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INTRODUCTION

• Définition de l’OMS :

« Les soins palliatifs améliorent la qualité de vie des patients et de leur

famille confrontés aux problèmes associés à des maladies

potentiellement mortelles, qu'ils soient d'ordre physique, psychosocial

ou spirituel1 »



INTRODUCTION

• Estimation : environ 40 millions de personnes dans le monde ont besoin de soins

palliatifs

• 78% de ces personnes vivent dans des pays à revenu faible ou intermédiaire

• À l’échelle mondiale : environ 14% des personnes ayant besoin de soins palliatifs en

bénéficient

• Besoins en soins palliatifs continuent de croître à l’échelle mondiale en raison de la

population vieillissante et des maladies non transmissibles

• Ex : maladies cardiovasculaires (38,5%), cancers (34%), maladies respiratoires

chroniques (10,3%), le sida (5,7%), le diabète (4,6%) et de nombreuses autres



INTRODUCTION

• La douleur : un des symptômes principaux chez les patients en fin de vie

• Autre symptôme très débilitant pour les patients : la fatigue !

• Fatigue : effets néfastes au niveau physique, cognitif, émotif et social

• Énorme impact sur la qualité de vie

• Physiopathologie mal comprise (surtout chez patients atteints de cancer)

• Traitement ?



QUESTION PICO
Chez les patients en soins palliatifs, devrions-nous prescrire des psychostimulants

tels que le méthylphénidate pour traiter leur fatigue et améliorer leur niveau

d’énergie en fin de vie ?

P : Patients en soins palliatifs / fin de vie / atteints de cancer terminal

I : Prescription de méthylphénidate

C : Placebo

O : Amélioration de la fatigue



CONTEXTE …

• Pourquoi ce sujet ? Grand intérêt pour les soins palliatifs

• Plusieurs recettes vues en pratique : décadron, méthylphénidate,

dexamphétamine, etc.

• Pas de lignes directrices claires !

• Quelles sont les preuves ?



MÉTHODOLOGIE
Première recherche PubMed :

((palliative care) AND (fatigue [MeSH])) AND 

(treatment [MeSH])

544 articles 

2e recherche PubMed MESH ((palliative care) 

AND (fatigue [MeSH])) AND (methylphenidate 

[MeSH]) + filtres ECR, revues, méta-analyses

183 articles avec filtres : 

ECR, revues, méta-analyses 

14 articles 

Doute ! Est-ce qu’il me manque des 

articles ? 

Critères de sélection :

ECR, méta-analyse ou 

revue systémique

Utilisation du 

méthylphénidate

Issue primaire : 

amélioration de la fatigue

Patients en soins 

palliatifs/ fin de vie / 

atteints d’un cancer



MÉTHODOLOGIE
(suite)

17 articles 

3e recherche PubMed avec aide de Mme Clairoux : 

((("Terminal Care"[Mesh]) OR "Palliative Medicine"[Mesh]) 

OR "Palliative Care"[Mesh]) AND 

(("Methylphenidate"[Mesh]) AND "Fatigue"[Mesh]) 

Pré-sélection de 10 articles 

pertinents : ECR, revues, 

méta-analyses

5 articles finaux

Articles exclus: limitations, moins 

pertinents, petite population, 

moins bonne puissance, non 

disponibles, date de publication

Critères de sélection :

ECR, méta-analyse ou 

revue systémique

Utilisation du 

méthylphénidate

Issue primaire : 

amélioration de la fatigue

Patients en soins 

palliatifs/ fin de vie / 

atteints d’un cancer



ARTICLE 1 : MINTON ET AL (2011)



ARTICLE 1 : MINTON ET AL (2011)

Type d’étude Méta-analyse : 5 ECR, toutes à double-aveugle

Cadre Revue systémique via base de données Cochrane, Medline, EMBASE, CINAHL à partir

d’octobre 2009

Population Plutôt hétérogène

3 études : patients atteints de cancer du sein/ ovaires post chimio, ou autres types de

cancers terminaux sans traitement actif

2 études : patients avec cancer + chimioTx ou radioTx active

Échantillon N = 426

Intervention 4 études : méthylphénidate 5 – 20 mg

1 étude : dexamphétamine 10 mg

Durée variable : 1 à 12 semaines

Contrôle Placebo

Issue Variation du score de la fatigue (le plus souvent selon échelle FACT-F sauf étude sur

dexamphétamine via BFI)



ARTICLE 1 : MINTON ET AL (2011)

Résultats Différence moyenne standardisée : - 0,28 IC 95% 0,48, - 0,09 ; p = 0,005

I2 = 0

Rapport de cotes combinés pour les effets secondaires : 1,24 IC 95% 0,42 – 3,62

Forces Devis des études, double-aveugle, hétérogénéité statistique faible, graphique en forêt

Limites Petit échantillon, résultats sous-estimés, 2 ECR avec plusieurs pertes au suivi, variation de la durée

du Tx, population hétérogène, hétérogénéité clinique entre études donc difficile à interpréter

Conclusion Légère différence statistiquement significative combinée

Bénéfices cliniques potentiels, surtout si utilisation chez stade avancé et de courte durée,

molécule plutôt sécuritaire, plus d’études requises



ARTICLE 2: KERR ET AL . (2012)



ARTICLE 2: KERR ET AL . (2012)

Type d’étude ECR, double-aveugle

Lieu Center for Hospice & Palliative Care, Buffalo, New-York

Population Patients atteints d’une maladie terminale (cancer ou non)

Échantillon N = 30

Intervention Méthylphénidate 5 mg, titré ad 40 mg, sur 14 jours

Contrôle Placebo

Issue Primaire : variation du score de la fatigue via l’échelle PFS, puis validée par ESAS etVAS-F

Secondaires : variation des symptômes de dépression via l’échelle BDI-II, anxiété, douleur

Analyse Par protocole *



A R T I C L E  2 :  K E R R  E T  A L . ( 2 0 1 2 )

Échelles Méthylphénidate Placebo Résultats

Score moyen 

PFS
6,2 au J0 à 2,1 +/- 2,5 au J14 – réduction de 

66%
-

P = 0,023

Score moyen 

VAS-F

4,9 +/- 2,7 au J0 à 2,2 +/- 3,1 au J14 –

réduction de 55% (seulement statistiquement 

significatif au J7 p=0,05 et au J14 p = 0,0007)

-

Score moyen 

ESAS
7,4 +/- 2,0 au J0 à 2,7 +/- 1,3 au J14 –

réduction de 64%

Score moyen de 6,93 +/-

2,37 au J0 à 6,58 +/- 2,31 au 

J14



ARTICLE 2: KERR ET AL . (2012)

Autres 
résultats  

Réduction significative de la dépression dans le 
groupe MP vs placebo (réduction de 33% p = 
0,002 avec la CES-D ;  22% p= 0,028 avec la BDI-II 
; 35% p= 0,05 avec la ESAS depression score)

Réduction de l’anxiété de 46% avec MP vs 
augmentation de 31% avec placebo au J14

Réduction de la douleur de 48% avec MP vs 15% 
avec placebo au J14 (échelle ESAS)

MP bien toléré (effets secondaires le + significatif 
= nausées)



ARTICLE 2: KERR ET AL . (2012)

Forces Devis, double-aveugle, titration dose du MP

Limites 

Fragilité des patients / nombreux pertes au suivi (8 décès, 2 arrêts)

Temps d’étude limité

Facteurs confondants (comorbidités, variation dans la progression de la maladie,

polypharmacie)

Symptômes auto-rapportés

Interprétation statistique limitée par petit échantillon (30 patients / 40 patients recrutés)

Conclusion

Différence cliniquement et statistiquement significative du méthylphénidate vs

placebo sur la fatigue, dose-dépendant, action rapide, bien toléré, amélioration de

dépression, anxiété et douleur



ARTICLE 3: BRUERA ET AL . (2013)



ARTICLE 3: BRUERA ET AL . (2013)

Type d’étude ECR, double-aveugle

Lieu Cliniques d’oncologie et de soins palliatifs,MD Anderson Cancer Center et Lyndon B Johnson

General Hospital,Houston,Texas

Population Patients atteints d’un cancer avancé

Échantillon N = 141

Intervention Méthylphénidate 5 mg, titré ad 20 mg

Intervention téléphonique par une infirmière (NTI) vs a un appel standard non

thérapeutique (CTI)

sur 15 jours

Contrôle Placebo

Issue Primaire : variation du score de la fatigue via l’échelle FACIT-F

Secondaires : variation anxiété / dépression / sommeil via les échelles ESAS, HADS et PSQI

Analyse Intention de traiter



ARTICLE 3: BRUERA ET AL . (2013)

Échelles Méthylphénidate Placebo Résultats

Variation 

score moyen 

FACIT-F

Médiane de 5,50 IQR de -1,00 à 11,00 Médiane de 6,00 IQR de 2,00 à 11,00 P = 0,69 au J15 

Variation 

score moyen 

ESAS 

Médiane de -2,00 IQR -4,00 à 0 Médiane de -2,00 IQR -5,00 à 0 P = 0,86 au J15 

• Résultat statistiquement significatif si P =/< 0,05

• Pas de différences statistiquement significatives avec autres interventions (NTI

vs CTI seule, vs MP + NTI, vs MP + CTI, vs Placebo + NTI, vs Placebo + CTI)

• Pas de différences statistiquement significatives pour les autres issues mesurées

(anxiété, dépression, etc.)



ARTICLE 3: BRUERA ET AL . (2013)



ARTICLE 3: BRUERA ET AL . (2013)

Forces Devis, double-aveugle

Limites 

Petit échantillon (N = 141 sur 190 vs 212 nécessaires pour détecter une différence)

Puissance faible, résultats sous-estimés,

Pas de contrôle statistique pour multiples comparaisons, donc possibilité que trouvaille

significative soit erreur de type I

Conclusion

Pas de différence statistiquement ou cliniquement significative du MP seul ou

combiné à l’intervention téléphonique par une infirmière vs placebo

Pas de supériorité, mais amélioration des symptômes notés dans tous les

groupes

Plus d’études requises



ARTICLE 4: MITCHELL ET AL . (2015)



ARTICLE 4 : MITCHELL ET AL . (2015)

Type 

d’étude

ECR « N-of-1 trial », double-aveugle

Lieu 6 centres spécialisés en soins palliatifs, 2 états

(Queensland et New South Wales), Australie

Population Patients atteints d’un cancer avancé

Échantillon N = 33

Intervention Méthylphénidate 5mg BID, 84 cycles, 3 jours / cycle

Contrôle Placebo

Issue Primaire : variation du score de la fatigue via les

échelles FACIT-F et WCFS

Secondaires : effets sur le bien-être, la dépression et

effets secondaires

Analyse Intention de traiter



ARTICLE 4 : MITCHELL ET AL .  (2015)

• 8 patients (1/4) avec amélioration clinique importante

avec MP

• 1 patient avec détérioration clinique importante avec
MP

Échelles Différence moyenne des scores 

entre MP et placebo

Résultats

FACIT-F

3,2 ; IC 95% de -2,00 à 9,00, PP = 0,890

WCFS 

-3,2 ; IC 95% de -7,00 à 0,6, 
PP = 0,952



ARTICLE 4 : MITCHELL ET AL . (2015)

Forces Devis, double-aveugle, « N-of-1-trial »

Limites 

Validité externe ? (critères d’inclusion trop strictes)

Cycles de courte durée

Population hétérogène

Conclusion
Pas de différence statistiquement significative, pas de supériorité pour le MP

dans l’amélioration de la fatigue vs placebo



ARTICLE 5 : CENTENO ET AL . (2020)



ARTICLE 5 : CENTENO ET AL . (2020)

Type d’étude ECR, double-aveugle

Lieu 6 hôpitaux en Espagne

Population Patients atteints d’un cancer avancé

Échantillon N = 77

Intervention Méthylphénidate 10 – 5 – 5 mg, titré ad total de 25 mg die, sur 6 jours

Contrôle Placebo

Issue Variation du score de la fatigue via les échelles FACT-F et ESAS

Analyse Intention de traiter + par protocole



ARTICLE 5 : CENTENO ET AL . (2020)

Échelles MP Placebo Résultats

Variation 

médiane 

score 

FACT-F 

4,9  (IC 

95% 1,6 –

8,2) 

p = 0,0004

6,44 (IC 95% 

3,3 – 9,4) 

p = 0,0002 

P = 0,43

Variation 

moyenne 

score 

ESAS 

– 2,3 (+/-

2,6 SD) 

p < 0,001 

–1,9 (+/- 2,5 

SD) 

p < 0,001

P = 0,52

Variation moyenne du score de fatigue ESAS



ARTICLE 5 :  CENTENO ET AL . (2020)

Forces
Devis, double-aveugle, population un peu plus homogène dans cette étude (patients atteints

de cancer avancé, 95% avec espérance de vie < 1 an)

Limites 
Petit échantillon

Recrutement difficile en contexte de soins palliatifs

Conclusion
Méthylphénidate n’est pas plus efficace que le placebo pour traiter la fatigue

Pas de différence statistiquement significative



Article Type 

d’étude

N (et durée) Pop étudiée Intervention Issue primaire Résultat

Article 1, Minton 

et al., 2010

Méta-

analyse

N = 426 Hétérogène 

(différents types 

/ stades de 

cancer)

MP 5 – 20 mg (4 

études), 

dexamphéta -

mine (1 étude)

Variation fatigue via 

FACT-F surtout

Différence moyenne 

standardisée : - 0,28 IC 

95% - 0,48, - 0,09
Légère différence

Article 2, Kerr et 

al., 2012

ECR N = 30

14 jours
Patients avec 

maladies 

terminales

MP 5 mg, titré ad 

40 mg

Variation fatigue via  

PFS, ESAS et VAS-F 

Différence

statistiquement et 

cliniquement significative

Article 3, Bruera 

et al., 2013

ECR N = 141

15 jours
Patients avec 

cancers avancés

MP 5 mg, titré ad 

20 mg

NTI 

Variation fatigue via 

FACIT-F

Pas de différence

Article 4, Mitchell 

et al., 2015

ECR « N-

of-1-Trial »

N = 33

3 jours / cycle, 

84 cycles total

Patients avec 

cancers avancés

MP 5 mg BID Variation fatigue via 

FACIT-F et WCFS 

Pas de différence

Article 5, Centeno

et al., 2020

ECR N = 77

6 jours
Patients avec 

cancers avancés

MP 10 – 5 – 5  

mg / 24h

Variation fatigue via 

FACT-F et ESAS

Pas de différence



EN CONCLUSION… 
• Pour la plupart des études : pas de différence statistiquement significative du MP vs placebo

• Potentiel clinique à considérer puisque amélioration de la fatigue en général… processus

de décision partagée avec les patients !

• Peu d’effets secondaires, sécuritaire

• Effet placebo à considérer ?

• Plusieurs limites pour les études en soins palliatifs : recrutement difficile, petit échantillon,

multiples facteurs confondants

• Plus d’études requises
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