;)Llllr al RN
buccogingivale) jour besoin

/ﬁ : augmenter da; A-9-THC : A-Q-Letmhydmcannabinnol; CBD : cannabidiol; vap : vaporisation; x/jour : fois par jour
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ment aux jours 7 et 28. 'administration de ces agents a été
poursuivie durant toute la durée de I'hospitalisation.

Le A-9-THC-CBD a été introduit au jour 49 de ’hospita-
lisation a raison d'une vaporisation buccale ou sublin-
guale deux fois par jour. Dés le lendemain du début du
traitement, soit au jour 50, on note une disparition com-
pléte des crises de prurit, qui se produisaient auparavant
une fois par jour en moyenne. Subjectivement, la pa-
tiente se disait également soulagée a 80 % du prurit occa-
sionnel qu’elle présentait. Londansétron et la trimépra-
zine ont été supprimés au jour 56 en raison du
soulagement observé. I y eu toutefois reprise de 'ondan-
sétron a une dose de 8 mg par voie orale deux fois par
jour au jour 59 en raison d’une récidive de crise de prurit
en fin d’apres-midi. Au total, la patiente n’a présenté
qu'une seule crise de prurit apres lintroduction du
A-9-THC-CBD et a mentionné un peu de prurit occasion-
nel en fin d’aprés-midi entre les jours 61 a 65. Au total,
trois entre-doses de A-9-THC-CBD ont été utilisées par la
patiente entre les jours 56 a 65, dans chaque cas en fin
d’aprés-midi. Au jour 66, le prurit étant en grande partie
résolu et I'état général s’étant amélioré, la patiente a pu
retourner a son domicile. La médication prescrite au dé-
part pour soulager le prurit était la suivante : ondansé-
tron 8 mg par voie orale deux fois par jour, rifampicine
150 mg deux fois par jour, mirtazapine 7,5 mg au coucher
et A-9-THC-CBD une vaporisation buccale ou sublin-
guale deux fois par jour avec une vaporisation au besoin
en entre-dose.

Mis a part la médication pour le prurit, la patiente a
également recu de l'halopéridol a intervalles réguliers
pour traiter et prévenir le délirium, de la méthotrimépra-
zine pour l'insomnie et 'anxiété, de la ciprofloxacine
pour une infection urinaire présentée au jour 22, du lac-
tulose puis du polyéthyleneglycol 3350 pour de la consti-
pation. Des analgésiques opioides (hydromorphone ou
morphine) lui ont également été administrés durant
toute la durée de I'hospitalisation pour de la douleur ab-
dominale ainsi qu'une toux persistante.

Environ sept mois apres sa premiere hospitalisation, la
patiente a été réadmise en maison de soins palliatifs
dans un contexte de détérioration de 1'état général et de
douleur importante sous forme d’allodynie. La prise de
médicaments par voie orale étant de plus en plus diffi-
cile, la mirtazapine et la rifampicine ont été supprimées
quatre jours avant cette seconde admission. Au cours de
I'hospitalisation, la patiente est demeurée sous ondansé-
tron 8 mg sous-cutané deux fois par jour et A-9-THC-CBD
une vaporisation buccale ou sublinguale une a deux fois
par jour. Aucune récidive de prurit n'a été constatée
jusqu’au déces de la patiente au jour 23 de 'hospitalisation.

Analyse
On définit la cholestase comme un obstacle a 'écoule-
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ment de la bile pouvant se produire en tout point de sa
trajectoire*. Indépendamment de son étiologie, le prurit
peut étre une complication de la cholestase. On estime
qu’entre 70-88 % des patients atteints d'un cancer avancé et
présentant une obstruction biliaire en seront atteints'.
Lintensité de ce prurit est grandement variable d’'une per-
sonne a lautre®’. Pour certains patients, la fatigue, le
manque de sommeil et 'inconfort qui en découlent peuvent
rendre ce symptoéme plus incommodant que la douleur.

Le prurit cholestatique est une forme de prurit systé-
mique, c’est-a-dire qu'il provient d'un organe autre que la
peau®. Cette classification distingue le prurit cholestatique
des prurits d’origine dermatologique, neuropathique ou
psychogénique’. Typiquement, le prurit cholestatique se
présente a la paume des mains et a la plante des pieds bien
qu'il puisse aussi étre généralisé”. Son intensité suit égale-
ment un rythme circadien’. De facon générale, il tend a
étre plus important entre la fin de I'apres-midi et le début
de la nuit’.

La cause de I'obstruction menant a la cholestase peut
varier selon le type de cancer présenté. Trois phénomenes
différents peuvent se produire : (i) une obstruction par
extension locale de la tumeur et compression des voies
biliaires, (ii) une obstruction par envahissement métasta-
tique au niveau intrahépatique ou des ganglions lympha-
tiques situés en périphérie des voies biliaires, ou (iii) une
obstruction causée par la tumeur primaire elle-méme®’.
Cette derniere situation correspond a ce qui se passe en
présence d'un cholangiocarcinome®. La localisation de
I'obstruction dans les voies biliaires peut aussi varier selon
le type de cancer présenté®. Dans le cas du cholangiocarci-
nome, on note que I'obstruction est périhilaire dans 50-60
% des cas, mais qu’elle peut également étre intrahépatique
(20-25 %) ou extrahépatique distale (20-25 %)*.

La nature exacte de I'agent pruritogene s’accumulant en
présence de cholestase demeure a ce jour théorique. On
sait toutefois que ce pruritogene est produit par le foie,
excrété dans la bile et qu'il ne s’agit probablement pas des
sels biliaires!!. En effet, il n’existe aucune corrélation cli-
nique entre le taux sanguin de bilirubine et la présence ou
I'intensité du prurit'!. On associerait plutot le prurit choles-
tatique a une augmentation de I'activité opioidergique cen-
trale'?. Les éléments suivants viennent appuyer cette hypo-
these : (i) une élévation du taux d’opioides endogenes en
présence de cholestase, (ii) une régulation négative des
récepteurs opioides mu dans certains modeéles animaux
de cholestase et (iii) 1a présence de symptomes de sevrage
chez les patients naifs aux opioides et recevant un antago-
niste des récepteurs opioides'. Il existe une interrelation
étroite entre les voies de signalisation du prurit et celles de
la douleur®. Au niveau du systéme nerveux périphérique,
la perception du prurit est transmise par des fibres affé-
rentes démyélinisées de type C semblables a celles trans-
mettant la douleur, mais distinctes de celles-ci'.



1l existe deux approches de traitement palliatif pour le
soulagement du prurit cholestatique : I'approche inva-
sive et 'approche pharmacologique. Lapproche invasive
consiste a contourner ’obstruction par un moyen chirur-
gical ou non chirurgical afin de permettre 1'écoulement
libre de la bile®. Afin de soulager le prurit et 1a cholestase,
I'écoulement d’au moins 30 % de la bile doit étre obtenu'.
La méthode chirurgicale consiste le plus souvent en la
formation d'une dérivation entre les voies biliaires et le
jéjunum®. La méthode non chirurgicale comprend sou-
vent la pose d'un tuteur (métallique ou de plastique)
dans les voies biliaires par voie percutanée ou par endos-
copie®. Les différentes techniques mentionnées ci-dessus
permettent, lorsqu’elles sont effectuées avec succes, une
résolution de l'ictere et un soulagement du prurit de pres
de la totalité des patients'*'®. On note toutefois que I'effi-
cacité de cette approche est moindre lorsque I'obstruc-
tion se situe dans la région périhilaire plut6t que distale®,

Plusieurs médicaments sont utilisés dans le traitement
du prurit cholestatique. Selon leur mécanisme d’action,
on peut les séparer en deux groupes : (i) les médica-
ments augmentant 1’élimination du pruritogéne au ni-
veau hépatique ou biliaire et (ii) ceux agissant sur les
voies de signalisation et la perception du prurit!!. Peu
d’essais cliniques ont été réalisés sur le soulagement
pharmacologique du prurit cholestatique dans un
contexte de cancer. La majorité de I'information dispo-
nible doit donc étre extrapolée de populations présen-
tant un prurit cholestatique d’étiologie autre, notamment
la cirrhose biliaire primaire!”.

Les trois agents ayant été le plus étudiés pour le traite-
ment du prurit cholestatique sont la cholestyramine, la
rifampicine et les antagonistes des récepteurs opioides
(naloxone et naltrexone)”. Tandon et coll. ont récem-
ment révisé la littérature médicale quant a I'efficacité et
ala sécurité de ces agents!”. Sur les 12 études a répartition
aléatoire avec groupe témoin retenues par les auteurs,
deux portaient sur la cholestyramine, quatre sur la rifam-
picine et six sur les antagonistes des récepteurs opioides.
Une diminution significative du prurit a été observée
avec la rifampicine et les antagonistes des récepteurs
opioides'”. Quant a la cholestyramine, les deux études re-
tenues ont été exclues de I'analyse malgré des résultats
positifs a cause de 'hétérogénéité de leur population'”.

Il est important de considérer le profil d’effets indési-
rables de ces médicaments afin que le choix du traite-
ment soit approprié. Les antagonistes des récepteurs
opioides, malgré leur efficacité, peuvent provoquer des
symptémes de retrait (nausées, vomissements, cépha-
lées, crampes abdominales), et ce, méme si les patients
sont naifs aux opioides'*'”. Ceci rend ces agents moins
intéressants dans un contexte de soins palliatifs, puisque
la majorité des patients prennent un opioide pour le sou-
lagement de la douleur. Il en est de méme pour la choles-
tyramine, étant donné son goit désagréable et ses

nombreuses interactions médicamenteuses liées a la ré-
duction de l'absorption gastro-intestinale de certains
médicaments®. De plus, puisque cet agent agit en liant le
pruritogene sécrété dans la bile au niveau intestinal, son
utilité est théoriquement limitée en présence d'une obs-
truction complete des voies biliaires. Finalement, la ri-
fampicine est généralement bien tolérée mais présente
également un risque important d’interactions médica-
menteuses par induction du métabolisme hépatique!”.
Une incidence d’hépatotoxicité allant jusqu’a 13 % a trois
mois est rapportée avec cet agent; un suivi régulier de la
fonction hépatique est recommandé a court et a long
terme’.

La sérotonine étant potentiellement impliquée dans la
perception du prurit, certains médicaments agissant sur
ce neurotransmetteur ont été étudiés en présence de
cholestase’. La sertraline, un inhibiteur sélectif de la re-
capture de la sérotonine, est I'antidépresseur ayant été le
plus étudié dans ce contexte. Elle est efficace pour une
majorité de patients pour cette indication, mais le soula-
gement obtenu demeure partiel’®. La mirtazapine et la
paroxétine sont deux autres antidépresseurs dont 1'effi-
cacité a également été rapportée'®?.. Les résultats quant
a l'efficacité de 'ondansétron, un antagoniste des récep-
teurs 5HT3, sont mitigés*>. Dans une étude menée par
Jones et coll., la prise orale d’ondansétron n’était pas
associée a une amélioration significative du prurit cho-
lestatique?. Certains auteurs considéerent tout de méme
cet agent comme choix de traitement en raison de 'amé-
lioration subjective qu’il procure a certains patients®.
Les différentes voies d’administration disponibles et sa
bonne tolérabilité en font également un choix intéres-
sant dans un contexte de soins palliatifs.

Plusieurs rapports de cas isolés et non confirmés dans
le cadre d’essais cliniques avec groupe témoin rapportent
Iefficacité des agents suivants dans le traitement du pru-
rit cholestatique : métronidazole, phénobarbital, propo-
fol et lidocaine™!!. Les androgenes (danazol et testosté-
rone) sont une autre classe de médicaments fréquemment
utilisés dans ce contexte, dont I'usage n’est appuyé que
par des rapports de cas®?. Pour obtenir une description
plus détaillée des agents étudiés dans le traitement du
prurit cholestatique et pour en savoir plus sur les doses
et posologies a utiliser, les lecteurs peuvent se référer a
I’article tres complet de Kremer et coll’.

Lhistamine n’étant pas un médiateur-clé dans le prurit
cholestatique, les antihistaminiques sont généralement
inefficaces*. Lefficacité parfois observée serait davan-
tage liée a leur effet sédatif*. Bergasa et coll. ont aussi
évalué 'efficacité du gabapentin aupres de patients pré-
sentant un prurit cholestatique et ont observé une aggra-
vation du prurit dans le groupe recevant cet agent®.

La découverte du systeme endocannabinoide est assez
récente; elle date du début des années 1990. Ce systeme
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se compose de récepteurs spécifiques, de ligands natu-
rels et d’enzymes responsables de leur biosyntheése et de
leur dégradation?. A ce jour, deux récepteurs propres
aux cannabinoides ont été découverts, les récepteurs
CBI1 et CB2%. Les ligands naturels de ces récepteurs sont
pour la plupart des dérivés de I'acide arachidonique, les
deux principaux étant I'anandamide (arachidonoylétha-
nolamine) et le 2-arachidonoylglycérol®.

Le mécanisme par lequel le systéme endocannabinoide
participerait au soulagement du prurit demeure spécula-
tif. La présence des récepteurs CB1 et CB2 au niveau des
kératinocytes et des fibres nerveuses sensitives de la
peau indique peut-étre une action périphérique®. Cer-
tains auteurs émettent également I'hypothése d’'une ac-
tion centrale des cannabinoides sur le prurit**.

La seule série de cas portant sur l'utilisation des can-
nabinoides par voie systémique dans le traitement du
prurit est celle de Neff et coll®. Les auteurs rapportent
trois cas de prurit cholestatique ayant répondu a la prise
orale de A-9-THC. Les caractéristiques des ces cas sont
présentées au tableau II. Aucun des cas rapportés ne
portait sur un prurit cholestatique présenté dans un
contexte de cancer avancé ou chez des personnes agées?.

Discussion

D’un point de vue chronologique, le soulagement du
prurit cholestatique présenté par la patiente semble attri-
buable au A-9-THC-CBD. En effet, une amélioration im-
portante a été observée des le lendemain du début de la
prise du médicament. Ce soulagement semble également
s’étre maintenu dans le temps, et ce, jusqu’au déces de la
patiente au jour 23 de la seconde hospitalisation. Leffet
observé durait au moins 12 heures, soit jusqu’a la dose
suivante. Cette durée semble supérieure a celle rappor-
tée par Neff coll., qui mentionnaient une durée de soula-
gement du A-9-THC variant entre 2 et 6 heures?

Les voies sublinguale et bucco-gingivale utilisées pour
ladministration du A-9-THC-CBD ont permis de pour-
suivre le traitement méme lorsque la voie orale n’était
plus utilisable. La possibilité d'utiliser ces voies d’admi-
nistration confere un avantage au A-9-THC-CBD pour les
patients en soins palliatifs, dont la voie orale est souvent
compromise en fin de vie.

Avant d’attribuer au A-9-THC-CBD l'amélioration du
prurit présenté par la patiente, il est important d’exclure
les autres causes possibles de soulagement du prurit.
Au moment ou l'administration du A-9-THC-CBD a

Tableau II : Trois cas de prurit cholestatique traités avec le A-9-THC (Marinol?) selon Neff et coll.?

Patient Etiologie cholestase | Traitements essayés Efficacité du A-9-THC
Femme 22 ans Iatrogénique Diphenhydramine (25 mg 4x/jour), Dose : 5 mg 3x/jour
Antécédents : lupus (médroxyprogesté- Cholestyramine (4 g 4x/jour), Efficacité : complete
érythémateux, rone IM) Hydroxyzine (100 mg 4x/jour), et résolution du prurit
glomérulonéphrite Phénobarbital (50 mg 2x/jour), nocturne
Durée du prurit : Rifampin (600 mg/jour), Durée de l'effet : 4-6 h
8 mois AUDC (15 mg/kg/jour), suivant une dose
Plasmaphérese
Femme 31 ans Iatrogénique Diphenhydramine (25 mg 4x/jour), Dose : 5 mg 3x/jour
Aucun antécédent (médroxyprogesté- Cholestyramine (4 g 4x/jour), Efficacité : compleéte
Durée du prurit : rone IM) AUDC (900 mg/jour), Durée de l'effet : 2-3 h

8 mois

Doxépine (560 mg 3x/jour), Phénobarbital
(60 mg 2x/jour), Rifampin (600 mg/jour),
Traitements topiques,

Photothérapie,

Plasmaphérese

suivant une dose

Femme 57 ans
Aucun antécédent
Durée du prurit :
3 ans

Cirrhose biliaire
primaire de stade 3

AUDC (900 mg/jour),

Cholestyramine (4 g 4x/jour),
Diphenhydramine (25-50 mg 3x/jour),
Rifampin (600 mg/jour),

Naltrexone (560 mg 3x/jour), Hydroxyzine
(50 mg 3x/jour), Prednisone (10 mg/jour),
Plasmaphérese,

Traitements topiques

Dose : 2,5 mg au coucher
Efficacité : partielle,
amélioration du

prurit nocturne

Durée de l'effet : 4-6 h
suivant une dose
Innocuité : sensation

de téte légere

(dose diminuée a

2,56 mg au coucher)

x/jour : fois par jour; A-9-THC : A—Q—tetmhydmcannabinol; AUDC : acide ursodéoxycholique; h : heure; IM : intramusculaire
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commencé, au jour 49, la patiente prenait quatre médica-
ments pour traiter son prurit : la rifampicine, la mirtaza-
pine, la triméprazine et I’'ondansétron.

Lefficacité de la rifampicine apparait de facon géné-
rale dans les deux semaines suivant le début de sa prise'”.
Le médicament ayant été introduit au jour 7 de I'hospita-
lisation, il est peu probable que son efficacité ait été re-
tardée jusqu’au jour 50. De plus, la patiente n’a présenté
aucun prurit au cours de la seconde hospitalisation a la
suite de I'arrét de la rifampicine. Il en est de méme pour
la mirtazapine, dont I'administration a commencé au
jour 28 et a été interrompue avant la seconde hospitalisa-
tion sans qu’il y ait eu de changement de la condition de
la patiente.

La triméprazine, comme les autres antihistaminiques,
est généralement peu efficace pour le soulagement du
prurit cholestatique?. Aucune détérioration de la condi-
tion de la patiente n’a été observée a la suite de sa cessa-
tion au jour 56.

On ne peut cependant pas exclure une efficacité pos-
sible de 'ondansétron dans le cas présenté. Ladministra-
tion de cet agent a été interrompue au jour 56 puis re-
prise au jour 59 en raison d'une récidive de crise de
prurit. Aucune autre crise n’a été présentée et la prise du
médicament s’est poursuivie en concomitance avec le
A-9-THC-CBD jusqu’au déces de la patiente. Il est donc
difficile de départager a coup sir I'efficacité des deux
médicaments. Toutefois, 'absence de soulagement lors
de la prise de I'ondansétron des jours 1 a 49 indique da-
vantage une efficacité liée au A-9-THC-CBD.

Deux interactions médicamenteuses semblent clini-
quement importantes dans le cas présenté. On observe
une diminution significative des concentrations du
A-9-THC-CBD et de I'ondansétron lorsque ces derniers
sont administrés en concomitance avec la rifampi-
cine®?, Ceci est principalement di 4 I'induction du cyto-
chrome P450 3A4 par la rifampicine. Toutefois, ces deux
interactions auraient pour conséquence de diminuer
lefficacité de I'ondansétron et du A-9-THC-CBD et ne
nous permettent pas de départager I'efficacité relative de
ces deux médicaments dans le soulagement du prurit.

Un autre point important a discuter est I'inefficacité de
la nabilone, qui a été prise par la patiente des jours 1 a 14
aune dose titrée a 0,25 mg au coucher. La nabilone est un
analogue synthétique du A-9-THC, ayant une structure
chimique et des propriétés pharmacologiques sem-
blables a ce dernier (agoniste CB1 et CB2)*34. Dans la
majorité des études portant sur 'efficacité de la nabilone
dans la prévention des nausées et vomissements induits
par la chimiothérapie, la dose utilisée était de 2 mg deux
fois par jour®. Dans I'étude de Neff et coll., le soulage-
ment du prurit par la prise de A-9-THC durait entre 2 et
6 heures selon le cas rapporté? Il est donc possible que

la faible dose de nabilone recue et la prise uniquoti-
dienne de cet agent aient été insuffisantes pour produire
un soulagement notable du prurit de la patiente.

Conclusion

Le cas présenté est celui d'une dame souffrant d'un
prurit cholestatique réfractaire aux traitements conven-
tionnels, mais ayant bien répondu au A-9-THC-CBD. 11
s’agit, selon nous, du premier rapport de cas d’utilisation
de ce médicament pour cette indication. Dans un
contexte de soins palliatifs, lorsque les premieéres lignes
de traitements s’averent inefficaces ou contre-indiquées,
le A-9-THC-CBD devient un agent intéressant en vertu de
sa voie d’administration et de son profil de tolérance.
Peu de littérature scientifique appuie I'usage des canna-
binoides dans le soulagement du prurit cholestatique.
Leur efficacité mérite, selon nous, d’étre investiguée
dans le cadre d’essais cliniques.
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Abstract

Objectives: To present a case of cholestatic pruri-
tus refractory to conventional treatment but that
responded to delta-9-tetrahydrocannabinol-cannibi-
diol (-9-THC-CBD) in the form of a mouth spray
(Sativex). To review the treatment of cholestatic
pruritus.

Case summary: An 86-year-old woman with cho-
langiocarcinoma was admitted to a palliative care
centre for cholestatic pruritus. This was manifested
as intense pruritic exacerbations that decreased the
patient’s quality of life. During the patient’s 66-day
hospitalization, the following drugs were administe-
red to attempt to relieve the pruritus: nabilone, on-
dansetron, trimeprazine, testosterone undecanoate,
rifampicin, and mirtazapine. Significant and sustai-
ned relief was noted following the addition of -9-
THC-CBD on day 49.

Discussion: Pruritus occurs frequently in cancer
patients with cholestasis. Many pharmacological
agents have been studied in small clinical trials or
case reports. Few data from the literature support
the use of cannabinoids for the treatment of choles-
tatic pruritus. From a chronological and clinical
point of view, it is likely that -9-THC-CBD was effec-
tive for the relief of pruritus in this case.

Conclusion: Cannabinoids are a potential thera-
peutic option for relief of cholestatic pruritus. To
better establish their place in therapy, their efficacy
should be evaluated in the context of clinical trials.

Key words: cholestasis, pruritus, cannabinoid, ri-
fampicin, ondansetron



