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INTRODUCGTION

e Déefinition de TOMS :

« Les soins palliatifs améliorent la qualité de vie des patients et de leur
famille confrontés aux problemes associés a des maladies
potentiellement mortelles, qu'ils soient d'ordre physique, psychosocial
ou spirituel' »




INTRODUCGTION

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

» 78% de ces personnes vivent dans des pays a revenu faible ou intermédiaire

* A l'échelle mondiale : environ 4% des personnes ayant besoin de soins palliatifs en
béneficient

* Besoins en soins palliatifs continuent de croitre a I’échelle mondiale en raison de Ila
population vieillissante et des maladies non transmissibles

* Ex : maladies cardiovasculaires (38,5%), cancers (34%), maladies respiratoires
chroniques (10,3%), le sida (5,7%), le diabete (4,6%) et de nombreuses autres



INTRODUCGTION

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

* Autre symptome tres debilitant pour les patients : la fatigue !

Fatigue : effets nefastes au niveau physique, cognitif, emotif et social

* Enorme impact sur la qualite de vie

Physiopathologie mal comprise (surtout chez patients atteints de cancer)

* Traitement?




QUESTION PIGO

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 methylphénidate

C : Placebo ‘

O : Amélioration de la fatigue




GONTEKTE ...

* Pourquoi ce sujet ? Grand intéréet pour les soins palliatifs

* Plusieurs recettes vues en pratique : decadron, methylphénidate,
dexamphétamine, etc.

* Pas de lignes directrices claires !

* Quelles sont les preuves !




= Critéres de sélection :
M ET “ 0 n 0 ln G I E ECR, méta-analyse ou
revue systémique
Utilisation du
méthylphénidate
Issue primaire :
amélioration de la fatigue

Premiere recherche PubMed :

((palliative care) AND (fatigue [MeSH])) AND
(treatment [MeSH])
Patients en soins

i palliatifs/ fin de vie /

544 articles atteints d’'un cancer

|

|83 articles avec filtres :
ECR, revues, méta-analyses

2¢ recherche PubMed MESH ((palliative care)
AND (fatigue [MeSH])) AND (methylphenidate

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

Doute ! Est-ce qu’il me manque des
articles ?




r Criteres de sélection :
M ET “ 0 n 0 ln G I E ECR, méta-analyse ou
revue systémique
Utilisation du
méthylphénidate
Issue primaire :
3¢ recherche PubMed avec aide de Mme Clairoux : amélioration de la fatigue
((("Terminal Care"[Mesh]) OR "Palliative Medicine"[Mesh]) Patients en soins
OR "Palliative Care"[Mesh]) AND palliatifs/ fin de vie /
(("Methylphenidate"[Mesh]) AND "Fatigue"[Mesh]) atteints d’'un cancer

| 7 articles

Pré-sélection de 10 articles
pertinents : ECR, revues,

méta-analyses
Articles exclus: limitations, moins

pertinents, petite population,

moins bonne puissance, non

5 articles finaux disponibles, date de publication




ARTIGLE 1 : minton eT AL (20113

Vol. 41 No. 4 Apnil 2011 Jowrnal of Pain and Symptom Management 761

Reuvew Article

PS}-’{:hﬂstimulants for the Management
of Cancer-Related Fatigue: A S}-'stematic

Review and Meta—Anal}-’sis

Ollie Minton, MSc, Alison Richardson, PhD, Michael Sharpe, PhD,

Matthew Hotopf, PhD, and Patrick C. Stone, MD

Diansion of Mental Health (O M. ) and Division of Community Health Sciences (F.C.58. ), St. Georges,
Unwversity of London, London; School of Health Sciences (A R ), Unwversity of Southamplon,
Southampton; Centre for Clinical Brain Sciences (M.S.), University of Edinburgh, Edinburgh;

and Institute of Psychiatry (M.H.), King'’s College, London, United Kingdom




ARTICLE 1 : minton e AL (20113

Type d’étude

Méta-analyse : 5 ECR, toutes a double-aveugle

Cadre Revue systémique via base de données Cochrane, Medline, EMBASE, CINAHL a partir
d’octobre 2009

Population Plutot hétérogene
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

Echantillon N =426

Intervention

4 études : méthylphénidate 5 — 20 mg
| étude : dexamphétamine 10 mg
Durée variable : | a 12 semaines

Controle

Placebo

Issue

Variation du score de la fatigue (le plus souvent selon échelle FACT-F sauf étude sur
dexamphétamine via BFI)




ARTICLE 1 : minton e AL (20113

Résultats Différence moyenne standardisée : - 0,28 1C 95% 0,48,- 0,09 ; p = 0,005
=0
Rapport de cotes combinés pour les effets secondaires : 1,24 |C 95% 0,42 — 3,62
Forces Devis des études, double-aveugle, hétérogénéité statistique faible, graphique en forét
Limites Petit échantillon, résultats sous-estimés, 2 ECR avec plusieurs pertes au suivi, variation de la durée

du Tx, population hétérogene, hétérogénéité clinique entre études donc difficile a interpréter

Conclusion Légere différence statistiquement significative combinée
Bénéfices cliniques potentiels, surtout si utilisation chez stade avancé et de courte durée,
molécule plutot sécuritaire, plus d’études requises

Psychostimulamt Placebo Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study Mean SD Total Mean SD Total Weiant V. Random, 95% Cl V. Random, 95% Cl
Auret 2009 107 185 21 113 224 18 96% 0.03 [-0.60, 0.66)
Bruera 2006 -96 98 6 75 113 56 27.5% 020 057,0.17) -
Butier 2007 -38 9 26 04 11564 26 12.7% -0.321-087,0.23
Lower 2009 118 126 5 71 1286 7T 369% -0.37 -0.69, -0.05) =
Mar Fan 2008 3.3 10 27 1 114 28 13.3% 039093, 0.14)
Total (95% C)) 205 205 100.0% 0.28 [.0.48, .0.09) @)
Heterogeneity. Tau*= 000, Ch*= 163, df= 4 (P=080).F= 0% 1 ‘045 /0 0¢5 14

Test for overall effect Z= 283 P=0 005) Favours treatment Favours control

Fig. 1. Psychostimulant studies.




ARTICLE 2: kerr ev AL (20122
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Original Article

Effects of Methylphenidate on Fatigue and
Depression: A Randomized, Double-Blind,
Placebo-Controlled Tral

Christopher W. kerr, MD, PhD, Jule Drake, PharmD, Robert A. Milch, MD, FACS,
Daniel A. Brazeau, PhbD), Judith A. Skretny, MA, Gavle A. Brazeau, Phl,

and James P. Donnelly, PhD

The Center for Hospice & Palliative Care (CW.K, RAM., [AS., [PD.), Buffals; and University at
Buffalo School of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences ([0, DA B., GA.B.), State University of
New York, Buffalo, Neaw York, USA




ARTICLE 2: kerr ev AL (20122

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)

Echantillon N = 30

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

Controle Placebo

Issue Primaire : variation du score de la fatigue via I’échelle PFS, puis validée par ESAS et VAS-F
Secondaires : variation des symptomes de dépression via I’échelle BDI-II, anxiété, douleur

Analyse Par protocole *




ARTICLE 2: kerr e aL. 12012)

Echelles Méthylphénidate Placebo Résultats

Score moyen | 6,2 au)0a2,l +/-2,5au)l4 — réduction de

PFS 66%
Score moyen |4,9 +/-2,7auj0a?2,2 +/-3,1 aul4 -
VAS-F réduction de 55% (seulement statistiquement - P =0.023

significatif au |7 p=0,05 et au |14 p = 0,0007)

Score moyen de 6,93 +/-
2,37 au J0 a 6,58 +/- 2,31 au

Score moyen

ECA 7.4 +/-2,0au)0a2,7 +/-1,3aul4 -

réduction de 64%
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ARTIGLE 2: KERR ET AL. (2012)

Autres
resultats

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 I'anxiété de 46% avec MP vs
augmentation de 31% avec placebo au |14

Réduction de la douleur de 48% avec MP vs 15%
avec placebo au |14 (échelle ESAS)

MP bien tolére (effets secondaires le + significatif
= nausées)
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ARTICGLE 2: kern 1 aL. 12012)

Forces Devis, double-aveugle, titration dose du MP
Fragilité des patients / nombreux pertes au suivi (8 déces, 2 arréts)
Temps d’étude limité
Limites Facteurs confondants (comorbidités, variation dans la progression de la maladie,
polypharmacie)
Symptomes auto-rapportés
Interprétation statistique limitée par petit échantillon (30 patients / 40 patients recrutes)
Différence cliniquement et statistiquement significative du méthylphénidate vs
Conclusion | placebo sur la fatigue, dose-dépendant, action rapide, bien toléré, amélioration de

dépression, anxiété et douleur




ARTIGLE 3: srucra 1 AL 12013)

WL L LA 31 NUMBER 19 J LD Y 1 2013

JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY ORIGINAL REPORT

Methylphenidate and/or a Nursing Telephone Intervention
for Fatigue in Patients With Advanced Cancer: A
Randomized, Placebo-Controlled, Phase II Trial

Eduardo Bruera, Sriram '!'4'r|r|.'4n.'.l.n'u'.'fl_lgn'rr.l,.f Lyvnn Palmer, Pedro E, Perez-Cruz, 5usan Frisbee-Hume,
.r.'uln'll A -1I|I||ﬂ. L.'ru-rf II'II|'|I|I|'J|'?T.|*--.n'ru]l .".L.'rn'rrn'.r’f' [ |l||14'rl

See accompanying editorial on page 2372




ARTIGCLE 3: sruera 1 AL 12013)

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

Echantillon N=14]

Intervention

Méthylphénidate 5 mg, titré ad 20 mg

Intervention téléphonique par une infirmiere (NTIl) vs a un appel standard non
thérapeutique (CTI)

sur |5 jours

Controle

Placebo

Issue

Primaire : variation du score de la fatigue via I'échelle FACIT-F
Secondaires : variation anxiété / dépression / sommeil via les échelles ESAS, HADS et PSQI

Analyse

Intention de traiter




ARTIGCLE 3: sruera 1 AL 12013)

Echelles Méthylphénidate Placebo Résultats

Variation
score moyen | Médiane de 5,50 IQR de -1,00 a 11,00 | Médiane de 6,00 IQR de 2,002 11,00 [P =0,69 auI5

FACIT-F

Variation
score moyen | Médiane de -2,00 IQR -4,002 0 Médiane de -2,00 IQR -5,00a 0 P=0,86au]l5
ESAS

* Resultat statistiquement significatif si P =/< 0,05

* Pas de differences statistiquement significatives avec autres interventions (NTI
vs CTl seule,vs MP + NTI, vs MP + CTI, vs Placebo + NTI, vs Placebo + CTI)

* Pas de differences statistiquement significatives pour les autres issues mesurees
(anxiéte, dépression, etc.)




ARTIGCLE 3: sruera 1 AL 12013)
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ARTIGCLE 3: sruera 1 AL 12013)

Forces Devis, double-aveugle

Petit échantillon (N = 141 sur 190 vs 212 nécessaires pour détecter une différence)
Puissance faible, résultats sous-estimés,

Pas de controle statistique pour multiples comparaisons, donc possibilité que trouvaille
significative soit erreur de type |

Limites

Pas de différence statistiquement ou cliniquement significative du MP seul ou
combiné a l'intervention téléphonique par une infirmiere vs placebo

Conclusion | Pas de supériorité, mais amélioration des symptomes notés dans tous les
groupes

Plus d’études requises




ARTIGLE 4: mitcHELL ET AL (2015)

Original Article

The Effect of Methylphenidate on Fatigue in Advanced Cancer: An

Aggregated N-of-1 Trial

Geoffrey K. Mitchell, PhD, FRACGP, FAChPM, Janet R Hardy, MD, FRACP, Catherine |. Nikles, MBBS, PhD,
Sue-Ann S, Carmont. BA(Hons), Hugh E. Senior, PhD, Philip |. Schluter, PhD, Phillip Good, PhD, FRACP, and
David C. Currow, FRACP, MPH

School of Medicine (G.RM., C N, S.-ASC, HES ), University of Queensland, Brisbane, “r}'.-'«'”!n’l'lr nt of Palltatoe and Sufrportive Coare
([RLH., PG ), Mater Health Sevvices, South Brisbane; Mater Reseavch (L R.H_, PG ), University of Queensland, South Brishane,
Oueensland, Australia; School of Health Sciences (Pf5.), University of Canterbury, Christchurch, Neay Zealand; 8. Vineent's Privat
”-'J'.Jl'fr."ru' (P (: ), Brisbane, Queensland: Cancer Institute of Neav South Wales (D.C.C. ), Sydney, Nav South Wales; and M;mnr”-.-r.r af
FPalliateve and Supportive Care (D.C.C. ), Finders Unaversity, Adelasde, South Austraka, Ausivalia




ARTICLE 4 : mircHeLL £ L. 12015

Type ECR « N-of-1 trial », double-aveugle

d’étude

Lieu 6 centres spécialisés en soins palliatifs, 2 états
(Queensland et New South Wales), Australie

Population Patients atteints d’'un cancer avancé

Echantillon | N =33

Intervention

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

Controle

Placebo

Issue

Primaire : variation du score de la fatigue via les
échelles FACIT-F et WCFS

Secondaires : effets sur le bien-étre, la dépression et
effets secondaires

Analyse

Intention de traiter

Period 1 Period 2

Cycle 1 Treatment m
Cycle 2 m Treatment

Cycle3  Treatment m

Fig. 1. Typical N-of-1 study. The order of treatment and pla-
ce by are randomly assigned [or each cyele.



ARTICLE 4 : miTCHELL ET AL. (2015)

Echelles Différence moyenne des scores Résultats
entre MP et placebo
FACIT-F
3,2 ;1C 95% de -2,00 a 9,00, PP = 0,890
WCFS
-3,2 ;1C 95% de -7,00 a 0,6, PP = 0.952

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

avec MP

* | patient avec détérioration clinique importante avec

MP
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ARTICLE 4 : mircHeLL ev L. 12015

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

Validité externe ? (critéres d’inclusion trop strictes)
Limites Cycles de courte durée
Population hétérogene

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

Conclusion - . -
dans ’amélioration de la fatigue vs placebo




ARTIGLE 3 : centeno ET AL 12020

Carlos Centeno ,"“ Rocio Roji ©,"* Maria Angustias Portela,'
Ana De Santiago,” Miguel Angel Cuervo,® Daniel Ramos,’
Alvaro Gandara,"® Esteban Salgado,” Bruno Gagnon, '’ Alvaro Sanz'’




ARTIGLE 3 : centeno ET AL 12020

ECR, double-aveugle

6 hopitaux en Espagne

Patients atteints d’un cancer avanceé

N =77

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

Placebo

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

Intention de traiter + par protocole




ARTICLE 5 : centeno 1 aL. 12020

49 (IC

oboy | 6 | 644 (IC 95%

p <000l |p<0,00l

33-94) |[P=0,43
8,2) _

p = 0,0004 | P~ %0002

~23 (+/- | =19 (+/-2,5

26SD) | SD) P =0,52

o« Methylphengaten = 43

Oay 0 Day 3 Day 6

Variation moyenne du score de fatigue ESAS



ARTICLE 3 : centeno ET AL (2020)

Devis, double-aveugle, population un peu plus homogene dans cette étude (patients atteints
de cancer avance, 95% avec espérance de vie < | an)

Petit échantillon
Recrutement difficile en contexte de soins palliatifs

Méthylphénidate n’est pas plus efficace que le placebo pour traiter la fatigue
Pas de différence statistiquement significative




Article |, Minton
etal,2010

Article 2, Kerr et
al., 2012

Article 3, Bruera
etal., 2013

Article 4, Mitchell

etal., 2015

Article 5, Centeno

et al., 2020

Type
d’étude

Méta-
analyse

ECR « N-
of-1-Trial »

) (et durée) POP — —

N =426

N =30
14 jours

N = 14]
|5 jours

N =33
3 jours / cycle,
84 cycles total

N =77
6 jours

Hétérogene
(différents types
/ stades de
cancer)

Patients avec
maladies
terminales

Patients avec
cancers avances

Patients avec
cancers avances

Patients avec
cancers avances

MP 5 —20 mg (4
études),
dexamphéta -
mine (| étude)

MP 5 mg, titré ad
40 mg

MP 5 mg, titré ad
20 mg
NTI

MP 5 mg BID

MP10-5-5
mg / 24h

Variation fatigue via
FACT-F surtout

Variation fatigue via
PFS, ESAS et VAS-F

Variation fatigue via
FACIT-F

Variation fatigue via
FACIT-F et WCFS

Variation fatigue via
FACT-F et ESAS

Différence moyenne
standardisée : - 0,28 I1C
95% - 0,48, - 0,09

Légere différence

Différence
statistiquement et
cliniguement significative

Pas de difféerence

Pas de difféerence

Pas de difféerence




* Pour la plupart des études : pas de difference statistiquement significative du MP vs placebo

* Potentiel clinique a considérer puisque amélioration de la fatigue en général... processus
de decision partagée avec les patients !

e Peu d’effets secondaires, securitaire
o Effet placebo a considérer !

* Plusieurs limites pour les eétudes en soins palliatifs : recrutement difficile, petit echantillon,
multiples facteurs confondants

* Plus d’études requises ®
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