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La loi du 2 février 2016 encadre les conditiongmdse en ceuvre d’'une sédation profonde et
continue maintenue jusqu’au déces. Sa mise en cmédiEamenteuse pose la question de la
bonne utilisation des médicaments prescrits (indinamise en ceuvre et surveillance) et la
guestion de l'accés aux meédicaments quel que adiell de soin ou se trouve le patient,

hopital, domicile, EHPAD.

Argumentaire

On peut définir une sédation profonde et contimu@roe une sédation entrainant un état de
sommeil résistant aux stimulations. Deux approahifférentes peuvent conduire a cet état.
Une approche de sédation proportionnée baséeé&ualdation du confort du patient et qui
peut conduire dans certains cas jusqu’a la recheddim sommeil profond. Une approche
directe ou I'on recherche d’emblée un sommeil pndfdans un but de soulagement [1].

L’évaluation de la profondeur de la sédation nétedsitilisation d’'un score. Le score de
Rudkin a été utilisé jusqu'a présent dans les recandations francaises [2]. L'échelle de
vigilance-agitation de Richmond (RASS) utilisée @animation [3] est validée dans sa
version francaise [4] (voir annexe. Blle permet de limiter les interprétations liéesaa
subjectivité des soignants. C'est I'échelle la plescommandée dans les articles
internationaux de soins palliatifs. On considérkiqe sédation est profonde pour un score de
Richmond (RASS) a -4 ou -5 ou un Rudkin a 5.

Il nexiste que trés peu de données scientifiquessda littérature apportant des éléments de
preuves utiles a la mise en ceuvre d’'une sédatmfonqute continue jusqu’au décés. Une revue
des agents pharmacologiques utilisés a été fatenm@ent par J Bodnar [5]. Elle confirme

gue le midazolam est I'agent le plus utilisé. Dtagtbenzodiazépines a demi-vie plus longue
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peuvent étre envisagées dans ce contexte : diazépkmrazépam (non disponible en France
sous forme injectable).

Certaines molécules utilisées en soins palliagéfduisent la vigilance notamment lors de
surdosages (exemple : opioides). Cet effet essiralde et ne doit pas étre recherché dans le
but de réaliser une sédation [6].

Dans les recommandations de la SFAP, celles deSI¥PS publiées en 2010 ou celles de
'EAPC et du Québec, d’autres agents sont évoqaésgnt jouer un rble dans une sédation
profonde continue jusqu’au déces.

Le chlorazépate en tant que benzodiazépine a dienhprvgue.

Les neuroleptiques sédatifs (chlorpromazine, leymor@azine, ...). lls peuvent étre
utilisés en complément d’'une benzodiazépine seagllest insuffisante ou dans les états de
confusion ou d’agitation [7].

Le propofol. Il a un effet puissant potentiellementéressant pour une sédation
profonde. Délai d’action trés court. Durée d’actitves courte. Il risque d’entrainer une
dépression circulatoire et respiratoire en cas ildation inadaptée. Les modalités
d’utilisation ne sont pas encore clairement étaldi@ns le contexte qui nous intéresse [8].

L’oxybate de sodium. Un travail a été publié en20dpportant des arguments a son
utilisation dans le contexte spécifique des sédatmofondes continues jusqu’au déces [9].

Le phenobarbital. Il semble pouvoir étre utiliséS#D continue [10].

Stratégie thérapeutique

Au vu des éléments ci-dessus et de la bibliograghiegénéral, plusieurs aspects de la
stratégie thérapeutique doivent étre discutes.

Le choix des agents sédatifs.

Il semble exister un consensus pour choisir le mdtian en premiere intention. Ce choix
offre certains avantages : un délai d’action cqat voie IV permettant une titration (pic
d’effet entre 2 et 5 mn), une durée d’action copgamettant un ajustement rapide, une bonne
biodisponibilité par voie sous cutanée. En revantghenidazolam a des inconvénients réels :
une élimination trés variable qui ne permet jamdés prédire la dose d’entretien; une
tolérance pouvant survenir lors de l'usage prolongigeant a augmenter les doses ; un
risque d’accumulation entrainant un allongemendéiai de réveil a I'arrét ; des fluctuations
d’effet entrainant des réveils intempestifs ; uksstance possible voire des effets paradoxaux
comme toutes benzodiazépines [11,12].

L'utilisation de benzodiazépines a demi-vie pluadoe (clorazépate, diazépam) peut étre
envisagée dans la mesure ou un réveil n'est paalp@ependant, le clorazépate n'est pas
étudié dans ce contexte. Le diazépam est connu eoagent sédatif en intraveineux. Il
nécessite une dilution & une concentration maxindales5 mg pour 20 ml pour éviter la
précipitation. Son utilisation a des doses sédsitivécessite un apport tres important de
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liquide ce qui potentiellement peut avoir des cons@ices dommageables en fin de [l

Sa place en injections intermittentes mériteragtre’ étudiée. La posologie proposée par les
RCP pour I'état de mal épileptique est, en IV, Zmgpuis 8 mg/h. Ceci peut constituer une
base de départ a adapter a I'effet sédatif recBerch

Les neuroleptiques sédatifs peuvent étre proporésoeplément d’'une benzodiazépine
lorsque celle-ci ne suffit pas ou lors de situatial® confusion avec agitation ou lorsqu’un
traitement neuroleptique a déja été initie avarddeision de sédation. Les neuroleptiques a
forte dose exposent a un risque accru de convuglsioassociation a une benzodiazépine
diminue probablement ce risque. L’utilisation d’'meuroleptique seul comme agent sédatif
risque d’entrainer un état de sidération motridéedint d’'une sédation et potentiellement
inconfortable pour le patient. La chlorpromazine lat levomépromazine sont les
neuroleptiques les plus cités. Leur posologie rpestétablie dans ce contexte.

Le phénobarbital peut constituer une alternativecas d’inefficacité du midazolam. La
posologie et le mode d’administration dans ce cdatee sont pas établis.

Le propofol et 'oxybate de sodium ont des intém@enifestes mais qui doivent encore étre
précisés par de plus amples études.

Les modes d’administration du midazolam

La voie IV (périphérique ou centrale) reste a péyier car elle autorise une action plus
rapide, adaptée pour une titration et plus stabkelg voie SQui est cependant possible et
bien tolérée.

Deux méthodes de mise en route du midazolam sa@silges : une dose de charge suivi d’'un
débit d’entretien ; un débit d’entretien a augmeptegressivement sans dose de charge.

Par voie IV, I'administration d’'une dose de chapgmet un endormissement rapide. Elle
doit étre réalisée par titration. La titration pospe par les recommandations Afssaps de 2010
(0.5 mg toutes les 2 a 3 mn) n'apparait pas adagptéeatique [13]. Elle dure trop longtemps.
Les résumés des caractéeristiques des produits (R@Ppsent 1 mg en 30 sec toutes les 2
mn. Un débit d’entretien, déterminé comme la mod& la dose de titration par heure
(recommandations Afssaps 2010) n'apparait pas homdans les RCP qui préconisent un
débit basé sur le poids du patient : 0.03 mg/kdiRang/kg/h soit 2 & 12 mg/h pour 60 kg.

L’étape de titration, souvent mal vécue par lesgrsamts [14], peut étre évitée si

'endormissement n’est pas urgent. En I'absencelak®e de charge, le débit continu sera
adapté par palier de 0,5 mg/h toutes les 20 minjiegu’a obtenir un score de Richmond
(RASS) a -4 a -5 ou un score de Rudkin a 5 [1].

Par voie SC, une titration n’est pas possible aueriabilité de la vitesse de résorption. Si on
souhaite faire une dose de charge, elle peut ét&Idmg/kg. L'entretien se fait aux mémes
doses que par voie IV.

Le débit d’entretien doit généralement étre augment fil du temps. Augmenter par paliers
de 0,03 mg/kg/h toutes les 3 a 6 heures. Des ladus mg en 30 secondes toutes les 2 mn
peuvent étre administrés en cas de réveil.
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Dans le cas particulier de I'enfant en dehors de la réanimation, on peut proposee les
schémas suivants [15] :

1. Titration:

* injecter 30 pg / kg toutes les cing minutes jusgotdention d’'un score de 5 sur
I'échelle de Rudkin chez l'adolescent ou d'un scerdgre 11 et 17 de I'échelle
Comfort behavior chez le nouveau-né et le petiaueinf

e noter le nombre de milligrammes nécessaires adttidn ;

* une fois obtenu le degré de sédation vise€, enirdeesédation en prescrivant une dose
horaire égale a 50 % de la dose utile a linductien perfusion intraveineuse
continue.

« A défaut, la dose d’entretien peut étre administiéefacon discontinue, par voie
intraveineuse, sous-cutanée, intrarectale, ou engar une sonde gastrique ou une
gastrostomie. Dans ces cas, les interdoses doétemtprévues lors de la premiére
prescription.

2. Si la sédation ne revét pas un caractere d'eegeih est possible de ne pas faire de
titration :

- débuter avec une dose intraveineuse continue d& &,0,03 mg/kg/heure de
midazolam

- augmenter par paliers de 0,02 a 0,03 mg/kg/hearteg les trois a six heures
jusqu’a I'obtention du degré de sédation voulu.

Les traitements associés.

Le midazolam est dépourvu d’effet antalgique. Witément antalgique doit lui étre associé
en fonction des résultats de I'hétéro évaluatidarskes régles de bonne pratique. Lorsqu’un
patient recevait un traitement opioide avant laaséd, celui-ci doit étre maintenu.

Il 'y a pas d’indication médicale a la poursuite khydratation puisque le pronostic est
engageé a court terme. Toutefois, elle pourrait gaintenue a faible volume (250 ml/24h) si
son arrét souléve des problemes d'ordre psychalegay culturel ; mais, en cas d’cedemes,
épanchements, encombrement bronchique pouvantegamémconfort, elle sera arrétée.

La surveillance.

Elle doit porter sur l'efficacité par un score defpndeur de sédation : score de Richmond
(RASS), ou score de Rudkin. Certains utilisent emmgément une échelle d’hétéro
évaluation de douleur (ALGOPLUS, ECPA) et de dyspfifDOS) [16,17] (annexe 2).
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La fréequence des évaluations reste difficile a moander et sera adaptée au contexte et au
lieu. Les recommandations SFAP de 2010 préconiseatsurveillance aprés la phase de
titration toutes les 15 mn pendant la premiere @é@uis au minimum deux fois par jour.

La surveillance d’effets indésirables est une doaestomplexe. Le principal risque est la
dépression respiratoire. Or, en fin de vie, la plolté d’apparition spontanée de difficultés
respiratoires est importante. Faire la distinctamec d’éventuels effets du midazolam ou de
I'opioide est difficile. En cas de surdosage, haent de discuter une réduction de dose sans
prendre le risque d’'un réveil qui serait préjudibgapour le patient.

Il est nécessaire de poursuivre une hétéro-évaluatie la douleur ou de la dyspnée
notamment au moment des soins [16]. Des soins surdilisations douloureux peuvent
entrainer un réveil. On peut le prévenir par uneniatstration préalable d’'un bolus de
d’antalgique plus ou moins associé a un renforcéndgenla sédation par un bolus de
midazolam.

La spécificité du domicile ou de I'EHPAD.

La décision et la mise en ceuvre d’'une sédatioropds continue jusqu’au déces a domicile
ou en EHPAD pose des problémes difficiles aux éspiige soins palliatifs ; le réle du

médecin traitant sera complexe. Des études somessaices en France pour faire le point sur
cette pratigue demandée par la loi et souhaitéecgdains patients. Sur tout le territoire

francais, tout médecin traitant peut faire appelna équipe ressource en soins palliatifs :
EMSP, réseau ou plateforme territoriale d’'appui aiura orienter vers les équipes
compétentes. D’un point de vue technique, le ddenica complexifier la réalisation de la

sédation, notamment la titration initiale, 'adama réguliere de la dose d’entretien, la
surveillance et 'accompagnement de I'entouragemigazolam peut étre rétrocédé par une
pharmacie hospitaliere sur prescription de tout enégg dans le cadre des soins palliatifs
(décret de décembre 2004).

Conclusions du groupe de travail

Aucun médicament ne disposant d’'une AMM dans la sédation profonde continue en fin de vie, il
convient de disposer de recommandations de bonne pratique (RBP) afin de:

- garantir leur bonne utilisation (modalités d’utilisation, surveillance, lieux d’utilisation et par qui),
- permettre leur dispensation en toute sécurité que ce soit en établissements hospitaliers ou en
ville.
L’élaboration conjointe de RBP HAS/ANSM est nécessaire pour répondre aux exigences de la loi du 2
février 2016 ainsi qu’aux demandes de sédation faite par les patients, avec une mise en ceuvre en toute
sécurité quel que soit |e lieu.
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Parmi les produits utilisés, le midazolam est le seul a disposer d’un cadre d’utilisation avec des
recommandations de bonne pratique (RBP ANSM de 2010), s’appuyant sur une trés large littérature
internationale. Il est utilisé préférentiellement aux autres benzodiazépines. Il est le médicament de
premiére intention pour la réalisation de sédation profonde et continue.

Débuter par une titration du midazolam est habituel. Les modalités pratiques de cette titration doivent
étre actualisées. Au cas ou la sédation ne revét pas de caractére d’'urgence ou lorsque la titration n’est
pas possible (ex. voie SC) l'instauration du midazolam peut s’envisager en débutant avec un débit
continu a adapter par paliers, jusqu’a obtenir un score de Richmond (RASS) de -4 a -5 ou un score de
Rudkin a 5.

Au commencement d’une sédation, le soignant doit rester présent jusqu’a ce que le patient soit
stabilisé. La présence du médecin est également requise des l'initiation de la sédation (hormis cas
d’urgence) et jusqu’a stabilisation. Le médecin doit rester joignable durant le temps de la sédation.

Il est possible d’utiliser des benzodiazépines a demi-vie plus longue telles que le diazépam.

Par ailleurs, d'autres produits sont utilisables selon la clinique, et en accord avec les recommandations
de la SFAP de 2010 ou selon les recommandations européennes (EAPC) et internationales (Québec) :

- Les neuroleptiques sédatifs (chlorpromazine, |évomépromazine, ..) en association aux
benzodiazépines,

- Les autres médicaments utilisables : propofol, oxybate de sodium ou phénobarbital, sont
réservés aux équipes ayant acquis une expertise dans leur maniement.

Pour la mise en ceuvre d’une sédation au domicile ou en EHPAD, I'équipe en charge du patient devra
prendre contact avec une équipe experte en soins palliatifs, prévoir un lit de recours en cas d’échec ou
d’impossibilité a poursuivre la sédation, et répondre aux conditions prévues dans les recommandations
de 2010:

« - personnel référent, compétent en soins palliatifs prévenu et joignable,

- disponibilité du médicament ou accessibilité d’une pharmacie hospitalieére autorisée a la rétrocession
de médicaments,

- disponibilité du médecin pour faire des visites régulieres,
- possibilité d’un suivi infirmier régulier,
- possibilité de contacter un médecin ou un infirmier a tout moment,

- assentiment de 'entourage (famille, proches, auxiliaires de vie) et une présence continue pour que la
sédation ait lieu a domicile.

Les consignes doivent étre laissées par écrit au domicile du patient : protocolisation de I'administration
et de la surveillance du traitement et conduite a tenir en cas d’urgence. »

La surveillance de la sédation doit s’attacher, outre la recherche d’effets indésirables, a vérifier que la
sédation se maintient a un niveau profond, c’est-a-dire a un score de Richmond (RASS) de -4 a -5 ou a un
score de Rudkin a 5. La possibilité d'un réveil, notamment lors des mobilisations pour nursing doit étre
anticipée (injection ponctuelle d’une dose complémentaire de midazolam, dose complémentaire
d’antalgique).
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La douleur est évaluée en hétéro évaluation (Algoplus, ECPA...) et les traitements antalgiques sont
ajustés.

Points clés

- Des Recommandations de Bonnes Pratiques sont nécessaires, aucune étude ni recommandation
actuelle ne donnant d’informations suffisantes sur la bonne facon de conduire une sédation
profonde continue jusqu’au déces en fin de vie.

- Le midazolam reste actuellement I'agent sédatif de premiere intention en IV ou en SC.
- Son administration doit faire I'objet d’'une surveillance adaptée et de réajustements fréquents.

- Des benzodiazépines a demi-vie plus longue, telle que le diazépam, peuvent étre envisagées dans ce
contexte.

- L'objectif de profondeur de sédation recommandé est un score de Richmond (RASS) a -4 ou -5.

- Un neuroleptique sédatif (chlorpromazine, Iévomépromazine, ...) associé a une benzodiazépine est
utilisable selon la clinique.

- L'utilisation d’autres agents tels que phénobarbital, propofol ou oxybate de Na ne peut s’envisager
a I’heure actuelle que par des équipes ayant acquis une expertise dans leur maniement.

- Un traitement antalgique est associé a la sédation. Des doses complémentaires d’antalgique et de
de sédatif sont utiles pour prévenir les réveils liés aux stimulations douloureuses lors des soins.

- La mise en ceuvre d’une sédation profonde et continue jusqu’au décés a domicile ou en EHPAD
nécessite la collaboration entre le médecin traitant et une équipe experte en Soins palliatifs.
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Annexe 1

Echelle de vigilance-agitation de RichmondRichmond agitation sedation scale RASS)
Validation francaise de Chanques et col4]

+4 combatif combatif, danger immédiat envers I'@gui
+3 tres agité tire, arrache tuyaux et cathéteosi etgressif envers
I'équipe
+2 agité mouvements fréquents sans but précis et/ou
désadaptation au respirateur
+1 ne tient pas en place anxieux ou craintif, maisivements orientés, peu
fréquents, non vigoureux, hon agressifs
0 éveillé et calme
-1 somnolent Pas complétement éveillé, mais restidé@avec
contact visuel a I'appel ( > 10 sec)
-2 diminution légere de | Reste éveillé brievement avec contact visuel a
la vigilance I'appel (< 10sec)
-3 diminution modérée | N'importe quel mouvement a I'appel (ex : ouverture
de la vigilance des yeux) mais pas de contact visuel
-4 diminution profonde | Aucun mouvement a I'appel, n’importe quel
de la vigilance mouvement a la stimulation physique (friction non
nociceptive de I'épaule ou du sternum)
-5 non réveillable Aucun mouvement, ni a I'appeéka e stimulation
physique (friction non nociceptive de I'épaule au d

sternum)

Guide de passation

Observer le patient sans faire de bruit ;
S’il manifeste une activité motrice spontanée mjfiar le niveau d’agitation :
= Si les mouvements sont plutt orientés, non vigayreon agressifs,
peu fréquents : coter +1 ;
= Siles mouvements sont plutdt peu orientés, asgexneux, frequents
(ou que le patient est désadapté du respirateotpr +2 ;
= Si le patient tire sur un cathéter, tente de qultdit, et/ou qu'il est
agressif envers I'équipe : coter +3 ;
= Sile patient présente un danger immédiat pouuljs® coter +4 ;

Si le patient est calme, les yeux ouverts :

simples, en plus d’étre évalué RASS 0, il peut éstemé comme conscient ;

Si le patient est calme, les yeux fermés :

d’endormissement) ;

cotASR 0. S'il répond aux ordres

guantié niveau d’hypovigilance (ou

S’adresser au patient par son nom sans le tousheitjlisant une voix de plus en plus
forte et d’autant plus forte que le patient esteptible d’étre sourd (sujet agé, séjour
prolongé en réanimation : bouchon de cérumen, itéxides antibiotiques et du

furosémide) :

= Sile patient ouvre les yeux et vous regarde (abqapilles a pupilles)
de maniére soutenue (supérieur a dix secondesjul®ngous continuer
a lui parler : coter —1;
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= Sile patient ouvre les yeux et vous regarde (abqapilles a pupilles)
de maniére non soutenue (inférieur a dix seconttaspue vous
continuer a lui parler : coter —2;
= Sile patient fait un mouvement, y compris une otuwe des yeux mais
gu’il n’existe pas de contact visuel (contact plagila pupilles) : coter—
3
= Si le patient ne fait aucun mouvement, y comprid’@ppelant avec
une voix forte : frictionner d’abord I'épaule puis sternum sans étre
nociceptif ;
* Si le patient fait un mouvement, y compris une ouwe des
yeux, qu’il vous regarde ou non, coter —4;
* Sile patient ne fait aucun mouvement : coter —5.

Annexe 2

Echelle d’hétéro évaluation de la dyspnée RDOS (iRatsry Distress Observation Scale)
[16,17]

Nombre de points 0 1 2 Total
Fréquence respiratoire <19 19-30 >30
Fréquence cardiaque <90 91-109 2110
Agitation: mouvements involontaires non occasionnels fréquents
Utilisation des muscles respiratoires
accessoires: élévation des clavicules a non légére prononcée
I'inspiration
Respiration paradoxale : dépression .
abdominale a l'inspiration non oul
Battement des ailes du nez non oui
Réles de fin d’expiration non oui
Expression de crainte:

yeux grands ouverts
muscles du visage contractés .
froncement des sourcils non oul
bouche ouverte
dents serrées
TOTAL

Chaque item est c6té de 0 a 2. L'échelle note Bodgspnée de 0 a 16, 0 signifiant I'absence
de dyspnée, 16 une dyspnée maximale. Un scoreédid gt une dyspnée modérée a sévere
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