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I/ Introduction :

1) Contexte de I’étude

Les soins pallatifs se développent en France depuis les années 70. La question de la fin
de vie et du «bien mourir » mnterroge mamntenant depuis une quinzaine d’années, et est devenue
une question sociétale, avec notamment plusieurs lois sur le sujet, dont une nouvelle cette année

(loi Claeys-Léonetti).

Depuis 2004, les pathologies tumorales sont devenues la premicre cause de mortalité en
France. Si le cancer n’est pas la seule pathologie incurable qui peut relever des soins palliatifs
(SP), ele en est le premier exemple en fréquence et dans nos représentations. Selon
I'observatoire national de la fin de vie (ONFV), 67% des séjours des patients atteints de cancer
sont identifiés en soins palliatifs, contre 12% pour les pathologies cardio-vasculaires (2° cause de
mortalit¢ en France). L’ONFV estime également que 2/3 des patients qui décédent a I’hopital
relévent de SP, mais que seulement 50% d’entre eux en bénéficient réellement, soit 120 000

personnes sur 238 000 (en 2012) (1).

Tout cela encourage a s’intéresser aux soins palliatifs et a nos pratiques en la maticre.
Dans une étude menée pour I'Institut National de Prévention et d’Education pour la Santé
(INPES) sur les représentations de la maladie grave et de la fin de vie, les participants citent
comme symptomes principaux, d’une part des douleurs physiques non soulagées associées a une
diminution intellectuelle et physique due a la maladie, et d’autre part des douleurs
psychologiques pour le patient et ses proches. La morphine est le premier antalgique cité¢ par les
personnes interrogées pour soulager les douleurs physiques. Pour les douleurs morales il est

surtout évoqué I'accompagnement non médicamenteux (2).

En pratique courante, deux traitements chimiques ressortent des prescriptions chez les
patients en fin de vie: les morphiniques et le midazolam. Une étude rétrospective retrouve des

prescriptions d’opioides de I'ordre de 86% et de midazolam de I'ordre de 71% chez les patients
Page | 13



en fin de vie, suivies ensuite par les corticoides (64%) et I'’hydroxyzine (46%) (3). Une autre
¢tude internationale basée sur différents consensus place le midazolam dans les quatre
médicaments indispensables en soms palhatifs (4). Dans ce contexte il est mtéressant d’orienter

la recherche sur ces deux molécules.

2) Morphine et soins palliatifs

La morphine est vue comme I'antalgique de référence en soins palliatifs (2). Elle y a sa
place notamment par sa maniabilit¢, ses différents dosages et voies d’utilisation qui permettent
d’en adapter les doses et les modalités d’administration a la quasi-totalit¢ des patients. La
morphine n’est pas pour autant le seul antalgique ou celui de premiére mtention. Comme pour
tout patient, une évaluation de la douleur s’impose et le niveau d’antalgie s’adapte a I'intensité
de la douleur (5). Pour cela, on peut utiliser une échelle numérique ou une échelle visuelle
analogique quand le patient peut répondre, ou des échelles d’hétéro-mesure dans le cas contraire.
En Tlabsence de douleur trés intense initialement, i est recommandé d’augmenter
progressivement les paliers d’antalgiques du palier 1 (paracétamol) au palier III (morphmiques)

jusqu’a obtenir le soulagement du patient (6).

I reste essentiel de rechercher la cause de la douleur, y compris en fin de vie, et d’en
traiter Porigine si cela est possible. D’autant plus que la morphine n’est pas nécessairement le
meilleur antalgique pour toutes les douleurs. Elle est trés efficace sur les douleurs nociceptives
mais 1 existe des traitements plus adaptés aux douleurs neuropathiques, d’ou I'importance de

qualifier cette douleur.

L’OMS recommande en premiére intention la voie orale. Malheureusement ce n’est pas
toujours possible et I'un des avantages des dérivés morphiniques est leur variété de formes :
gélule, injectable, transdermique/transmuqueux... Un autre ¢ment qui rend leur utilisation
pratique en soins palliatifs est la rapidit¢é d’action (pour certaines formes), avec une possibilit¢ de
titration par le soignant ou directement avec une pompe par le patient, permettant un
soulagement plus rapide, sans avoirr a attendre un délai de plusieurs heures entre deux prises

comme avec les antalgiques de palier 1 et II.
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3) Midazolam et soins palliatifs

Le midazolam est une molécule de la famille des benzodiazépines. Elle a la spécificité
d’étre sous forme uniquement injectable, d’avoir un court délai d’action et une demi-vie bréve
permettant une action a début rapide et un effet également rapidement réversible. Elle a
I'avantage d’avorr une trés bonne disponbilit¢é en sous-cutané (SC) permettant une
administration facile chez les patients en fin de vie pour qui la voie orale n’est plus possible (7).
Ces caractéristiques expliquent sans doute en partie la place qu’occupe cette molécule dans les
prescriptions de soins pallatifs. L’effet du midazolam est dose-dépendant : a faible dose i a un

effet anxiolytique et a plus forte dose il provoque une sédation plus ou moins profonde.

La prise en charge de lanxiét¢ est moins clairement définie, notamment en soins
palliatifs, que celle de la douleur. Les mesures non médicamenteuses sont & essayer en premier.
Un traitement ne doit étre institué que si 'anxiété ne céde pas spontanément ou malgré une prise
en charge adaptée. Au départ, les prises ponctuelles sont a privilégier (8) et si possible, sur une
courte durée (9). Les benzodiazépines sont évoquées en premier en I'absence d’autres
symptomes associés (confusion, hallucinations...). L’hydroxyzine qui fait partie également des
prescriptions les plus fréquentes est utile comme anxiolytique, notamment dans certaines
situations particulicres. Elle a un effet potentialisateur de la morphine, n’est pas contre-indiquée
en cas de pathologie respiratoire et a une action anti-prurigineuse. Dans les cas d’une anxiolyse
chez un patient douloureux ou en insuffisance respiratoire, cette molécule peut avoir toute sa
place. Pour les autres situations, les benzodiazépines restent généralement indiquées en premicre
mtention. Une revue de la littérature en 2004 par le groupe Cochrane ne retrouve pas d’étude
avec une méthodologie suffisante pour permettre une ¢évaluation de la prise en charge

médicamenteuse de anxiété en soins palliatifs (10).

Dans le cas particulier du midazolam, les avis sont plus variés. L’Agence Nationale de
Sécurit¢ des Médicaments (ANSM) émet des recommandations :

- Pour Tlagitation, I'angoisse et la confusion: « En cas d’angoisse avec agitation, une
benzodiazépine, et notamment le midazolam en cas d’urgence, est le traitement de premicre
intention avant les neuroleptiques (grade C). Dans les syndromes confusionnels avec agitation,

en cas d’échec des neuroleptiques, le midazolam pourra étre rajouté (accord professionnel) ».
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- Pour Tanxiété:«Les benzodiazépmnes orales sont indiquées dans le traitement
symptomatique de lanxiété » et «le midazolam est recommandé par voie SC en prémédication
d’actes médicaux douloureux ou dans les situations associ€ées a un stress en alternative aux
benzodiazépines orales, chez le sujet en phase avancée ou terminale d’une maladie chronique
grave » (11). En premiere lecture, i est possible de comprendre que le midazolam est une
alternative aux benzodiazépines orales. En regardant dans le détail, il est précisé dans le premier
cas «en urgence », «en cas d’échec » et dans le deuxieme cas «en prémédication » ou « dans
une situation associée a un stress », ce qui sous-entendrait quelque chose d’aigu et de transitoire.
D’autres séparent le midazolam des autres benzodiazépines de par ses propriétés
pharmacocinétiques et de par son utilisation dans la sédation potentiellement confusiogéne (12).
Dans le cas de T'utilisation du midazolam, il est recherché une anxiolyse sans sédation : le patient
est éveillé et orienté, ce qui correspond au niveau 1 de I'échelle de Rudkin (échelle d’évaluation

de la sédation).

Pour la sédation, le midazolam représente la molécule de premiére mntention en soins
palliatifs de par ses caractéristiques citées précédemment. Le plus difficile revient a définir le
terme de sédation en soins pallatifs. Il n’existe pas de définition qui fasse consensus en la
matiére, contrairement a celles pratiquées en service de réanimation. De nombreux termes sont
utilisés pour parler de son utilisation. Un travail récemment publié a relevé 75 expressions
différentes utilisant le terme de sédation et des définitions variées tirées du médical comme du
juridique et du socio-politique (13). La Société Frangaise d’Accompagnement et de soins
Pallatifs (SFAP) propose cette définition: « La sédation est la recherche, par des moyens
médicamenteux, d’une dimmution de la viglance pouvant aller jusqu’a la perte de conscience.
Son but est de dimmuer ou de faire disparaitre la perception d'une situation vécue comme
msupportable par le patient, alors que tous les moyens disponibles et adaptés a cette situation ont
pu lui étre proposés et/ou mis en ceuvre sans permettre d’obtenir le soulagement escompté. La
sédation (...) peut étre appliquée de fagon mtermittente, transitoire ou continue. » (14). Cette
définition est 'une des plus utilisées mais elle ne fait pas consensus. Une définition claire et
définitive utilisée par tous permettrait une meilleure réflexion et communication dans le débat
qui entoure ce sujet de la fin de vie. La SFAP recommande par ailleurs de ne pas qualifier le
terme de sédation, par exemple « sédation terminale » ou «sédation pallative », car le méme
terme est utilis¢ avec un sens différent selon les auteurs. Elle conseille plutét de contextualiser
I'action «sédation dans la pratique des soins pallatifs », «sédation en phase termmale » ...

Dans «sédation terminale », le terme est ambigu : on pourrait croire que c’est la sédation qui est
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terminale, qui conduit au déces alors qu’elle survient en situation de fin de vie mais ne la

déclenche pas (15).

Dans les recommandations de la SFAP, la sédation ne releve que de peu d’indications :
les situations a risque vital immédiat en phase termmnale et les symptomes réfractaires en phase
terminale ou palliative. Les premicres sont rares et facilement identifiables. Elles comprennent
les hémorragies cataclysmiques en particulier extériorisées et les détresses respiratoires
asphyxiantes (avec sensation de mort imminente et panique). Les secondes sont beaucoup plus
difficiles a définir et i n’en existe pas de liste. Les symptomes peuvent Etre trés variables :
douleur, dyspnée, confusion, agitation, angoisse majeure... La sédation n’est pas justifi¢e par le
symptome mais par deux caractéristiques : le caractére ressenti comme insupportable par le
patient (ce qui est subjectif) et le caractére réfractaire du symptome. Le caractere réfractaire était
déja défini en 1994 par Cherny et Portenoy. Un symptome est réfractaire s’il ne peut étre
«soulagé en dépit des efforts obstinés pour trouver un protocole thérapeutique adapté sans
compromettre la conscience du patient » (16). Les recommandations internationales sont en
adéquation avec celles de la SFAP (17). Un guide pratique a été réalis€ pour une aide a la prise

de décision de la sédation et pour qu’elle soit réalisée dans de bonnes conditions (18).
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4) Objectif de I’étude

Comme dans la littérature, nous avons constaté une disparit¢é des prescriptions de
morphiniques et de midazolam chez les patients arrivant d’autres services et chez ceux visités
par I'équipe mobile de soins palliatifs (EMSP). Nous nous sommes mterrogés sur la possibilité
d’une systématisation des prescriptions de morphiniques et de midazolam chez les patients
étiquetés en soins palliatifs, par rapport aux autres patients en fin de vie. Notre étude a pour but
de comparer I'utilisation de ces deux molécules en situation de fin de vie chez les patients en
soins pallatifs, étiquetés ou non, et chez ceux qui ne le sont pas, ainsi que de rechercher d’autres

facteurs influant leurs prescriptions.

Page | 18



11/ Etude personnelle de I’utilisation de 1’association de

morphiniques et de midazolam, chez les patients en fin de

vie, dans plusieurs services et établissements dijonnais.

1) Patients et Méthode :

a) Schéma d’étude :

Nous avons réalis¢é une ¢étude rétrospective, quantitative, observationnelle, et
multicentrique sur plusieurs services de médecine du Centre Hospitalier Universitare (CHU) de
Dijjon, deux services du Centre Georges-Frangois Leclerc (CGFL) spécialisé en Cancérologie et
sur I'unit¢ de soimns palliatifs (USP) de la Mirandiere rattachée au CHU de Dijon, entre le 1°

janvier et le 31 décembre 2014.

b) Population étudiée :

La population comprenait I'ensemble des patients adultes des services sélectionnés,
décédés dans la période prévue par I'é¢tude. Ces services ont ét€ choisis de par leur activité de
médecine et leur nombre conséquent de déces annuels. Ont été exclus les services de chirurgie et
de réanimation, le chlorhydrate de morphme et le midazolam étant utilisés dans des contextes

différents, notamment de sédation non liée ala fin de vie.

Les services du CHU comprenaient deux services de médecine interne, le service
d’hépato-gastro-entérologie, le service de pneumologie, les services de gériatrie (médecine
gériatrique et soins de suites et de réadaptation gériatrique (SSRG)). Les données du CGFL ont

été recueillies sur les deux services de médecine d’hospitalisation compléte.
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¢) Données recueillies :

Pour chaque patient le dossier médical informatique et/ou papier selon la disponbilité¢ a été

consulté. Une fiche de recueil a été remplie qui comprenait :

- le sexe

- lage

- la date du déces

- la cause du déces

- le service d’hospitalisation

- sl le patient était étiqueté comme étant en soins palliatifs

- sl le patient relevait d’une situation palliative non étiquetée, ce qui a ét¢ défini comme un
arrét des thérapeutiques spécifiques lices a la maladie causale du déces, une notification
dans le dossier d’un arrét des bilans sanguins, des consignes de non réanimation

- Tutilisation d’un traitement par midazolam et/ou morphiniques

- en cas d’association uniquement, ont été relevés :

o les doses (en équivalent morphmnique oral par jour pour les morphiiques, en
milligramme par jour pour le midazolam)

o la durée de traitement

o les changements de doses avec leurs motifS quand ils étaient retrouvés dans le
dossier médical.

o la notion d’un traitement antérieur différent pour la méme indication (antalgiques

de paliers mférieurs, autre traitement anxiolytique)

Les doses de midazolam, pour leurs interprétations, ont ensuite ét¢ réparties par paliers.
Le premier palier regroupait les doses inférieures ou égales a 12 mg/j soit 0,5 mg/h. Le 2¢
palier allait de 13 mg a 24 mg/j, le 3° de 25 mg a 48 mg/j et enfin le 4° pour les doses

supérieures a 48 mg/j.
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d) Analyse des données :

L’ensemble des données collectées ont été entrées dans un tableau Excel

Dans Panalyse descriptive, les variables catégorielles ont été exprimées en proportions (n
(%)) et les variables continues en médiane [mntervalle mterquartile].

Une analyse référentielle a ensuite été pratiquée pour rechercher les facteurs associés avec la
prescription de morphiniques et de midazolam. En analyse univariée, les tests non paramétriques
de Kruskal et Wallis ont ét¢ utilisés pour les variables quantitatives, et le test du Chi 2 ou le test
exact de Fisher pour les variables catégorielles.

L’analyse multivariée a été testée par une régression logistique incluant toutes les variables
significatives dans I’analyse univariée pour un seuil de 0,20.

Le seuil de significativitt a ¢té fixé a 0,05, et les tests ont été réalisés en considérant une
hypothése bilatérale. Toutes les analyses statistiques ont été¢ effectuées avec le logiciel Stata

(StataCorp, USA).
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2) Résultats

a) Population d’étude :

771 patients sont décédés sur la période du 1°" janvier au 31 décembre 2014 dans les
services ¢tudiés : la totalit¢ a ét€ incluse et analysée. Parmi ces patients, 194 étaient hospitalisés
dans les services de médecine adulte du CHU, 167 en médecine gériatrique, 213 dans les
services du CGFL et 197 dans 'USP de la Mirandicre.

Le recueil des données sur dossier informatique et/ou papier a permis de collecter la
totalit¢ des données principales prévues dans I'étude pour chaque patient. Pour 1 patient d’HGE
les doses de midazolam n’ont pas pu étre recueillies : les prescriptions avaient ét¢ faites en
urgence par I'interne de garde et n’étaient pas présentes dans le dossier.

La médiane d’age des patients était de 76 ans, 64 ans au 1" quartile et 86 ans au 3¢
quartile. La répartition homme/femme était de 53.44% d’hommes pour 46.56 % de femmes. Il

existait une différence de répartition du sexe et de 'dge selon les services.

b) Pathologies étudiées :

Les pathologies étaient nombreuses et parfois mtriquées. Un cancer était présent chez 557
des 771 patients, soit 72,24% de la population. Le tableau 1 représente la proportion des

pathologies cancéreuses par service.

Tableau 1 : Répartition des pathologies cancéreuses par service (n (%))

Services Pathologies cancéreuses Pathologies non cancéreuses Total
USP 185 (93,9%) 12 (6,09%) 197
HGE 28 (75,7%) 9 (24,3%) 37
Gériatrie 39 (23,4%) 128 (76,6%) 167
Meédecine interne 40 (48,2%) 43 (51,8%) 83
Pneumolo gie 52 (70,3%) 22 (29,7%) 74
Oncologie 213 (100%) 0 (0%) 213
Total 557 (72,24%) 214 (27,76%) 771
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c) Situation palliative des patients :

Le tableau 2 représente la répartition des patients en situation palliative, qu’ils soient
étiquetés ou non en soins pallatifs, et des patients ne relevant pas d’une situation palliative,
selon les services. Le nombre de patients non étiquetés était faible avec un effectif de 38 patients

soit 4,9% de la population. 80% de la population était €tiquetée en soins palliatifs.

Tableau 2 : Répartition des patients en soins palliatifs étiquetés ou non et des non palliatifs selon

les services (n (%))

Services Situation palliative Non palliatif Total
Etiquetés SP Non étiquetés SP

USP 197 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 197
HGE 24 (64,9%) 4 (10,8%) 9 (24,3%) 37
Gériatrie 111 (66,5%) 4 (2,4%) 52 (31,1%) 167
Médecine interne 43 (51,8%) 15 (18,1%) 25 (30,1%) 83
Pneumolo gie 47 (63,5%) 9 (12,2%) 18 (24,3%) 74
Oncologie 195 (91,5%) 6 (2,8%) 12 (5,6%) 213
Total 617 (80,0%) 38 (4,9%) 116 (15,0%) 771

d) Prescription des morphiniques et du midazolam :

Notre ¢tude retrouvait une utilisation de I’association morphinique et midazolam chez
31.6% des patients décédés. Les morphiniques étaient utilisés seuls chez 36.6% des patients et le
midazolam n’était employé de maniere isolée que dans 4.4% des cas uniquement. La répartition

selon les services est présentée dans le tableau 3.
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Tableau 3 : Répartition de l'utilisation des morphiniques et du midazolam seuls ou en association

selon les services (n (%))

Services Morphinique Midazolam seul Association Total
seul
USP 135 (68,5%) 0 (0%) 19 (9,6%) 154 (78,2%)
HGE 12 (32,4%) 4 (10,8%) 9 (24,3%) 25 (67,6%)
Gériatrie 58 (34,7%) 4 (2,4%) 34 (20,4%) 96 (57,5%)
Médecine interne 27 (32,5%) 2 (2,4%) 12 (14,5%) 41 (49,4%)
Pneumolo gie 9 (12,2%) 11 (14,9%) 31 (41,9%) 51 (68,9%)
Oncologie 41 (19,2%) 13 (6,1%) 139 (65,3%) 193 (90,6%)
Total 282 (36,6%) 34 (4,4%) 244 (31,6%) 560 (72,6%)

Nous nous sommes intéressés aux doses et a la durée d’utilisation de chacun des deux

traitements pris séparément, chez les patients recevant I'association.

e) Utilisation des morphiniques :

La dose des morphiniques était variable selon les services comme présenté en tableau 4.

Elles sont présentées sous forme d’équivalent morphinique orale (EMO) qui permet de comparer

les doses quelles que soient la molécule de départ et la voie d’administration utilisée.

La dose a ét¢ dimmnuée lors de changements chez 43.4% des patients sous traitement.
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Tableau 4 : Répartition des doses médianes de morphiniques en début d’hospitalisation, avant
mtroduction du midazolam et a la fin de I’hospitalisation selon les services (en mg d’EMO par
jour, médiane [1°' quartile-3¢ quartile])

Services Dose de début Dose avant Dose finale Nomore de
midazolam patients

USP 72 [38,75-151.2] 72 [42,5-187,2] 93 [45-216] 19
HGE 147 [65,25-240] 147 [85,5-202,5] 147 [111,37-202,5] 8

Gériatrie 10 [7,5-20] 16.25 [8,1-30] 21.25[10-30] 34
Meédecine interne 0[0-15] 0[0-7,5] 40.5 [30-63] 12
Pneumolo gie 36 [0-70] 60 [0-91,8] 93.6 [60-158,4] 31
Oncologie 60 [19-108] 72 [20-144] 144 [72-216] 139
Total 40 [7,5-80] 60 [7,5-120] 80 [40-210] 243

Il était retrouvé un traitement antalgique de palier inférieur avant I'introduction du palier
3 chez 28,7% des patients. Cependant de nombreux patients étaient déja sous morphiniques a

I'entrée en hospitalisation.

La durée moyenne sous traitement était de 11,6 jours avec une médiane a 7 jours, mais la
encore, pour nombre de patients, ces chiffres ¢étaient plus représentatifs de la durée

d’hospitalisation que de la durée sous traitement.

Les motifs retrouvés pour I'introduction du traitement et pour chaque changement de
doses étaient trés majoritairement la douleur, chez 43,6% des patients. Dans 35,4% des cas, il
n’était pas retrouvé de motif dans le dossier médical. Dans de plus rares cas (moins de 5%), les
motifs étaient I'inconfort, la dyspnée, une mntolérance ou une rotation de morphiniques, un

changement de voie d’administration ou encore une mention « soins palliatifs ».
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f) Utilisation du midazolam :

La durée moyenne sous traitement par midazolam était de 3,8 jours avec une médiane a 2
jours, ce qui ¢tait presque identique a la moyenne et a la médiane sous association
médicamenteuse qui était respectivement de 3,4 et 2 jours. Il était donc introduit quasi

systématiquement apres les morphiniques.

Chez 63,9% des patients, il était retrouvé au moins une prescription d’une autre molécule
anxiolytique avant I'introduction du traitement. Le tableau 5 représente les doses médianes de
midazolam selon les services a I'mstauration du traitement et au moment du décés.

Les doses de 'USP montraient une décroissance contrairement aux autres services. Sur
I'ensemble des services, il y a eu des dimmnutions de traitement chez 12,3% des patients et un
arrét du traitement avant le décés chez 4,9% soit 12 patients dont 9 de 'USP, 2 de médecine
mterne et 1 de pneumologie.

Pour 'USP, si nous excluions les patients pour lesquels le midazolam a été stoppé, les

doses médianes finales utilisées étaient de 4,8 mg [3,9-4,95].

Tableau 5 : Répartition des doses médianes de midazolam en mg par jour selon les services

(médiane [1°" quartile-3° quartile])

Services Dose de départ Dose finale Nom]:*)re ae
patients

USP 4,8 [3,3-8,6] 0,3 [0-4,8] 19
HGE 12 [12-12] 12 [12-24] 8

Gériatrie 5[2,5-7,25] 5[3,25-10] 34
Médecine interne 12 [8,75-12] 13.5 [8,7-24] 12
Pneumologie 12 [4,8-12] 24 [12-30] 31
Oncologie 5 [5-10] 10 [8,75-20] 139
Total 6 [5-10] 10 [5-20] 243
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En répartissant les doses par paliers, nous avons obtenu le tableau 6. 63% des doses

étaient nférieures a 12 mg/jour soit 0,5 mg/heure de midazolam.

Tableau 6 : Regroupement des doses de midazolam par paliers pour les doses nitiales et finales

(0 (%))

Paliers

Dose mitiale de midazolam

Dose finale de midazolam

< 12 mg/j
Entre 13 et 24 mg/j

Entre 25 et 48 mg/j
> 48 mg/j

213 (87,6%)

23 (9,5%)
5(2,1%)
2 (0,8%)

153 (63,0%)

56 (23,0%)

27 (11,1%)
7 (2,9%)

Tableau 7 : Répartition

des paliers de dose finale de midazolam selon les services (n (%))

Entre 13 et24 Entre 25 et 48

Services <12 mg/j mgi gl > 48 mg/j Total
USP 17 (89,5%) 1 (5,3%) 1 (5,3%) 0 (0%) 19
HGE 5(62,5%) 2 (25%) 1 (12,5%) 0 (0%) 8
Gériatrie 30 (88,2%) 3 (8,8%) 1(2,9%) 0 (0%) 34
Médecine interne 6 (50%) 4 (33,3%) 2 (16,7%) 0 (0%) 12
Pneumologie 12 (38,7%) 11 (35,5%) 5(16,1%) 3 (9,7%) 31
Oncologie 82 (59,0%) 36 (25,9%) 17 (12,2%) 4 (2,9%) 139
Total 153 (67,2%) 56 (23,0%) 27 (11,1%) 7 (2,9%) 243

Aucun motif de changement de dose n’était évoqué dans les observations du dossier dans

29,0% des cas. Pour les autres, les motifs les plus fréquents étaient 'anxiété puis I'agitation,

parfois de fagon associée ; venaient ensuite la dyspnée puis I'inconfort, la « situation palliative »

et la douleur. La notion de sédation en situation d’urgence était notifice clairement dans 1,6%

des cas.
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g) Facteurs influant lutilisation de I’association morphiniques et midazolam :

- Analyse univariée :

Le tableau 8 regroupe les caractéristiques et la répartition des patients selon s’ils

recevaient ou non l'association d’un morphinique et du midazolam.
En analyse univariée, I'age, la pathologie cancéreuse, le statut palliatif du patient et le

service d’hospitalisation ¢étaient significativement liés a Ila prescription de [Iassociation

morphiniques et midazolam, contrairement au sexe.

Tableau 8 : Comparaison des patients recevant ou non l'association (n (%))

Association Pas d’association p
n=244 n=527
Age > 75 ans 73 (29,9%) 322 (61,1%) <0,001
Sexe masculin 129 (52,9%) 283 (53,7%) 0,877
Pathologie <0,001
Cancer 213 (87,3%) 344 (65,3%)
Autres 31 (12,7%) 183 (34,7%)
Statut du patient <0,001
SP étiqueté 231 (94,7%) 385 (73,1%)
SP non étiqueté 6 (2,5%) 32 (6,1%)
Non SP 7 (2,9%) 110 (20,9%)
Service <0,001
USP 19 (7,8%) 178 (33,8%)
HGE 9 (3,7%) 28 (5,3%)
Gériatrie 34 (13,9%) 133 (25,2%)
Meédecine Interne 12 (4,9%) 71 (13,5%)
Pneumolo gie 31 (12,7%) 43 (8,2%)
Oncologie 139 (57,0%) 74 (14,0%)
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- Analyse multivariée :

Les différents facteurs retrouvés positifs en univarié ont été analysés en multivarié. La

situation palliative a ét¢ analysée par rapport aux patients €tiquetés en soins palliatifs. L’USP a

été pris comme référence pour étudier I'impact des services. Les résultats sont présentés dans le

tableau 9.

L’age supérieur a 75 ans, une situation palliative non étiquetée et I'absence de soins

palliatifs diminuaient Iutilisation de Iassociation morphiniques et midazolam. A Iinverse, étre

¢tiqueté en soins pallatifs et hospitalis¢é dans d’autres services que I'USP augmentaient la

prescription de morphiniques et midazolam. L’influence du cancer était proche de Ia

signification mais ne I’atteignait pas avec un p a 0,053.

Tableau 9 : Analyse multivariée des facteurs mnfluant I'utilisation de I’association morphiniques

et midazolam

Intervalle de

Odds Ratio (OR) p
confiance
Cancer 1,81 [0,99-3,28] 0,053
Age > 75 ans 0,45 [0,28-0,72] 0,001
Situation palliative, en comparaison aux patients étiquetés en SP (réf = 1)
Patients non étiquetés 0,25 [0,10-0,67] 0,005
Patients non palliatifs 0,08 [0,03-0,20] < 0,001
Services, en comparaison a 'USP (réf = 1)
HGE 5,16 [2,01-13,30] 0,001
Gériatrie 8,85 [4,10-19,13] < 0,001
Meédecine interne 4,51 [1,94-10,49] < 0,001
Pneumologie 13,66 [6,54-28,52] < 0,001
Oncologie 17,59 [10,0-30,96] < 0,001
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3) Discussion :

a) Avantages et limites de I'étude :

- Avantages :

Notre étude est I'une des premieres a avoirr pris comme sujet la prescription de
morphiniques et de midazolam dans les situations de fin de vie ainsi que la relation entre ces

prescriptions et le statut palliatif du patient ou la nature de la pathologie.

Dans ce cadre, le principal avantage de notre étude est son exhaustivité. En effet, tous les
patients décédés sur la période et dans les services retenus ont été inclus et analysés. Toutes les
données principales ont pu étre retrouvées dans les dossiers médicaux, les statistiques ont pu étre

réalisées sans données manquantes.

- Limites :

Notre étude est rétrospective, réalisée sur dossiers. Des erreurs de tragage sont possibles.
Des choix ont été faits quant aux données a recueillir : nous aurions pu par exemple envisager de
rechercher 'EVA pour justifier les prescriptions de morphiniques. Cette donnée était rarement
présente dans le dossier médecin mais aurait probablement pu étre trouvée dans le recueil

nfirmier.

L’étude a ¢été réalisée sur plusieurs sites mais tous dans la région dijonnaise. Un biais de
recrutement est donc possible, notre population pouvant ne pas étre représentative de I’ensemble
de la population frangaise. De méme, tous les services du CHU de Diyjon n’ont pas été
sélectionnés, et nous avons choisi de mener notre étude uniquement dans les services ayant un
nombre suffisant de déces sur 'année 2014. Les services de réanimation et de pédiatrie n’ont pas
été retenus car les démarches palliatives sont différentes, ainsi que lutilisation des sédatifs dans
le cadre de la réamimation. Néanmoins, nous avons conservé une diversit¢é de services de

médecine ce qui limite ce biais.
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b) Eléments généraux :

Notre étude retrouvait 617 patients étiquetés en soins palliatifs soit 80% de la population
totale. Nous avons ét¢ positivement surpris du faible nombre de patients relevant de soins
palliatifs qui n’étaient pas étiquetés comme tels (38 patients sur 655 en situation palliative soit
6,8% des cas). Cela montre que les équipes sont sensibilis€ées aux questions des soins palliatifs,
prennent le temps de s’interroger sur le type de prise en charge que nécessitent leurs patients et le
notent dans le dossier médical. La mention «soins pallatifs » relevée dans le dossier pose la
question des criteres de mise en soins palliatifs selon les services : nous avons nous-méme défini
les notres, pour les patients non €tiquetés. Ainsi dans certains services, le statut palliatif n’est
défini qu’en fin de vie alors qu’en cancérologie par exemple, les patients sont souvent étiquetés
en pallatif a partr du moment ou le cancer n’est plus curable. Il n’y a pas pour autant
systématiquement un arrét des thérapeutiques spécifiques, comme la chimiothérapie maintenue

pour stopper ou ralentir la progression de la maladie.

Sur notre population, 31,6% des patients recevaient I’association morphiniques et
midazolam avec des variations selon les services, allant de 9,6 a 65,3%. Les morphiniques
¢taient utilisés seuls dans 36,6% des cas, et le midazolam seul chez 4,4%. Il parait logique que
I'utilisation du midazolam soit rarement isolée : la molécule est plutot utilisée dans des situations
complexes et les patients suivent généralement déja un traitement antalgique de palier 3 avant
son mtroduction. De plus pour lanxiolyse, i existe d’autres médicaments qui peuvent éEtre
utilisés avant le midazolam et ce chiffie ne reflete donc pas la prise en charge des symptomes
anxieux en fin de vie. Nous allons poursuivre I'étude de I'utilisation de ces deux molécules apres

I'analyse des facteurs influant sur leurs prescriptions.
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¢) Facteurs mfluant lutilisation de ’association morphiniques et midazolam :

- Statut palliatif :

En USP, nous avions parfois I'impression d’une utilisation plus systématique des
morphiniques et du midazolam chez les patients en soins palliatifs qui arrivaient d’autres
services. Notre étude confirme une prescription moindre de morphiniques et midazolam chez les
patients n’étant pas en somns palliatifs avec un OR a 0,08 par rapport a ceux étiquetés en soins
palliatifs. Autrement dit, ces patients regoivent 12.5 fois moins souvent I'association de ces deux
traitements. Ce chiffie est intéressant mais ne permet pas de conclure sur ce qui releve de la
situation palliative ou de I'intentionnalité du prescripteur. La prescription est-elle élevée du fait
d’une prescription protocolisée de la fin de vie ou d’une bonne pratique des soins palliatifs qui
nécessiterait ces deux traitements ? Chez les patients non palliatifs, i semble cohérent que des
pathologies aiglies comme un infarctus du myocarde ou une embolie pulmonaire grave, du fait
de leur rapidit¢ d’évolution voire du déces, puissent ne pas laisser le temps aux soignants de se
poser la question de I'utilisation de ces deux traitements. Dans le cas de pathologies a évolution
plus lentes tels que les cancers, on peut supposer que le déces a été rapide et mattendu pour que
I'indication de soins pallatifs n’ait pas été posée, ce qui rejoindrait les situations aigiies
précédentes. Enfin nous pouvons nous demander si les soignants pensent a utiliser ces
traitements et en particulier la sédation dans des pathologies telles que les embolies pulmonaires
en dehors de toute prise en charge pallative. Une détresse respiratoire aigiie angoissante pourrait

étre une bonne indication a une sédation pour soulager le patient.

Les effectifs de patients en situation pallative non étiquetés en SP sont faibles mais
exhaustifs et montrent de fagon significative une moindre prescription de I'association que chez
ceux qui sont étiquetés avec un OR a4 0,25. IIs recoivent donc 4 fois moins souvent 1’association
de morphiniques et de midazolam. Ce résultat serait en faveur de notre hypothése de départ,
c’est-a-dire que les patients une fois étiquetés recevraient I'association parfois systématiquement
du fait de leur «statut» et non pas seulement du fait de leur situation pallative en fin de vie.
D’une fagon plus générale, I'absence de motifS pour prés d’un tiers des prescriptions ou des
changements de doses des traitements, ou la seule mention «soins palliatifs/sons de confort »

vont aussi dans ce sens.
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Lors d’une theése sur les LATA en service d’urgences €galement a Dijon, I'é¢tude a montré
qu’ll n’y avait aucune notion de douleur dans le dossier médical de 25,6% des patients ayant recu
un traitement antalgique de palier 3. La décision d’arrét des thérapeutiques entrainerait
potentiellement une sur-prescription par rapport aux autres patients (19). Une autre étude
espagnole aux urgences retrouvait une prescription plus importante d’antalgiques et de sédation
en cas de pathologie tumorale chez les patients en fin de vie (20). L’EMSP avait déja recu des
demandes de protocoles de morphine et de midazolam par d’autres services. Une enquéte aupres
des médecins prescripteurs serait nécessaire pour juger des motifs de [utilisation de cette

association.

La fin de vie et les soins palhatifs sont devenus de plus en plus présents dans nos
questionnements de société. C’est donc en toute logique qu’il a fallu légiférer sur ces sujets. Les
textes les plus importants sont les lois Léonetti du 22 avril 2005 relative aux droits des malades
et a la fin de vie, et la toute récente loi Claeys-Léonetti du 2 février 2016 qui compléte la
précédente. La nouvelle loi a pour objectif principal d’encourager le développement des soins
palliatifs et surtout leur accessbilité a tous les patients. Ce qui, comme nous l'avons vu en
mtroduction, était encore loin d’étre le cas, tout du momns en 2012. La nouvelle loi reconnait une
place encore plus importante au patient dans la prise de décision que dans la version de 2005.
Ainsi, «les directives anticipées s'imposent au médecin pour toute décision d'investigation,
d'intervention ou de traitement, sauf en cas d'urgence vitale pendant le temps nécessaire a une
évaluation complete de la situation et lorsque les directives anticipées apparaissent
manifestement inappropriées ou non conformes a la situation médicale ». La volont¢ du patient
en matiere d’examen, de poursuite ou d’arrét des thérapeutiques devra étre suivie par les
soignants apres information du patient des conséquences de ses choix. La personne de confiance
voit son role de témoin également renforcé. L’absence d’obstination déraisonnable et l'arrét des
thérapeutiques, déja évoqués dans la premiere loi, précise inclure I'arrét de I’hydratation et de la
nutrition parentérale. Ceux-ci pourront donc étre arrétés au méme titre que tout autre
médicament jugé inutile ou maintenant artificiellement la vie de fagon déraisonnable (21). Nous

reparlerons de la sédation ultérieurement.
Les nouvelles lois mettent de plus en plus le patient au centre des soins et surtout de la

prise de décision. Depuis des années, la médecine évolue vers une prise en charge plus globale

du patient tant sur le plan physique que psychologique, encourageant a prendre en compte
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I'individualit¢ de chacun et encore plus en soimns palliatifs. L’idée de systématisation de certains

traitements comme cela peut-Etre le cas en curatif va a notre sens a I'encontre de ces principes.

- Age:

L’age supérieur a 75 ans s’est révélé étre un facteur i€ a une moindre prescription de
I'association médicamenteuse. On constate €galement que les services de gériatrie prescrivent

des doses mférieures de morphiniques et de midazolam.

La fin de vie et les soins pallatifs chez la personne agée sont légerement différents. Ces
patients sont souvent porteurs de plusieurs pathologies intriquées qui, prises isolément, ne
conduiraient pas systématiquement a la mort. Dans ce contexte, il n’est pas simple d’évaluer les
possibilités d’évolution et d’amélioration d’un patient avec une poly-pathologie complexe et de
juger de I'indication de mise en soms pallatifs (22). Le Dr Sebag-Lanoé a développé 10
questions pour laide a la prise de décision du passage d’un patient 4gé¢ en soins palliatifs

(Annexe 1).

Les prescriptions de doses plus faibles peuvent s’expliquer de deux facons qui sont
mtriquées. La premicre explication est I'existence d’une sous-estimation des symptomes et en
particulier de la douleur chez la personne agée. La prévalence de la douleur est ¢élevée en
gériatrie : entre 40 et 70% selon plusieurs études en stitutions (23). Cette prévalence élevée
serait a risque d’une sous-estimation de la douleur par les soignants (24), une étude retrouve une
sous-estimation de la douleur dans 34% des cas par le médecin habituel des résidents d’une
maison de retraite (25). Par ailleurs, la douleur chez les patients agés n’est pas toujours simple a
diagnostiquer, du fait d’une banalisation de la douleur par la personne agée, d’une cramnte de
I’étiologie de la douleur ou encore par des plaintes multiples génant I'évaluation du soignant. Se
pose également le probléme des patients ne communiquant pas oralement. Il faut alors étudier

attentivement le comportement et surtout les changements de comportement du patient en

s’aidant d’échelles d’hétéro-évaluation (26,27).

La seconde explication serait une prudence accrue envers les effets secondaires avec une
recherche plus poussée de la dose mmnimale efficace que chez le patient plus jeune. Le revers est

un risque de sous-dosage. A juste titre, des précautions s’imposent chez les patients dgés du fait
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des pathologies multiples, des possibles interactions médicamenteuses, de la diminution du
métabolisme et du risque majoré d’effets indésirables (28). Ces éléments doivent faire débuter
les traitements par des doses plus faibles que chez le sujet jeune mais ne doivent pas limiter
I'introduction d’antalgiques de paliers élevés ni en fremer I'augmentation selon la persistance du

symptome (29).

Une autre particularit¢ chez la personne agée serait une différence de vision de la fin de
vie. Au cours du temps, certaines personnes agées auraient eu le temps d’aller vers une
acceptation de la mort, favorisée par un sentiment de « vie bien remplie ». Les différents deuils
rencontrés au fil des années, la perte d’étres chers mais également de I’autonomie ou de la bonne
santé, aideraient cette acceptation. En théorie, une certaine sérénit¢ serait plus facile a trouver
pour un patient 4gé en fin de vie que pour un patient plus jeune (29). C’est tout du moins les
représentations que I'on a et qui pourraient favoriser une moindre prescription d’anxiolytiques
chez les personnes agées, en pratique ce n’est pas la situation la plus fréquemment rencontrée.
Une anxiété est possible en fin de vie chez la personne agée, pouvant €tre majorée par une
déclaration récente de la maladie et une dégradation rapide de lautonomie, par une relation
fusionnelle avec un proche ou encore par des non-dits en suspens ou par une mauvaise
expérience de la fin de vie dans l'entourage (29). L’accompagnement par I'entourage et les

soignants a alors toute sa place (30).

Si la vision de la mort et de la fin de vie peut différer chez la personne agée, nous
pouvons nous demander si elle ne I'est pas également chez le soignant. La mort chez la personne
agée releve d’une certaine «normalit¢ » qui va dans lordre des choses. Il parait plus
msupportable de voir mourir une personne «jeune » et il est possible qu’il existe un transfert
plus important des soignants vers ces patients. Cela contribuerait & des prescriptions plus
mportantes de midazolam chez les patients de moins de 75 ans car la mort serait ressentie

comme plus intolérable que chez les plus ageés.

- Pathologies

Nous nous sommes principalement mntéressés aux cancers dans notre étude car ils sont
largement représentés dans notre population (72,24%). Nous nous sommes posé la question

d’étudier les autres pathologies mais cela n’a pas ¢été possible du fait de leurs nombreuses
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mtrications et des malades porteurs de poly-pathologies. Certains patients €taient codés dans
plusieurs groupes de pathologies ce qui ne permettait pas une analyse sans risque de confusion
lors des résultats et de I'interprétation. De plus, une fois les cancers séparés, les autres effectifs
¢taient faibles en comparaison. Nous avons donc étudié uniquement les pathologies cancéreuses,

mndépendamment de leur origne.

Pour les cancers, I'analyse univarié¢e a montré un lien significatif avec la prescription de
morphiniques et de midazolam. L’analyse multivariée n’a pas confirmé ce résultat avec un OR a
1,81 mais un p > 0,05. Néanmoins, le p a 0,053 est trés proche d’étre significatif et montre une
tendance en faveur d’une prescription plus importante de I’association médicamenteuse chez les
patients porteurs d’un cancer. Un effectif plus important aurait sans doute permis de confirmer

cette tendance.

Pour les autres pathologies, nous ne pouvons présenter de résultats mais il serait
mtéressant de les évaluer dans une autre étude. Le premier motif de sédation pour symptome
réfractaire est la détresse respiratoire, ce qui pourrait expliquer en partie que la pneumologie
utilise plus souvent du midazolam et a des doses plus élevées que les autres services. Une étude

centrée sur les soins palliatifs et la BPCO retrouvait 43% de sédation dans cette pathologie (31).

- Services :

Lors de notre étude, un résultat majeur a ét¢ la différence de pratique selon les différents
services hospitaliers. Les OR ont ét¢ calculés par rapport a 'USP pris comme référence en
pratique de soins palliatifs. Tous les autres services prescrivaient plus souvent 'association de

morphiniques et de midazolam, les OR allant de 4,51 a 17,59.

Notre étude est quantitative et non qualitative : elle ne permet pas de donner un avis sur la
qualit¢ de la pratique pour le patient. Pour cela il faudrait étudier le ressenti du patient en fin de
vie et essayer de mesurer si la qualit¢ de fin de vie est meilleure dans les services prescrivant
plus souvent I'association de traitement qu’a 'USP. Evidemment cette démarche est quelque peu

délicate a réaliser d’un point de vue pratique et éthique.
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En T'absence de ces ¢léments, nous pouvons juste supposer que les soignants de I'USP
sont mieux formés a une démarche palliative et aux thérapeutiques qui lui sont associées. Des
contraintes techniques peuvent aussi étre prises en compte, telles que le nombre de lits dans les
services, le nombre de soignants et le temps disponible par patient. L’USP est une petite
structure de 16 lits, inférieure en taile a la plupart des services de médecine classique.
L’accompagnement est donc peut-étre plus facilement réalisable dans ce type de structure évitant

un recours médicamenteux.

L’autre facteur pouvant entrer en jeu est le recrutement des patients principalement li¢ a
la pathologie. Nous avons pris en compte le cancer mais comme nous I'avons évoqué dans le
chapitre « pathologies » nous n’avons pu étudier les autres situations. Il est possible que cela
explique une partic des prescriptions, en particulier en pneumologie du fait de Iaction
eupnéisante de la morphine et mdirectement du midazolam par anxiolyse, et de I'indication de la
sédation dans la détresse respiratoire. La population des services de cancérologie est proche de
celle de 'USP avec une trés grande majorité de cancers, respectivement 100 et 93,9%. Entre ces
deux services, la différence de recrutement est la fonction de recours qu’exerce I'USP, censée
recevoir les cas difficles a prendre en charge: on pourrait supposer une utilisation plus
importante de I’association morphiniques et midazolam a I'USP, alors que nos résultats montrent

Iinverse.

d) Utilisation des morphiniques :

D’une facon générale, les doses relevées ne nous ont ni surpris, ni mnterrogés. Les doses
sont plus importantes dans les services a orientation cancérologiques, ce qui est logique du fait
des douleurs connues pour avoir une forte prévalence dans les pathologies cancéreuses (32,33).
En HGE, les carcinoses péritonéales sont €galement réputées pour étre difficiles a soulager. Les

doses plus faibles en services de gériatrie peuvent s’expliquer comme nous 'avons déja vu.

L’autre point intéressant a relever est la présence d’une diminution de doses a un moment

ou un autre du traitement chez 43,4% des patients, signifiant une volont¢ d’adaptation et une
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prise en compte des effets mdéswrables. Le pomnt plus négatif est I'absence de motif a

I'introduction du traitement ou aux changements de dose dans 35% des cas.

e) Utilisation du midazolam :

Les résultats de notre étude nous poussent a nous interroger sur la double mdication du
midazolam que nous avons indirectement étudiée par rapport aux doses utilisées. Nous avons
séparé les doses par fourchette en considérant empiriquement qu’en dessous de 12 mg par jour
soit 0,5 mg/h nous étions sur une volont¢ d’anxiolyse, qu’entre 13 et 24 mg/j soit 0,5 a 1 mg/h il
est difficile de conclure de I'intention du prescripteur et qu’au-dessus de 25 mg/j (et a fortiori de
48 mg) soit 1 a 2 mg/h, il y avait une volont¢ de sédation. Ces paliers sont arbitraires, I'effet du
midazolam étant variable d’un individu a I'autre et sujet a titration, néanmoins, c’est ce que nous
avons pu observer dans notre pratique. Le midazolam serait donc utilisé parfois a but de sédation
et parfois & but anxiolytique, ce qui expliquerait sa prévalence assez élevée dans notre étude et

une partie des variations selon les services et leurs habitudes de pratique.

- Sédation :

Dans la littérature, de nombreuses études se sont mtéressées a Iutilisation du midazolam
en soms palhatifs, essentiellement a but de sédation. La prévalence de la sédation continue est
variable d’une étude a lautre et surtout selon les pays. Pour la France, une étude réalisée par la
SFAP, en un jour donné¢ sur 'ensemble des USP, met en évidence une prévalence a 1,2% de
sédation volontairement provoquée par les soignants (pas nécessairement par midazolam) (34).
Une autre étude grenobloise réalisée sur les services de médecine adulte montre une prévalence
du midazolam a 3,3% dont 2,8% serait a but anxiolytique et 0,8% a but sédatif (35). Si nous nous
mtéressons uniquement aux cas de sédation en situation d’urgence déclarés dans les dossiers,

avec une prévalence a 1,6%, nous approchons de ces résultats.

Au niveau international, les chiffres de sédation sont bien différents. En milicu

hospitalier, les chiffres vont de 6,7 a 25,1% de prévalence (36-39). Une autre étude, réalisée sur
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6 pays européens (hors France), retrouve une prévalence entre 2,5 et 8,5% (40). Plusieurs études
s’intéressent €galement a la prise en charge au domicile, avec une prévalence de 12 a 14% voire
jusqu’a 36% selon une revue de la littérature (41-44). Dans notre étude, les 8 cas de sédation
aigué déclarés sont principalement motivés par des symptomes aigus influant sur le pronostic
vital (3 hémorragies et 4 détresses respiratoires), a part 1 cas not¢ de «sédation en discussion
avec la famille ». Nous pouvons nous poser la question de savoir si la sédation n’est pas sous-
estimée en dehors de ces situations. Par rapport aux doses, nous obtenons une prévalence de

sédation de 14% dans notre population, ce qui se rapproche des chiffres a I'international.

- Anxiolyse :

L’anxiété¢ en soins pallatifs est plus souvent prise en compte et traitée que par le passé.
Une ¢étude de 2012 a montré qu’entre 2002 et 2009 le nombre de patients sous médicaments
psychotropes est passé¢ de 82,2 a 90,2%. L’augmentation a touché toutes les familles, dont les
benzodiazépines, passant de 72,6 a 84% des patients sous traitement avec en premiers le

lorazepam et le midazolam (45).

La répartition des chiffres par paliers nous montre également que les doses les plus
utilisées sont inférieures ou égales a 12 mg par jour (63%), ce qui nous laisse a penser que le
midazolam est pluis fréquemment utilisé a visée anxiolytique que sédative. Dans I'étude de
Giroud et Sellier précédemment citée, l'anxiolyse était recherchée dans 84,1% des cas et la
sédation dans 25%. Les médecins ont ensuite été interrogés sur leurs pratiques : 25% trouvaient
que la différence entre anxiolyse et sédation pouvait étre ambigu€ (35) ce qui se rapproche du

motif d’exclusion du midazolam dans certains conseils de prise en charge de anxiéte (12).

- Réflexion sur l'utilisation du midazolam :

Comme nous l'avons vu en introduction, le midazolam peut étre recommandé¢ pour
Ianxiolyse au méme titre que les autres benzodiazépines, mais seulement dans certaines
conditions, et son utlisation généralisée peut poser question. Ses  propri¢tés
pharmacodynamiques, qui en font une bonne molécule de sédation, n’en font pas forcément un

bon anxiolytique. Il nécessite, vu sa courte durée de vie, une administration continue. Or le
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patient est-i anxieux en contmnu ? A-t-il besoin d’un traitement toute la journée et toute la nuit ?
Cela n’a-t-i pas de conséquences sur son état d’éveil et sur ses capacités relationnelles avec ses
proches et les soignants ? L’accompagnement est cit¢ en premier dans la prise en charge des

douleurs psychologiques en fin de vie : est-il encore maintenu en place chez tous ces patients ?

Une enquéte semi-directive de soignants montre une difficulté pour ceux-ci a identifier
lanxiét¢ en fin de vie devant une fluctuation et une large variét¢ de symptomes. Il existe
¢galement une part de projection des soignants sur I'interprétation de signes reconnus comme
signes d’angoisses et une influence de leur propre recherche d’une mort sereine. Une étude
japonaise sur la sédation montre une influence des soignants sur la prescription de sédation.
Ainsi, un médecin moins a l'aise avec une prise en charge psychologique, plus proche du « burn
out» ou souhaitant une sédation pour lui-méme, serait plus facilement enclin a pratiquer la

sédation pour ses patients (46).

L’autre point mtéressant dans lanxiolyse au midazolam est la banalisation de la baisse
de Ila wviglance. Elle est per¢ue comme un effet secondaire acceptable, voire positif. La mort
devient une continuit¢ douce du sommeil induit. La baisse de vigilance n’étant pas recherchée et
protocolisée comme pour une sédation, elle serait moins surveillle et n’entrainerait pas de
réévaluation du traitement. L’utilisation de la molécule dans les deux indications anxiolyse et

sédation, et parfois 'une a la suite de I'autre, majore la confusion (47).

Si nous nous mtéressons & nouveau a la loi, en ce qui concerne la sédation, celle-ci est

définie dans l'article 3 de la loi Claeys-Leonetti de février 2016 :

« Art. L. 1110-5-2.- 4 la demande du patient d'éviter toute souffrance et de ne pas subir
d'obstination deéraisonnable, une sédation profonde et continue provoquant une altération de la
conscience maintenue jusqu'au déces, associée a une analgésie et a l'arrét de l'ensemble des

traitements de maintien en vie, est mise en ceuvre dans les cas suivants :

« 1° Lorsque le patient atteint d'une affection grave et incurable et dont le pronostic vital

est engagé a court terme présente une souffrance réfractaire aux traitements ;
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« 2° Lorsque la décision du patient atteint d'une affection grave et incurable d'arréter un
traitement engage son pronostic vital a court terme et est susceptible d'entrainer une souffrance

insupportable.

« Lorsque le patient ne peut pas exprimer sa volonté et, au titre du refus de l'obstination
déraisonnable mentionnée a l'article L. 1110-5-1, dans le cas ou le médecin arréte un traitement
de maintien en vie, celui-ci applique une sédation profonde et continue provoquant une

altération de la conscience maintenue jusqu'au déces, associée a une analgésie. » (27)

Larticle débute par « a la demande du patient », ce qui est la révolution majeure de cette
loi. Amnsi la sédation pourra étre réclamée par le patient lui-méme. Cependant cette sédation est
régie par deux criteres rejoignant les recommandations existantes : « souffrance réfractaires aux
traitements » et « souffrance msupportable ». Nous pouvons nous interroger sur qui va juger du
caractére réfractaire ou insupportable de la souffrance : le patient qui a le « droit » de demander
la sédation ou les soignants ? Surtout si I'on considére que la reconnaissance d’un symptome
réfractaire est déja compliquée et variable a I'heure actuelle selon les équipes (48). Pour les
patients cela nécessiterait déja qu’ils soient informés des détails de cette loi et des modalités qui
la régissent. Or, les articles de presse sur le sujet, et tout récemment sur la mise en application de
la loi début aolt, s’ils évoquent la sédation profonde, ne parlent que rarement des situations
particulicres dans lesquelles elle peut s’appliquer, comme s’il suffisait de la demander a son
médecin pour Pobtenir, ce qui risque de fortement compliquer la position des médecins face aux

patients en soins palliatifs.

Avant ce nouveau texte, la sédation reposait sur le principe de double-effet et donc
¢thiquement, principalement sur [lintentionnalit¢ du prescripteur. En mettant le patient au
premier plan, se pose la question de I'autonomie de celui-ci. Un patient en fin de vie qui se sait
mourant est-il toujours apte a chaque instant a donner un consentement « libre et éclairé » (49) ?
Cela sous-entend que nous laissions le patient seul responsable de son choix. Cette demande et
ce consentement du patient dédouanent-ils le médecin de toute réflexion éthique de son coté ?
Une fois cette décision prise par le patient, il ne pourra plus la contredire puisqu’il ne sera plus
en capacit¢ de décider du fait de la sédation et perdra de facon contradictoire cette méme
autonomie que nous plagcons avant tout. Un équilibre entre auto et hétéronomie sera a retrouver

et la place de conseil du médecin a réadapter.
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Se pose également la question du « pronostic vital a court terme ». Que signifie a « court
terme » ? Dans le cas d’une hémorragie massive ou d’une détresse respiratoire, I’évaluation est
simple mais qu’en est-il par exemple pour un patient en fin de vie dont on arréte I’hydratation et
I'alimentation artificielle ? Nous ne sommes pas capables de donner un pronostic exact dans ce
cas : cela mplique-t-i de mettre systématiquement ces patients sous sédation ? Il en est de méme
pour les patients ne pouvant exprimer leurs volontés; la loi sous-entend que de facon
«préventive » i faut entreprendre une sédation maintenue jusqu’au déceés en cas d’arrét de
thérapeutiques de maintien en vie. Il n’est pas mentionné de nécessit¢ de symptomes donc tous

ces patients seront endormis méme en I'absence de signes de souffrances.

La sédation est définie comme profonde et continue. Comme nous I’avons vu, la SFAP
déconseillait de principe les qualificatifs. La défintion méme de la sédation reste toujours non
harmonisée entre les auteurs. Une réflexion parue dans Ethique et Sant¢ sur le terme méme de
sédation nous interroge sur la justesse de ce choix d’un terme issu de I'anesthésie. La sédation
était utilisée alors pour de petites interventions mineures, de nature bréve et réversible dans le
but de passer un cap. Si elle peut étre de ce type pour un symptome aigu, nous sommes par
définition a lopposé de l'idée de profonde et continue. Ce méme article s’inquicte de la
protocolisation de cette méme sédation qui nous entraine vers une homogénéisation de la mort
comme si tous les patients et toutes les situations de fin de vie étaient identiques et pouvaient se

prendre en charge de la méme fagon (50).

Les soins palliatifs sont présentés comme la suite des soms curatifs avec une volonté de
non obstnation déraisonnable, de démédicalisation des soins avec une prise en charge plus
générale, moins technique. Avec la généralisation de la sédation, nous proposons une réponse a
nouveau médicalisée & de nombreux symptomes et notamment psychologiques ou existentiels au
risque d’aboutr @ un «acharnement pallatif» selon certains (48) comme i a exist¢ un
«acharnement curatif». La société est en recherche de la «bonne mort» selon ses
représentations actuelles, une mort douce et controlée. Le midazolam y est per¢u comme la
molécule répondant a ces criteres : « Hypno-well, le bon sommeil » (47). Cependant nous
pouvons nous demander si le sommeil est vraiment la solution pour une « bonne » fin de vie. Il
peut étre utilisé pour «soigner » tous les symptomes de la douleur physique a la souffrance

existentielle, pourtant dormir ou plutdt « ne rien ressentir » est-il vraiment I'opposé de souffrir ?

Page | 42



111/ Conclusion :

L’utilisation de l'association morphiniques et midazolam a une prévalence de 31.6% dans
notre population. Notre travail a permis d’établir plusieurs facteurs augmentant sa prescription :
le jeune 4ge et la situation palliative du patient. Le fait d’étre étiqueté en soins pallatifs serait
favorisant par rapport aux patients en soins palliatifs non étiquetés laissant supposer des

prescriptions parfois systématisées de I’association.

Il a ét¢ mis en évidence également une grande disparit¢ des pratiques entre les différents
services de médecine. Les résultats sont en faveur d’une forte utilisation du midazolam a visée
anxiolytique, pratique sur laquelle i faut s’mterroger. Une confusion peut facilement s’installer
entre anxiolyse et sédation, le risque étant de banaliser les troubles de la vigilance et de priver les
patients d’une vie relationnelle. A chaque patient nous devons nous poser la question de nos
projections, de savoir ce que I’on fait pour notre propre confort et de celui des familles et de ce

que l'on fait pour celui du patient. Qui profite vraiment du sommeil « apaisé » ?

La fin de vie est un sujet de société et de santé publique nous poussant a continuer & nous
mterroger et a progresser dans le but d’aller toujours vers une meilleure qualit¢ de fin de vie pour
le patient. L’évolution des pratiques et des lois vont modifier notre pratique et notre relation au
patient, lui donnant toujours plus de place dans les décisions, une bonne chose sur le principe
mais qui va devoir nous faire trouver un nouvel équilbre dans cette relation, pour le conseiller au

mieux et ne pas 'abandonner seul a ses décisions.
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V/ Annexe :

Annexe 1 : Du curatif au palliatif : les dix questions pour prendre une décision du Dr
Sebag-Lanoé.

. Quelle estla maladie principale de ce patient ?

. Quel est son degré d’évolution ?

. Quelle est la nature de I’épisode actuel surajouté ?

. Est-i facilement curable ou non ?

. Y a-t-il eu une répétition récente d’épisodes aigus rapprochés ou une multiplicité

d’atteintes pathologiques diverses ?
. Que dit le malade, s’il peut le faire ?
. Qu’exprime-t-il a travers son comportement corporel et sa coopération aux soins ?
. Quelle estla qualit¢ de son confort actuel ?
. Qu’en pense sa famille ?

. Qu’en pensent les soignants qui le cotoient le plus souvent ?
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Utilisation de I’association de morphiniques et de midazolam, chez les patients en fin de vie,

dans plusieurs services et établissements dijonnais.
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RESUME

Introduction : Le vote d’une nouvelle loi concernant les soins palliatifs en 2016 montre a quel
point ils sont toujours un sujet d’actualité. Les morphiniques et le midazolam sont deux
molécules prépondérantes dans la prise en charge des symptomes en fin de vie. L’objectif de
notre ¢étude est de rechercher si le fait d’étre étiqueté en soins palliatifs rend plus fréquente la
prescription de I'association de morphiniques et de midazolam et secondairement de rechercher

les autres facteurs qui influencent sa prescription.

Matériel et méthodes : Ftude observationnelle, quantitative, rétrospective et multicentrique
incluant tous les patients décédés sur 'année 2014 dans 10 services de médecine provenant du
CHU et du Centre Georges Frangois Leclerc de Dijon. Ont été recueillis le statut pallatif du
patient, la pathologie, la prescription de morphiniques et de midazolam seuls ou en association,

ainsi que les doses utilisées avec leurs motifs.

Résultats : 771 patients ont ét€¢ inclus et analysés. 31,6% d’entre eux recevaient 'association de
morphiniques et midazolam. Ne pas étre en soins pallatifs ou étre en situation palliative sans
étre étiqueté en soins palliatifs entrainait une prescription plus faible des deux traitements
(respectivement OR = 0,08 et OR = 0,25). L’age supérieur a 75 ans diminuait également les
prescriptions (OR = 0,45). En comparaison de I'unit¢ de soins pallatifs, les services
d’hospitalisation, avaient une prescription plus importante de I’association de morphiniques et de
midazolam (OR allant de 4,51 a4 17,59).

Conclusion : Notre ¢étude confirme que la prescription de I’association est plus fréquente chez
les patients étiquetés en soins palliatifs que chez ceux en situation palliative mais non étiquetés.
La disparit¢ de prescription de I’association selon les services peut s’expliquer par le recrutement
et par des differences de pratique. La fagon dont le midazolam est utilis¢ doit également nous

mterroger sur le choix de cette molécule, notamment comme anxiolytique.

MOTS-CLES : Soins palliatifs, midazolam, morphiniques, sédation



