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I. Introduction

Lorsqu’ils prétent le serment d'Hippocrate, les médecins s’engagent a « rétablir et
promouvoir la santé dans tous ses ¢léments, physiques, mentaux, individuels et sociaux » (1)

et a soulager les « souffrances par tous les moyens » (1).

Pour continuer de promouvoir la santé du patient lors de la prise en charge de maladie
incurable, les médecins se concentrent sur les symptomes et les souffrances. Les traitements
n’ont plus pour objectifs de guérir le patient mais plutdt de le soulager, avec pour priorité sa
qualité¢ de vie. Ainsi les soins se font dans une démarche dite palliative. Ces soins palliatifs
sont des « soins actifs délivrés dans une approche globale de la personne atteinte d'une
maladie grave, évolutive ou terminale » (2). Leurs objectifs sont bien de soulager les douleurs
physiques et les autres symptdmes, mais aussi de prendre en compte la souffrance psychique,

sociale et spirituelle (2).

Dans le cas de pathologie évolutive et malgré les prises en charge adaptées,
I’autonomie et la qualité de vie des patients peut s'altérer. On parle de fin de vie lorsqu’un
patient est atteint d’'une maladie en phase avancée ou terminale (3). Malgré des soins palliatifs
de qualité, il peut persister dans certaines situations de fin de vie de la souffrance ou de la
détresse (4). Dans ces situations, les symptomes dit “rebelles” restent au centre des
préoccupations du médecin. Mais lorsqu’un symptome « est vécu comme insupportable et ne
peut étre soulagé en dépit des efforts obstinés pour trouver un protocole thérapeutique adapté
» (5), alors il est qualifié de réfractaire. Lorsqu’un symptome est réfractaire a toute prise en
charge chez un patient en fin de vie, que reste-t-il pour soulager les souffrances du patient ?
Par le biais d’une diminution de la vigilance, la Sédation Profonde et Continue maintenue
jusqu’au Déces (SPCMD) permet d’essayer de soulager cette souffrance. Cette sédation se
définit par « la recherche, par des moyens médicamenteux, d’une diminution de la vigilance
pouvant aller jusqu’a la perte de conscience. Son but est de diminuer ou de faire disparaitre la
perception d’une situation vécue comme insupportable 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 » (6). Cette sédation a donc pour objectif
de soulager les symptdmes réfractaires chez des patients en fin de vie et ce jusqu’a leur déces.

Plusieurs revues systématiques de la littérature montrent que la plupart des SPCMD se font a
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I’hopital et seulement une minorit¢ a domicile (7,8). Pourtant en 2016 selon I'IFOP, la

majorité des frangais (85%) souhaite décéder a domicile (9).

Plusieurs modalités différentes de réalisation de la SPCMD existent (6,10), que ce soit
concernant les molécules utilisées, leurs modes d'administration ou leurs indications, qui
présentent chacune des avantages et des inconvénients. L’European Association of Palliative
Care (EAPC) et la Haute Autorité de Santé (HAS) proposent des recommandations générales
qui préconisent notamment I’usage du midazolam en premicre intention que ce soit au
domicile ou a I’hopital (6,10). Mais en médecine générale, la mise en place de la SPCMD est
rendue complexe de par les problématiques liées au domicile et le manque d'accessibilité de

certaines molécules (11,12). La pratique se heurte alors aux recommandations théoriques.

Au travers de ce travail de recherche, nous souhaitons faire le point sur les différentes

méthodes et modalités de réalisation de la SPCMD a domicile.
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I1. Matériel et méthodes :

Nous avons réalis€¢ une revue systématique de la littérature sur les différentes
techniques de sédation profonde et continue maintenue jusqu’au déces a domicile.

Elle a été enregistrée sur le registre PROSPERO au numéro ID 281826.

A. Critéres de sélection des articles

Les critéres d’inclusion étaient les suivants :

- Types d’études : Revue systématique de la littérature, études observationnelles,
¢tudes expérimentales, études de cas

- Date de publication : ler janvier 2000 au ler novembre 2020

- Langues : Anglais et Francgais

- Population : Patients bénéficiant d’une sédation profonde et continue maintenue

jusqu’au déces a domicile, EHPAD inclus

Les critéres d'exclusion des articles étaient :
Etudes : Ftudes portant exclusivement sur des patients bénéficiant d’'une SPCMD 4
I’hopital

Intervention : Sédation palliative discontinue ou intermittente.

Nous avons fait le choix d’inclure des études qui portaient a la fois sur la SPCMD a
domicile et en structure hospitaliere, en s’intéressant uniquement aux données du domicile, et

ce dans une démarche d’exhaustivité.

B. Recherche par base de données

Dans la littérature anglaise il n’existe pas un terme unique définissant la sédation
profonde et continue mais plusieurs termes génériques (“palliative sedation, continuous
sedation, continuous sedation until death, deep sedation, terminal sedation”). Nous avons

intégré I’ensemble des MESH Term qui s’y rapportaient.
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Nous avons utilisé 1'équation de recherche suivante dans les principales bases de données :

PUBMED, Web-of-Science, Embase et Cochrane.

L’équation de recherche utilisée était la suivante :

((palliative sedation) OR (continuous sedation) OR (continuous sedation until death)
OR (deep sedation) OR (terminal sedation)) AND ((home care) OR (general
practitioners) OR (primary health care) OR (nursing home)) NOT ((anesthesia) OR
(SURGERY) OR (Mechanical VENTILATORY) OR (mechanical ventilation) OR

(Perioperative) OR (intensive care))

1. Sélection des études

Nous avons pris toutes les études retrouvées par 1’équation de recherche dans chacune
des bases de données, puis nous avons exclu les doublons. Conformément a la méthodologie
des revues systématiques de la littérature nous avons réalisé une premiere sélection a partir
des titres répondant a notre objectif de travail. La méme méthodologie a été appliquée sur les

abstracts des articles conservés puis sur les articles complets.

Ce travail a été réalisé de manicre indépendante par trois chercheurs. Deux auteurs de
cette these qui pour chaque étape et apres discussion collégiale ont sélectionné les articles.
Un troisieme chercheur est intervenu pour décider de I’inclusion ou non d’un article en cas de
désaccord. Enfin les références de chaque article de notre sélection finale ont été étudiées
selon la méme méthodologie. Nous avons de plus réalis¢ une recherche manuelle de la

littérature grise.

2. Evaluation des Etudes

Pour chaque article sélectionné, une évaluation méthodologique de la qualité de
I’étude a été réalisée par une grille standardisée. Nous avons utilisé la grille STROBE
(Strengthening the Reporting of Observational studies in Epidemiology) (annexe 1) pour les
¢tudes observationnelles. Quant aux revues systématiques de la littérature, nous avons utilisé
la grille PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)

(annexe 2). Ces grilles d’évaluation sont disponibles en annexe.
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Pour chaque étude, 1’évaluation a été effectuée de maniére indépendante par les deux

chercheurs et la moyenne des deux résultats a été pondérée.
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II1. Résultats :

Nous avons identifi¢ au final 604 études correspondant a I’équation de recherche.
158 articles ont été sélectionnés sur titre puis 67 a la lecture des abstracts. Enfin nous avons
réalisé une lecture compléte pour obtenir une sélection finale de 21 documents. Deux articles
supplémentaires ont été intégrés a notre sélection finale apres analyse des références de

chaque article, pour un total de 23 articles. (figure 1)

Articles identifiés par recherche automatisée sur base de
données (n=604) Articles de la littérature grise (n = 2)
(Réferences des articles sélectionnés)
PUBMED Web Of Science Embase Cochrane
(n=322) (n=222) (n=756) (n=4)

| Doublons exclus : n =129

Articles sélectionnés : n =477

|  Articles exclus sur titre : n =319

Articles aprés sélection sur titre : n = 158

| Articles exclus sur abstract : n =91

Articles apras sélection sur abstract : n =67

Articles exclus sur lecture compléte : n=44
Exclusion sur :

- Patients/Population : n =10

- Intervention :n =29

- Article indisponible :n=5

Articles aprés lecture en entier : n =23

Figure 1 : Diagramme de flux
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A. Etudes incluses

Sur les 23 articles, nous avons inclus 19 études observationnelles descriptives. Parmi
elles, 17 sont rétrospectives, 2 sont prospectives. Nous avons également 1 étude de cas et 3
revues systématiques de la littérature (tableau 1).

Notre revue systématique inclut I’analyse de 2073 dossiers de patients ayant eu une
SPCMD a domicile (tableau 1). Deux études se basent sur une population pédiatrique soit 38

patients. Les études que nous avons obtenues sont majoritairement européennes.

Homme Femme
Nombre de patients adultes (%) 963 (46,5%) 1065 (51,4%)
Population pédiatrique (%) 38 (1,8%)
Données manquantes 7 (0,3%)
Age moyen 69,1 ans
Durée moyenne de sédation en 79 heures
heures

Nous avons analysé la qualité de chaque étude observationnelle sélectionnée grace a
la grille STROBE (annexe 1) qui nous permet d’estimer sa pertinence scientifique. Nous
avons obtenu des valeurs extrémes allant de 26,3% a 85,4 % pour une moyenne de 62,4%.
Concernant les revues systématiques de la littérature nous avons utilisé pour elles aussi une
grille d’évaluation méthodologique spécifique a savoir la grille PRISMA. La moyenne de ces
¢valuations est de 58,6 % pour des extrémes allant de 31% a 91%. Nous avons considéré que
les études avec une évaluation inférieure a 50% avaient une faible validité scientifique et
I’analyse de leurs résultats est donc a pondérer. Nous avons obtenu 18 articles sur 23 avec

une note supérieure a 50%.
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Tableau 2 : Récapitulatif des études sélectionnés

Titre de 1'étude

Méthodologie

Intervention

Population

Objectif de I'étude

Principaux Biais et limites de I'étude

At-home palliative sedation for
end-of-life cancer patients

Alberto
Alonso-Babarro

2010 (13)

Etude descriptive
rétrospective
monocentrique

Patients ayant eu
une SPCMD a
domicile

Espagne
29 patients ayant eu une
SPCMD a domicile par une
équipe mobile de soins
palliatifs.

Identifier la fréquence de la SPCMD chez
les patients décédés a domicile, les
indications et les médicaments administrés

- Etude rétrospective
- Biais de mémorisation
- Monocentrique

66% STROBE

e Molécules utilisées :

- 93 % des patients ont eu le midazolam seul (3,1 mg/h)
- 3% Levomepromazine (125 mg/24h)
- 3% patient ’association des deux molécules

e Utilisation des molécules en SC au PSE

e Durée moyenne sédation : 2,6 jours avant décés

Attitudes of palliative home care
physicians towards palliative
sedation at home in Italy

Sebastiano Mercadante

2017 (14)

Etude descriptive
transversale
rétrospective

Questionnaire
médecins par mail

Italie

150 médecins ont répondu

Caractéristiques des médecins réalisant des
SPCMD & domicile

- Etude rétrospective
- Biais de mémorisation
- Biais de recrutement

27% STROBE

e Les médecins rapportent dans 45% des cas de SPCMD I’utilisation d’une seule molécule, et dans
55% des cas Putilisation de 2 molécules concomitantes

Careful monitoring of the use of
sedative drugs at the end of life: the
role of Epidemiology. The ITAELD

study

G. Miccinesi

2015 (15)

Etude descriptive
transversale
rétrospective

Questionnaire
envoyé aux
médecins

Italie

251 Patients décédés sous
SPCMD

- Estimer la prévalence de la SPCMD lors
des déces
- Analyser les caractéristiques des
médecins réalisant des sédations
- Décrire la méthode de SPCMD

- Etude rétrospective
- Biais de sélection
- Biais de mémorisation
- Pas de distinction des résultats
concernant 'utilisation des molécules
en fonction du lieu de SPCMD.

78% STROBE

e 43,7 % patients sédatés a domicile

e Molécules utilisées :

- 45,6% opioide seul

- 35,2% opioide en association avec des benzodiazépines

- 4,8% benzodiazépines seuls
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Titre de 1'étude

Me¢éthodologie Intervention

Population Objectif de I'étude Principaux Biais et limites de I'étude

Changed patterns in Dutch
palliative sedation practices
after the introduction of a
national guideline

Etude descriptive de

) . Questionnaire envoyé
cohorte rétrospective

Pays-Bas . g - Etude rétrospective
Comparer les pratiques de sédation avant et . R
- '] dations de b - Biais de mémorisation

L e apres les recommandations de bonnes . - s
160 médecins ayant réalisé P - Pas de différenciation entre les sédations

ti de sédati lliative de 2005 e .
une SPCMD pratiques de secation patiative de en structure hospitaliere et a domicile

e Aprés recommandation :
- augmentation de I'utilisation des benzodiazépines dans la SPCMD (+20,5%) et du midazolam

Jeroen G (+27%)
58,4 % STROBE o I . P
- - diminution de I'utilisation de la morphine seule sans benzodiazépine dans la SPCMD (-14,3%)
2009 (16) - utilisation du midazolam dans 79,2% des cas, morphine 62,9%, haloperidol 26,4% diazepam
6,9% .
Etude descriptive Italie

Continuous deep sedation in
home palliative care units:
case studies in the Florence

area in 2000 and in
2003-2004

F. Bulli

2007 (17)

Analyse statistique des
patients en unité
palliative & domicile

rétrospective
transversale a deux
périodes distinctes

331 patients analysées en 2000

- Etude rétrospective
- Analyse groupée de plusieurs molécules
sans précision

Estimer et comparer la fréquence et les
caractéristiques des patients ayant une
SPCMD, sur deux périodes différentes

et 744 en 2003-2004

43,5% STROBE

e Patients ayant une SPCMD : 14,2% en 2000 et 11,9% en 2003-2004
e Utilisations des médicaments pour la SPCMD :

- 24,0% opioides seuls en 2000 et 6,0% 2003-2004

- 34,0% opioides/neuroleptiques en 2000 et 7,0% en 2003-2004

- 8,0% opioides/benzodiazépines en 2000 et 22,0% en 2003-20004

- 35,0% opioides/benzodiazépines/neuroleptiques en 2000 et 65,0% en 2003-2004
e Durée de la sédation : 68% <1 jour, 25% 2-4 jours, 6% 5-10 jours

Day-to-day care in palliative
sedation: survey of nurses'
experiences with
decision-making and
performance

Jimmy J. Arevalo

2012 (18)

Etude descriptive
rétrospective
transversale

Questionnaire envoyé
aux infirmicres

Pays-Bas Analyser les expériences et le processus de
- décision de la SPCMD par des infirmiéres

277 infirmiéres ont répondu

- Biais de sélection (choix sélectif des
centre de sédation)
- Biais de mémorisation

aux Pays-Bas

59,5% STROBE

e 103 SPCMD a domicile.
e Utilisation médicamenteuse :
- A domicile : 83,7% midazolam ; 81,6% opioides ; 14,3% autres benzodiazépines ;
4,1% Levomepromazine ; 4,1% phénobarbital ; 2% propofol
- En EHPAD : 90,7% midazolam ; 64,8% opioide ; 5,6% autres benzodiazépines; 7,4%
Levomepromazine
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Titre de I'étude

Meéthodologie Intervention

Population Objectif de I'étude

Principaux Biais et limites de I'étude

Efficacy and safety of deep,
continuous palliative sedation
at home: a retrospective,
single-institution study
Giampiero
Porzio

2009 (19)

Analyse de patients
en unité de soins
palliatifs & domicile

Etude descriptive
rétrospective

Italie L ey ..
Rapport d'expérience sur la sédation a domicile

réalisé par 1'hopital de San Salvatore en Italie

16 patients sédatés a domicile

- Etude rétrospective
- Monocentrique

40,5% STROBE

e Molécules utilisées :
- 75% midazolam seul

- 25% midazolam + chlorpromazine et promethazine si échec midazolam seul
o Protocole d’induction : Midazolam IV dose de charge 0,07 mg/kg puis relais SC au PSE a une dose de 1 a 2

mg/h
Posologie Chlorpromazine et Promethazine : entre 3 et 6 mg/h
Durée médiane de sédation = 3,6 jours

General practitioners' report
of continuous deep sedation
until death for patients dying
at home: a descriptive study
from Belgium
Livia Anquinet

2010 (20)

Interviews de

Etude descriptive médecins

Belgique - .
gl - Caractéristiques des patients ayant une

- Etude rétrospective

rétrospective | généralistes sur leur . oy SPCMD a domicile - Biais de mémorisation
. . Interview de 28 médecins L. C e .
transversale dernier patient ayant L - Processus de décision de SPCMD - Biais d'interview
généralistes
eu une SPCMD
o Meédicaments utilisés dans la SPCMD :
- 43% benzodiazépines associés a une autre molécule
- 32% benzodiazépines seuls 32%
66% STROBE

- 14% opioides seuls
- 11% opioides associé a une autre molécule hors benzodiazépines
® Durée sédation : <1 jour : 46% - Entre 1 et 7 jours : 46 % ->7 jours : 4%

Home Palliative Sedation
Using Phenobarbital
Suppositories: Time to Death,
Patient Characteristics, and
Administration Protocol

Judith Setla

2019 (21)

Etude descriptive

, X Analyse de patients
rétrospective Y e ix
décédés

transversale

Etats-Unis - Décrire 1'utilisation des suppositoires de
- phénobarbital a domicile dans une SPCMD
31 patients ont eu une SPCMD | - Déterminer les caractéristiques des patients
par suppositoire de et I'indication de la SPCMD avec les
phénobarbital suppositoires

- Etude rétrospective

- Biais de recrutement/sélection (patients

sédatés essentiellement pour
Agitation/Délire)

67,3 % STROBE

o [Initiation sédation : benzodiazépine orale ou phénobarbital par voie oral ou en suppositoire

e Relais par suppositoires de phénobarbital
e Moyenne de survie aprés sédation = 38,8 heures
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https://fr.wiktionary.org/wiki/%E2%89%A5

Titre de 1'étude Meéthodologie Intervention Population Objectif de I'étude Principaux Biais et limites de I'étude
- . . - Quels médicaments sont utilisés pour la
Etud t Pays-B . .
. e, Qu,es 10nna1,res . ays-Bas SPCMD ? - Etude rétrospective
. . L. descriptive  [envoyés aux médecins - . e
Improving prescription . s e - Dans quelles mesures les - Biais de mémorisation
. . . transversale | sur leur dernier cas de 297 médecins ont réalisés une . . . o
in palliative sedation: , . recommandations de bonnes conduites - Biais de sélection
. . rétrospective. SPCMD SPCMD ..
compliance with dutch sont-elles suivies ?
guidelines
: e Principales molécules utilisées a visée sédative :
7 (s - 50% midazolam
- 19% di
- 85.4% STROBE o lazEp
2007 (22) - 13,8% halopéridol
- 4% levomepromazine
- 0,6% clonazepam
fati , , Evaluer | du bénéfice d'
Palliative L L 14 études répondaient aux critéres | b o blonves CUDENENEE U Seulement 2 études portant sur la SPCMD a
pharmacological Revue systématique de la littérature Jlinclusion sédation palliative sur la qualité de vie, la domicile
sedation for terminally survie et les symptomes réfractaires
ill adults
- e  Molécules utilisées
Elaine M Beller 90% PRISMA - 100% d.e‘s études utili’se.nt le midazolam
- - 57% utilisent ’halopéridol
2015 (23) - 36% utilisent la chlorpromazine

Palliative Sedation at
Home for Terminally
111 Children With
Cancer
Aleksandra
Korzeniewska-Eksterowi
cz

2014 (24)

Etude
descriptive
rétrospective

Utilisation de la
SPCMD chez des
enfants a domicile

Pologne

21 enfants ayant une SPCMD a
domicile

Analyser I'utilisation de la SPCMD chez
des enfants a domicile

- Etude rétrospective
- Monocentrique

62,5 % STROBE

e 76% ont eu du midazolam en IV ou SC avec posologie initiale : 0,035 mg/kg/h et dose moyenne durant la SPCMD :

0,067 mg/kg/h

e Majoration du midazolam dans 63% des cas, dose stable dans 31% des cas et diminution des doses dans 6% des

cas

e Durée moyenne de SPCMD : 8,8 jours
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Titre de 1'é¢tude Meéthodologie Intervention Population Objectif de I'étude Principaux Biais et limites de I'étude
Palliative sedation for Etude . Espagne . . , . i
. . , . Patients ayant eu une - Analyser et évaluer les pratiques de - Etude rétrospective
cancer patients included | rétrospective . . . g s et s . : .
. SPCMD a domicile 35 patients ayant bénéficié d’une sédation a domicile - Etude monocentrique
in a home care program: | transversale

A retrospective study

Claudio Calvo-Espinos

2014 (25)

SPCMD

67,5% STROBE

e Molécules utilisées :

- Midazolam avec posologie moyenne de 1,67 mg/h sur le dernier jour de vie.
- Levomepromazine avec posologie moyenne de 2,91 mg/h sur le dernier jour de vie.
e Durée moyenne de survie : 3 jours

Palliative Sedation in
Advanced Cancer
Patients Followed at
Home: A Retrospective
Analysis

Sebastiano Mercadante

2012 (26)

Etude
rétrospective
multicentrique

Analyse de patients
décédés a domicile et ayant
bénéficié d'une SPCMD

Italie

49 patients ayant recu une
SPCMD a domicile

Analyser la fréquence, 'indication, les
modalités de sédation palliative au
domicile

- Biais de sélection
- Etude rétrospective
- Pas de détails sur les co-administrations
éventuelle de molécules pour la sédation

75,5% STROBE

e Molécules utilisées :

- 98% midazolam a une posologie moyenne d’initiation a 1,1 mg/h
- 84,7% opioides IV a une dose moyenne de 1,1 mg/h
- 14,3% halopéridol utilisé a une dose moyenne de 2,8 mg/jour
- 8,2% Prométhazine et midazolam

4,1% Chlorpromazine et midazolam

e Durée de sédation moyenne = 86 heures soit 3,6 jours

Palliative Sedation in

End-of-Life Care and

Survival: A Systematic
Review

Marco Maltoni

2011 (8)

Revue systématique de la littérature

Italie

11 études répondaient aux
critéres d’inclusion

Déterminer si il y a une différence
significative de survie entre les patients
sédatés ou non sédatés

- Pas d'étude controlé randomisée
- Différents types de sédation ont été évalués
(continue, proportionnelle, intermittentes)
- Seulement 1 étude qui porte uniquement sur le
domicile

54,8% PRISMA

e Une seule étude datant de 1990 s’intéresse au domicile avec 63 patients sédatés

e  Molécules utilisées sur ’ensemble des études :
- 49% des études utilisent le midazolam en SC
- 26% des études utilisent ’halopéridol
- 22% utilisent d’autres benzodiazépines
- 14% utilisent la chlorpromazine
o Pas de différence statistique de survie entre les groupes sédatés ou non

22




Titre de 1'é¢tude Meéthodologie Intervention Population Objectif de I'é¢tude Principaux Biais et limites de I'étude
Palliative sedation in Italie Recueillir de maniére systématique les études 6 études de faibles ni d
; ; . s , , . . . ¢tudes de faibles niveaux de preuve
patients with advanced Revue systématique de la littérature 6 études répondaient aux concernant la SPCMD a domicile chez les incluses P
cancer followed at critéres d’inclusion patients atteints de cancer
home: a systematic

review

Sebastiano Mercadante

2011 (27)

31% PRISMA

o Molécules utilisées :

- 66% des études utilisent le midazolam

- 33% des études utilisent les opioides

- 16,7% des études utilisent les neuroleptiques
o Durée moyenne de SPCMD : 2.4 jours soit 57,6 heures

Palliative Sedation in
Patients With Advanced
Cancer Followed at
Home: A Prospective
Study

Sebastiano Mercadante

2013 (28)

. . Suivi de patients atteints
Etude prospective

. . de cancer évolué et pris
bi-centrique

en charge a domicile

Italie .. .
- Biais de sélection

Analyser l'efficacité d'un protocole de sédation | - Ajout ou augmentation de neuroleptique

24 Patients ont bénéficié d’une e
SPCMD a domicile en dehors du protocole

73,5% STROBE

e Répartition des molécules administrées aux patients :
-100% ont eu du midazolam : dose moyenne a ’initiation = 1,1 mg/h en IV ou SC, dose moyenne durant la
sédation = 1,6 mg/h
- 46% ont eu halopéridol a initiation & dose moyenne 0,4 mg/h
- 4% ont eu chlorpromazine
o Durée moyenne de sédation = 1,8 jours soit 42,2 heures

Palliative Sedation in
Terminal Cancer
Patients Admitted to
Hospice or Home Care
Programs: Does the
Setting Matter? Results
From a National
Multicenter
Observational Study

Augusto Caraceni

2018 (29)

Etude .. . .
. Suivi de patients pris en
observationnelle .
. charge par des services
longitudinale et . L
. . de soins palliatifs
multicentrique.

. - Biais d'évaluation : l'initiateur de la
Italie

. .. sédation et I'évaluateur était la méme
- Comparaison de la SPCMD entre 1'hopital et le

161 patients avec SPCMD a domicile personne.

- Effet centre.
domicile et 370 a I’hopital . .
omicrie e atiioptia - Pas de protocole standardis¢ de sédation

72,4% STROBE

e Nombre de molécules utilisées pour la sédation a domicile : une seule dans 53,4 % des cas, deux dans 41,6 % et
trois dans 5 % des cas

e Molécules utilisées a domicile :
- 75,2% des patients ont eu du midazolam, en SC dans 69,4% des cas et IV dans 28,1 % des cas
- 24,8% ont eu chlorpromazine par voie SC dans 67,5% et IV dans 32,5 % des cas
- 14,9% ont eu halopéridol en SC

o Durée moyenne de la SPCMD a domicile : 1,7 jours soit 40,2 heures
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Titre de 'étude

Méthodologie

Intervention

Population

Objectif de I'étude

Principaux Biais et limites de I'étude

Palliative Sedation via
Intraosseous Vascular Access: A
Safe and Feasible Way to Obtain a
Vascular Access End of Life

Annica Mansfeld

2018 (30)

Etude d'un cas

Sédation
intra-osseuse par
propofol

Suéde

Etude d’un cas

Description de la réalisation d'une
sédation a domicile par voie
intra-osseuse avec du propofol

- Sédation incompléte avec épisodes d'éveils

- Etude de cas

26,3% STROBE

o Période de titration du propofol sur 4 jours avec une dose initiale de 20 mg/h jusqu'a 110 mg/heure
o Durée sédation = 4 jours soit 96 heures

Physician-reported practices on
continuous deep sedation until
death: A descriptive and
comparative study

Evangelia Papavasiliou

2014 (31)

Etude secondaire a
partir d'une étude
rétrospective

Questionnaire
envoyé aux
médecins

Belgique

292 cas de SPCMD réalisés par les
médecins généralistes

Explorer les différences de pratiques
entres les médecins généralistes et
les spécialistes concernant la
SPCMD

- Pas de précision sur les lieux de sédation

- Analyse secondaire.
- Etude rétrospective
- Biais de mémorisation

79,1 % STROBE

® Molécules utilisées par les généralistes :
- 40,2% benzodiazépines + opioides
- 34,9% opioides seuls
- 14,8 % benzodiazépines seuls

o Durée de sédation : 1 jour <25% ; 68% 1-7 jours ; 1 semaine > 7%

Sédation a domicile de I’enfant en
fin de vie et ressenti médical :
enquéte aupreés des ERRSPP

(Equipe Ressource Régionale de
Soins Palliatifs Pédiatriques)

Odile Noizet-Yverneau

2017 (32)

Etude
observationnelle
multicentrique
rétrospective de
type enquéte
téléphonique

Analyse des
pratiques des
ERRSPP dans la
SPCMD des enfants
a domicile

France

21 ERRSPP ont répondu a
I'enquéte téléphonique

Décrire le suivi des enfants en soins

palliatifs a domicile et connus d’une

équipe ressource régionale de soins
palliatifs pédiatriques (ERRSPP)

- Continuum entre 1'anxiolyse et la SPCMD

- Biais de mémorisation
- Biais d'interview
- Questionnaire auto-déclaratif

61% STROBE

traitant

17 ERRSPP ont été confrontés a des SPCMD par Midazolam chez I’enfant pour détresse en fin de vie
Voie d'accés du midazolam : 57% par PCA en 1V, 31% PSE 1V, 12% oral et 6% sublingual ou rectal
Le médecin de 'ERRSPP initie le midazolam dans 65% des cas, dans 31% des cas il s'agit du médecin
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Titre de 1'é¢tude Meéthodologie Intervention Population Objectif de I'é¢tude Principaux Biais et limites de 1'étude
Etud Questionnaires Belgique Analyser la pratique de SPCMD en
The practice of ) uae i ue,S ton o y d pratiq dans la réei - Etude rétrospective
continuous sedation until ’ransversa.t © envoyes E.IUX equll pejs 249 IDE en EHPAD ont répondu maison ¢e repos dans .a reglon - Biais de mémorisation
rétrospective | IDE de soins palliatifs Flamande en Belgique

death in nursing homes
in Flanders, Belgium: a
nationwide study

avoir participé a une SPCMD

e  Molécules utilisées :

- - 60,1% benzodiazépines et opioides en association

Sam Rys 61% STROBE - 14% benzodiazépines seule
- - 11,5% opioides seuls

2014 (33) e Durée de sédation : <1 jour 8,6% ; 1- 2 jours 23,7% ; 3-6 jours 43,5% ; 1-2 semaines 21,1% ; > 2 semaines 3 %

, - Etude rétrospective
E Pays-B . . - . .
The Practice of obser ;E(iinelle Questionnaires ays-tas Evaluer la pratique de la SPCMD - Biais de mémorisation
X ¢ rractice .0 . v . envoyés a des . C par les médecins en maison de - Seulement 54 % des cas évalués ont bénéficié¢ d'une
Continuous Palliative descriptive oy 316 médecins ayant participé a . g .
.. ) . médecins en EHPAD retraite sédation profonde et continue
Sedation in Elderly rétrospective une SPCMD . , e, .
Patients: A Nati d - Plusieurs molécules utilisées conjointement
atients: ationwide
Explorative Study
Among Dutch Nursing o  Molécules utilisées:
Home Physicians - 91% des patients ont eu du midazolam par voie SC a dose initiale 1,3 mg/h et 2 mg/h en dose terminale
_ - 69% ont eu un opioides (Morphine et Fentanyl)
Rogier H.P.D. van Deijck 77% STROBE - 18 % ont eu de I’halopéridol

_ - 7 % ont eu de la levomepromazine

2010 (34) - 4% ont eu du diazépam

o Durée de sédation : 1-4 jours 85% ; 5-7 jours 12% ; 8-14 jours 3% ; > 14 jours 1%
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B. Les traitement utilisés dans la SPCMD

Différentes molécules sont utilisées lors des SPCMD a domiciles, leur modalité a été résumée

dans le fableau 3 (page 28).

1. Les benzodiazépines

Les benzodiazépines représentent la premiere classe thérapeutique utilisée dans la
SPCMD a domicile. Elles ont ét¢ utilisées dans 21 ¢études sur les 23 sélectionnées et la
molécule est précisée dans 15 études (9,15,19-21,24-30).

Le midazolam est la benzodiazépine la plus représentée et a été utilisée dans les 15
studes (9,15,19-,21,24-31,34,36).. Parmi ces derni¢res, 76% des patients ont bénéficié de cette
molécule.

Parmi I’ensemble de nos résultats, deux ¢études s’intéressent a la population
pédiatrique (24,32). Le midazolam reste la principale molécule utilisée. L’'une de ces deux
¢tudes précise une posologie initiale de Midazolam a 0,035 mg/kg/heure et une posologie

finale de 0,067 mg/kg/heure.

2. Les neuroleptiques

L’utilisation de neuroleptiques est rapportée dans 14 études. Ils sont rarement utilisés
seuls en premiére intention et sont majoritairement employés des 1’induction de la sédation
avec une autre molécule ou ajoutés en complément lorsque la profondeur de sédation n’est

pas satisfaisante comme dans 1’étude de Porzio & al (19).

L'Halopéridol est le neuroleptique le plus fréquemment mentionné, avec une
utilisation qui revient dans 8 études. Parmi celles-ci, 1’halopéridol est utilisé chez 21,2% des
patients ayant une SPCMD.

La Chlorpromazine est le deuxiéme neuroleptique qui revient le plus souvent, avec
une utilisation rapportée dans 6 études. Parmi ces derniéres, la chlorpromazine est utilisée
chez 15,8% des patients ayant une SPCMD.

La Levomepromazine est un neuroleptique dont I’utilisation est rapportée dans 5,9%
des cas de SPCMD mentionnés dans 5 études.

La Prométhazine est utilisée dans 2 études.
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3. Autres molécules

Les opioides sont utilisés seul en tant que sédatif dans la SPCMD dans 5
¢tudes (17,20,27,31,33) avec un pourcentage d’utilisation qui varie entre 6% et 34,9%. Ils sont
associés aux autres traitements dans 7 études.

L’¢tude Bulli & al (17) compare la fréquence d’utilisation de différentes molécules entre 2000
et 2003-2004. Le pourcentage de patients pour lesquels les opioides ont été utilisés seuls
diminue de 24% a 6%. L’¢tude de Jeroen G. & al de 2009 (16) compare les pratiques de
sédation avant et apreés les recommandations de bonnes pratiques de 2005 au Pays-Bas, et

souligne 1a aussi une diminution de 1’utilisation de la morphine seule.

Le phénobarbital est utilisé dans 2 études pour réaliser la SPCMD. L article Setla &
et al (21) a la particularité¢ d’utiliser la galénique en suppositoire. Du fait d’un délai d’action
long des suppositoires, des doses de charges peuvent étre initiées par benzodiazépine ou
phénobarbital orales en méme temps que le premier suppositoire. Cette forme galénique est

utilisée de par un faible colit économique et sa facilit¢ d’administration.

Le propofol est utilisé dans 2 études. L’une des deux études est une étude de cas qui

porte sur la perfusion intra-osseuse de cette molécule.
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Molécules

Midazolam

Benzodiazépines Diazépam

Clonazépam

Halopéridol

Chlorpromazine
Neuroleptiques

Levomepromazine
Prométhazine
Opioides seuls
Phénobarbital

Autres molécules

Propofol

PSE : Pousse-Seringue Electrique ; SC : Sous-Cutanée ; IV : Intra-Veineux ;

- : données manquantes

Posologie
moyenne
(mg/h)

1,7

1,0

0,6

8,5

2,1

Posologie
initiale /
terminale
(mg/h)

1,2/1,8

0,4/2,8

57/114

1,5/2,4
3,0/6,0

2,7/3,2

20,0/120,0

* . nombre de patients en SPCMD ayant bénéfici¢ de la molécule ;
** . nombre d’études utilisant cette molécule dans la SPCMD

Tableau 3 : Molécules utilisées dans la SPCMD a domicile et leurs modalités

administrations

Voie
d'utilisation
(nombre
d'études)

SC PSE (5) ;
IV PSE (3)

Rectal (1)

SC PSE (2)

SCPSE (2) ;
IV PSE (2)

SC PSE (2)
SC PSE (1)
SC (1)
suppositoire (1)

Intra-osseux (1)

4. L’hydratation et I’alimentation artificielles

Nous avons

12

études

qui

s’intéressent

Nombre de
patients *

776

81

467

181

44

152
33

3

Nombre
d'études **

15

a I’hydratation

artificielle (13-17,19,20,27,29,31,33,34). Son utilisation durant la SPCMD varie entre 2,0% et

74,4% des patients, pour une moyenne a 30,9%. Les quantités d’hydratation apportées sont

mentionnées dans 3 études, avec une variation entre 500mL et 1L maximum de sérum

physiologique par 24h. L’¢étude de Jeroen G. & al de 2009 (16) étudie les pratiques de la

SPCMD d’une méme cohorte de médecins avant et aprés les recommandations néerlandaises.

Elle montre qu’il y a une diminution du recours a I’hydratation parentérale durant la SPCMD

apres des recommandations nationales qui ne recommandent pas celle-ci durant la sédation.

La nutrition artificielle peut se faire par voie entérale ou parentérale. Elle est

mentionnée dans 5 articles. Dans 2 articles la nutrition artificielle est complétement arrétée.
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C. Mise en place et réévaluation de la SPCMD

1. Processus décisionnel de la SPCMD

a. Demande initiale de SPCMD
La prise de décision de SPCMD  est décrite dans 11

¢tudes (13,14,16-18,20,25,26,29,31,33). Elle a été proposée en grande majorité par le médecin ou
I’équipe médicale. Quatres études précisent que la requéte initiale a pu étre faite par les
patients et concerne en moyenne 20% d’entre eux (18,20,29,31). La famille ou 1’entourage

initie la demande dans 27,4 % des cas (18,20,29,31).

b. Procédure collégiale
La procédure collégiale médicale a été rapportée dans seulement 3 des 23 études. Les

articles de Porzio & al (19) et Caraceni & al (29) précisent qu’il y a toujours eu une décision
collégiale sans décrire leurs modalités. Dans 1’étude de Anquinet & al (20), la décision
collégiale a été prise entre un médecin et un(e) IDE dans 54 % des cas, entre deux médecins
7%, avec un autre médecin et un(e) IDE 3,5%. Dans 28,5 % des cas réalisés par une
médecine généraliste, il n'y en a pas eu.

L’¢tude Mercadante & al de 2017 (14), précise que les médecins généralistes n’ont
jamais été impliqués dans la décision de sédation lorsqu’une équipe de soins palliatifs

intervenait au domicile.

A propos des IDE, leur implication dans la décision est fréquemment soulignée.
L’étude d’Arevalo & al (18) indique que les IDE se sentent concernés dans 68,8% des cas de
SPCMD a domicile et dans 88,5 % des cas en EHPAD. Dans 12,7 % des SPCMD ce sont les
IDE qui ont proposé la sédation. De plus, ils/elles sont d’accord avec la décision dans 96 %

des cas.

c¢. Implication du patient dans la décision de SPCMD
L’implication du patient correspond a sa participation dans la décision de SPCMD. La
proportion de patients impliqués dans la décision varie entre les études avec une intervalle
allant de 0 a 98% des situations de SPCMD rapportés pour une moyenne a 42,5 %. La famille
est impliquée dans la décision dans 77,7% des cas.
L’¢tude de Jeroen G de 2007 (22) montre une augmentation statistiquement
significative de I’implication du patient dans la prise de décision de SPCMD de 72,3% a

82,2% apres les recommandations néerlandaises de 2005.
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d. Consentement du patient
L’absence de consentement du patient est soulignée dans 1 étude, celle de
Papavasiliou & al (31) ou, cette absence est chiffrée a 4,5 % des cas pour les médecins
généralistes contre 27,9% pour les médecins spécialistes.
Dans 1’étude Korzeniowska-Eksterowicz & al (24) qui s’intéressent a une population

pédiatrique, le consentement des parents a été obtenu pour 100% des cas.

2. Evaluation de la profondeur de la sédation

Une grande majorité des articles sélectionnés ne stipule pas I’évaluation et la
profondeur de sédation ou se base sur des €échelles non standardisées. Seulement six d’entre
elles notifient avoir évalué la profondeur de sédation et son évaluation réguliere, bien qu’elle

ne soit pas ou peu décrite dans les textes (fableau 4).

L’¢étude Korzeniewska-Eksterowicz & al (24) s’est servi de I’échelle de Ramsay
(annexe 3) tout comme Porzio & al (21) et Alonso-Babarro & al de 2010 (13) pour lesquelles
I’évaluation s’est faite 2 fois par jour. Les résultats de la profondeur de la sédation mesurée

ne sont pas mentionnés dans ces études.

Mercadante & al a utilisé dans son étude prospective de 2013 (28) deux échelles pour
mesurer la profondeur de la sédation. La premiere est la Communication Capacity Scales
Score (annexe 4) qui permet d’apprécier la capacité de communication des patients.

La deuxieme échelle qu’il a utilisée est 1’Agitation Distress Scale (annexe 5) qui mesure
I’importance de I’agitation. Cette évaluation couplée a permis de montrer que les patients
avaient une sédation de plus en plus profonde entre I’initiation de la sédation et le décés du

patient.

Enfin I’échelle Modified Wilson Sedation Scale (MWSS) (annexe 6) a été utilisée
dans I’étude de Caraceni & al (29) avec contrdle du niveau de sédation toutes les 8 heures.
Dans les 8 dernicres heures de vie des patients, la profondeur de la sédation était mesurée a
une échelle de 5/5 chez 81% des patients et a 4/5 chez 15% des patients. Cela signifie que la
majorité des patients avaient les yeux fermés et ne répondaient pas a une stimulation

douloureuse.
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L’¢étude Mercadante & al de 2017 (14) quantifie 1’utilisation des différentes échelles
employées mais ne précise pas la fréquence d’évaluation dans chaque étude:
- 49,2 % des SPCMD ont été évaluées via I’échelle de Rudkin (annexe 7)
- 26,2 % par I’échelle de Ramsay (annexe 3)
- 24,6% par I’échelle de Richmond Agitation Sedation (RASS) (annexe 8)

Echelle d’évaluation de la profondeur de sédation Nombre d'étude utilisant I'échelle
Echelle de Ramsay 4
Communication Capacity Scales Score 1
Modified Wilson Sedation Scale (MWSS) 1
Rudkin 1
Richmond Agitation Sedation (RASS) 1

Tableau 4 : Nombre d’utilisation rapportant ’utilisation des échelles d’évaluation de la

profondeur de la sédation

3. Durée de la sédation a domicile

La durée de SPCMD correspond a la période entre I'initiation de la sédation et le
déceés du patient. C’est un critére qui revient dans 14 études sur les 23 études sélectionnées.
Elle varie de quelques heures a plus de deux semaines. La durée de sédation moyenne des
patients est de 79 heures, pour un écart-type de 48 heures.

Dans I’¢tude Korzeniewska-Eksterowi & al (2) portant uniquement sur les enfants, la

durée de sédation est plus longue avec une durée moyenne de 8,8 jours.

Des études ont comparé le délai entre la mise en place ou non de la SPCMD et le
déces du patient, c'est-a-dire la survie. Dans la plupart de nos études, la SPCMD ne modifie
pas la survie des patients (8,13,16,23,24,27). Cela est confirmé dans la revue systématique de la
littérature Maltoni & al (8). A l'inverse, I'étude Mercadante & al de 2013 (26) et celle de Bulli
& al de 2007 (17), ont observé que la durée de survie était plus longue chez les patients qui

ont été sédatés.
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IV. Discussion

Lors de la réalisation de SPCMD a domicile, de nombreuses molécules sont utilisées.
Nous retrouvons une utilisation majoritaire du midazolam, il est initié seul avec une
majoration des doses en cours de sédation, et la voie d’abord est le plus souvent en
sous-cutané. Les neuroleptiques sont les molécules utilisées en deuxieme intention. Ils sont
employés essentiellement en complément du midazolam. Les opiacés sont fréquemment
utilisés en association. L’hydratation artificielle est associée dans presque un tiers des cas.

La demande initiale de sédation est majoritairement faite par 1’équipe médicale. Il
n’est pas systématiquement expliqué comment est décidée médicalement I’initiation de la
sédation. L’implication du patient dans la décision de SPCMD varie beaucoup entre les
¢tudes et l'entourage participe en moyenne plus souvent a la prise de décision que le patient

lui-méme.

A. I’utilisation du midazolam

Nous retrouvons une utilisation prédominante du midazolam dans la SPCMD a
domicile qui concorde avec les recommandations générales de I’European Association for
Palliative Care (EAPC) (10) de 2009 ainsi que les recommandations francaises (6). Cette
prédominance d'utilisation du midazolam dans la majeure partie des études de notre revue
souligne un certain consensus international. Cela peut s’expliquer par les nombreux
avantages d’emploi de cette molécule : son délai d’action court permet a la fois une titration
et un ajustement rapide (35), et sa bonne biodisponibilité par voie cutanée et intraveineuse (35)
permet plusieurs modes d'administration possibles. ’EAPC (10) ne fait pas de préconisation
distincte, 1a ou les recommandations frangaises (6) privilégient la voie intraveineuse en
premiére intention. Dans nos résultats, c’est la voie sous-cutanée qui prédomine,
probablement de par sa facilit¢ de mise en place et de moindre complication en cas
d’arrachement de la perfusion.

Cependant, le midazolam présente plusieurs inconvénients. En effet, son élimination
trés variable ne permet pas de prédire une posologie précise et nécessite donc une période de
titration, qui peut étre facilitée par 1’utilisation du PSE. C’est d’ailleurs avec cette modalité
d’administration que le midazolam est le plus utilisé (8,13,19,24,28,29,32). Le PSE implique du
matériel supplémentaire, qui n’est pas utilis¢é de maniere courante en ambulatoire. Cela peut

rajouter des contraintes mais permet un controle plus strict de la dose et une sécurité au
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domicile. En outre, la tolérance induite par I’utilisation du midazolam de maniere prolongée,
comme toutes benzodiazépines, nécessite des doses d’entretien croissantes pour maintenir
une SPCMD (35). Il existe des fluctuations d’effet responsables de réveils intempestifs, et
parfois des réactions paradoxales en fonction des patients (35), ce qui peut justifier

I’utilisation d’autres classes de molécules en complément ou en substitution.

En France, son acces n’était possible jusqu’a présent que par rétrocession hospitalicre,
incitant 1’utilisation d'alternatives médicamenteuses. Or depuis l'arrété gouvernemental du 17
décembre 2021 (36) son accessibilité est rendue possible en pharmacie de ville. A 1’avenir, on
peut donc s’attendre a une nette augmentation de son utilisation dans le cadre d’une SPCMD
par les médecins généralistes. Cependant d’autres freins indépendants du midazolam
persistent. Le manque de temps, le manque de formation et la nécessité d’une procédure
collégiale (11,12) compliquent I’application de la SPCMD par les médecins traitants. Ces
derniers s’appuient en majorité sur les réseaux de soins palliatifs et les HAD pour la
réalisation d’une SPCMD a domicile (6). On suppose donc que l'acceés au midazolam par les
médecins généralistes ne suffira pas a lui seul a la démocratisation de son utilisation dans la

SPCMD.

B. Les alternatives au midazolam pour réaliser une SPCMD

a domicile

Jusqu'a présent les difficultés d'accés au midazolam ont incité a trouver des
alternatives. Il s’agit de plus d’une molécule principalement utilisée a I’hopital dans les
services de réanimation (37). Durant la crise sanitaire due a 1’épidémie de COVID-19, il y a
eu des difficultés d'approvisionnement (38) et particulierement en extra-hospitalier. D’autres
benzodiazépines (clonazépam et diazépam) étaient déja utilisées hors AMM dans les
pratiques de sédation palliative (6), et leur utilisation a été généralisée durant cette crise
sanitaire suite aux recommandations de la HAS (38). Or, dans notre étude, ces
benzodiazépines sont utilisés de maniére anecdotique pour réaliser une SPCMD a domicile.
Leur pic plasmatique et leur demi-vie sont plus longs que pour le midazolam, et il existe une
plus grande variation interindividuelle (38). Le clonazépam et le diazépam ont donc un risque
d’accumulation dans 1’organisme plus important majorant le risque de surdosage et d’effets
déléteres au-dela de la sédation (13,16,23,24,27). De plus, le Diazépam présente d’autres freins

a son utilisation. Il ne peut étre utilis¢é en SC, et méme si la voie IV est possible, il est
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déconseillé au PSE du fait d’un risque de précipitation dans la tubulure de la perfusion (38).
Son administration la plus adaptée semble étre en injection IV ou IM espacées d’au moins 6
heures (38), ce qui peut allonger 1’induction de la SPCMD. Une autre utilisation possible du
diazépam pourrait étre la sédation proportionnée (6), qui s’adapte aux symptomes du patient
et autorise des périodes d'éveil plus fréquentes. Il faudrait d’avantages d’études sur
’utilisation du diazépam et du clonazépam a domicile dans la SPCMD pour argumenter leur

utilisation.

Dans notre étude, les neuroleptiques sont la deuxiéme classe de molécule la plus
utilisée apres les benzodiazépines (tableau 3). Ils sont majoritairement utilisés en association
avec les autres classes médicamenteuses (8,13,15,23,24). L’utilisation de chaque molécule est
orientée en fonction des symptomes, et on remarque que I’agitation est le premier symptome
réfractaire en termes de fréquence (8). Les neuroleptiques permettent de compléter 1’action du
midazolam et semblent nécessaires pour soulager ce symptome. L’EAPC (10) précise qu’ils
ont une action sédative efficace et ce particuliecrement quand le symptome réfractaire est
I’agitation. Les recommandations 2020 de I’'HAS (6) préconisent leurs utilisations en
complément lorsque la sédation est insuffisante, en cas de confusion ou d'agitation. Dietz &
al (39) ¢étudie spécifiquement 1’utilisation de la levomepromazine. On remarque qu’elle est
utilisée majoritairement en association avec le midazolam, lorsque ce dernier ne suffit pas a
maintenir une sédation ou lorsque 1’agitation est le symptdme réfractaire principal. Les

neuroleptiques ont donc une place de choix dans la SPCMD.

Concernant les opioides, ils sont utilisés dans la grande majorit¢ des cas en
association avec les autres classes médicamenteuses (15,17,18,26,31,33,34). Leur utilisation
seule n’est pas recommandée selon la HAS et ’EAPC (6,10), pourtant, certaines études 1'ont
évalué (15,16,27,31,33). Un manque de connaissances et de formation sur les recommandations
portant sur la SPCMD en est probablement la cause : 1’étude de Bulli de 2007 (17), montre
une baisse significative des prescriptions de la morphine seule aprés la parution des

recommandations.

L’¢étude de Setla & al (21) est la seule a proposer des suppositoires de phénobarbital,
qui est un barbiturique, pour réaliser une SPCMD a domicile. Les avantages avancés sont : la
possibilité de débuter la sédation n’importe quand, le faible colt de cette molécule et son

mode d’administration. Il s’agit d’une piste intéressante lorsque les voies IV ou SC sont
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impossibles. Pourtant les recommandations HAS de 2020 (6) stipulent l'utilisation du

phénobarbital plutot en milieu hospitalier. La poursuite des travaux semble nécessaire.

Le propofol par voie intra-osseuse est une technique de sédation originale. Cependant
selon les modalités décrites par Mansfeld & al (30), ni sa période de titration ni la profondeur
de sédation n’ont été satisfaisantes. De ce fait, cette technique de sédation n’est pas adaptée

pour une SPCMD, et ce particulierement a domicile.

C. Quelle place a I’hydratation artificielle dans la SPCMD ?

L’hydratation artificielle consiste a administrer un apport hydrique lorsque les apports
per os deviennent insuffisants ou nuls (40), et a pour objectif de couvrir les besoins journaliers
d’une personne. Elle est considérée comme un traitement a part entiere d’apres la loi
Claeys-Leonetti de 2016 (41). Lors des situations de fin de vie et plus particuliérement dans la
SPCMD, il se pose alors la question de maintenir ou de mettre en place I’hydratation afin de

compenser les pertes hydriques du patient.

Initialement, il était évoqué que le maintien de 1’hydratation en fin de vie permettait
de diminuer la sensation de soif ou de diminuer la confusion induite par la
déshydratation (42-44). Cependant on a pu observer qu’elle majore les sécrétions bronchiques,
la dyspnée ainsi que les oedémes périphériques (45). Pourtant, dans une revue de la littérature
de Kingdon & al (46), il n’est pas retrouvé d’association entre 1’hydratation artificielle et la
sensation de soif, les sécrétions bronchiques ou encore la survie chez les patients en fin de
vie. Bien que le patient soit au centre des préoccupations, I’arrét de 1’hydratation artificielle
est souvent source d’angoisse et d’inquiétude de la part des familles et de ’entourage

(42,45,46) : « il faut le perfuser sinon il va mourir de soif ».

Les recommandations de I’EAPC de 2009 sur I’hydratation dans la SPCMD (10)
restent floues a ce propos, et recommandent une adaptation au cas par cas en fonction des
meeurs et des pratiques de chacun en fonction des pays. En France, la HAS a sorti en 2018
des recommandations plus précises a ce sujet « [’hydratation et la nutrition artificielles sont
des traitements qui devraient étre arrétés » (6). 1l faut donc rester pragmatique quant a
’utilisation de I’hydratation artificielle dans la SPCMD, et garder en téte que ’objectif

principal est le confort du patient. Il ne faut pas vouloir prolonger artificiellement et
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déraisonnablement la vie du malade en fin de vie, mais il faut savoir adapter les prescriptions
au rythme du patient et de son entourage. C’est 1a que le médecin généraliste a un role
important d’accompagnement et de pédagogie, et qu’il doit étre en capacité de répondre aux

différentes inquiétudes et questionnements des familles.

D. Qui participe a la décision de SPCMD ?

L’entourage est plus souvent impliqué et a I’origine de la demande de SPCMD que le
patient lui-méme. Certaines études (13,14,16-18,20,25,26) soulignent que 1’état général et les
capacités de communication du patient en fin de vie sont altérés, ce qui a pu compromettre
son implication. Cette faible implication des patients interroge sur les informations qui leur
sont délivrées. En France, la loi Claeys-Leonetti de 2016 stipule que toute personne majeure
peut rédiger des directives anticipées et désigner une personne de confiance dans le cas ou
elle serait un jour hors d’état d'exprimer sa volonté (41,47). Aucune des études ne fait mention
des directives anticipées ou de la personne de confiance désignée. Pourtant, elles auraient pu
retranscrire les dernic¢res volontés des patients. Il s’agit de droits du patient en fin de vie qui

mériteraient d’étre recherchés systématiquement.

La décision médicale de la mise en place de la SPCMD doit se faire apres une
procédure collégiale, conseillée par ’EAPC (10) et obligatoire en France (6). Pourtant, celle-ci
est peu mentionnée dans 1’ensemble de nos études. Nous ne savons pas si ce manque
d’information est di a une absence de procédure collégiale ou un manque de données. Les
médecins généralistes ne respectent pas systématiquement de procédure collégiale avant de
mettre en place une SPCMD (20). Cela peut étre expliquée par les difficultés qu’ils
rencontrent pour réaliser une procédure collégiale, comme le montre 1’enquéte de
G.Rakspoff (11) ou I’étude Bretoniere & al (12) sur les freins a la mise en place d’une SPCMD
en ambulatoire. Pour augmenter la proportion de décision partagée, il faudrait peut-Etre
généraliser et faciliter I’acceés aux réseaux de soins palliatifs. Dans les zones géographiques
reculées ou en désert médical, une possibilité serait également de profiter de la télémédecine

pour prendre I’avis d’un médecin avec une formation en soins palliatifs.
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E. Comment évaluer la profondeur de la SPCMD ?

L’¢évaluation de la profondeur de la sédation est indispensable afin de parler d’une
sédation profonde et continue maintenue jusqu’au déces (48). Sans une mesure objective de
I’état de conscience d’un patient, il n’est pas possible de s’assurer de l'efficience de la
sédation profonde. Pourtant, la profondeur de sédation a été rarement évaluée (13,14,28,29) et
on ne retrouve pas I’utilisation d’échelles standardisées (48). Ce manque de données ne nous
permet pas de savoir si c¢’est 1’évaluation de la profondeur de la sédation qui n’a pas été
réalisée ou s’il y a un manque de données rapportées. Dans tous les cas, elle ne semble pas
avoir sa place prépondérante dans les différents protocoles étudiés. Lorsque la profondeur de
la sédation est évaluée, les échelles utilisées sont nombreuses et disparates (tableau 4). Ce
manque d'homogénéité rend difficile la comparaison entre les différentes techniques de
sédation effectuées. Il faudrait a ’avenir une harmonisation des pratiques et établir un “gold
standard" pour pouvoir comparer les molécules entre elles.

L’EAPC n’émet pas de recommandations établies quant a 1’échelle de sédation a
privilégier. En France la Haute de Santé (HAS) a émis en 2018 un guide du parcours de soins
révisé en 2020 (6) et appuyé par la Société Frangaise d’ Accompagnement et de soins Palliatifs
dans lequel les échelles de vigilance-agitation de Richmond (RASS) (4nnexe 8) et de
Rudkin (Annexe 7) sont préconisées quel que soit le lieu de sédation. Ce sont des échelles
relativement simples et faciles a utiliser au domicile, avec une mesure qui peut étre effectuce

par le médecin et 1I’équipe paramédicale.

F. La SPCMD influence-t-elle la survie des patients ?

La SPCMD dure en moyenne quelques jours. Cela concorde avec les
recommandations stipulant son utilisation lorsque le pronostic vital est engagé a court terme
chez des patients en fin de vie (6,10). Dans la littérature, de nombreuses études s’interrogent
sur le lien entre la SPCMD et une éventuelle précipitation du déces des patients. Parmi
I’ensemble des articles étudiés, la plupart souligne que le but de la SPCMD n’est pas
d'accélérer la mort. Pourtant, dans trois d’entre elles, des cas de sédation sont rapportés avec
intention de raccourcir la vie (20,31,34). Dans ces trois études réalisées aux Pays-Bas et en
Belgique, la législation autorise I’euthanasie et le suicide assisté (49,50). La distinction entre
sédation profonde et continue et euthanasie devient alors trés floue lorsque la SPCMD a pour

but d’accéler la mort. Pourquoi une euthanasie n’a pas alors été proposée et est-ce que le
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patient €tait bien au fait de cette intention d’accélérer la mort ? Ces cas “d’abus” (10) ne sont
pas nouveaux et il en est méme fait mention dans les recommandations de ’EAPC en
2009 (10). Ces pratiques de sédation ayant pour objectif d’accélérer la mort sont appelées
« euthanasie douce » (10) et sont qualifiées de « pratiques inadéquates » (10). En effet, il est
stipulé que, malgré la possibilité¢ qu'une SPCMD puisse raccourcir la vie, cela ne doit pas étre
I’objectif de sa mise en place (10). En France 1’euthanasie n’est a ce jour pas légale.
Cependant, une proposition de loi a ce sujet a été faite en janvier 2021 visant a définir
«l’aide active & mourir » pour l’inscrire et 1’encadrer au sein du Code de la Santé
Publique (51). Le but est de définir un « protocole suivi par le ou les médecins afin de valider
la demande du bénéfice de 1’aide active a mourir et sa pratique » (51). Elle n’a pas pu étre
votée pour le moment. Si tel était le cas, on peut se poser la question sur 1’évolution des

pratiques actuelles, notamment sur une potentielle diminution des cas de SPCMD.

G. Forces et limites de notre étude

1. Forces

La principale force de cette revue systématique de la littérature est qu'elle a été
réalisée selon les recommandations PRISMA par deux chercheurs réalisant de manicre
indépendante les étapes de sélection, inclusion et analyse des articles. En cas de discordance,
I’avis d’un troisieme chercheur était demandé. Cette méthodologie a permis de limiter le biais

de sélection inhérent aux études réalisées par un seul chercheur.

Nous avons réalisé¢ une évaluation méthodologique de chaque article. Nous avons
utilisé la grille STROBE pour les études observationnelles, et la grille PRISMA pour les

revues systématiques de la littérature.

A notre connaissance, il n’y a pas d’étude récente similaire a la ndtre portant sur la
SPCMD a domicile, ce qui en fait un travail original. Il s’agit de la premiére revue
systématique frangaise portant sur le sujet, et nous avons réalis¢ un travail de recherche le

plus exhaustif possible.
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De plus, les articles sélectionnés ont été réalisés dans différents pays du monde et plus
particuliérement européen. Nos résultats sont donc facilement extrapolables et bénéficient

d’une bonne validité externe.

2. Limites

Une limite importante a noter, qui incombe a toutes les études actuelles sur la sédation
profonde et continue maintenue jusqu’au déces concerne la définition de cette pratique. En
effet, en fonction des études il y a des expressions différentes de la SPCMD : “sédation
intermittente”, “sédation palliative”, “sédation terminale”, “sédation anxiolytique”... Alors
méme que la définition de la SPCMD n’est pas universelle, il est difficile de tirer des

conclusions impactantes sur les études portant sur ce sujet.

La recherche d’article s’est limitée aux études francophones et anglophones, ce qui a
pu engendrer un biais de publication. Cela est a pondérer avec le fait que la majorité des
¢tudes scientifiques sont publiées en anglais, et permet une meilleure comparabilité¢ des

travaux et des évaluations avant publication des articles.

La majorité des études que nous avons sélectionnées sont observationnelles, avec un
niveau de preuve limité. La SPCMD concernant des patients en fin de vie, la réalisation
d’études comparatives ou expérimentales n’est donc éthiquement pas acceptable.

De plus, parmi ces études une grande proportion est de type descriptive avec une
méthodologie rétrospective de recueil des données. Il existe donc un biais de mémorisation

important pour bon nombre des articles que nous avons sélectionnées.

Enfin nous avons fait le choix d’inclure des études portant a la fois sur des SPCMD a
domicile et en structure hospitaliere dans une démarche d’exhaustivité. Lorsque les résultats
¢taient bien séparés nous en avons extrait les données propres au domicile, mais cela n’¢était

pas toujours possible ce qui peut étre responsable d’un biais de résultats.
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V. Conclusion

La sédation profonde et continue maintenue jusqu’au décés (SPCMD) est une
pratique médicale qui permet de soulager les souffrances réfractaires de certains patients en
fin de vie. Des recommandations nationales et internationales ont été écrites, mais leur

application en ambulatoire nécessite de s’adapter aux contraintes du domicile.

Une certaine homogénéité ressort dans les pratiques et les médecins généralistes
suivent globalement bien les recommandations européennes. Le midazolam est la molécule
de choix de part sa bonne maniabilité et son utilisation possible en sous-cutané, facilitant son
utilisation au domicile. Il est fréquemment prescrit en association aux neuroleptiques lorsqu’il
ne suffit pas a lui seul & maintenir une sédation ou lorsque ’agitation est le symptome
réfractaire principal. Bien que recommandées en seconde intention, les autres
benzodiazépines sont peu utilisées, probablement de part leurs caractéristiques moins
appropriées pour la SPCMD a domicile. L’utilisation des opioides seuls n'est pas
recommandée et sa fréquence de prescription décroit dans le temps. Quant a I’hydratation

artificielle, elle est encore fréquemment prescrite malgré le fait qu’elle ne soit plus conseillée.

La mise en place de la SPCMD nécessite une procédure collégiale apres avoir
consulté¢ ’avis du patient, ses directives anticipées ou sa personne de confiance. Cependant,
cette procédure est peu décrite, et les difficultés rencontrées en ambulatoire pourraient
expliquer qu’elle ne soit pas toujours respectée. Concernant la décision de SPCMD, il arrive
parfois que le patient ne soit pas impliqué. En effet, son état de santé ne lui permet pas
toujours d’exprimer ses volontés, raison pour laquelle son entourage participe plus

fréquemment que lui a la prise de décision.

En France, la disponibilité récente du midazolam en pharmacie de ville devrait
faciliter son utilisation par les médecins généralistes et permettre de mieux répondre aux

souhaits des frangais de mourir a domicile.
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Annexe 2 : Grille PRISMA
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Section/sujet N°  Critéres de contrdle

Page N°

RESULTATS

Sélection des études 17  Indiguer le nombre d'études triées, examinées en vue de I'€ligibilité, et
incluses dans la revue, avec les raisons d'exclusion a chaque étape, de
préférence sous forme d'un diagramme de flux.

Caractéristiques des études sélectionnées 18 Pour chaque étude, présenter les caractéristiques pour lesquelles des
données ont été extraites (par exemple : taille de I'étude, PICOS, période
de suivi) et fournir les références.

Risque de biais relatif aux études 19 Présenter les éléments sur le risque de biais de chaque étude et, si
possible, toute évaluation des conséquences sur les résultats (voir item
12).

Résultats de chague étude 20 Pour tous les résultats considérés (positifs ou négatifs), présenter, pour

chague étude : (a) une bréve synthése des données pour chaque groupe
d'intervention ; (b) les ampleurs d'effets estimés et leurs intervalles de
confiance, idéalement avec un graphique en forét (forest plot).

Synthése des résultats 21  Présenter les principaux résultats de chaque méta-analyse réalisée,
incluant les intervalles de confiance et les tests d'hétérogénéité.

Risque de biais transversal aux études 22 Présenter les résultats de I'évaluation du risque de biais transversal aux
études (voir item 15).

Analyse complémentaire 23 Le cas échéant, donner les résultats des analyses complémentaires (par

exemple : analyses de sensibilité ou en sous-groupes, méta-régression
[voir item 16]).

DISCUSSION

Synthése des niveaux de preuve 24  Reésumer les principaux résultats, ainsi que leur niveau de preuve pour
chacun des principaux critéres de résultat ; examiner leur pertinence
selon les publics concemés (par exemple : établissements ou
professionnels de santé, usagers et décideurs).

Limites 25 Discuter des limites au niveau des études et de leurs résultats (par
exemple : risque de biais), ainsi qu'au niveau de la revue (par exemple :
récupération incompléte de travaux identifiés, biais de notification).

Conclusions 26  Foumir une interprétation générale des résultats dans le contexte des
autres connaissances établies, et les impacts pour de futures études.

FINANCEMENT
Financement 27  Indiguer les sources de financement de la revue systématique et toute

autre forme d'aide (par exemple : fourniture de données) ; réle des
financeurs pour la revue systématique.

“Note du traducteur : Patient, problem or population, Infervention, Comparison, control or comparator, Outcomes, Study design

Annexe 3 : Score de Ramsay

Anxieux, agité

Coopérant, orienté et calme

Répondant aux ordres

Endormi, mais réponse nette & la stimulation
Endormi, réponse faible & la stimulation

Pas de réponse a la stimulation
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Annexe 4 : Communication Capacity Scales Score

50



Annexe 5 : Agitation Distress Scale
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Annexe 6: Modified Wilson Sedation Scale

Annexe 7 : Echelle de RUDKIN

Annexe 8 : Richmond Agitation Sedation (RASS)

Niveau | Description Definition

+4 Combatif Combalif, danger immédial envers I'équipe.

+3 Trés agité Tire, arrache tuyaux ou cathélers et/ou agressif envers l'équipe.

+2 Agité Mouvements fréquents sans but précis etlou désadaptation au respirateur

+1 Ne tient pas en place Anxieux ou craintif, mais mouvements orientés, peu fréquents, non vigoureux, non

agressifs

0 Eveillé et calme

-1 Somnolent Pas complétement éveillé, mais resle éveillé avec contact visuel & l'appel {(>10s).

-2 Diminution légére de la vigilance Reste éveillé brievement avec conlact visuel a I'appel (<10s).

-3 Diminution modérée de la vigilance N'importe quel mouvement a lappel (ex : ouverture des yeux), mais pas de contacl
visuel.

-4 Diminution profonde de la vigilance | Aucun mouvement & I'appel, nimporte quel mouvement a la stimulation physigue
(fiction non nociceptive de I'épaule ou du sternum)

-5 Non réveillable Aucun mouvement, ni & l'appel, ni & la stimulation physique [fnctron non nociceptive de

I'épaule ou du sternum)
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Directeur de thése : Vladimir Druel

Les différentes modalités de réalisation de la Sédation Profonde et Continue Maintenue jusqu’au Déceés
(SPCMD) a domicile selon une revue systématique de la littérature

Objectif : La SPCMD est un outil thérapeutique qui permet de soulager les souffrances de certains patients en fin
de vie grace a I’obtention d’une altération de la conscience. Différentes molécules sont disponibles mais leur
utilisation a domicile rencontre certaines difficultés. Ce travail fait un état des lieux de la littérature scientifique
sur les modalités de réalisation de la SPCMD a domicile.

Matériel et méthode : Une revue systématique de la littérature a été réalisée sur la période du ler janvier 2000
au ler novembre 2020. La population cible inclut tous les patients bénéficiant d’une SPCMD a domicile, sans
restriction d’age. Quatre bases de données ont €té interrogées, complétées par une recherche manuelle. Les études
ont été sélectionnées, évaluées et leurs données extraites par deux auteurs.

Résultats : 23 articles ont été inclus. Les résultats ont été classés en deux parties : les traitements utilisés et les
différentes modalités de SPCMD.

Discussion et conclusion : Nous retrouvons une utilisation principale du midazolam, puis des neuroleptiques en
association, ce qui correspond aux différentes recommandations nationales et internationales. La décision de
SPCMD est dans la majorité des cas prise par I’équipe médicale et les patients eux-mémes sont peu impliqués
dans le processus décisionnel. L’acceés au midazolam en pharmacie de ville devrait réduire les difficultés des
médecins généralistes a réaliser la SPCMD a domicile.

The different methods of performing palliative sedation at home according to a systematic review of the
literature

Objective : Palliative sedation is a therapeutic tool that helps relieve the suffering of certain end-of-life patients
by obtaining an alteration of consciousness. Different molecules are available but their use at home encounters
certain difficulties. This work makes an inventory of the scientific literature on the methods of carrying out
palliative sedation at home.

Material and methods: A systematic review of the literature was carried out over the period from January 1,
2000 to November 1, 2020. The target population includes all patients undergoing palliative sedation at home,
with no age restriction. Four databases were searched, supplemented by a manual search. Studies were selected,
appraised and their data extracted by two authors.

Results: 23 articles were included. The results were classified into two parts: the treatments used and the different
modalities of palliative sedation.

Discussion and conclusion: We find a main use of midazolam, then neuroleptics in combination, which
corresponds to the various national and international recommendations. The decision of palliative sedation is in
the majority of cases taken by the medical team and the patients themselves are little involved in the decision-
making process. Access to midazolam in community pharmacies should reduce the difficulties of general
practitioners in performing palliative sedation at home.

Discipline administrative : Médecine générale
Mots-Clés : Sédation Profonde et Continue Maintenue jusqu’au décés, soins palliatifs, fin de vie, domicile
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