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Liste des abréviations

BFI: Bowel Function Index

CCQ: Chinese Constipation Questionnaire
CAS: Constipation Assessment Scale
CIC: Cellule Intersticielle de Cajal

CSS: Constipation Scoring System

EP: embolie pulmonaire

EVA: Echelle visuelle analogique

GC: Garrigues Questionnaire

HT: hydroxytryptamine

KESS: Knowles Eccersley Scott Symptom
MCO: médecine-chirurgie-obstétrique
NO: monoxyde d’azote

OL: onde lente

PAC-QoL.: Patient assessment of constipation-Quality of Life
Questionnaire

PAC-SYM: Patient assessment of Constipation
PSP: patient en séjour prolongé

PEG: Polyéthyléne glycol

PS: Parasympathique

REB: Rythme électrique de Base

S: Sympathique

SAU: service d’accueil des urgences

TV: thrombose veineuse

VIP: vaso-intestinal peptide

VSAQ: Visual Scale Analog Questionnaire
USLD: unité de soins longues durée



l. Introduction

La constipation est un symptéme fréquent chez les femmes et les personnes agées.
Elle est par ailleurs tres répandue en milieu psychiatrique. La constipation est
rarement secondaire a une maladie organique. Ses risques sont souvent minimisés.

De plus, aucun traitement de référence ne peut venir suppléer les laxatifs en cas

d’effet insuffisant.

Peu d’études traitent de ce sujet au sein de la population psychiatrique alors que des
déces directement liés a la constipation ont été constatés en 2013 dans les services

d’urgence.

Pour I'année 2013, dans les structures intra-hospitaliéres du groupe Maison Blanche,
parmi les causes de transferts aux urgences des SAU, la constipation ou I'occlusion

viennent en 4éme position.

Les neuroleptiques sont reconnus pour leurs effets secondaires parfois graves,
notamment sur le plan hématologique ou cardio-vasculaire. En revanche, leurs
complications digestives sont mises au second plan. Or, la mortalité liée a la
constipation pourrait étre plus importante que celle liée a I'agranulocytose lors du

traitement par Clozapine.

L’hypothése est que la constipation chez le patient psychiatrique s’accompagne
d’'une morbi-mortalité importante.
Le but de ce travail est d’identifier les complications graves de la constipation en

milieu psychiatrique.



1. Définitions de la constipation (1)

a. Définition « classique »

La constipation est un désordre digestif complexe qui correspond a une insatisfaction
lors de la défécation, due soit a des selles peu fréquentes, soit a une difficulté pour
exonérer, soit les deux. Sa définition est imprécise car elle repose sur une

association symptomatique et la perception subjective des malades.

L’interrogatoire doit clarifier ce que le malade entend par constipation et identifier le
symptébme le plus invalidant. Des criteres diagnostiques simples peuvent étre

proposés : moins de trois selles par semaine.

b. Définition « moderne »:

Les difficultés pour exonérer comprennent les efforts de poussée, la sensation d’'une
géne au passage des selles ou d’'une évacuation incompléete, I'’émission de selles
dures, un temps d’exonération anormalement prolongé ou I'utilisation de manceuvres
digitales (accord professionnel). L’émission de selles liquides n’élimine pas une
constipation, surtout si elles précédent ou suivent une période sans évacuation et/ou

sont associées a I’élimination d’'un bouchon de selles dures (fausse diarrhée).

Il est recommandé de retenir le caractére chronique de la constipation quand les
symptomes évoluent depuis au moins 6 mois (grade A). Ce délai est en accord avec

les criteres de Rome lll (niveau 1,(2)).



c. Définition Rome lll

» Début des symptdmes supérieur a 6 mois et présence sur les 3 derniers mois d’au

moins 2 des symptomes suivants (2):

selles dures ou fragmentées (> 25 % des défécations)

- efforts de poussée (> 25 % des défécations)

- sensation d’évacuation incompléete (> 25 % des défécations)

- sensation de blocage anorectal (> 25 % des défécations)

- manceuvres digitales (> 25 % des défécations)

- moins de 3 évacuations par semaine

+ Selles molles rares sans l'usage de laxatif

« Absence de critéres en faveur d’un intestin irritable

* Apprécier la sévérité de la constipation

- Résistance au traitement laxatif

- Moins d’une selle par semaine

- Altération de la qualité de vie

Cette définition « académique » tient assez peu compte des fausses diarrhées de la
constipation qui se manifestent par une alternance de selles dures et de selles

liquides souvent précédées de I'expulsion d’un bouchon de selles dures. (3)



2. Echelle de Bristol

L’échelle de Bristol (4) est une échelle visuelle qui a été congue pour aider a
I'évaluation des patients souffrant de constipation. Utilisant des images simples, elle
illustre la forme la plus commune des selles et la consistance sur une échelle de 7
points. Elle a été validée dans un certain nombre d'études et a été élaborée pour étre
facilement comprise par les patients, leur permettant de reconnaitre et donc de
classer leur type de selle. La forme de la selle dépend du temps qu'elle passe dans
le cblon; par conséquent, I’échelle de Bristol est un indicateur rapide et fiable du
temps de transit.

Enfin, il est manifeste que I’échelle de Bristol (Figure 1) (3) a pris une part importante
dans l'identification des patients constipés. En effet, que ce soit les criteres de Rome
lll ou les nouveaux criteres utilisés dans les derniéres études scientifiques, une
évaluation basée sur le recueil prospectif de la forme des selles est proposée. Par
contre, le fait de mettre la présence de selles liquides ou molles dans les critéres de
non inclusion ou autrement dit comme signe clinique éliminant une constipation n’est

certainement pas un progres.



Type de selles

Description
. . ' selles dures en forme de billes
. . détachées (selles difficiles)

>25%

selles en forme de billes collées

selles en forme de boudin,
structure friable

selles en forme de boudin,
structure douce et lisse

clairement tranchés
(selles faciles)

‘ ~ selles molles avec contours

selles molles a trés molles
aux contours imprécis

€ &6 8 ® & B8

<25%

- selles aqueuses sans structure
- ‘?" : comiat (totalement liquides)
o

Figure 1. Echelle de Bristol (5).

Il est admis que la présence de selles de type 1 ou 2 dans plus de 25 % des
évacuations et de selles de type 6 ou 7 dans moins de 25 % des évacuations
correspond a une constipation. Le type de selles selon cette échelle est assez

représentatif de temps de transit colique
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3.Constipation fonctionnelle

La constipation fonctionnelle est généralement décrite comme une affection
caractérisée par une difficulté persistante a la défécation ou une sensation
d’exonération incompléte et/ou des défécations peu fréquentes (une fois tous les 3-4
jours ou moins) en I'absence de symptdéme d’alarme ou d’une origine secondaire (6).
Des différences dans la définition médicale et des variations dans les symptémes

décrits rendent problématique I'établissement de données épidémiologiques fiables.
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4. Echelles de constipation utilisées dans les
essais thérapeutiques a travers le monde (7)

Bowel Function Index (BFl) (8,9)

Il s’agit d’'une échelle validée dans I'évaluation de la constipation induite par les
opiacés chez le patient douloureux chronique cancéreux et non cancéreux.(10) Elle
repose sur 3 parametres simples :

- les efforts de poussée

- la sensation d’évacuation incompléte

- le ressenti vis a vis du symptédme constipation

Chaque item est évalué entre 0 et 100, permettant d’établir un score total compris

entre 0 et 100.

Constipation Assessment Scale (CAS) (11)

La CAS est une échelle comprenant 8 items évaluant I'existence et la sévérité de la
constipation chez le patient cancéreux sous opiacés ou chez la femme enceinte. Les
items utilisés sont: un météorisme, une diminution des gaz intestinaux, une
diminution du nombre de selles, des selles suintantes, une sensation de plénitude
rectale, une douleur rectale lors de I'effort défécatoire, un faible volume de matiére
fécal ou une impossibilité a la défécation. Chaque item est c6té de 0 a 2 (0 : aucun
probleme, 1 : quelques difficultés, 2 : trés difficile). Un score total de 0 (aucune
constipation) a 16 (constipation sévére) est calculé. Le questionnaire se réalise de
maniére rétrospective sur les selles de la semaine passée. Aucun cut-off n’a été

défini.(12)
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Constipation Scoring System (CSS)

La CSS est congue pour évaluer la prévalence et la sévérité de la constipation . Elle
est basée sur la définition physiopathologique de la constipation. Le systeme de
notation est basé sur huit variables : fréquence des selles, difficulté ou douleur a
I’exonération, évacuation compléte du rectum, douleur abdominale, temps lors de
I'effort défécatoire, moyens annexes utilisés, évacuation manuelle ou lavement,
nombre d’exonération infructueuse sur 24h, durée de la constipation. Chaque item
est coté de 0 a 4. (0 = jamais; 4=tout le temps). Un score total de 0 (normal) a 30

(constipation sévere) est établi. Le cut-off est & 15 pour définir la constipation.

Symptom Severity Score

Ce score comporte 9 items incluant le besoin de laxatif, les lavements, les échecs de
défécation, nombre de selles insuffisants, douleur a la défécation, temps passé aux
toilettes, incontinence, I’ urgence et la difficulté a se retenir pour les efforts
défécatoires. Chaque item est coté de 0 a 4. Ce score a été utilisé dans un grand
nombre d’essais thérapeutiques notamment dans les registres NIH, NICE, European

STARR (13).

Patient Assessment of Constipation- Symptom (PAC-SYM)

Le PAC-SYM a été créé pour évaluer la sévérité et la fréequence des symptdmes liées
a la constipation chronique. Il comporte 12 items divisés en trois sous catégories que
le patient rapporte lui-méme. Chaque item est coté sur 4 permettant d’obtenir un
score de 0 a 48. Aucun cut-off n'a été défini (14). Cette échelle a été validé dans

I’évaluation de la constipation induite par les opiacés. En revanche, sa complexité et
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son contenu ne s’adressent pas spécifiquement aux constipations induites par les

opiacés.

Patient assessment of Constipation-Quality of Life
Questionnaire (PAC-Qol)

Le PAC-Qol est un auto-questionnaire évaluant la qualité de vie des patients. I

comporte 28 items regroupés en 4 sous catégories: inconfort physique, géne psycho-
sociale, inquiétude et préoccupations, satisfaction. Les trois premiéres sous-échelles
sont utilisées pour évaluer l'indice de linsatisfaction des patients, avec un score
global allant de 0 a 96 (ou des scores plus faibles correspondent a une meilleure
qualité de vie). La sous-échelle de satisfaction comporte quatre éléments avec un
score global allant de 0 a 16 de sorte que le résultat est défini comme pauvre (0-4),

assez bon (5-8) , bon (9-12) ou excellente (13-15).

Visual Scale Analog Questionnaire (VSAQ)

Le VSAQ est un outil en cing points visant a évaluer la fréquence et la gravité de la
constipation. Deux des cinqg items sont notés sur une échelle qui va de 1 a 5. Trois
éléments (la présence de la constipation, la durée de la constipation, évacuation
incompléte) sont notés sur une échelle de 0-10. Un score supérieur ou égal a 3 sur

I'échelle de 0 a 10 est cut off score qui définit la constipation.

Garrigues Questionnaire (GC)

Le questionnaire Garrigues (GQ) est une auto-évaluation en 21 points qui a été
développé pour définir la constipation chronique Seul 13 des 21 éléments sont liés

aux habitudes digestives.
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Chinese Constipation Questionnaire (CCQ)

Le CCQ est un autoquestionnaire a 6 items destiné a diagnostiquer la constipation
fonctionnelle dans une population chinoise.

Cette échelle se compose de six éléments avec quatre

sous-échelles: la fonction intestinale, les selles et symptémes rectaux, l'utilisation de
laxatifs et des symptdmes digestifs. Un score supérieur a 5 est le cut-off permettant
de distinguer les patients contrdles des patients constipés avec une sensibilité et une
spécificité de 91 %. Ce questionnaire est plus couramment utilisé dans les pays

orientaux.

Knowles Eccersley Scott Symptom (KESS)

Le KESS est un outil a 11 points pour le diagnostic de la constipation. Le KESS a un
avantage supplémentaire par rapport aux autres outils car il permet de faire la
distinction entre plusieurs sous-types de constipation. Le score total peut varier de 0
(aucun symptébme) a 39 (haute sévérité des symptébmes). Un score supérieur a 11

indique la constipation.

Malgré la multitude de scores cliniques existant, trés peu sont utilisables en pratique

courante en dehors de I’échelle de Bristol.
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5. Epidemiologie de la constipation

La multitude de définitions différentes de la constipation et la variation dans les
symptémes décrits rendent problématique I’établissement de données
épidémiologiques fiables. (6)

Certaines études estiment la prévalence de la constipation dans la population
générale entre 2 et 28%. (16)

En moyenne, elle peut étre estimée entre 10 et 20% en Europe. (17,18)

En Amérique du Nord, environ 63 millions de personnes sont concernées par la
constipation d’aprées les criteres de Rome 11.(19)

La constipation est une affection trés fréquente et, méme si seule une minorité de
patients recourt a des soins médicaux, cela représente uniquement pour les Etats-
Unis plusieurs millions de consultations chez le médecin chaque année, tandis qu’au
Royaume Uni plus de 13 millions d’ordonnances pour des laxatifs ont été établies par
les médecins de premier recours en 2006.

Dans une étude de population suédoise, il a é&té€ montré que le besoin de prendre un
laxatif représentait la conception la plus courante de la constipation (57% des
répondants). Dans la méme étude les femmes, deux fois plus que les hommes (41%
vs. 21%) ont considéré que des exonérations peu fréquentes étaient caractéristiques
de la constipation. Par contre, une égale proportion de femmes et d’hommes a
estimé que des selles dures (43%), un effort pour aller a selle (24%) ou une
défécation douloureuse (23%) représentaient de la constipation. Se basant sur
différents criteres—définition diagnostique, facteurs démographiques et
échantillonnage—les études sur la constipation montrent une prévalence se situant
entre 1% et >20% dans le monde occidental. Dans les études portant sur les

populations agées, jusqu’a 20% des personnes habitant chez elles et 50% des

16



personnes agées vivant en institution décrivaient des symptdmes de constipation.
(20)

La banalité de cette situation doit étre confrontée a la réalité des chiffres de
prévalence : 16 % chez I'adulte et 33,5 % chez les sujets de plus de 60 ans. (20)
Facteurs de risque de constipation : (1

Il est recommandé de rechercher les facteurs de risques suivants (grade B) :

- le sexe féminin,

- 'age,

- la prise de nombreux médicaments,

- certains régimes alimentaires,

- les troubles psychiatriques et la notion de maltraitance physique ou d’abus sexuels

(21), niveau 1, (22, 23), niveau 2).

Les facteurs génétiques n’interviennent pas dans la constipation chronique bien

gu’un contexte familial soit souvent rapporté (accord professionnel).
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6. Physiologie du systéme digestif

Ombilic

Veine esophagique

Veines para-ombilicales

Ligaments ronds

et falciformes Veine gastrique gauche

Veine gastrique droite

Veine gastrique courte
Veine gastro-épiploique

Veine pancréatico -duodénale

" Veine splénique
inférieure

Veine mésentériqu
inférieure

Veine colique L / | Veine colique
moyenne \ > < V). E . gauche

Veine colique
droite

Veines rectales
supérieures

1;“’ =eme Veines rectales moyennes

¢ D N \ 4 ,
oM NNy 2
A"" ' ,é./ —===s=—\leines rectales inférieures
ANASTOMOSES PORTO-CAVES

1. Qesophagiennes 2 . Para-ombilicales
3 Rectales 4  Rétropéritonéales

Figure 2. Anatomie générale du systéme digestif d’aprés Netter.
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La paroi digestive est typiquement formée de deux couches de muscles lisses
(figure 3 et 4) dont I'activité doit étre coordonnée: (24)

- une couche longitudinale externe

- une couche circulaire interne

A cela peut s'ajouter du muscle lisse oblique (estomac) ou du muscle strié
(cesophage, sphincter anal externe). Le muscle longitudinal peut former un manchon
(IG) ou bien étre regroupé sous forme de bande (ténia coli) sur le caecum ou le

colon.

Epithelium
Muscularis mucosa

Muscularis interna
Couche (fibres) circulaire ~

Muscularis externa
Couche (fibres) longitudinale

Figure 3. Les couches musculaires lisses du tube digestif.

Muscularis
Interna
(circular)

Muscularis
externa
(longitudinal)

Figure 4. Les 2 couches musculaires de l'intestin
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La différence majeure entre un muscle strié et un muscle lisse est que ce dernier est
doué d'automatismes alors que l'activité motrice d'un muscle strié est subordonnée a
une commande par le systéeme nerveux extrinséque. Un segment d'intestin isolé et
placé dans un liquide de survie se contracte régulierement (fig. 5) ; pour le tube
digestif, le systeme nerveux ne joue qu'un role de coordination et de modulation de

I'activité motrice grace a l'existence de plexus nerveux.

L'automatisme du tube digestif repose sur l'existence de cellules spécialisées : les

cellules interstitielles de Cajal (CIC).

Contractions spontanées
&

Tension

lnm[ll:f_ 1

\{

temps

Fragment isolé d'intestin

Figure 5. Automatisme de l'intestin : mise en évidence in vitro. Un fragment

d'intestin placé dans un liquide de survie se contracte spontanément en dehors de

toute innervation extrinséque.
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Les cellules interstitielles de Cajal (CIC)

Les cellules interstitielles de Cajal (CIC) sont des cellules différentes des fibres lisses
(elles sont pauvres en éléments contractiles). Elles sont principalement localisées
entre les couches musculaires longitudinales et circulaires au voisinage des plexus
myentériques (figure 6). Elles développent de nombreuses ramifications
interconnectées pour former un réseau. Elles sont connectées aux cellules lisses par

des jonctions serrées ce qui donne a I'ensemble des propriétés de « cable ».

lStructures lFunctions

Production

Interstitial of slow waves

cells of
Cajal Conduction of
slow waves to
smooth muscle
Depolarlzatlon
Smooth g opening of
muscle * channels,
cells productlon of
—==gllll action potentials
| ~Neural input to
Autonomic.< T ICC and smooth
axson I = muscle

Figure 6. Les cellules interstitielles de Cajal sont a I'origine de I'automatisme des
fibres lisses gastro-intestinales. Elles sont situées entre les couches musculaires

lisses longitudinales et circulaires et autour des ganglions des plexus myentériques.
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Les cellules de Cajal ont 4 fonctions majeures :

1) elles sont le siege de I’ automatisme du tube digestif(pacemaker)

2) elles assurent la dépolarisation des cellules musculaires lisses en ouvrant

leurs canaux calciques "voltage dépendant". Cela est a l'origine des ondes lentes
(OL) c'est-a-dire des oscillations réguliéres du potentiel de repos des fibres lisses.
Ces OL déterminent un rythme électrique de base (REB) dont la fréquence est
propre aux différents segments du tube digestif.

3) elles assurent la conduction électronique des ondes lentes (propriétés de cable).
4) Les CIC situées au coeur méme des fibres lisses assurent la liaison entre les
motoneurones (excitateurs ou inhibiteurs) et les fibres lisses. Les motoneurones
innervent "en passage" des varicosités terminales au contact avec les CIC.

Les CIC peuvent se regrouper en certaines zones et former de véritables

pacemaker locaux (comme au niveau de la grande courbure de l'estomac). En
revanche, tous les segments de I'lG possédent des CIC qui se répartissent sur
I'ensemble de sa longueur.

Les CIC sont absentes de certaines zones (ex. grosse tubérosité de I'estomac) qui
de ce fait ne possedent pas d'activité automatique. De méme certaines pathologies

comme l'achalasie seraient dues a des déficits en CIC.

Régulation de la motricité par le systéme nerveux.

La paroi de l'intestin est tres riche en neurones (l'intestin contient autant de neurones
que le systéme nerveux central). On reconnait une innervation intrinséque
(majoritaire) située en totalité dans la paroi digestive et une innervation extrinséque
dont les neurones ont les corps cellulaires en dehors de la paroi digestive.

Le systéme nerveux intrinséque (ou entérique) forme des plexus intramuraux. Le
plexus myentérique (ou plexus d'Auerbach) est le plus volumineux. Il est situé entre
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les couches musculaires longitudinales et circulaires responsables du contréle

moteur (fig. 10.9).
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Figure 7. Plexus nerveux de l'intestin.

Le plexus myentérique (ou d'Auerbach) est situé entre les couches musculaires
longitudinales et circulaires. Le second systeme est le sous-muqueux (de Meissner).

Le plexus sous-muqueux (de Meissner) est moins développé et il est impliqué dans
les sécrétions gastro-intestinales et le débit sanguin local.

Les plexus recoivent des afférences du systéme nerveux extrinseque (systéme
parasympathique et sympathique) et ils émettent des axones efférents primaires qui
remontent vers le systeme nerveux central (substances grise médullaire, ganglion
paravertébraux) ce qui est le support de la viscéro- sensibilité (mécanique,

chimique,...) (figure 8)
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Systéme nervaux
extrinseque

Figure 8. Couplage de l'innervation intrinséque et de I'innervation extrinséque.
Les plexus de la paroi digestive sont contrélés par l'innervation extrinséque de type
parasympathique et orthosympathique.

Le couplage entre le systeme nerveux intrinséque et les fibres lisses est assuré par
les cellules de Cajal. Les neuromédiateurs sont libérés des varicosités neuronales
avec une organisation synaptique dite "en passage" (figure 9) ce qui est différent de
I'organisation vue dans une plaque motrice pour les fibres striées. Les neurones de
plexus libérent différents neuromédiateurs : acétylcholine (neurone cholinergique),
sérotonine (neurone sérotoninergique), VIP (vaso-intestinal peptide) etc.

Le principal réle du systéme nerveux entérique est d'assurer la coordination des 2
couches musculaires dans le sens oral-aboral lors de la contraction intestinale avec

le réflexe péristaltique comme exemple prototype.
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Figure 9. Couplage entre l'innervation intrinséque intramurale et la
musculature lisse par les cellules de Cajal.
Les neurotransmetteurs diffusent a partir des varicosités axonales vers les cellules

interstitielles de Cajal (organisation synaptique dite en passage)

Réle du systéme nerveux entérique dans la contraction péristaltique de
I'intestin (loi de 'intestin):

Le rble principal de linnervation intrinseque est d'assurer la coordination du
fonctionnement gastro-intestinal dans le sens oral-aboral. Le réflexe péristaltique en
est un exemple type.

En 1899, Bayliss & Starling énoncent un principe connu depuis lors sous le hom de
la loi de l'intestin : lorsque l'intestin est soumis a une excitation (mécanique, chimique
ou électrique) on observe une contraction en amont sur 2-3 cm et une inhibition en

aval sur 6-7 cm (fig. 10 et 11).
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Figure 10. La contraction élémentaire de l'intestin : I'onde péristaltique et la loi

de l'intestin.
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Figure 11. Séquences d'événements musculaires pour I'onde

péristaltique.

Grace a la contraction de la longitudinale, le bol avance dans l'intestin comme le pied

dans une chaussette.
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La figure 12 montre de facon simplifiée le réle du systeme entérique. Le point de
départ est I'étirement de la paroi de l'intestin par I'arrivée d'un bol. Cet étirement est
détecté par des mécanorécepteurs situés dans la paroi. Les neurones sensoriels font
synapse avec des interneurones qui vont assurer (i) en aval la contraction de la
couche longitudinale (qui tire la paroi vers l'arriere (comme une chaussette) et qui
relache la couche circulaire sous-jacente), (ii) en amont une contraction de la couche
circulaire (qui pousse le bol vers l'aval et un relachement longitudinal. Les
interneurones sont cholinergiques ; les motoneurones inhibiteurs libérent du VIP et

du NO ; les excitateurs libérent de I'acétylcholine et de la substance P.

— B. Peristaltic reflex
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Figure 12. Réle du systéme entérique dans la progression de I'onde
péristaltique.
Le point de départ est un étirement de la paroi (stretch) par le passage du bol. Cela
active a la fois des neurones inhibiteurs (ce qui va relacher les zones plus avales) et

des neurones stimulateurs (ce qui va entrainer la contraction de la couche circulaire).
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L'innervation extrinséque

L'innervation extrinseque est double : parasympathique (PS) et sympathique (S)
(figure 13). Le PS a pour origine le bulbe avec la voie vagale et la moelle sacrée
avec les nerfs pelviens. L'innervation vagale est surtout importante au niveau de
l'estomac et de la partie proximale de l'intestin. Les fibres PS font synapse au niveau
des plexus aussi bien sur la population des motoneurones excitateurs cholinergiques
que sur les motoneurones inhibiteurs (VIP/NO). L'innervation vagale est impliquée
aussi bien dans les contractions que dans les relachements de la paroi digestive
(relaxation vagale de Il'estomac liée au réflexe de déglutition). L'innervation vagale a
les rbles suivants :

1) la relaxation de I’ estomac (zone fundique) pour la réception des aliments

2) le tonus vagal diminue la fréquence des contractions de I'estomac (effet
chronotrope négatif) mais en renforce les contractions.

3) L'innervation vagale est impliquée dans la sécrétion de l'estomac (via la gastrine
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Figure 13. Anatomie générale de systéme nerveux autonome

Le systéme nerveux sympathique

La plupart des fibres sympathiques post-ganglionnaires proviennent des ganglions
coeliaques et mésentériques. Les fibres sympathiques sont inhibitrices et elles sont
largement impliquées dans de nombreux réflexes d'inhibition a point de départ
digestif (iléus paralytique) ou non digestif (péritoine, peau...). Les fibres
sympathiques (avec la noradrénaline comme médiateur), agissent en inhibant de
facon présynaptique les fibres post-ganglionnaires du PS (récepteur de type a) ou
par une inhibition directe (récepteur (). Au niveau des sphincters, le systéme

sympathique joue un réle excitateur avec des contractions.
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Les fibres efférentes sensitives
Le tube digestif possede de nombreux neurones assurant la viscéro-sensibilité (80%
des fibres vagales sont des fibres sensitives). Elles remontent vers le systeme

nerveux central via le nerf splanchnique.

Mise en jeu de l'innervation extrinseque : les réflexes intestinaux longs

L'innervation extrinséque (sympathique) implique de nombreux réflexes:
- La distension de ['iléon ou l'instillation d'une solution glucidique dans l'iléon entraine
une inhibition de la vidange gastrique et de la motricité intestinale. On parle de frein

iléal. Il assure le bon déroulement temporel de la digestion.

- La distension d'un segment de lintestin par des gaz ou les manipulations
chirurgicales dont la simple ouverture du péritoine entraine une inhibition de la
motricité intestinale qui passe par les splanchniques. L'iléus paralytique peut étre a
l'origine d'occlusion intestinale réflexe et fonctionnelle. C'est ainsi que le péristaltisme
intestinal s'arréte au contact d'un foyer infectieux (appendicite, péritonite). Certains
médicaments ont pour effet des iléus paralytiques (ketamine). L'iléus post-opératoire
devient pathologique au-dela de 48-72h. La reprise de la motricité intestinale doit se
faire en quelques heures pour le gréle et en 24-48h pour le cblon. Les morphiniques
ralentissent la reprise de la motricité digestive. Il n'existe pas de traitement préventif
des iléus paralytiques (les prokinétiques comme le métoclopramide ou la

dompéridone — Motilium®, n'ont pas démontré leur efficacité).
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Ce réflexe est di a la distension de Il'estomac (liée a la prise de nourriture), il peut
déclencher des mouvements de masse au niveau du colon et le besoin de

défécation.
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7. Physiopathologie de la constipation (25)

a. Constipation occasionnelle.

La constipation occasionnelle est une entité a part. Le malade se plaint d'une
constipation apparue assez brutalement dans des circonstances particulieres telles

que les derniers mois de la grossesse, un alitement, un voyage.

b. Constipation secondaire.

Parmi les autres causes de constipation, on oppose les constipations qui sont
secondaires a une cause organique (constipation « symptébme ») aux constipations
idiopathiques (constipation « maladie »).

La recherche d'une cause organique, avant tout une sténose colique, s'impose

devant toute constipation récente ou récemment aggrave.
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Anomalies coliques
Tumeurs mégacoblon congénital ou acquis
Sténoses non tumorales pseudo obstruction intestinale chronique

compressions extrinséques

Anomalies ano-rectales

tumeurs fissures anales
rectites et rectosigmoidites hémorroides compliquées
sténoses anus ectopique antérieur

autres séquelles chirurgicales

Hypothyroidie et panhypopituitarisme hypokaliémie (laxatifs, diurétiques)
hyperparthyroidie et autres hypercalcémies porphyries

phéochromocytome collagénoses

acromeégalie mucoviscidose

insuffisance rénale

Systéme nerveux périphérique

dysautonomie (diabete, amylose, syndrome ganglioneuromatose
paranéoplasique)

Systéme nerveux périphérique

Maladie de parkinson

tumeur cérébrale paraplégie post-traumatique
accidents vasculaires cérébraux méningocele
sclérose en plaques Iésions de la queue de cheval

Constipations psychogénes

états dépressifs autres névroses
états démentiels conflits affectifs
autres psychoses bénéfices secondaires

névroses obsessionnelles ou phobiques

Tableau 1. Principales étiologies organiques de constipation. (3, 26)



Une cause médicamenteuse ou toxique doit étre cherchée systématiquement chez
des malades se plaignant de constipation récente. Chez les toxicomanes et

notamment les morphinomanes, la constipation est quasi constante.

c. Constipation idiopathique.

D'un point de vue physiopathologique, la constipation idiopathique, fonctionnelle (ou
constipation maladie), est une constipation chronique qui peut étre due soit a un
ralentissement du transit, soit & une obstruction distale contrariant I'évacuation
rectale, soit aux deux mécanismes a la fois. En cas d'obstruction distale sans

ralentissement du transit, le nombre de selles hebdomadaires peut étre normal.

i. Ralentissement du transit colique.

Les troubles de la progression au niveau du célon sont liés soit a une réduction de
I'activité motrice soit, paradoxalement, a une hyperactivité motrice.

L'hypomotricité (cOlon atone) se caractérise par une diminution de I'amplitude et de la
fréquence des contractions coliques de grande amplitude qui se propagent le long du

cadre colique en provoquant les mouvements de masse
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Figure 14. Temps de transit des marqueurs radio-opaques objectivant une
constipation de transit : les marqueurs résiduels sont répartis sur le cadre

colique.

L'hyperactivité correspond a une augmentation des contractions segmentaires dans
la région sigmoidienne, qui freinent la progression des matieres. Ce type de
constipation est souvent marqué par l'existence de douleurs abdominales.

Le manque d'activité physique, le déficit en fibres alimentaires et une ration hydrique
insuffisante jouent un réle dans le ralentissement du transit. L'intervention de facteurs

psychologiques est aussi déterminante.

ii. Troubles de I'évacuation rectale (dyschésie).

Une dyschésie peut étre la conséquence d'un dysfonctionnement des sphincters de
I'anus entrainant un défaut d'ouverture du canal anal lors de la poussée exonératrice
(dyssynergie anorectale), de troubles de la statique pelvienne postérieure, d'une
altération de la sensation de besoin exonérateur due a une hyposensibilité rectale ou

un mégarectum.
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Plusieurs troubles de la statique ou dynamique pelvienne postérieure peuvent
provoquer une dyschésie :

- la rectocele est une hernie a travers la partie basse de la cloison rectovaginale qui
conduit a réaliser des manceuvres digitales endovaginales pour faciliter
I'exonération ;

- la procidence rectale interne, encore appelée intussusception ou prolapsus rectal
interne est une invagination de la paroi rectale dans le canal anal lors de l'effort de
poussée ;

- le syndrome du périnée descendant se définit comme une descente anormale de
I'angle anorectal au-dessous de la ligne pubococcygienne ce qui rend moins efficace
la poussée exonératrice ;

- enfin une dyschésie peut traduire une hyposensibilité rectale qui atténue ou
supprime la sensation de besoin exonérateur. Cette hyposensibilité peut étre
secondaire a une maladie neurologique telle que la séquelle d'un syndrome de la
queue-de-cheval. Elle peut s'expliquer également par un mégarectum. Il s'agit d'une

cause fréquente de constipation chez le sujet agé.
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8. Constipation chronique iatrogéne (27)

Au 2 septembre 2013, le dictionnaire Vidal comptait 11 475 spécialités disponibles
sur le marché francais, y compris les génériques et les molécules commercialisées a
des dosages différents ou ayant plusieurs voies d’administration. Parmi celles-ci,

3788, soit 33%, rapportent la constipation comme effet indésirable.

Il n'est pas possible de rapporter toutes les molécules pouvant induire une
constipation. Il est habituel de penser a cet effet secondaire chez un patient traité par
opiacé, antidépresseur tricyclique ou -setrons; il est moins habituel d’y penser chez
un patient ayant un traitement au long cours par inhibiteur de la pompe a protons,
une statine, un anti-inflammatoire non stéroidien ou un biphosphonate bien que
toutes ces classes thérapeutiques comportent la constipation comme effet

secondaire.
Les principales familles thérapeutiques susceptible d’'induire une constipation, parfois

sévere et pouvant nécessiter l'interruption du traitement, sont rapportées dans le

tableau 2 ci dessous

a. Comment évaluer une constipation iatrogéne ?

Le principe de I'évaluation d’un patient chez qui une constipation iatrogene est
suspectée ne présente pas de spécificité particuliére. Il est nécessaire d’apprécier la
forme et la consistance des selles selon I'’échelle de Bristol, leur fréquence , la
présence d’'un syndrome dyschésique, de recherche des manoeuvres défécatoires et
des signes d’alarme comme la présence de sang dans les selles, une altération de

I’état général, voir une anomalie a I'examen clinique.
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Selon le contexte clinique, 'Age du patient, les antécédents personnels et familiaux, il
peut étre nécessaire de réaliser un bilan biologique simple ou des explorations
morphologiques, dont une coloscopie, selon les recommandations actuelles.

Parmi les différents scores développés ces derniéres années, certains comme le
PACSYM (patient assesment of constipation symptom) ou le BFI (Bowel Function
Index) ont été mis au point pour évaluer la sévérité de la constipation, dont la
constipation induite par les opiacés, essentiellement dans le cadre d’études de
phase 3. Ces scores sont peu maniables en pratique clinique quotidienne.

Il faut privilégier I'utilisation de calendrier prospectif utilisant I’échelle de Bristol et la
fréquence des selles qui permettra de juger de la sévérité de la plainte et son

évolution sous traitement.
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Tableau 2. Liste non exhaustive des molécules ou familles de molécules pouvant induire une
constipation selon le dictionnaire Vidal

Antalgiques opioides forts: morphine, oxycodone, fentanyl,
hydromorphone, tramadol, codéine

Hypocholestérolémiant statine

Biphosphonate

Antidépresseurs tricycliques, inhibiteurs de recapture de la
sérotonine, duloxétine

Antipsychotiques Neuroleptiques, anticholinergiques

Anti-histaminiques Anti H1, anti H2

Anti-hypertenseurs inhibiteurs enzyme de conversion, antagonistes

calciques, béta bloquant, diurétiques

Anti-inflammatoire non stéroides

Anti-agrégant plaquettaire clopidogrel

Inhibiteur de la pompe a protons oméprazole, esoméprazole, lanzoprazole,
pantoprazole, rabéprazole

Anti-nauséeux -setrons

Fer

Calcium

Anti-cancéreux carboplatine, gemcitabine, docetaxel, vincristine,
exemestane

Anti-diabétiques oraux gliclazide, reparinide

Autres méthadone, ribavirine, varenicline, tacrolimus
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b. Quelle prise en charge thérapeutique des constipations
iatrogénes ?

La prise en charge des constipations iatrogenes est similaire a celle des autres
formes de constipation exceptée celle induite par les opiacés. Une fois le
médicament formellement identifié, il faut se poser la question de la poursuite de ce
traitement aprés avoir évalué le rapport bénéfice/risque.

Il n’existe pas de recommandations spécifiques dans cette situation clinique.

Bien que leur niveau de preuve soit faible sur lefficacité, les regles hygiéno-
diététiques doivent étre préconisées. (28)

En cas d’échec, les laxatifs osmotiques peuvent étre prescrits ou il serait possible
d’utiliser les molécules ayant une action sur la motricité colique comme le
prucalopride ou le dulcolax méme si ces molécules n’ont pas été testées dans cette

situation.

c. Existe-t-il un terrain favorisant la survenue d’une
constipation iatrogéne ?

Le symptébme constipation est fréquent dans la population occidentale; selon les
études américaines sa prévalence varie entre 12 et 19 % (29, 21) et sa prévalence
augmente progressivement avec I'dge (30) et donc avec le risque d’étre
polymédiqué. Il est probable que chez un patient se plaignant déja d’une constipation
chronique, quel qu’en soit le mécanisme, la prise répétée d’'une molécule susceptible
de ralentir le transit colique ou de modifier la sensibilité recto-colique aura tendance
a majorer le symptdome. De méme, il est possible que les facteurs classiquement
associés a la constipation, comme la diminution de la mobilité, peuvent favoriser
I'apparition d’une constipation induite par un médicament. Enfin, I'association de

plusieurs molécules, comme par exemple des antidépresseurs et des antalgiques de
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niveau 2 ou 3, ayant chacune un effet délétére sur le transit colique, favorise

certainement I'apparition d’une constipation induite.
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9. Traitements laxatifs (1, 31)

Plus de 150 spécialités sont disponibles sans prescription médicale ce qui incite

largement a I'automédication

Cing groupes de laxatifs peuvent étre différenciés: laxatifs de lest, laxatifs

osmotiques, laxatifs lubrifiants, laxatifs stimulants et irritants, laxatifs par voie rectale.

Les laxatifs de lest

Les laxatifs de lest sont des mucilages regroupant des macromolécules de nature
pecto-cellulosique : les gels obtenus a partir de graines (ispaghul, lin, psyllium), de

gommes (sterculia, karaya, guar) ou d’algues rouges (agar-agar ou gélose).

Les laxatifs de lest forment un ballast qui retient 'eau dans la lumiere intestinale.
Leur effet résulte de la corrélation entre le volume du contenu colique et la fréquence
des contractions propulsives. Les laxatifs de lest augmentent la fréquence des selles
et améliorent leur consistance ((32, 33), niveau 2). lls sont recommandés comme

traitement de premiére intention (grade B).

Les laxatifs osmotiques

Il existe plusieurs sortes de laxatifs osmotiques : les laxatifs sucrés (disaccharides de

synthese, polyols), les macrogols (PEG) et les laxatifs salins.

Les contre-indications sont communes a tous les laxatifs osmotiques :

— maladies inflammatoires du cdlon (maladie de Crohn, rectocolite ulcéreuse...) ;
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— syndromes occlusif ou subocclusif ;

— douleurs abdominales de cause indéterminée.

lls sont recommandés en premiére intention pour leur efficacité et leur bonne
tolérance (grade B). lls augmentent la fréquence des selles, modifient leur

consistance et limitent les efforts de poussée ((34-37), niveau 2).

Les laxatifs hydratants (macrogol) ne sont pas métabolisés par la microflore colique
et exercent un effet osmotique en fixant les molécules d’eau ce qui contribue au
ramollissement des selles. Ces laxatifs bénéficient d’un excellent rapport cout

efficacité ((38), niveau 2, grade B) et doivent étre préférés chez la femme enceinte.

Les sels de magnésium (hydroxyde de magnésium) ont des effets osmotiques
importants qui les rapprochent de la classe des laxatifs stimulants. lls modifient les

échanges hydroélectrolytiques ([39], niveau 4, [40], niveau 2).

L'effet osmotique des sucres non absorbables (lactitol, lactulose, mannitol,
pentaérythitol et sorbitol) résulte de leurs concentrations dans l'intestin gréle et le
colon. La production intra colique d’acides gras volatiles augmente leur pouvoir

osmotique mais celle des gaz favorise les ballonnements ([41], niveau 1).

Les laxatifs osmotiques sont recommandés en premiére intention pour leur efficacité

et leur bonne tolérance (grade B).

Les disaccharides de synthése:

Le lactulose et le lactitol (Importal®) sont des disaccharides de synthése, non
résorbés dans le tube digestif. lls agissent au niveau du gréle en 24 a 48 heures, par

un effet osmotique (figure 15).
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Dans le célon, ils sont hydrolysés par les enzymes bactériennes (bactéries
saccharolytiques du célon, essentiellement Lactobacillus et Bactéroides sp.) en
acides organiques (lactique, acétique), qui vont abaisser le pH colique et permettre,
en conséquence, de stimuler le péristaltisme. L'énergie libérée par la fermentation du

lactulose est utilisée par les bactéries pour se développer.

I en résulte un phénomene dit “d’adaptation”, c’est- a-dire que lors de
’ladministration chronique de cette molécule, les bactéries, la métabolisant,
proliferent, aboutissant a une augmentation de leur capacité métabolique, d’ou une
diminution de l'effet laxatif. L’effet laxatif n’entre des lors en action que lorsque la
capacité de métabolisation de la flore bactérienne est dépassée et que le lactulose

non digéré est éliminé.

Les spécialités a base de lactulose (Duphalac®, Lactulose Biphar® et autres) et de
lactitol (Importal ®) sont administrées a la dose quotidienne de 15 a 20 g, en une
prise le matin a jeun ou en 3 prises avant les repas, avec un grand verre d’eau

froide.
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Diarrhée acide et hydrique

Figure 15. Mécanisme d’action du lactulose

Les polyols

Les polyols comprennent :

— le sorbitol (Sorbitol Delalande®), le plus employé des polyols ;

— le mannitol (Manicol®), un isomére du sorbitol, extrait de la manne (ou suc épaissi
obtenu par incision de I’écorce) de Fraxinus Ornus L (Oléaceae) ;

— le pentaérythritol (Auxitrans Manicol®), un polyalcool ramifié de synthese.

Par leur effet laxatif osmotique, les polyols favorisent 'hyperhydratation du contenu

intestinal et accéléerent le transit. Par ailleurs, ils stimulent la cholécystokinine.

Les PEG

Ces laxatifs portent le nom de polyéthylene glycol (PEG) dans la Pharmacopée
européenne ou de macrogol en dénomination internationale (figure 16). Trois laxatifs
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osmotiques sont constitués de macrogol, non hydrolysés par les bactéries coliques :

macrogol 4000 (Forlax®), et macrogol 3500 + électrolytes (Movicol®, Transipeg®).

Ces PEG sont utilisés depuis longtemps pour préparer les patients a la coloscopie ou
a une intervention chirurgicale. lls n’engendrent pas la formation d’acides organiques

et entrainent littéralement un nettoyage complet du célon.

Ces polyéthylénes glycols de haut poids moléculaire (a la différence des PEG utilisés
comme excipients) sont de longs polymeéres linéaires qui retiennent les molécules
d’eau par des liaisons hydrogéne. Cela permet d’augmenter le volume des liquides

intestinaux, a l'origine de I'effet laxatif.

Laxatifs osmotiques salins

Vésicule |
biliire

CCK-PZ
+ (Cholécystokinine) ® .0

Figure 16. Mécanisme d’action du PEG.
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Les laxatifs lubrifiants et émollients

Les laxatifs émollients (lubrifiants) peuvent étre proposés en seconde intention. lls
sont essentiellement représentés par les huiles de paraffine non absorbables qui
modifient le transit en lubrifiant le bol fécal. Des traitements prolongés par les huiles
minérales peuvent majorer une incontinence anale et favoriser des suintements
anaux. Leur prise au long cours peut également étre a l'origine de déficits en
vitamines liposolubles A, D, E et K. Enfin, il existe un risque de fausses routes chez
les sujets agés (pneumopathies huileuses) ([42], niveau 4). Les laxatifs émollients

peuvent étre proposés en seconde intention (grade C).

Chez des patients allongés, affaiblis ou présentant un reflux gastro-cesophagien ou
des troubles de la déglutition, la prise d’huile de paraffine expose, en cas de fausse
route, a un risque d’inhalation bronchique contre-indiquant sa prise chez le sujet agé
alité. Comme pour tout laxatif, le traitement doit étre de courte durée. A forte dose, la

paraffine expose a un risque de suintement anal, avec prurit éventuel.

La paraffine (alias vaseline) liquide, par voie orale, facilite 'exonération des selles

gu’elle lubrifie et ramollit.

Elle est disponible en pharmacie, nature (Huile de paraffine Gilbert, Parlax®) ou sous
forme de gelée par addition de paraffine solide ou similaire (Lansoyl® orange ou
autres, Lubentyl®). L’huile de paraffine s'utilise a la dose quotidienne de 1 a 3

cuilleres a soupe d’huile, de confiture ou de paillettes, entre les repas.

Ces huiles minérales sont a administrer de préférence soit le matin a jeun, soit a

distance des repas. En cas de prise le soir, il faut tenir compte du délai d’action (6 a
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8 heures) et recommander de ne pas s’aliter dans les deux heures qui suivent.

Comme pour tout laxatif, le traitement doit étre de courte durée.

Les laxatifs par voie rectale

Les laxatifs destinés a la voie rectale, disponibles en France, different par leur

formule chimique et leur mode d’action. lls sont classés selon leur mode d’action.

Effet osmotique

Microlax® est un gel rectal a base de sorbitol et de laurylsulfate de sodium. Il s’agit
d’un laxatif osmotique qui agit en 5 a 20 minutes selon son RCP (résumé des

caractéristiques du produit).

Le glycérol (alias glycérine), sous forme de suppositoires ou de gel (tel que
Bébégel®, utilisable aussi chez I'adulte en dépit de son nom), agit en 5 a 30 minutes
selon son RCP (Vidal 2008) ; son action résulte sans doute d’un effet a la fois
osmotique, stimulant et lubrifiant. Il s’agit du principe actif le plus utilisé. La répétition
au long cours de son administration est probablement un élément de perturbation du

réflexe normal.

Dans certaines préparations, plusieurs principes actifs peuvent étre associés. C’est
le cas de Rectopanbiline® gel rectal et Rectopanbiline® suppositoire qui renferment
notamment de I'extrait de bile de bceuf (déclenche le réflexe d’exonération) et de la

glycérine.
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Effet stimulant

Le bisacodyl (Dulcolax®) est un laxatif stimulant, qui agit en 30 a 60 minutes. Cette
forme est réservée a l'adulte, a raison d’un suppositoire par jour, une demi-heure
avant I’heure choisie pour I'’évacuation intestinale. Normacol® lavement est composé
de phosphates de sodium en solution hypertonique. Selon son RCP, c’est un laxatif
“irritant” qui agit dans les 5 minutes, contre indiqué en cas de désordres hydro-

électrolytiques avec rétention sodée.

Dégagement gazeux, CO,

Les suppositoires Eductyl® sont constitués de tartrate acide de potassium et de
bicarbonate de sodium qui libérent du gaz carbonique en milieu humide au niveau du
rectum. Selon leur RCP, le volume de gaz carbonique dégagé augmente la pression
intrarectale, ce qui déclenche le réflexe de I'exonération en quelques minutes. lls

présentent une bonne tolérance.

Les laxatifs par voie rectale (suppositoires et lavements) sont recommandés dans
des situations particulieres (grade C), en cas de troubles de I'évacuation, chez les
sujets agés ou les malades atteints de pathologie neurologique ((43), niveau4, (44),

niveau 2).

Laxatifs stimulants

Les laxatifs stimulants (anthracéniques, bisacodyl, docusate et picosulfate de
sodium, huile de ricin), utilisés de maniere prolongée, sont susceptibles de provoquer
des troubles hydro-électrolytiques, d’altérer I'épithélium colique et de favoriser
'accoutumance qui incite a augmenter les posologies. Plus rarement, ils sont

responsables d’ostéoarthropathies, de colites hémorragiques (séné) ou
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d’insuffisance cardiaque a l'arrét du traitement. En I'état actuel des connaissances,
’administration prolongée de laxatifs stimulants aux doses habituellement
recommandées n’a pas d’effet carcinogene sur le cdlon. Il est recommandé de
réserver l'usage des laxatifs stimulants a des situations particulieres (sujet ageé,
constipation réfractaire aux autres traitements), sur de courtes périodes et sous
surveillance médicale, en seconde intention en raison de leurs effets secondaires

((45), niveau 4, grade C).

Exemple du Colopeg :
Propriété et mécanisme d’action:

Le Colopeg constitue un laxatif osmotique. L'administration orale de la solution
reconstituée, sous un volume important, entraine une diarrhée assurant la vacuité
coliqgue. La composition du Colopeg est telle que les mouvements électrolytiques
soient équilibrés sur I'ensemble de lintestin, de telle fagcon que le bilan entre la
quantité de soluté ingérée et la quantité de soluté évacuée dans les selles soit un

bilan nul n'entrainant aucune perturbation biologique.

POINTS ESSENTIELS
Les laxatifs a base de mucilages

- Respect de la physiologie intestinale.

- Possibilité de ballonnement intestinal en début de traitement : début progressif.
- Délai d’action : 1 a 3 jours. Traitement continu.

- Effet maximal non immédiat (environ 1 semaine).

- Pas de prises de mucilages secs sans eau.

- Contre-indiqué en cas d’obstruction intestinale (interaction lopéramide et laxatifs
de Lest).

Le lactulose

- Troubles gastro-intestinaux en début de traitement qui régressent au bout de
quelques jours : conseiller une prise d’eau importante.
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Dose quotidienne : 15 a 20 g/jour (adapter la posologie en cas de diarrhée). -
Phénomene d’adaptation en prise chronique.

Délai d’action : 1 a 2 jours.

Les polyols

Effet laxatif renforcé par la prise le matin a jeun.

Délai d’action trés variable : d’une demi-heure heure (pentaérythritol) & 2 jours. * A
proscrire en cas d’obstruction des voies biliaires.

Posologie : 10 a 15 g/jour sur un traitement d’appoint (laxatif/hépatotrope).
Risque de diarrhée et douleurs abdominales en début de traitement.

Irritants car ils stimulent la sécrétion de la bile.

Le PEG

Respect de la physiologie : pas de ballonnement, pas de flatulence/absence de
fermentation colique.

Pas de troubles hydro-électriques : solution iso-osmotique.
Efficacité durable : indépendante de la flore colique.
Grande innocuité car non absorbable (femme enceinte +++).

Respecter un intervalle d’au moins deux heures entre les prises de PEG et
d’autres médicaments.

Traitement d’attaque : 3 sachets par jour, la posologie est adaptée par le patient
en entretien.

Reprise de transit en 24 a 48 heures.

Attention contre-indication en cas de colopathies organiques inflammatoires.

Les laxatifs salins

A considérer comme laxatifs irritants/stimulants : méme contre-indications,
interactions médicamenteuses, effets indésirables que les laxatifs stimulants.

Effet laxatif a des doses de 8 grammes/jour et purgatif a partir de 20 g/jour.

Apparition d’'une diarrhée si abus (notamment en cas de colopathie fonctionnelle).
+ Hydroxyde de magnésium : contre-indigué en cas d’insuffisance rénale et
d’hypermagnésiémie et a administrer a distance des autres médicaments.

Laxatifs salins a base de sodium contre-indiqués en cas d’hypertension,
insuffisance cardiaque.

Rapidité d’action : 5 a 10 heures.
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La vaseline et la paraffine

- Innocuité pour la muqueuse colique.

- Possibilité de suintement anal ou prurit.

- Prescription sur de bréves périodes (interférence avec le métabolisme
des vitamines liposolubles).

- Prudence en cas de traitement par antivitamine K.

- Pas de prise avant le coucher (risque de pneumopathie huileuse) ou en cas
d’alitement;a éviter chez le sujet tres jeune et le sujet agé.

- Délai d’action de 6 a 8 heures.
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10. Nouveaux traitements laxatifs (46)

De nouveaux traitements pharmacologiques de la constipation (pour les Nord-
Américains, les laxatifs sont des traitements mais pas pharmacologiques...) ont
récemment émergé. Certains sont dotés d’une action entérokinétique inédite, comme
les agonistes des récepteurs 5—HT4, certains ont une action sécrétoire colique et
d’autres sont des antagonistes opioides ou agiraient par inhibition de la réabsorption

des acides biliaires.

Agonistes des récepteurs 5-HT4

La sérotonine joue un rOle essentiel dans la régulation de la motricité, de la
sensibilité et de la sécrétion intestinale, notamment via les récepteurs 5-HT4 du
systeme nerveux entérique. Les agonistes de ces récepteurs ont logiquement suscité
un vif intérét, mais les premiéres molécules essayées ont décu. Le cisapride,
agoniste partiel, a été retiré en 2000, car il provoquait des arythmies mortelles en
allongeant lintervalle QT. Le tégasérod, agoniste partiel appartenant a une autre
classe, avait démontré une efficacité dans le traitement de la constipation isolée ou
associée a un syndrome de l'intestin irritable, mais il a également été retiré a la suite
du signalement de complications cardiovasculaires qui lui étaient imputables,
lesquelles seraient liées a un manque de sélectivité du médicament pour les
récepteurs 5-HT4. La communauté scientifique s’est donc orientée vers des
molécules de haute affinité et haute sélectivité pour ces récepteurs. Le prucalopride
semble répondre a cette exigence. Trois essais de phase Ill ont été récemment
publiés, totalisant 1 977 patients — avec une prédominance féminine nette — ayant

une constipation chronique et randomisés en trois bras : placebo, prucalopride a 2

mg/j, et prucalopride a 4 mg/j (47). La durée de suivi était de 12 semaines. Les
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patients sous prucalopride étaient significativement plus nombreux a déclarer un
nombre de selles hebdomadaires supérieur ou €gal a 3, plus nombreux a « gagner »
une selle par semaine par rapport aux patients sous placebo, et rapportaient une
régression plus nette de certains symptdmes liés a la constipation (dyschésie,
ballonnements). Enfin, 'amélioration d’un score de qualité de vie li¢ a la constipation
était significativement plus fréquente chez les patients traités. Aucune complication
grave n'a été rapportée. Les effets indésirables les plus fréquents étaient les
céphalées, les nausées, la diarrhée et des douleurs abdominales. Les deux doses
testées semblaient produire des effets similaires. L’Agence européenne du
médicament a approuvé le prucalopride en 2009, commercialisé en France depuis le

début 2012 sous le nom de Resolor*.

Sécrétagogues coliques:

Comme leur nom l'indique, ils reposent sur une autre approche consistant a stimuler
la sécrétion colique. La lubiprostone augmente la sécrétion d’eau et d’électrolytes via
son action sur des canaux chloriques. Trois essais contrdlés et randomisés contre
placebo totalisant 610 patients ayant une constipation chronique ont été publiés,

avec un effet favorable sur la fréquence hebdomadaire des selles et sur certains
symptémes liés a la constipation 48). La diarrhée et des nausées étaient les effets

indésirables les plus fréquemment recueillis. La Food and Drug Administration a
approuvé la lubiprostone en 2006 dans le traitement de la constipation chronique et
en 2008 pour le syndrome de l'intestin irritable avec constipation prédominante. Pour

I’heure, seule la Suisse I'a approuvée en Europe.

Une autre molécule, le linaclotide, stimule la sécrétion colique d’eau et de chlore
grace a son action sur les récepteurs a la guanyline des entérocytes. Apres des

études préliminaires positives, deux essais de phase lll ont été menés et récemment
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publiés (49). lls ont inclus 1 276 patients ayant une constipation chronique,

randomisés entre placebo et linaclotide a deux doses différentes (145 et 290 pg).
L’évaluation au terme du suivi de 12 semaines était favorable au linaclotide, avec un
effet positif sur le transit mais également sur les flatulences, les ballonnements, les
efforts de poussée et la qualité de vie. La diarrhée était I'effet indésirable le plus
fréquent. Plusieurs essais de phase lll testant la molécule dans le syndrome de
I'intestin irritable avec constipation prédominante sont indiqués comme ayant clos
leurs inclusions dans ClinicalTrials.gov, et leurs résultats sont en attente. La

commercialisation du linaclotide est annoncée prochainement en France.

Antagonistes opioides

Plusieurs antagonistes des récepteurs périphériques . aux opiacés sont en cours de
développement et/ou d’évaluation dans le traitement de la constipation secondaire
aux morphiniques. Une méta-analyse récente a retenu l'efficacité de la
méthylnaltrexone et de I'alvimopan mais pas des autres antagonistes que sont la
naloxone et la nalbuphine. Le bromure de méthylnaltrexone (Relistor) a une
autorisation de mise sur le marché francaise dans le traitement de la constipation
aux opiacés chez les patients ayant une pathologie avancée relevant de soins
palliatifs si la réponse aux laxatifs est insuffisante. L’'alvimopan n’est actuellement

pas commercialisé en France.

Inhibition de la réabsorption des acides biliaires

La survenue d’une diarrhée sous traitement par acides biliaires dans les
hépatopathies chroniques cholestatiques est bien connue, de méme que la diarrhée
secondaire aux pathologies iléales avec interruption du cycle entérohépatique. Le
mécanisme présidant a cet événement semble mixte, convoquant a la fois une

sécrétion d’eau et d’électrolytes et une stimulation du péristaltisme colique. Une
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molécule immatriculée A3309, inhibant un transporteur iléal des acides biliaires, a

récemment démontré une efficacité chez des femmes ayant une constipation
chronique fonctionnelle (50). Ces résultats méritent d’étre confirmés, mais ils

constituent une approche intéressante.

Conclusion

L’arsenal thérapeutique de la constipation devrait bientét étre largement étoffé gréace
a l'arrivée de nouveaux traitements pharmacologiques. Le prucalopride (Resolor) est
le premier, en France, des médicaments entérokinétiques a étre commercialisé* ; |l
est réservé pour I'heure aux femmes chez qui les laxatifs n’ont pas eu les effets
escomptés. D’autres médicaments ayant des modes d’action différents seront
certainement commercialisées dans les années a venir, et méme s’il conviendra
d’étre vigilant sur la tolérance de ces traitements a la suite de leur prescription a
grande échelle, on peut penser que nos stratégies de prise en charge de la

constipation seront remaniées dans un futur proche.-

(*) Resolor n'est pas remboursé. Son prix généralement constaté en officine varie
entre 80 et 120 € la boite de 28 cp selon la dose (1 ou 2 mg). Le résumé des
caractéristiques du produit ne précise pas de durée de traitement mais indique
textuellement qu’« en cas de traitement prolongé, l'intérét du traitement doit étre

reconsidéré a intervalles reguliers ».
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11. MESURES HYGIENO-DIETETIQUES

Les conseils d’aide a la défécation sont recommandés (grade C) et doivent étre
adaptés individuellement : répondre a la sensation de besoin, conserver un rythme
régulier des défécations, respecter une durée suffisante pour satisfaire au besoin,
une intimité auditive, visuelle et olfactive dans la mesure du possible ((51), niveau 4,
(52), niveau 1). Lutilisation d’'un marche- pied ou les toilettes « a la turque »
favorisent la progression des selles dans le canal anal ((53), niveau 1).
L’augmentation de la ration hydrique quotidienne ne modifie pas significativement la
fréquence et la consistance des selles ((54, 55), niveau 2). Il n’est pas recommandé
de proposer aux patients constipés une augmentation importante de la ration
hydrique dans le but d’améliorer leur transit (accord professionnel).

Le bénéfice de I'activité physique sur la constipation n’est pas démontré ((56), niveau
2, (57), niveau 3). L’activité physique reste recommandée dans le cadre général
d’une amélioration de la qualité de vie (grade C).

Les fibres alimentaires augmentent la fréquence, améliorent la consistance des
selles et diminuent la consommation de laxatifs ((58), niveau 1, (59, 60), niveau 2,
grade B). Leurs effets sont moins prononcés en cas de constipation distale et leur
délai d’action est plus long que celui des laxatifs. L'augmentation de la quantité de
fibres alimentaires doit étre progressive, étalée sur 8 a 10 jours en deux prises
quotidiennes afin d’éviter les ballonnements, pour atteindre une dose de 15 a 40
grammes par jour (accord professionnel). Il faut privilégier les fibres de céréales (son
de blé, pain au son) et les Iégumes et fruits secs (lentilles, pruneaux, haricots secs)

qui sont bien tolérés sauf en cas de syndrome de l'intestin irritable associé.
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Les mesures hygiéno-diététiques sont recommandées en premiére intention dans le
traitement de la constipation chronique de l'adulte (grade B), mais leur impact réel

est modeste chez beaucoup de patients (accord professionnel).

Comment augmenter I'apport en fibres alimentaires ? (61)

Le moyen le plus simple et naturel pour favoriser le transit intestinal est
d'augmenter le volume fécal par des fibres dont la source principale est le son
des céréales. Les fibres sont en plus petites quantités dans les Iégumes verts
et les fruits. La dose quotidienne de fibres nécessaire au transit intestinal est
de 15 a 20 g. On pourra conseiller la consommation de pain complet ou au
son; il existe aussi une dizaine de spécialités, plus onéreuses, telles que les

céréales du petit déjeuner vendues dans les grandes surfaces.

Pourquoi les fibres alimentaires diminuent-elles la

constipation ?
Les fibres alimentaires, non digérées dans le gréle, parviennent au célon ou

elles sont hydrolysées par la flore colique. Les fibres augmentent le volume
fécal par leur effet hydrophile propre et par celui des produits de leur hydrolyse
que sont les acides gras a chaines courtes. Ces derniers augmentent de plus

['activité motrice intestinale.
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Il. Matériel et méthode:

Objectif principal initial :

Le but de I'étude était de savoir si les patients hospitalisés en milieu psychiatriques
étaient plus a risque de faire des complications graves de la constipation que la

population générale.

Moyens :
1. Via le logiciel de Maison Blanche:

Pour cela, il fallait retrouver tous les patients ayant été transférés aux urgences pour
constipation dans un premier temps.

Le logiciel de Maison Blanche ne trace que les patients dit « transférés ». Un patient
transféré est un patient qui est hospitalisé dans un service de I’hépital.

Un patient ayant été envoyé aux urgences mais qui ne sera pas hospitalisé n’est
donc pas comptabilisé comme un patient « transféré ». En conséquence, tout patient
ayant eu un scanner, un avis chirurgical, un grand lavement, une prise de sang mais

qui ne sera pas hospitalisé n’est pas tracé.

2. Via les Départements d’Information Médicale (DIM) des hopitaux partenaires:

J’ai donc contacté les différents DIM des services d’urgences pour savoir si nous
pouvions retrouver les patients en fonction de leur mode d’arrivé initial.

En principe, lors de l'enregistrement, dans la feuille IAO, le mode d’entrée est
précisé.

Les DIM de Lariboisiere, Bichat, Tenon, Croix St Simon n’ont pas été en mesure de

répondre a ma demande.
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3. Via le service de facturation de Maison Blanche:

Lorsqu’un patient est transféré pour une consultation, I’hépital receveur établit une
facture qu’il transmet au service facturation de Maison Blanche. L’hypothése était
donc de retrouver ces patients adressés aux urgences via le service de facturation.

Encore une fois, cette démarche a été infructueuse.

4. Via le codage aux urgences :

Une autre possibilité a été de retrouver les patients en fonction de leur diagnostic
final aux urgences grace au codage.

J’ai donc demandé au DIM de Lariboisiére de répertorier les patients avec comme
codage les diagnostic « constipation », « fécalome » , « syndrome occlusif ».

166 patients ont été codé avec ces diagnostics en 2013. Parmi ces 166, seuls, 2
patients provenaient de Maison Blanche. Ces 2 patients correspondent aux patients

considérés comme « transférés » par Maison Blanche.

Au vu des difficultés a récupérer la liste des patients, nous avons décidé de changer

la méthodologie de I'étude.

Objectif principal:
L'objectif principal est d’identifier les complications graves de la constipation chez le

patient hospitalisé en milieu psychiatrique.

Obijectifs secondaires:

Les objectifs secondaires étaient d’étudier les différents types de traitement laxatif

utilisés et leur efficacité ainsi que la surveillance infirmiére réalisée.
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Matériel et méthode :

Nous avons réalisé une étude rétrospective multicentrique dans les différentes
structures de Maison Blanche du 1er janvier au 31 décembre 2013. Les patients
inclus étaient les patients transférés pour un motif lié a la constipation.

Chaque dossier pour lesquels un compte rendu était disponible a été analysé pour
en extraire les données cliniques, radiologiques et biologiques.

Dans un second temps, toutes les prescriptions de movicol, duphalac, colopeg,
normacol lavement et x-prep ont été récupéré via la pharmacie de Maison Blanche.
Chaque prescription de laxatif a été examinée. Les critéres de jugement secondaires
étaient I'’échec de traitement par laxatif dit de « premiére ligne » a savoir le movicol et
le duphalac. L’échec de traitement a été défini comme une prescription secondaire
de colopeg et/ou normacol lavement et/ou x-prep.

Le critere de jugement principal était la survenue de complications graves défini
comme un déces, un traitement chirurgical, une anomalie biologique ou tout autre
complication ayant nécessité une hospitalisation en médecine-chirurgie-obstétrique
(MCO).

Les criteres de jugement secondaires étaient les échecs de traitement de premiere
ligne; les modalités de surveillance du transit; la discordance entre prescription et
consommation de laxatifs et les insuffisances éventuelles de codage K59

« constipation ».

61



lll. RESULTATS

Transferts : 256 (le méme patient a pu étre transféré plusieurs fois) pour une file
active de 3588 soit 7,1% dont 92 pour les patients en séjour prolongé (PSP) (24%) et
135 pour l'unité de soins longues durée (USLD) (15,5%), Parmi ceux-ci 83 (32,4%)
pour une cause psychiatrique ou addictologique, 2 cas de cause non retrouvée
(0,8%) et 171 transferts pour cause somatique au SAU dans la quasi-totalité des cas

(66,8%).

Parmi les transferts pour cause somatique, la constipation ou I'occlusion viennent en
4éme position avec 9 transferts derriere les pneumopathies (30 cas), les
complications liées a l'alcool (14), les cancers (mais un patient représente la plupart
des transferts), a égalité avec I’ensemble des causes cardiologiques
(coronaropathie, I. cardiaque et troubles du rythme) et devant les complications

thrombo-emboliques (TV et EP) (8 cas).

Pour les 9 transferts pour constipation ou occlusion 3 concernent des patients des
PSP (transfert a Montfermeil dans deux cas (1 décés) et a Ste Camille dans un cas).

Deux transferts a la Croix Saint Simon (1 décés), trois a Lariboisiere, un a Bichat.

Trois dossiers ne contiennent pas de détail.
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1. Transferts pour constipation

9 transferts retrouvés incluant 7 patients (dont 2 patients transférés deux fois)
Motifs de transfert :

vomissements dans 5 cas, douleurs abdominales dans 4 cas.

Sexe:

6 hommes, 1 femme

Ages moyen :

61 ans avec des valeurs extrémes de 31 a 90 ans

Signes cliniques Nombre de cas
Hypotension artérielle 417
tachycardie > 120 / min 1/7
Hypothermie 2/7
Hyperthermie 1/7
Glasgow < ou =12 2/7
EVA évaluée 1/7

Tableau 3. Signes cliniques de gravité retrouvés.

Examen clinique :

- abdomen douloureux dans 7 cas
- météorisme dans 2 cas
- défense dans 1 cas

Toucher rectal fait dans 5 cas retrouvant 3 fécalomes
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Biologie :

7 biologies prescrites avec une anomalie retrouvée dans 6 cas :

Anomalies biologiques

Nombre de cas

Hyperlactacémie
Insuffisance rénale
Trouble de ’hémostase

Hypokaliémie

Tableau 4. Anomalies biologiques retrouvées.

7 cas de complications:

Traitement réalisé aux urgences:

2 tableaux de déshydratations

1 pneumopathie d’inhalation

3/7

3/7

217

1/7

2 arréts cardiorespiratoires dont 2 décédés

2 syndromes occlusifs ayant nécessités un traitement chirurgical

- pose de sonde naso-gastrique dans 4 cas

- traitement chirurgicale dans 2 cas

- lavement dans 1 cas

Orientation:

- 2 passages en réanimation.

- 3 hospitalisations en chirurgie dont 2 passages au bloc opératoire avec colectomie

- 2 hospitalisations au service porte des urgences
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Imageries :

6 TDM abdominaux retrouvant 2 fécalomes, 2 occlusions fonctionnels, un syndrome
occlusif, 2 scanners normaux
2 ASP retrouvant un cas d’aérocolie et un cas de stase stercorale

Traitement laxatifs :

Les 2 patients décédés n’avaient aucun traitement laxatif introduit

Les 2 patients opérés n’avaient aucun traitement laxatif introduit (en dehors d’un
patient qui avait un traitement par normacol lavement et colopeg 4 jours avant
I’hospitalisation)

Aucun traitement n’a été modifié apres une hospitalisation.
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2. Prescription de Movicol

Vue d’ensemble :

® Normacol systématique
@ Colopeg systématique

@ Movicol si besoin @ Movicol Systématique DHeTTc
© X prep systématique

Figure 17. Répartition des prescriptions de movicol, normacol et X

prep.

516 prescriptions de movicol en systématique
304 prescriptions de movicol en si besoin

366 prescriptions de normacol en systématique
135 prescriptions de Colopeg en systématique

72 prescriptions de X-prep

Patient sous movicol en systématique :

26% (n=135) des prescriptions de movicol en systématique ont eu un normacol associé

7,4% (n=90) des prescriptions de movicol en systématique ont eu un Colopeg
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4,6% (n=24) des prescriptions de movicol en systématique ont eu une ou plusieurs
prescriptions de x-prep
n=2 des prescriptions de movicol en systématique ont eu une ou plusieurs prescriptions de

colopeg, normacol, et x-prep

Au total :

- 225 prescriptions de movicol en systématique ont eu soit un normacol et/ou un colopeg
associée, soit 43,6%

- 249 prescriptions de movicol en systématique ont eu soit un normacol et/ou un

colopeg associée, et/ou un x-prep soit 48%.

Patient sous movicol en si besoin:

304 prescriptions de movicol en si besoin

14.5 % (n= 45) des prescriptions de movicol en si besoin ont eu une ou plusieurs
prescriptions de normacol

14.1% (n= 43) des prescriptions de movicol en si besoin ont eu une ou plusieurs
prescriptions de colopeg

2,3% (n=8) des prescriptions de movicol en si besoin ont eu une ou plusieurs

prescriptions de x presse

Au total:
- 24,9% (n=88) des prescriptions de movicol en si besoin ont eu une ou plusieurs

prescription de colopeg et/ou normacol.

- 96 des prescriptions de movicol en si besoin ont eu une ou plusieurs

prescription de colopeg et/ou normacol et/ou x-prep soit 27%
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Les prescriptions de movicol en systématique ont systématiquement plus de
prescriptions de normacol et/ou colopeg et/ou x-prep que les prescriptions de

movicol en si besoin (p<0,001, test du Chi2).

Normacol et X-prep:

n=11 des prescriptions de normacol en systématique ont eu une ou plusieurs
prescriptions de x-prep
45 prescriptions de Colopeg ont été retrouvé chez les patients ayant une prescription

concomittante de movicol et normacol.
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2. Prescription de Duphalac

612 prescriptions de duphalac en systématique

393 prescriptions de duphalac en si besoin

Prescription de duphalac en systématique :

612 prescriptions de duphalac en systématique

16% (n=98) des prescriptions de duphalac en systématique ont eu une ou plusieurs
prescriptions de normacol.

11,1% (n=68)des prescriptions de duphalac en systématique ont eu une ou plusieurs
prescriptions de colopeg.

5,1% (n=31) des prescriptions de duphalac en systématique ont eu une ou plusieurs
prescriptions de colopeg et normacol.

5,1 % (n=31) des prescriptions de duphalac en systématique ont eu une ou plusieurs
prescription de X-prep.

0,33% (n=2) des prescriptions de duphalac en systématique ont eu a la fois une prescription

de normacol, colopeg et x-prep.

37% (n= 228) des prescriptions de duphalac en systématique ont eu une ou plusieurs

prescriptions de normacol et/ou colopeg/et ou x-prep.

Prescription duphalac si besoin:

393 prescriptions de duphalac en si besoin

6,9% (n=27) des prescriptions de duphalac en si besoin ont eu une ou plusieurs
prescriptions de colopeg

11,2% (n=44) des prescriptions de duphalac en si besoin ont eu une ou plusieurs

prescriptions de normacol
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2,54% (n=10) prescriptions de duphalac en si besoin ont eu une prescription conjointe de
colopeg et normacol

3,8% (n=15) des prescriptions de duphalac en si besoin ont eu une ou plusieurs
prescriptions de X-prep

n = 0 prescriptions de duphalac en si besoin ont eu a la fois une prescriptions de normacol,
colopeg et x-prep .

21,9% (n=86) des prescriptions de duphalac en si besoin ont eu une ou plusieurs

prescriptions de normacol et/ou colopeg/et ou x-prep

Test du Chi 2:

Les prescriptions de duphalac en systématique ont statistiquement plus de

prescriptions de normacol et/ou colopeg et/ou x-prep que les prescriptions de

duphalac en si besoin (p<0,001).
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3. Patients sous Normacol lavement

Prescription en si besoin :

Durée de constipation :

Lorsque le nombre de jour de constipation est indiqué avant de réaliser le normacol,
la moyenne de jour de constipation avant traitement est de 3,08 jours avec des

valeurs extrémes de 2 jours et 5 jours.

300 B nombre de prescription

225

150

75

2 jours 3 jours 4 jours 5 jours

Tableau 5. Répartition du nombre de prescription de normacol en fonction du

nombre de jours de constipation.
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Absence de précision sur le nombre de jours de constipation avant traitement :
132 prescriptions avec la mention « si constipation » sans précision sur le nombre de

jours de constipation dont :

19 avec une mention « si échec du traitement laxatif »

2 avec la note « si constipation sévere »

1 si constipation « résistante »

1 en systématique « le vendredi si besoin »

1 si « persistance de la constipation »

- 1 « si constipation basse »

2 avec indication lavement au bloc si échec

Fréquence de la prescription en si besoin:

42 prescriptions pour 1 jour

12 prescriptions pour 2 jours

8 prescriptions pour 3 jours

4 prescriptions pour 4 jours

14 prescriptions entre 5 et 10 jours

25 prescriptions entre 10 et 25 jours
29 prescriptions entre 25 et 50 jours
23 prescriptions entre 50 et 100 jours
10 prescriptions entre 100 et 200 jours
5 prescriptions entre 200 et 300 jours

5 prescriptions pour 365 jours
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Prescription de normacol lavement en systématique :

366 prescriptions en systématique dont :

- 53% des prescriptions (n=195) pour un jour de traitement
- 4% des prescriptions (n=15) pour deux jours de traitement consécutif

La répartition est la suivante:

195 prescriptions de normacol pour 1 jour seulement

15 prescriptions de normacol pour 2 jours consécutif

6 prescriptions de normacol pour 3 jours consécutif

5 prescriptions de normacol pour 4 jours consécutif

4 prescriptions de normacol pour 5 jours consécutif

6 prescriptions de normacol pour 6 jours consécutif

2 prescriptions de normacol pour 7 jours consécutif

- 1 prescription de normacol pour 8 jours consécutif

1 prescription de normacol pour 9 jours consécutif

1 prescriptions de normacol pour 10 jours consécutif

2 prescriptions de normacol pour 12 jours consécutif

2 prescriptions de normacol pour 13 jours consécutif

3 prescriptions de normacol pour 14 jours consécutif

3 prescriptions de normacol pour 15 jours consécutif

2 prescriptions de normacol pour 16 jours consécutif

2 prescriptions de normacol pour 24 jours consécutif
- 1 prescription de normacol pour 18, 19, 22, 23, 25 36 45 46 48 59 69 72 102 107
115 126 151 269 270 291 365 jours consécutifs

- 73 avec grand lavement
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Note particuliére:

73 prescriptions avec la note « débuter par un lavement au normacol et attendre 20

minutes avant de faire un lavement avec la paraffine »
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5. Concordance prescription/délivrance laxatifs

Prescription de X-prep :

356 unités d’ x-prep prescrites sur 2013

102 délivrances

Taux de concordance entre prescription et délivrance: 28,65%

Prescription de Colopeg en systématique:

1424 jours de traitement

687 délivrances

Taux de concordance entre prescription et délivrance: 48,24%

Prescription de movicol :

21 782 délivrances de movicol
Nombre de prescription = 15413 unités de movicolL
Taux de concordance entre prescription et délivrance: > 100% |

Conditions particulieres:

- exclusion des movicols si besoin

- exclusion des prescriptions pour lesquelles il n’y a pas de durée de traitement
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Prescription de normacol lavement:

3954 jours de prescription de normacol lavement
1674 délivrances

Taux de concordance entre prescription et délivrance: 42,34%

Conditions particulieres:

- non indexé sur la posologie

- exclusion des « si besoins »

Prescription de Duphalac:

48540 jours de prescription de duphalac
77768 délivrances de duphalac

Taux de concordance entre prescription et délivrance: > 100%

condition particuliere:

- exclusion de 325 prescriptions pour lesquels il n’y a pas de durée de prescription et

les prescriptions en si besoin

Prescription de Normacol granulé:

990 jours de normacol granulés prescrit en systématique

Taux de concordance entre prescription et délivrance: 91,92%

Condition particuliere:

- exclusion des prescriptions en si besoin

délivrance: 910

76



6. Cas de constipation

Sur 2013, 152 patients ont au moins un diagnostic K59 (constipation) avec 82
hommes (54%) et 70 femmes (46%).

Parmi ces 152 patients, 7 ont été transférés avec des complications graves de la
constipation soit une incidence de 5%. Le taux de mortalité lié directement aux
complications digestives est de 1%.

14 patients sont décédés en 2013 au sein de Maison Blanche. Le taux de mortalité
directement lié a la constipation est de 14%.

Age moyen : 47,2 ans (17 a 83 ans). Médiane : 44 ans

92 patients ont au moins un neuroleptique de deuxieme génération dans leur
traitement (60%)

73 patients ont bénéficié d’'une seule consultation (50,6%). 25 patients ont été vus a
de multiples reprises. La moitié sont des patients des PSP.
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7. Taux de codage d’un diagnostic constipation
K59

La corrélation d’une prescription de Colopeg et d’'un diagnostic tracé de constipation
(K59) est de 36%
La corrélation d’'une prescription de Normacol lavement et d’un diagnostic tracé de

constipation (K59) est de 18%.

La corrélation d’une prescription de Movicol et d’un diagnostic tracé de constipation

(K59) est de 15,8% .

La corrélation d’une prescription de Duphalac et d’'un diagnostic tracé de constipation

(K59) est de 12,5%.

La corrélation d’une prescription de Lansoyl et d’'un diagnostic tracé de constipation

(K59) est de 11,4%

La corrélation d’une prescription de Normacol granulés et d’'un diagnostic tracé de

constipation (K59) est de 0%.
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8. Surveillance du transit avec la pancarte
infirmiere:

Population: Patients ayant eu un colopeg associé a un normacol

Nombre de patient retrouvés : n=30

76,67% (n= 23) des patients n‘'ont eu aucune surveillance sur la qualité ou quantité
avant ou apreés traitement (10 jours avant et 10 jours aprés le traitement).

Parmi eux, un patient n’ayant eu aucune surveillance est décédé.

n= 13 patients ont eu un mode d’hospitalisation sous contraintes

Age moyen = 41,1 ans avec un écart type de 15,2 années

Ratio Homme/Femme: 17 hommes , 13 femmes

Nombre jour hospitalisation moyen: 440 jours avec des valeurs extrémes de 16

jours a 2690 jours (écart type de 644 jours)
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IV. Discussion

Dans notre étude, la constipation ou l'occlusion sont des motifs trés fréquents de
transferts pour cause somatique. Ces données sont en accord avec une étude (18)
qui a évalué la relation entre constipation et médicaments. Dans cette étude, les
patients traités par antipsychotiques ont 1,9 fois plus de risque de développer une
constipation que les patients sans antipsychotiques. Une autre étude (62) rapport un

taux de 1,5% a 25% de constipation comparé au placebo.

1. Morbi mortalité:

La morbi-mortalité liée a la constipation dans cette étude a été tres importante avec
des incidences respectivement de 5% et 1%.

Mortalite:

Les deux déces (soit 28% des transferts) peuvent étre directement attribués a une
complication grave de la constipation. Ces résultats sont en accord avec I'étude
rétrospective de 102 cas (63) ou le taux de mortalité atteignait 28% concernant les
complications graves de constipation chez les patients traités par Clozapine. Cette
mortalité liée a la constipation induite par la clozapine est supérieur a

I'agranulocytose. (64-67)

Morbidité :

Les patients transférés dans notre étude ont un taux trés important de morbidité.
Deux patients avaient des signes cliniques de déshydratation. Celle-ci peut étre en
rapport avec des vomissements important qui représente 71% des motifs de transfert
aux urgences. La déshydratation peut aussi étre en rapport avec la formation d’un

troisieme secteur.
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2. Physiopathologie des complications (68)

Formation d’un troisiéme secteur :

L'arrét du transit, conséquence de l'occlusion, ou mécanisme réflexe secondaire a
une péritonite, modifie les capacités fonctionnelles d'absorption et de sécrétion de la
paroi intestinale entrainant une accumulation de liquide en amont de l'obstacle. Ce
stockage de sécrétions éléve la pression endocavitaire, conduisant a une stase
vasculaire, puis a un cedéme et une anoxie de la paroi intestinale. Ce troisiéme
secteur est majoré par la réaction péritonéale primitive (s'il s'agit d'une péritonite

primitive) ou secondaire a une occlusion.

Tres schématiquement, les sécrétions quotidiennes de l'appareil digestif (8 a 10 litres
d'eau et 700 mmol de sodium) mettent en mouvement une partie importante du pool
hydrique et sodé de I'organisme. (69) Les sécrétions digestives au-dessus du pylore
sont classiquement isotoniques, acides, a prédominance chlorée (2 CI- pour 1 Na*) ;
au-dessous du pylore, elles sont basiques a prédominance sodée (2 Na+* pour 1 CI)

On comprend que les pertes dues a des vomissements ou a une aspiration gastrique
sont pauvres en sodium et responsables d'un tableau de déshydratation
extracellulaire puis intracellulaire avec une alcalose métabolique, hypokaliémie et
hypochlorémie. Les pertes par diarrhée et les séquestrations des occlusions du gréle
conduisent a une déshydratation extracellulaire avec hypovolémie, acidose

métabolique masquant une hypokaliémie.

81



Hypovolémie et insuffisance rénale:

L'insuffisance rénale retrouvé chez 3 patients est multi factorielle. Elle peut étre en
rapport avec les vomissements entrainant une hypovolémie associée a une
déshydratation ou au sepsis.

Celle-ci sera évoquée devant une hypotension artérielle, une tachycardie, une oligo-
anurie, la persistance du pli cutané, une sensation de soif intense. Les examens
biologiques simples demandés en urgence confirment le diagnostic : numération
formule sanguine, hématocrite, urée et créatinine plasmatique, ionogrammes
sanguin et urinaire, gazométrie artérielle. Ces éléments permettent également de
quantifier la fonction rénale. Une insuffisance rénale fonctionnelle est évoquée sur
une élévation de la créatinine plasmatique avec rapport Na*/K+ urinaire inférieur a 1,
rapport urée urinaire/urée plasmatique supérieur a 10. Les perturbations du bilan
acidobasique sont variables, allant de I'alcalose métabolique avec hypokaliémie et
hypochlorémie en cas d'occlusion haute, a I'acidose métabolique pouvant masquer
une hypokaliémie en cas d'occlusion basse ou de péritonite.

Au cours des péritonites, l'altération de la fonction rénale, si elle dépend en partie du
degré d'hypovolémie, peut étre aggravée par la sécrétion de catécholamines a effet
alpha prédominant, une diminution de la synthése des prostaglandines ou la

présence d'une coagulation intravasculaire.

Atteinte pulmonaire:

1 cas de pneumopathie d’inhalation a été retrouvé.

Rarement fréquente au cours des occlusions en dehors de l'inhalation bronchique,
I'atteinte pulmonaire est multifactorielle au cours des péritonites. Les
bronchopneumopathies bactériennes a foyers disséminés sont fréquentes. Les
péritonites peuvent s'accompagner d'un cedéme pulmonaire Iésionnel par
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augmentation de la perméabilité alvéolocapillaire s'intégrant dans le cadre du
syndrome de détresse respiratoire aigué. L'immobilité réactionnelle du diaphragme et
le refoulement des coupoles en direction céphalique peuvent expliquer la présence

d'atélectasies et d'encombrement bronchique.

Etat cardiovasculaire:

En dehors d'une hypovolémie une nouvelle fois tres frequemment retrouvée lors des
occlusions et des péritonites, ce dernier tableau clinique s'accompagne d'un état de
choc proche de celui d'un choc septique. A la phase initiale, le débit cardiaque est
augmenté et les résistances vasculaires systémiques sont effondrées. Sans

traitement urgent, I'évolution se fait vers un tableau de défaillance cardiogénique.

Hypothermie :

1 cas d’hypothermie a été résolu aprés extraction d’'un fécalome.
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Traitement chirurgical :

Un des patients opéré a subi une colectomie totale sur fécalome au niveau de la
charniére recto-sigmoidienne avec péritonite sur perforation du sigmoide ayant
nécessité une iléostomie. L’évolution a été favorable puis le patient a été de nouveau
hospitalisé pour une fuite de liléostomie en rapport avec une stomie en marche
d’escalier compliquée d’une irritation au niveau de la peau peri-stomiale. Ce méme
patient décédera 1 an plus tard d’'un choc septique a point de départ digestif dans un
contexte de constipation. Le second patient opéré pour la méme raison a été de
nouveau hospitalisé dans la méme année pour un tableau d’occlusion sur fécalome
d’évolution favorable. La seule complication rapportée est une hypokaliémie associé

a un pneumopéritoine séquellaire.
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3. Pathogénie de la constipation :

Les deux patients décédés n’avaient aucun traitement laxatif introduit. Ces deux
patients avaient chacun 5 traitements avec comme effet secondaire fréquent un
ralentissement du transit. Parmi leur traitement, tous deux avait un traitement
anticholinergique reconnu pour avoir comme effet secondaire une constipation (64).
Une étude prospective randomisée (70) a montré qu’un traitement laxatif préventif
chez les patients admis en soins intensifs est associé a une réduction de la
constipation. Cette prévention est a I'origine d’une réduction de la morbidité avec une
diminution de la durée de la ventilation mécanique.

Ces deux patients décédés étaient atteints de schizophrénie. La schizophrénie,
autant que ses traitements, pourraient étre accompagnées d’une augmentation du
seuil de la douleur. Ceci pourrait expliquer pourquoi ces patients rapportent un
probleme de constipation a un stade tardif ou moins fréquemment que dans la
population générale. (71,72)

Une étude récente rétrospective se focalisant sur les cas d’iléus chez le patient
schizophréne a montré que [l'utilisation concomitante d’anti cholinergique et
d’antipsychotique était associée a une mortalité plus élevée (73). Dans cette étude,
un total de 26 720 patients schizophrene ont été identifié avec 123 cas d'’iléus. 9 cas
d’iléus ont eu une issue fatale. D’autres cas ont été décrit ou la constipation a été
diagnostiqué tardivement ou traitée de fagon inadaptée le tout menant a un iléus
paralytique, un fécalome, un syndrome occlusif ou un déces (74,75,76).

Etant donné les conséquences potentiellement graves et la difficulté d’un diagnostic
précoce, la surveillance fait partie de la pierre angulaire de ces patients. Or, aucune

surveillance infirmiére concernant le transit n’avait été réalisé chez ces patients.
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4. Exemple de la Clozapine (Leponex)

La clozapine est un anti psychotique atypique développé dans les années 1960 et
abandonné en 1975 a causes du risque de neutropénie et d’agranulocytose (3% et
0,8% respectivement)(77).

Il a été réintroduit en 1988 apres une étude (78) démontrant son efficacité chez des
schizophrénes ne répondant pas au traitement initial, sous surveillance biologique
réguliere.

En dépit des risques hématologiques, la clozapine réduit la mortalité globale dans la

schizophrénie en réduisant largement le risque suicidaire.

La constipation est un effet indésirable trés fréquent retrouvé chez 14 a 60% des
patients (79,80).

L’altération de la motilité intestinale par la Clozapine entrainant dysphagie, iléus,
syndrome occlusif, ischémie intestinale et mégacolon est moins reconnue que les

autres effets indésirables.

Une des hypothéses avancées est qu’aucune entité spécifique li€ée a la constipation
induite par la clozapine n’a été défini contrairement aux risques hématologiques
(agranulocytose) et cardiaque (cardiomyopathie et myocardite). En conséquence, la
constipation est considérée par les cliniciens comme un effet indésirable génant mais

acceptable.
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a. Clozapine-induced gastrointestinal hypomitility (CIGH):

Une étude rétrospective australienne (63) a étudié 102 cas de constipation grave lié
a la clozapine sur une période de 5 ans. Parmi ces 102 patients, 28 sont décédés
(27, 5%), 42 ont survécu (41,2%) et 32 (31, 4%) sans précision ou « en
convalescence ». C’est ce que Palmer and al décrit comme le « Clozapine-induced
gastrointestinal hypomitility ».

Dans cette étude, 20% ont développé un sérieux CIGH dans le premier mois du
traitement, 36,3% dans les 4 premiers mois et 50% des cas sont survenus dans la

premiére année de traitement.

Eléments cliniques nombre de cas Fréquence, %

Douleurs abdominales 16 73

Météorisme 12 55

Vomissements 12 55

Constipation 10 45

Diarrhée 7 32

Nausée 5 23

Choc septique (tachycardie, 7 32
hypotension

Tableau 6. Fréquence des éléments cliniques retrouvés dans 22 études de cas
d’hypomotilité intestinale liée a la clozapine.

Un des facteurs de risques identifié était des fortes doses de clozapine. Une co-
prescription d’anticholinergique était associé a un risque supplémentaire.

Un des facteurs de risque possible retrouvé était des doses élevées de clozapine
avec des doses moyennes de 428 mg par jour dans les séries et 535 mg par jour
dans les cas fatals. Ces taux sont a rapportés aux taux moyen dans la population
générale en Nouvelle Zélande de 369 mg par jour (81). Ces différences de taux étant

statistiquement significatives.
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La constipation liée a la clozapine est dose dépendante (82). Cependant, le taux
plasmatique de clozapine refléte le niveau d’activité anti muscarinique ce qui aurait
un impact plus important sur la constipation que la dose de clozapine. (83)

Une pathologie intercurrente et la fievre pourrait inhiber le métabolisme de la
clozapine, augmentant son taux plasmatique, ce qui augmenterait ses effets
indésirables.

Une des difficultés lors du diagnostic est la présentation tardive des tableaux de
constipations. Cela pourrait étre lié a une diminution de la sensibilité a la douleur
chez le schizophrene(71,84-86), une difficulté a verbaliser la douleur, (87) ou a une
co-prescription de traitement comme les antidépresseurs, les autres neuroleptiques,
les anticonvulsivants qui pourraient avoir un effet sédatif et un effet modulateur de la
douleur. (88)

Enfin, I'activité anti sérotoninergique de la clozapine pourrait diminuer la nociception
intestinale contribuant au décalage entre I'examen clinique et la sévérité de la

pathologie sous-jacente digestive.
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b. Effet indésirable de la Clozapine d’apres le Vidal :

Trés rare Rare Peu fréquent Fréquent Trés fréquent
Thrombopénie Anémie Agranulocytose Leucocytose Somnolence
Thrombocytose Intolérance au Poids Vision flou Sédatation
Acidocétose glucose (augmentation) Céphalée Sensation de
Coma Diabéte Syndrome malin ~ Tremblement vertige
hyperosmolaire Nervosité des Rigidité Tachycardie
Hyperglycémie Agitation neuroleptiques musculaire Constipation
Hypertriglycéridé | Akathisie Convulsion Sialorrhée
mie Confusion Myoclonie

Hypercholestérolé | mentale Epilepsie

mie Délire hypertension

Dyskinésie tardive | Collapsus artérielle

Cardiomyopathie | cardiovasculaire Hypotension

Arrét cardiaque Arythmie orthostatique

Dépression Myocardite Syncope

respiratoire Péricardite Nausée

Hypertrophie Epanchement Vomissement

parotidienne péricardique Anorexie

Occlusion Accident hyposialie

intestinale thromboemboliqu Enzymes

lléus paralytique | e hépatiques

Fécalome Fausse route (augmentation)

Nécrose Dysphagie Incontinence

hépatique Hépatite urinaire

Dermatose CPK Rétention urinaire

Néphropathie (augmentation) Asthénie

interstitielle aigué Fiévre

Priaspisme Hypersudation

Mort subite

Alors que la constipation est rapportée comme effet indésirable « trés fréquent »,
I'occlusion intestinale, l'iléus paralytique et le fécalome sont rapportés comme « tres

rare ».

c. Indications Thérapeutiques (89)

« Le LEPONEX est indiqué chez les patients schizophrénes résistants au traitement
et chez les patients schizophrénes qui présentent avec les autres agents
antipsychotiques, y compris les antipsychotiques atypiques, des effets indésirables

neurologiques séveres, impossibles a corriger.
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La résistance au traitement est définie comme l'absence d'amélioration clinique
satisfaisante malgré I'utilisation d'au moins deux antipsychotiques différents, y
compris un agent antipsychotique atypique, prescrits a posologie adéquate pendant

une durée suffisante.
LEPONEX est également indiqué pour le traitement des troubles psychotiques

survenant au cours de |'évolution de la maladie de Parkinson, en cas d'échec de la

stratégie thérapeutique habituelle. »

d. Réévaluation du service médical rendu (89)

La clozapine est un médicament de deuxiéme intention. Dans la schizophrénie, la
clozapine est indiquée en cas de résistance ou d’intolérance aux antipsychotiques.

A ce jour, la clozapine continue d’étre un traitement de choix chez les patients
résistants au traitement.

Le rapport efficacité/effets indésirables de LEPONEX dans le traitement de la

schizophrénie est moyen.
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5. Pharmacologie de ’hypomotilité intestinale
a. Activité anticholinergique:

L’hypomotilité intestinale entrainée par les neuroleptiques est attribuée a leurs effets

anti cholinergiques.

L’acétylcholine est un neurotransmetteur pouvant se fixer sur des récepteurs
muscariniques et nicotiniques.

Si nous nous intéressons uniquement aux effets digestifs de I'acétylcholine, celle ci
se fixe sur les récepteurs muscariniques de type M3 entrainant une activation des
muscles lisses de l'intestin. Elle stimule aussi les cellules de Cajal, cellules qui sont a
I'origine de l'automatisme des fibres lisses gastro-intestinales agissant comme un
véritable pacemaker (90). En antagonisant lacétylcholine, la clozapine pourrait
inhiber 'automatisme des fibres lisses digestives et inhiber sa contraction entrainant

un ralentissement du transit voir une occlusion digestive.

Cependant, l'activité anticholinergique de la clozapine n’explique pas seule la forte
prévalence de I'hypomotilité intestinale induite. Dans une étude Européenne, la
clozapine était associée a plus de cas d’iléus que dans tous les autres

antipsychotiques combinés (91).

b. Activité anti sérotoninergique:

Le fort potentiel de la clozapine a entrainer des effets digestifs peut étre expliqué par

son activité anti sérotoninergique.
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i. activité de la sérotonine:

La sérotonine, encore appelée 5-hydroxytryptamine (5-HT), est une monoamine de
la famille des indolamines. C'est un neurotransmetteur dans le systeme nerveux
central et dans les plexus intramuraux du tube digestif, ainsi qu'un autacoide
(hormone locale) libéré par les cellules entérochromaffines et les thrombocytes.

Elle est majoritairement présente dans l'organisme en qualité d'autacoide. Sa part
dans le cerveau ou elle joue le réle de neurotransmetteur ne représente que 1 % du
total présent dans le corps, mais elle y joue un role essentiel.

Elle est impliquée dans la régulation du cycle circadien dans le noyau
suprachiasmatique (siege de I'horloge circadienne), dans I'hémostase, dans la
mobilité digestive et « dans divers désordres psychiatriques tels que stress, anxiété,
phobies, dépression »

ii. mode d’action:

La sérotonine joue un rOle crucial dans la motilité et sécrétion digestive. La clozapine
antagonise les récepteurs 5-HT> , HT3 5-HTs et 5-HT7. (92)

Les récepteurs 5-HT2 auraient un réle dans la modulation de sensibilité viscérale(93)
tandis que les récepteurs 5-HT7 seraient impliquées dans la médiation de la
relaxation des cellules musculaires lisses intestinales. (94)

L'inhibition du récepteur 5-HT3 entraine un ralentissement du transit colique, une
augmentation de la compliance colique, inhibe les réflexes gastrocoliques (ou
réponse colique post-prandiale) et pourrait réduire la sensibilité intestinale a la
distension (95 96,97).

ii. Exemple du récepteur 5 HT 3 :

L'alosetron et le cilansetron sont deux médicaments prescrits pour diminuer la

motilité gastro intestinale dans la diarrhée chez le patient atteint de syndrome du
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colon irritable. Ces molécules agissant en inhibant directement le récepteur 5-HT3.
25 a 30% des patients traités par alosetron ont développé une constipation (98).
Syndrome occlusif, perforation digestive, mégacélon toxique, ischémie digestive ainsi
que déces ont été reportés. (99) Des effets indésirables graves (ischémie colique
rapportée avec une incidence de 1/700 a 1/1000)(100) ont conduits a la retrait du
marché de I'alosetron en 2000.

Ironiquement, bien que les propriétés anti psychotiques de l'alosetron aient été
explorées(101), l'effet digestif de la clozapine sur les récepteurs 5-HT3 n’a pas été

encore étudié.
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6. Prévention de la constipation en milieu
psychiatrique

a. Traitement préventif médicamenteux

Les patients dans notre étude traités systématiquement par movicol ou duphalac ont

plus d’échec de traitement. En effet, ils ont plus de traitement de colopeg, normacol
ou x-prep que les patients traités par movicol ou duphalac en « si besoin ».

L’hypothese avancée est que ces traitements sont instaurés a un stade tardif de la
constipation. Un des moyens possibles de prévenir efficacement la constipation

serait d’instaurer systématiquement un traitement facilitateur de transit.

b. Surveillance du transit avec I’échelle de Bristol:

Il est admis que cette échelle est d’utilisation simple en pratique courante. De plus,
elle permet de dépister la fausse diarrhée du constipé. Enfin, la surveillance actuelle
ne permet pas un recueil reflétant réellement le transit du fait d’'une certaine
subjectivité. En effet, I'infirmiere doit coter de 0 a 5 I'aspect quantitatif des selles (0=

Aucune, 1= Tres faible, 2= Faible, 3= Normale, 4= Abondantes, 5= Tres abondantes).

c. Respect de la prescription médicale:

Nous avons vu que les prescriptions de movicol et duphalac sont globalement
respectées. En revanche, les prescriptions de colopeg, normacol et X-prep ne sont
respectés que dans moins de la moitié€ des cas. Ce taux est méme inférieur a 30%
pour le traitement par X-prep.

Une des hypothéses formulée est que la prescription de colopeg n’est pas respectée
lors des deuxiéme et troisieme jour de traitement si le traitement a été efficace dés le
premier jour. Or, cette surveillance du transit devrait étre rapporté. Le risque qui

pourrait étre craint est un surdosage du colopeg avec une diarrhée secondaire avec
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déshydratation. Or, une fois les selles évacués, le colopeg n’entraine pas de troubles
hydro-€électrolytiques. Par conséquent, tout volume pris « en exces » n’est pas
absorbé et est logiquement éliminée par voie digestive sans diarrhée secondaire.

Enfin, il est possible que le patient refuse le traitement du fait d’'un goat particulier du
colopeg. De la méme facon, il est compréhensible que le patient puisse refuser le
traitement par normacol lavement. Néanmoins, cette derniere hypothése reste a
vérifier. Il est conseillé d’expliquer au patient le déroulement du lavement et son
intérét. Bien que cet acte releve d’un soin infirmier, I'explication par le médecin

somaticien pourrait étre importante.

d. Recommandations dans le traitement de la constipation
associée aux antipsychotiques:

Du fait de I'absence de consensus claire, nous avons remarqué dans notre étude
une trés grande hétérogénéité dans les prescriptions de laxatif. Celles ci semblent se
baser sur une expérience empirique.

Une revue de la littérature sur I'existence de guidelines et de différents algorithme
montre que le traitement de la constipation associé aux antipsychotiques y est peu
présent ou tout juste mentionné (102,103, 104, 67, 105) ou mentionné seulement
chez les patients traités par clozapine. (106, 107, 108, 109).

Une exception doit étre précisée cependant dans les guidelines de NICE (2009) ou la
constipation est mentionné une fois parmi les 500 pages de document. En effet, dans
une grande majorité des essais cliniques sur les antipsychotiques, la constipation y
est insuffisamment rapporté ou de fagcon inadaptée(109,110). Il y a plusieurs

hypothéses pouvant I’ expliquer.
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La premiere hypothése est qu’il n'y a finalement pas de relation entre I'utilisation
d’antipsychotique et la constipation. Cette hypothése peut étre clairement rejeté au
regard des nombreux cas rapportés confirmant I'existence d’effets indésirables.

Une seconde hypothese, évoquée par Palmer et al. (111) est que jusqu’a présent la
constipation comme effet secondaire des antipsychotiques est méconnue ou mal
comprise. Cette hypothése semble étre acceptable au vu de la pauvreté de la
littérature a ce sujet.

Une troisieme hypothese est qu’ avec I’ émergence des antipsychotiques de seconde
générations, des effets indésirables récents ou plus « spectaculaires » tels que le
diabéte des évenements cardiovasculaires ont été mis en avant, ce qui a relayé au
second plan la constipation. Cette responsabilité n’engage pas seulement le
praticien. En effet, le patient peut omettre de rapporter spontanément sa constipation
comme effet indésirable. L'altération de la sensibilité a la douleur pourrait en étre un

mécanisme. ref 25

Prise en charge du transit des patients

Dans le cadre d’un groupe de travail a Maison Blanche, il a été proposé un protocole
de prise en charge du transit des patients. Ce protocole est en cours d’étude pour en
évaluer son efficacité. En effet, il n’existe pas de traitement de référence dans la

littérature.
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e. Proposition de protocole de prise en charge du transit
des patients

- A Tlentrée du patient: identifier une prescription d’antipsychotique et/ou
d’antidépresseur.

- ldentifier aussi la prescription de morphine, de Dafalgan codéiné ou autre
traitement ralentisseur de transit.

- Préciser les antécédents intestinaux.
- Tracer dans la pancarte selon I’échelle de Bristol le transit du patient
- Mesures hygiéno-diététiques et éducation du patient

- Traitement prophylactique: MOVICOL : 2 sachets le matin ou 1 sachet matin
et midi ou DUPHALAC en cas de refus du patient.

En cas de constipation : absence de selles au-dela de 72 heures et critéres de
I’échelle de Bristol

- Evaluation médicale : diminution des posologies d’antipsychotiques et arrét des
anticholinergiques

- Discuter l'intérét du movicol

- Lavement au boc (protocole a élaborer par la direction des soins) ou lavement
normacol en cas de refus du patient en prenant soin de préciser dans le dossier
du patient le résultat obtenu (contributif ou non, abondant ou non, évacuation
éventuelle d'un fécalome...)

- En cas d’échec : Colopeg 2l/j et renouveler le lavement évacuateur (lavement
au boc ou lavement normacol).

En cas d’échec, le deuxiéme jour apreés le diagnostic de constipation :

- Evaluation médicale et éventuel scanner (place de la réalisation d'un bilan
biologique en urgence et si oui lequel ?)

- Colopeg 2l/j et lavement évacuateur (= lavement au boc ou lavement
NORMACOL)

- En cas d’échec ou de refus du colopeg : X-prep : un demi a un sachet selon le
poids et lavement évacuateur.
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- Aprés I'épisode aigu, afin d’éviter la récidive, poursuivre les mesures hygiéno-
diététiques et renforcer le traitement par Movicol en passant a 2 sachets le
matin et un le midi voire davantage (maximum six par jour). Si besoin instaurer
un traitement systématique par un litre de colopeg ou plus par jour.

- Ne pas utiliser I’X-prep de fagon systématique.

- En cas de vomissements, météorisme avec tension douloureuse, arrét des
gaz et silence abdominal, débécle diarrhéique, transfert aux urgences.

4. Examen clinique du patient constipé

Il convient de rechercher une douleur abdominale spontanément signalée, une
défense ou contracture, une abolition des bruits hydro-aériques, une hyperthermie ou
un météorisme. Ces éléments font partie des criteres de gravité classiquement décrit

dans un syndrome occlusif.

a.Examen paraclinique

La biologie standard permet d’évaluer le retentissement biologique du syndrome
occlusif. En cas de constipation aigué sans signe de gravité, il n’est pas utile de
réaliser un prélevement sanguin en dehors d’un ionogramme sanguin avec calcul de
la clairance de la créatinine dans I'optique de réaliser un scanner abdominal avec
injection de produit de contraste.

L'imagerie peut en revanche étre utile au diagnostic de gravité. Bien que I’ASP soit

rapide d’acces, I'examen de choix reste le scanner abdominal.

b. Toucher rectal
La réalisation du toucher rectal permet de diagnostiquer la présence d’un fécalome.

Une des craintes du praticien pourrait étre le refus de cet acte qui pourrait paraitre
trop intrusif chez le patient psychiatrique. Or, en pratique courante, cet acte est bien
accepté si le patient est mis dans des conditions optimales d’examen clinique avec

une information sur la réalisation du geste et de son intérét.
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Une étude récente (112) a évalué la performance de I’échographie abdominale dans
la détection du fécalome par rapport au toucher rectal chez I'enfant. Dans cette
étude, le taux de concordance entre le diagnostic de fécalome par échographie et
toucher rectal est de 82,5%. Ces résultats encourageant pourraient conduire au
diagnostic précoce de fécalome. Cependant, son colt resterait a évaluer ainsi que sa
limite dans le sur-diagnostic de fécalome conduisant a des traitements agressifs ou
inadaptés.

c. Diagnostic clinique du fécalome

La présentation classique du fécalome est similaire a celle d’'un syndrome occlusif
(118) incluant douleurs abdominales, météorisme, nausées, vomissement et

anorexie. (114). Ces symptdmes sont résumés dans le tableau 7(115)

Constipation

Inconfort rectal
Anorexie

Nausées
Vomissements
Douleurs abdominales
Fausse diarrhée
Incontinence anale
Mictions fréquentes

Mictions par regorgement

Tableau 7. Symptomes associés au fécalome.

Ces symptomes résultent de selles durcies impactées dans le rectum ou la partie
distale du colon sigmoide avec une obstruction secondaire. Des complications
peuvent en résulter telles qu’une ulcération stercorale, une fistule recto-vaginale, un

mégacoblon et une perforation digestive (116). Les patients agés atteints de démence
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ou institutionnalisés ou une psychose peuvent présenter une diarrhée paradoxale et
incontinence fécale (117)

Aprés un interrogatoire minutieux et un examen clinique, un ASP peut étre réalisé a
la recherche d’une stase stercorale ou de signes de syndrome occlusif. La présence
d’un syndrome occlusif radiologique contre-indique toute tentative de ramollissement
proximal ou de lavage a I'aide de solutions orales. Bien que la plupart des fécalomes
surviennent dans I'ampoule rectale, 'absence de selles au toucher rectal n’en exclut

pas le diagnostic (117).

Figure 18. ASP retrouvant un fécalome.
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5. Traitement du fécalome

Le traitement vise a soulager le patient et a prévenir la récidive du fécalome. Le
fécalome nécessite souvent une extraction manuelle associée a des traitement

locaux (118).

a. Extraction digitale

Si des selles dures sont palpables au toucher rectal, une extraction digitale peut étre
nécessaire. A I'aide d’un gant lubrifié, I'index est inséré dans le rectum et tente de
fragmenter puis ramener les selles accumulées. Il peut étre utile d’effectuer des
mouvements de rotations tout en pliant Iégérement le doigt. Cette manoeuvre peut

étre répétée jusqu’a évacuation compléete des selles dures.

b. Lavement par voie basse

L’évacuation du fécalome ou son ramollissement par des lavements est souvent
utile. Il existe une grande variété de solutions de lavement et de suppositoires avec
leurs propres caractéristiques. La majorité des lavements contiennent de I'eau et un
agent osmotique.

Durant le lavement, le patient est en décubitus ventral avec un sac de recueil sous
ses hanches. Une fois la sonde rectale lubrifiée et introduite, la pression et le volume
du lavement doivent étre adaptés. La pression peut étre réglée par la hauteur de la
solution de lavement.

L'administration de petits volumes (1 a 2 Litres) peut étre plus bénéfique qu’ un seul
lavement de grand volume. Un débit de lavement plus lent permet un meilleur confort
du patient, aide au mélange des produits et permet une distribution d’'un plus grand
volume de lavement. La sensation de plénitude digestive est une aide durant le
lavement. Enfin, les volumes ou débits qui entrainent un inconfort doivent étre évité

(119)
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Quand le lavement est terminé, il faut attendre quelques minutes pour que la solution
se mélange aux selles et agisse. Il peut étre utile de masser le quadrant inférieur de

'abdomen.

c. Lavement par voie haute

Des lavements par voie haute peuvent étre réalisés avec une solution a base de
PEG. Cette alternative est contre indiqué en cas de syndrome occlusif. La survenue
de nausées, vomissements ou douleurs abdominales doivent faire interrompre la
prise.

Au décours de I'évacuation du fécalome, des mesures préventives doivent étre appliquées
pour éviter sa récidive.

Dans notre étude, nous avons constaté qu’aucun traitement laxatif n’a été modifié aprés un

transfert aux urgences.
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V. Conclusion

La constipation est une complication fréquente en milieu psychiatrique. Elle
s’accompagne également d’une morbi-mortalité importante avec des déces qui lui
sont directement imputables. Les causes sont multifactorielles mais les traitements

antipsychotiques en sont les plus grands responsables.

Le traitement de la constipation dans cette population est difficile et mal codifié.
Des stratégies de prévention sont a mettre en place afin de dépister, prévenir et

traiter la constipation ainsi que ses complications éventuelles.

Une des solutions proposées serait d’introduire des traitements préventifs laxatifs de
facon systématique pour les patients traités par neuroleptiques. Cette hypothése est
en cours d’évaluation. Le codage des cas de constipation est a encourager, ce qui

permettrait de mieux quantifier sa fréquence et de mieux surveiller les complications.

Un protocole de traitement des cas de constipation est en cours d’étude pour en

évaluer son efficacité.

La tracabilité via I'’échelle de Bristol est un outil important dans I’évaluation du transit
du patient. Il semble utile de sensibiliser I'équipe paramédicale a cette tracabilité. Elle

est aussi facilement utilisable en ambulatoire.

Aprés un cas de constipation, il semble utile d’instaurer des mesures de préventions
secondaires comme la majoration du traitement laxatif, une réduction des posologies
d’antipsychotiques ou d’anticholinergiques, une surveillance accrue du transit ainsi

qgu’un maintien des régles hygiéno-diététiques.
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Le scanner abdominal est 'examen de choix devant un cas de constipation résistant

aux traitements dans cette population.

Toutes ces hypothéses doivent aussi permettre au médecin généraliste d’adopter
une démarche diagnostique et thérapeutique devant un cas de constipation chez un
patient sous antipsychotiques. En effet, apres I hospitalisation, ces situations
préoccupantes peuvent devenir encore plus complexes en ambulatoire. De plus, les

familles de ces patients sont le plus souvent démunies.

Enfin, l'identification de criteres de gravité cliniques impose un transfert urgent vers

les services d’accueil des urgences.
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Complications graves de la constipation chez le patient
psychiatrique.

RESUME

Contexte: La constipation est un symptdome fréquent chez les femmes et les
personnes agées. Elle est par ailleurs trés répandue en milieu psychiatrique. La
constipation est rarement secondaire a une maladie organique et ses risques
souvent minimisés.

De plus, aucun traitement de référence ne peut venir suppléer les laxatifs en cas
d’effet insuffisant.

Introduction: Peu d’études traitent de ce sujet au sein de la population psychiatrique
alors que des déceés directement liés a la constipation ont été constatés en 2013
dans les services d’urgence.

Pour 'année 2013 dans les structures intra-hospitalieres du groupe Maison Blanche,
parmi les causes de transferts aux urgences des SAU, la constipation ou I'occlusion
viennent en 4éme position.

Obijectif principal: L'objectif principal est d’identifier les complications graves de la
constipation chez le patient hospitalisé en milieu psychiatrique.

Objectifs secondaires: Les objectifs secondaires sont d’étudier les différents types
de traitement laxatif utilisés et leur efficacité ainsi que la surveillance infirmiére
réalisée.

Matériel et méthode: Nous avons réalisé une étude rétrospective multicentrique
dans les différentes structures de Maison Blanche du 1er janvier au 31 décembre
2013. Les patients inclus étaient les patients transférés pour un motif lié a la
constipation.

Résultats: 7 patients ont été retrouvés. Parmi eux, 2 ont été admis dans un service
de réanimation, 3 ont été hospitalisés en chirurgie dont 2 passages au bloc
opératoire pour colectomie, 2 ont été hospitalisés au service porte des urgences. Les
complications observées ont été 2 arréts cardio-respiratoires dont 2 décédés(28,5%),
2 syndromes occlusifs ayant nécessité un traitement chirurgical, 2 cas de
déshydratation et 1 pneumopathie d’inhalation.

Les traitements les plus utilisés sont le Movicol et le Duphalac. Ces traitements ont
été complétés par un traitement par Normacol lavement, Colopeg ou x-prep dans
respectivement 48% et 37% des cas.

76,67% des patients n’ont eu aucune surveillance du transit avant ou aprés un
traitement associant Colopeg et Normacol lavement. Parmi eux, un patient n’ayant
eu aucune surveillance est décédé.

Conclusion: Les complications de la constipation chez le patient psychiatrique
peuvent étre graves conduisant a une morbi-mortalité importante. Des moyens de
prévention existent et doivent étre mises en place. Un protocole de traitement du
patient constipé est en cours de validation.

Mot clés: constipation, complication constipation, psychiatrie, neuroleptique,
médecine générale, fécalome.
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