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La revue Médecine Palliative a fait paraitre en avril 2010un
éditorial [1] et quatre articles de synthése [2—5] sur la
pratique de la sédation en soins palliatifs. Ces articles
reprennent les travaux d’un groupe de travail chargé par la
SFAP d’actualiser les recommandations de bonne pratique
sur la sédation de 2004. La méthode de travail préconisée
par la Haute Autorité de santé fut celle d’un consensus for-
malisé d’experts. En 2009, la SFAP s’est doté d’un comité
scientifique dont une des missions est la validation scienti-
fique des travaux internes a la société. Début 2010, la SFAP
a demandé au comité scientifique de donner son avis sur
ces recommandations mais la mise en place trop récente de
ce comité n’a pas permis le déroulement d’un tel proces-
sus de validation. Cependant, tout en soulignant |’apport
de ce texte clair, rigoureux et utile, le comité scientifique a
souhaité apporter quelques précisions et commentaires.

Sédation et recherche de la dose minimale efficace

Les experts ont défini le terme de sédation dans la pratique
des soins palliatifs, comme «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...». Malgré la difficulté
a définir la sédation, cette définition est en accord avec les
diverses propositions retenues dans la littérature interna-
tionale faisant ’objet d’un tres large consensus [6]. Elle dit
bien que la sédation ne correspond pas a un niveau de vigi-
lance donné qui aurait une valeur «absolue » mais considére
toute une gamme de diminution de la vigilance jusqu’a la
perte de conscience. Cela sous-entend que le but, a savoir
la diminution d’une perception vécue comme insupportable,
peut étre atteint a des niveaux de vigilance bien différents.
A la suite de la définition initiale de Cherny et Portenoy [7],

Morita et al., suite a une analyse systématique de la litté-
rature montrant un certain flou, recommande une titration
des hypnotiques jusqu’a U'obtention de U’effet escompté, a
savoir que la situation ou le symptome ne soit plus vécu
comme insupportable [6]. Cependant, les experts francais
ont choisi comme but a atteindre, une baisse de vigilance
jusqu’a U'obtention d’un score de Rudkin a 4 [2]. Ce choix
mettrait ainsi toute sédation «au méme niveau », niant la
possibilité qu’un soulagement puisse étre obtenu lors d’une
baisse de vigilance plus réduite ou au contraire que le sou-
lagement demeure insuffisant et nécessite d’approfondir
la sédation. Le niveau de vigilance n’est pas forcément
corrélé au soulagement d’un symptome. Un patient pré-
sentant une baisse de vigilance avec un score de Rudkin a
20u 3, suite a ’effet de médicaments ne serait-il pas déja
«sédaté »? Certains articles récents proposent une classifi-
cation en fonction de trois niveaux de sédation requis [8],
en mettant en avant la «proportionnalité» de ces diffé-
rentes altérations de vigilance. En traduisant cette notion
dans la pratique clinique, on pourrait alors recommander la
recherche de la «dose minimale efficace» pour atteindre
le but recherché a savoir que la perception d’une situa-
tion ne soit plus vécue comme insupportable; c’est aussi
ce que préconisent des recommandations américaines sur la
sédation tres récemment publiées [9]. La Société francaise
d’anesthésie et de réanimation (SFAR) et la Société de réani-
mation de langue francaise (SRLF) viennent d’actualiser
une conférence de consensus sur la sédation—analgésie en
réanimation ; le premier objectif du cahier des charges pré-
conise de privilégier confort, I’adaptation au respirateur
et le maintien si possible d’un état d’éveil [10] et précise
«d’éviter une sédation excessive ». L’objectif est la claire-
ment énoncé d’avoir la baisse de vigilance la plus faible
possible pour soulager suffisamment un symptome.

Midazolam et pharmacologie

En cohérence avec un consensus international, le groupe
francais recommande |’utilisation du midazolam pour la
sédation. Il souligne les propriétés pharmacologiques de
cette molécule, garantes de sa maniabilité, en particulier
sa demi-vie courte, son hydrosolubilité, U’équivalence de
sa pharmacocinétique par voie veineuse ou sous-cutanée.
Or la phase terminale de la maladie se caractérise par des
défaillances des grandes fonctions vitales ; la pharmacologie
des médicaments peut s’en trouver profondément modi-
fiée. Il est important de connaitre les grandes variations
pharmacologiques, probablement identiques a celles que
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’on peut observer chez des patients de réanimation. Chez
ces patients, ont ainsi été soulignés a plusieurs reprises la
grande variabilité interindividuelle de U’effet du midazolam
et un temps de réveil parfois tres long, surtout apres une
administration prolongée [11]: la demie vie d’élimination
est habituellement de trois heures; elle peut atteindre
11 heures en situation de défaillance multiviscérale par
accumulation d’un métabolite actif (hydroxy 1 midazolam),
notamment chez U'insuffisant rénal ce qui explique un pro-
longement de la sédation. Ces facteurs rendent nécessaire
une adaptation individualisée quotidienne des posologies. La
recommandation proposée d’une dose d’entretien horaire
égale a 50% de la dose initiale est a comprendre comme
une proposition faite a titre indicatif, qu’il est indispensable
d’accompagner d’une recommandation de surveillance inté-
grant cette grande variabilité de la pharmacologie.

Les auteurs insistent avec raison sur la nécessité
d’anticiper les situations de sédation pour faciliter les déci-
sions prises dans l'urgence. Mais la recommandation pour
la mise en pratique pharmacologique de la décision mérite
quelques précisions. Les experts francais soulignent que «le
midazolam posséde la méme pharmacocinétique en intra-
veineux et en sous-cutané du fait de son hydrosolubilité ».
Cette phrase appelle deux précisions :
¢ il s’agit plutét de la méme biodisponibilité avec des

aires sous la courbe (AUC) quasi-équivalente par les deux

voies d’administration ; mais les délais d’obtention du pic
plasmatique (tmax) sont bien différents: il est immé-
diat par voie intraveineuse mais retardé de 30 minutes
en moyenne (0,5140,18heures) aprés injection sous-
cutanée avec des concentrations plasmatiques maximales
quatre fois plus faibles [12]. Cette différence pharmacoci-
nétique est importante : elle sous-entend notamment que
si, hors urgence, le midazolam peut-étre proposé par voie
sous-cutanée de facon tout a fait acceptable, la titration
proposée toutes les deux a trois minutes n’est pas adaptée
pour cette voie;

¢ le midazolam est soluble dans l’eau lorsque le pH de
la solution est inférieur a 4et c’est ce qui facilite sa
dilution et son administration par des voies variées.
Mais, il est bien «lipophile» au pH physiologique: c’est
grace a cela que sa forme non ionisée passe la bar-
riére hémato méningée et agit RAPIDEMENT au niveau du
cerveau.

Sédation et «double effet »

Peut-on vraiment affirmer sans commentaires qu’«en phase
terminale, la sédation est alors un geste d’urgence pou-
vant influer sur le moment de la mort (précipiter ou
retarder...)?» La question de la relation entre sédation
et déces est d’autant plus importante que les recomman-
dations de 2010étendent leur champ d’applications «en
amont des situations de détresse en phase terminale ».
Pour les auteurs, il ne parait pas faire de doute que la
sédation puisse avoir pour effet d’abréger la vie « mais uni-
qguement a titre d’effet secondaire ». Pourtant de nombreux
articles contredisent cette affirmation [13—17]. Certes,
en situation d’urgence, il serait tentant de dire que la
sédation raccourcit la vie, lorsqu’un patient décéde peu
de temps aprés une injection de midazolam (ou de mor-
phine). Est-ce pour autant linjection qui a été létale?

Chez un patient a U’approche de la mort, qu’une injec-
tion de médicament coincide avec la survenue du déces
ne dit rien du «lien de causalité» méme si ce lien est
ressenti ainsi. Ce lien est suggéré, voire renforcé, par
’émotion engendrée par cette situation. Comme pour
toute thérapeutique, il serait souhaitable que la séda-
tion puisse étre analysé en terme de balance bénéfice /
risque ou de mortalité / morbidité comme elle peut ’étre
dans d’autres champs de la médecine (sédation en réani-
mation, anesthésie, urgence, endoscopie, radiologie...)
[17].

De trés nombreuses études, depuis celles de Morita et
al. en 2001 [15], ont cherché, en vain, a mettre en évi-
dence un lien entre la durée de vie et la sédation. La
revue de la littérature de Sykes et Thorns en 2003 [13]
sur lutilisation des opioides et des sédatifs en fin de
vie conclut sans équivoque: dans le contexte des soins
palliatifs, la sédation n’abrége pas la vie. A notre connais-
sance, aucune étude n’est depuis venue infirmée cette
conclusion. Dans une étude récente, aucune différence
en terme de survie n’a été retrouvée entre les patients
sédatés et les autres: la durée de séjour reste iden-
tique [14]. L’étude prospective d’une équipe japonaise
sur 209 patients confirme encore que la survie reste indé-
pendante des médicaments utilisés, que ce soit d’ailleurs
pour les benzodiazépines comme pour les opioides [16].
La sédation pour sevrage d’un respirateur en réanimation
n’agit pas non plus sur la durée de vie; cette situation
est pourtant celle ou U’état clinique du patient rend le
maniement des produits particuliérement difficile [18]. En
résumé, cette impression non vérifiée impregne encore lar-
gement les soignants, y compris dans la culture palliative
et il serait sans doute du devoir d’une société savante
comme la SFAP d’éclairer le débat: doit-on considérer la
sédation comme un traitement ayant, dans des modalités
d’utilisation adaptée, «pour effet secondaire d’abréger la
vie»?

Sédation et «procédure collégiale »

La sédation, une fois instaurée, a pour effet de réduire, voir
d’abolir la capacité de réflexion du patient. De ce fait, la
procédure collégiale est vivement recommandée en amont
de cet acte. Elle n’est cependant pas obligatoire selon la
loi car ne concernant pas un arrét ou une limitation de trai-
tement chez un patient hors d’état d’exprimer sa volonté
Elle favorisera un ajustement de la décision aprés concer-
tation et dialogue avec le patient, la famille ou les proches
et l’équipe.

Souffrance a dominance existentielle réfractaire et
souffrance psychologique

Les experts abordent la question de la sédation pour souf-
france a dominante existentielle réfractaire ou souffrance
a dominante psychologique, en proposant une analyse dif-
férente selon celle de ces deux situations dans laquelle on
se situe. La distinction proposée apparait cependant tres
complexe, car elle méle:
e des éléments de contexte (maladie dégénérative par
exemple pour la souffrance existentielle réfractaire,
demande de suicide assisté pour la souffrance psycholo-

gique)
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e des éléments psychologiques difficiles a objectiver car
relevant plus de Uinterprétation subjective que du symp-
tome

e une hypothése étiopathogénique que sa complexité rend
difficile a résumer sans la trahir; elle releverait de
I’atteinte identitaire pour la souffrance existentielle
réfractaire et de |’éprouvé émotionnel ou subjectif pour
la souffrance a dominance psychologique.

Cette distinction semble ainsi ne pouvoir s’établir qu’au
terme d’une démarche d’interprétation subjective dont
les experts soulignent qu’elle gagne a impliquer un pro-
fessionnel de santé mentale; mais la structuration de la
démarche qui permettra cette catégorisation de la souf-
france n’est pas précisée, si ce n’est que l'importance
de la non-psychiatrisation du vécu du patient est souli-
gnée.

La littérature pourtant souligne l’importance d’un diag-
nostic psychiatrique structuré dans ces troubles, en raison
de la fréquence des troubles psychiatriques en phase pal-
liative (la fréquence des troubles dépressifs variant selon
les études mais pouvant atteindre 20—25% dont plus de
10% d’épisodes dépressifs majeurs [19]). Les importantes
difficultés de cette démarche diagnostique psychiatrique
sont reconnues [20], difficultés liées aux troubles organiques
mais aussi aux dimensions particuliéres de la souffrance psy-
chique qui peut accompagner ces situations : démoralisation
[21], désir de mort, perte de repére spirituel. .. Autrement
dit, c’est parce que la souffrance psychique s’ancre poten-
tiellement dans un contexte existentiel particulier qu’il est
difficile de caractériser des troubles psychiatriques pour-
tant indispensables a repérer compte tenu de leur curabilité
et du soulagement symptomatique pouvant étre apporté au
patient par une prise en charge adaptée, médicamenteuse
ou psychothérapeutique.

Les recommandations de la littérature proposent ainsi
pour mieux appréhender ces situations de souffrance psy-
chologique de renforcer la structuration de la démarche
diagnostique, l'objectif étant alors de caractériser la
symptomatologie sans préjuger de sa cause (existentielle
notamment). La remise au centre de la réflexion, avant
toute décision de sédation, de l’évaluation diagnostique
et de la tentative de traitement symptomatique (antidé-
presseur, anxiolytiques...) permettront de caractériser la
nature réfractaire de la souffrance [22].Cette évaluation
peut si besoin étre aidée d’outils dont la validité durant
cette phase de la maladie a été démontrée, certains de
ces outils étant traduits et validés en francais (HADS, BDI,
GHQ-12...) [23].

Cette démarche d’évaluation symptomatique rationnelle
ne saurait a l’évidence résumer la prise en charge psycholo-
gique. Elle ne se substitue pas a l'indispensable recherche
des questions existentielles qui sous-tendent potentielle-
ment les symptomes, dans ce contexte de quéte intérieure
qui habite tout étre humain au terme de sa vie : cette quéte
de sens qui s’inscrit plutot dans une perspective ontologique
peut échapper a une démarche évaluative rationnelle. Mais
cette évaluation symptomatique et diagnostique rigoureuse
reste indispensable afin de proposer au patient, s’il le sou-
haite, le meilleur soulagement possible de ses symptomes,
a fortiori si Uintensité de cette souffrance fait évoquer une
possible sédation.

Conclusion

Par ces réflexions, le comité scientifique souhaite contribuer
au mieux aux travaux du groupe d’experts sur la sédation,
en rappelant en premier lieu 'importance de la recherche
de la dose minimale efficace pour qu’une situation ne soit
plus vécue comme insupportable par le patient, indépen-
damment de la profondeur de la baisse de la vigilance. En
second lieu, il insiste sur le fait que toute sédation n’a pas
pour effet indésirable inévitable d’abréger la vie, de nom-
breux travaux a ’appui remettant en cause cette croyance
avec cette conclusion sans équivoque : dans le contexte des
soins palliatifs une sédation bien adaptée n’abrege pas la
vie. Enfin, face a un patient qui présente une souffrance
existentielle ou psychologique majeure, la démarche éva-
luative rigoureuse est nécessaire mais elle ne saurait faire
’impasse de la quéte intérieure de tout homme parvenu au
terme de sa vie.

Conflit d’intérét

Marie-Claude, membre du comité scientifique et groupe de
travail sur la sédation, n’a pas participé a la rédaction
de cette lettre. Les autres auteurs n’ont pas de conflit
d’intérét.
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La rédaction de la revue remercie les auteurs de la lettre a la
rédaction concernant « les recommandations sur la sédation
en soins palliatifs ». Cette lettre qui dit des points d’accord
et des points de désaccord est publiée telle qu’elle sans étre
soumise a aucune lecture critique que ce soit selon [’usage
pour ce type de communication.

La rédaction constate que les membres du Comité scien-
tifique de la SFAP, ceux des différents groupes de travail
ayant abouti aux travaux publiés (groupe de pilotage, groupe
de cotation et groupe de lecture) et les membres du
collége de la HAS (qui a labellisé les recommandations)
divergent sur des éléments dont certains sont argumentés
a partir de travaux publiés postérieurement a la rédaction
des textes commentés. C’est le cas notamment des réfé-
rences 8 et 9 utilisées par les auteurs. D’autres divergences
d’interprétation ou d’analyse sauront retenir ’attention et
Uintérét du lecteur.

Pour permettre au lecteur d’avoir une vue précise des
discussions pharmacologiques proposées, la rédaction pro-
pose quelques références complémentaires qui éclaireront
les débats en montrant l’ancienneté des interrogations des
uns et des autres [1—3].

De méme, plusieurs sociétés savantes ont validé, de
leur point de vue, les documents publiés. Il s’agit de
la Société francaise d’anesthésie-réanimation, la Société
de réanimation de langue francaise, la Société francaise
de néonatalogie, le Groupe francais de réanimation et
urgence pédiatrique, la Société francaise de pédiatrie, la
Société francaise de gériatrie et gérontologie, la Société
francaise d’hématologie, la Société francaise de neuro-
logie, la Société francaise de néphrologie, la Société
francaise de pneumologie, la Société francaise de médecine
physique et réadaptation, la Société francaise de psycho-
oncologie.



