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RÉSUMÉ 

 

Contexte : Le midazolam est la molécule la plus utilisée pour les sédations en 

médecine palliative. Peu d’études sur la mise en œuvre de la sédation et son efficacité 

ont été publiées. Les objectifs de ce travail étaient de déterminer l’incidence des 

échecs de sédation par midazolam, d’analyser les facteurs associés à ces échecs et 

de décrire les pratiques sédatives. 

Méthode : Une étude prospective a été réalisée dans 25 Unités de Soins Palliatifs 

(USP) des Hauts-de-France entre janvier et juillet 2020. Un questionnaire était rempli 

pour tout patient adulte hospitalisé en USP pour qui une sédation par midazolam était 

débutée. L’échec de sédation par midazolam était déterminé par le médecin 

remplissant le questionnaire. 

Résultats : 107 patients ont été inclus. 22 patients soit 21% (IC95 13%29%) ont été 

considérés en échec de sédation par midazolam. Les indications de sédation les plus 

fréquentes étaient la détresse respiratoire aiguë et la détresse psychologique 

réfractaire. 87.9% des sédations étaient irréversibles avec une durée moyenne de 

39.65 heures. 67.3% des sédations étaient initiées par titration et 32.7% par débit 

continu d’emblée. La posologie moyenne maximale atteinte de midazolam était de 4.5 

mg/h. Les échelles d’évaluation de la profondeur de sédation et de la douleur étaient 

majoritairement utilisées. Les critères cités pour déterminer l’échec de sédation étaient 

basés sur la clinique, la posologie de midazolam atteinte et la survenue d’effets 

indésirables. La posologie moyenne de midazolam définissant l’échec de sédation 
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selon les médecins était de 8.9 mg/h. L’halopéridol était la molécule employée dans 

50% des cas d’échec. Les autres molécules étaient par ordre de fréquence : 

chlorpromazine, clonazépam, morphine, lévomépromazine, kétamine et propofol. Les 

facteurs significativement associés à l’échec de sédation par midazolam étaient la 

prescription d’antidépresseur, la durée de sédation (association positive) et la 

posologie de midazolam (association positive). Les facteurs significativement associés 

à une posologie de midazolam ≥ 5 mg/h étaient la détresse psychologique réfractaire 

et la durée de sédation (association positive). 

Conclusion : Il est nécessaire de définir des critères pour évaluer la qualité et 

l’efficacité des sédations en phase palliative, et de valider l’utilisation de molécules 

sédatives alternatives au midazolam afin d’harmoniser les recommandations et les 

pratiques.
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INTRODUCTION 

 

Les soins palliatifs ont pour vocation d’améliorer la qualité de vie des patients et de 

leurs proches face à une maladie potentiellement mortelle, par la prévention et le 

soulagement de la souffrance, qu’elle soit physique, psychologique ou existentielle (1). 

Les pratiques sédatives en soins palliatifs ont émergé il y a trente ans et sont issues 

des pratiques anesthésiques (2). Elles ont pour but d’induire pharmacologiquement 

une diminution de la vigilance afin de diminuer ou de faire disparaitre la perception 

d’une situation vécue comme insupportable, lorsque tous les autres moyens 

disponibles n’ont pas permis le soulagement escompté (3).  

Dans la littérature internationale, les premières références à la sédation dans le cadre 

des soins palliatifs remontent à 1990 (4) et le terme « sédation terminale » est 

initialement employé (5). Une confusion s’installe alors entre sédation et euthanasie, 

certains auteurs vont d’ailleurs la qualifier d’« euthanasie lente » en 1996 (6). Pour 

lever l’ambiguïté sur la sédation en soins palliatifs, des recommandations de bonnes 

pratiques apparaissent en France en 2002 (7).  

Il existe différentes pratiques sédatives en soins palliatifs (8). En France, l’une d’elles 

est encadrée par la loi du 2 février 2016 dite loi Claeys-Leonetti, il s’agit de la sédation 

profonde et continue maintenue jusqu’au décès (SPCMJD). Cette loi donne le droit au 

patient de la demander sous certaines conditions. Cet encadrement légal de la 

pratique de la SPCMJD et ce droit du patient à y recourir sont d’ailleurs des spécificités 
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françaises (9,10). Par ailleurs, ce cadre légal suppose de pouvoir mettre en œuvre une 

sédation efficace.  

Pour cela, les recommandations françaises placent le midazolam comme molécule de 

premier choix pour les sédations en phase palliative (9). Le midazolam est également 

la molécule la plus utilisée à l’international dans ce contexte, bien qu’aucune étude 

comparative avec d’autres molécules n’ait été publiée (11). Les caractéristiques 

pharmacologiques avantageuses du midazolam et son faible coût sont des critères 

expliquant son utilisation majoritaire dans ce domaine (12). 

En France, les recommandations de bonne pratique de la Haute Autorité de Santé 

(HAS) publiées en 2018 portant sur la mise en œuvre d’une SPCMJD indiquaient qu’en 

cas d’efficacité insuffisante du midazolam, il était nécessaire de le remplacer par un 

médicament d’une autre classe pharmacologique. Cependant, les critères évoquant 

une efficacité insuffisante du midazolam n’y étaient pas définis, et les autres molécules 

sédatives utilisables étaient citées sans détails concernant leur utilisation (13). En 

janvier 2020, ces recommandations ont donc été actualisées (9) et ont permis 

d’apporter des précisions sur ces points. 

De nombreuses études scientifiques portant sur le caractère éthique de la sédation en 

soins palliatifs existent, mais peu d’études pratiques concernant ses modalités de mise 

en œuvre et son efficacité ont été publiées (14,15). Pourtant, la variabilité inter-

individuelle pharmacodynamique et pharmacocinétique, le phénomène de tolérance 

pour les administrations prolongées, ainsi que les effets indésirables potentiels du 

midazolam sont connus (16). Néanmoins, la fréquence des échecs de sédation par 

midazolam en phase palliative et les attitudes pratiques des cliniciens dans ces 

situations sont peu décrites (12). 
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L’objectif principal de cette étude était d’évaluer l’efficacité du midazolam lors de 

sédations en phase palliative dans les Unités de Soins Palliatifs (USP) des Hauts-de-

France, en déterminant l’incidence des échecs de sédation par midazolam. Les 

objectifs secondaires étaient de décrire les pratiques sédatives en phase palliative et 

de rechercher les facteurs pouvant être associés à un échec de sédation par 

midazolam ou à une posologie élevée de midazolam.
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CONTEXTE 

 

1. La sédation en soins palliatifs 

1.1 Définition 

La Société Française d’Accompagnement et de soins Palliatifs (SFAP) définit la 

sédation dans la pratique des soins palliatifs comme « la recherche, par des moyens 

médicamenteux, d’une diminution de la vigilance pouvant aller jusqu’à 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 à cette situation ont pu lui être proposés et/ou mis en œuvre 

sans permettre d’obtenir le soulagement escompté. La sédation peut être appliquée 

de façon intermittente, transitoire ou continue » (17). 

Le terme de pratiques sédatives « exclut les pratiques anxiolytiques n’entrainant pas 

d’altération significative de la vigilance, correspondant sur l’échelle de vigilance – 

agitation de Richmond (annexe 1) à un score inférieur ou égal à -1 ou sur l’échelle 

d’évaluation de la sédation de Rudkin (annexe 2) à un score inférieur ou égal à 2. Cela 

exclut aussi les effets sédatifs iatrogènes, effets indésirables ou surdosage, de 

traitements autres que sédatifs » (18). 
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1.2 Historique et enjeux éthiques de la sédation en soins palliatifs 

Les premières références introduisant le concept de sédation en soins palliatifs datent 

des années 1990, devant des données de la littérature scientifique rapportant la 

fréquence des souffrances physiques et psychiques mal contrôlées chez les patients 

atteints d’un cancer en phase terminale (19). Différents termes sont successivement 

employés, tels que « sommeil pharmacologiquement induit », « mini-anesthésie », ou 

« sédation terminale » (5) qui peut être source de confusion entre le fait de réaliser 

une sédation chez un patient en phase terminale ou une sédation qui met fin à la vie 

d’un patient. Rapidement, de nombreux débats éthiques surgissent et pointent les 

risques de dérive et de confusion, notamment avec l’euthanasie (2). En effet, certains 

auteurs considèrent que cette sédation terminale équivaut à une « euthanasie lente » 

(« slow euthanasia ») (6,20). Les expressions « sédation pour détresse terminale », 

puis plus tard « sédation palliative » seront ainsi ultérieurement privilégiées pour éviter 

ces confusions (21). 

Afin de clarifier les situations où la sédation est légitime, le terme « symptôme 

réfractaire » apparait en 1994. Il se définit comme un « symptôme pour lequel tous les 

traitements disponibles ont échoué, ou pour lequel aucune autre méthode palliative 

n’est appropriée dans le délai requis, ou dont le rapport bénéfice/risque n’est pas 

acceptable pour le patient » (22). Cela permet d’obtenir un consensus pour certaines 

indications de sédation comme les situations d’urgence ou de détresse terminale, mais 

relance le débat concernant les situations de détresse psychologique en raison de leur 

évaluation plus difficile et subjective (2). 

Pour lutter contre les polémiques associant sédation pour détresse en phase terminale 

et euthanasie, la règle éthique du double effet est mise en avant dans les discussions 
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ainsi que dans la loi du 22 avril 2005 relative aux droits des malades et à la fin de vie, 

dite « loi Leonetti ». Cette règle postule que si une action entraine un effet bon et un 

effet mauvais, elle est éthiquement justifiée à 4 conditions (23) : 

- L’action doit être réalisée dans le but d’obtenir un effet bon, 

- L’effet mauvais ne doit pas être voulu et ne doit être qu’un effet collatéral non 

désiré, 

- L’effet mauvais doit rester un effet sans devenir un moyen d’atteindre l’effet bon, 

- L’effet mauvais doit être risqué pour une raison proportionnellement grave : il 

s’agit du critère de la juste proportion entre l’effet bon, directement voulu, et 

l’effet mauvais qui sera provoqué. 

Dans le cas de la sédation pour détresse en phase terminale, l’effet bon est le 

soulagement de symptômes réfractaires, et l’effet mauvais une éventuelle accélération 

de la survenue du décès du patient. Or, selon le code de la santé publique et le code 

de déontologie médicale, « en toutes circonstances, le médecin doit s’efforcer de 

soulager les souffrances de son malade » (24,25). La sédation étant destinée à des 

patients en phase terminale, il apparait que le soulagement de symptômes réfractaires 

de patients en fin de vie est un motif proportionnellement grave en comparaison du 

risque d’accélérer la survenue du décès. Cette règle du double effet ne met néanmoins 

pas fin au débat. 

De nombreuses études sont alors réalisées afin de comparer la survie des patients 

bénéficiant d’une sédation en phase palliative pour soulager des symptômes 

réfractaires par rapport à celle de ceux qui n’en bénéficient pas (26–35). Des revues 

de la littérature et des méta-analyses sont ensuite publiées (14,15,36,37). Il faut noter 

que ces études n’ont pas un niveau de preuve élevé car un essai clinique randomisé 
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serait difficile à justifier d’un point de vue éthique : en effet cela sous-entendrait de ne 

pas soulager des patients de symptômes réfractaires dans le groupe contrôle. 

Néanmoins, aucune étude ne met en évidence de différence significative de survie 

entre les deux groupes, suggérant alors que la sédation en phase palliative n’a pas 

besoin de la règle du double effet pour justifier son utilisation du point de vue éthique, 

et réfutant le concept d’euthanasie lente.  

Une SPCMJD se distingue d’un geste euthanasique sur six critères selon la HAS (3) : 

l’intention, le moyen, la procédure, le résultat, la temporalité et la législation. Ceci peut 

être extrapolé à l’ensemble des pratiques sédatives en phase palliative. 

 

 

1.3 Typologie et indications des pratiques sédatives en soins 

palliatifs 

La SFAP a publié en 2017 un outil, nommé SEDAPALL (annexe 3), décrivant 

l’intentionnalité des pratiques sédatives à visée palliative sur 3 axes (18) : 

- La durée prescrite de sédation :  
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o Transitoire ou réversible (D1) : la réversibilité est définie par la 

« possibilité de retour à un état de conscience non altérée par les agents 

sédatifs après l’arrêt de ceux-ci », 

o De durée indéterminée ou potentiellement réversible (D2), 

o Maintenue jusqu’au décès ou irréversible (D3). 

- Le niveau de profondeur de la sédation :  

o Proportionnée où l’objectif de profondeur est le niveau nécessaire et 

suffisant pour soulager le patient (P1), 

o D’emblée profonde où l’objectif est d’atteindre et de maintenir un 

sommeil profond (P2). Le patient n’est pas réveillable même avec une 

stimulation nociceptive légère, correspondant sur l’échelle de vigilance – 

agitation de Richmond (annexe 1) à un score de -4 ou -5, ou sur l’échelle 

d’évaluation de la sédation de Rudkin (annexe 2) à un score de 5. 

- Le niveau de consentement ou la demande de sédation : 

o Non obtenu (C0), 

o Obtenu de manière anticipée (C1), 

o Obtenu au moment de la mise en œuvre de la sédation (C2), 

o Demande exprimée par le patient (C3). 

Cet outil a été validé en 2019 par la méthode Delphi et son utilisation est désormais 

recommandée pour toute pratique sédative en soins palliatifs (8) afin d’avoir une 

traçabilité de l’intentionnalité de chaque sédation. 

 

Les indications de la sédation en médecine palliative concernent trois situations : 
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- Les complications aiguës à risque vital immédiat en phase terminale (38), qui 

correspondent essentiellement aux hémorragies cataclysmiques et aux 

détresses respiratoires asphyxiques, 

- Les symptômes réfractaires en phase palliative (38) : c’est le caractère 

réfractaire et la pénibilité du symptôme pour le patient qui justifient la sédation, 

il n’y a donc pas de liste exhaustive de symptômes, 

- Les « situations spécifiques et complexes » (39) qui concernent à la fois les 

sédations faisant suite à une décision de limitation ou d’arrêt d’un traitement 

(LAT) susceptible de maintenir en vie dans divers contextes (neuro-

réanimation, états végétatifs chroniques, pathologies neurologiques 

chroniques, maladies neurodégénératives, insuffisances chroniques 

d’organes…) et les sédations pour détresse émotionnelle, psychologique, ou 

existentielle jugée réfractaire. 

  

1.4 Cadre légal en France 

Le vote de la loi n° 2016-87 du 2 février 2016 créant de nouveaux droits en faveur des 

malades et des personnes en fin de vie, dite loi Claeys-Leonetti, avait pour objectif 

d’impulser une nouvelle dynamique dans la prise en charge de la fin de vie et dans la 

diffusion de la culture palliative en France (10).  

La grande nouveauté de cette loi est l’instauration d’un droit à la SPCMJD à la 

demande du patient, dans des conditions et selon une procédure strictes. La sédation 

doit être profonde car elle doit garantir l’altération totale de la conscience et ainsi éviter 

toute souffrance, et continue maintenue jusqu’au décès afin d’éviter de devoir réveiller 

le patient pour lui demander de réitérer son choix au nom du respect de l’autonomie 
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du patient (10). La loi précise que cette sédation doit être obligatoirement associée à 

une analgésie et à l’arrêt des traitements de maintien en vie, y compris la nutrition et 

l’hydratation artificielles qui sont désormais considérées comme des traitements et non 

des soins. 

Ainsi, seules les sédations classées D3 P2 selon l’outil SEDAPALL relèvent de ce 

cadre législatif. Il est obligatoire d’organiser une procédure collégiale rigoureuse afin 

de vérifier le respect des conditions légales d’application de la SPCMJD, et de notifier 

l’ensemble de la procédure dans le dossier médical du patient. Ce type de sédation 

peut être mis en œuvre dans trois cas de figure (40) : 

- « Lorsque le patient atteint d’une affection grave et incurable et dont le pronostic 

vital est engagé à court terme présente une souffrance réfractaire aux 

traitements » (typologie SEDAPALL D3a), 

- « Lorsque la décision du patient atteint d’une affection grave et incurable 

d’arrêter un traitement engage son pronostic vital à court terme et est 

susceptible d’entrainer une souffrance insupportable » (typologie SEDAPALL 

D3b), 

- « Lorsque le patient ne peut pas exprimer sa volonté et, au titre du refus de 

l’obstination déraisonnable […], dans le cas où le médecin arrête un traitement 

de maintien en vie » (typologie SEDAPALL D3c). 
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1.5 Recommandations préalables à la mise en œuvre d’une 

sédation en soins palliatifs 

Lorsque la question d’une sédation (tout type de sédation confondu) se pose dans le 

domaine des soins palliatifs, il existe des conditions préalables à sa mise en œuvre 

(38). Tout d’abord, la compétence et l’expérience des équipes soignantes en soins 

palliatifs doivent être suffisantes. Si nécessaire, l’équipe en charge du patient peut se 

référer à une équipe spécialisée en soins palliatifs. 

Ensuite, une estimation du pronostic du patient est nécessaire. Dans le cadre précis 

de la SPCMJD, l’un des critères nécessaires pour sa mise en œuvre est le pronostic 

vital engagé à court terme. Pour l’European Association for Palliative Care (EAPC) et 

pour la SFAP, cela correspond à une espérance de vie de quelques heures à quelques 

jours (41). L’évaluation du pronostic du patient doit être pluriprofessionnelle. L’aide de 

certains indicateurs peut également s’avérer utile. Beaucoup de scores ont été 

élaborés pour les pathologies cancéreuses, mais les situations de fin de vie ne se 

limitent pas uniquement à ce cadre nosologique. Afin d’englober l’ensemble des 

situations de fin de vie, l’échelle Palliative Performance Scale (PPS) (annexe 4) fournit 

une indication supplémentaire sur la survie prévisible d’un patient, en complément de 

l’évaluation pluriprofessionnelle. Ainsi, on se basera sur un faisceau d’arguments 

cliniques tels que la rapidité du déclin fonctionnel, l’atteinte d’organes vitaux, la 

présence de certains symptômes (anorexie, cachexie, dysphagie, œdèmes, dyspnée, 

oligoanurie…), l’altération des signes vitaux, ou la chute rapide du score PPS (41). 

Aussi, bien que le patient soit le seul capable de caractériser une souffrance comme 

insupportable, son caractère réfractaire implique une démarche pluriprofessionnelle et 
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multidimensionnelle, afin de pouvoir attester de l’évaluation de la souffrance et de la 

mobilisation des moyens nécessaires pour son soulagement (42).  

Enfin, le consentement du patient doit être recherché et peut être anticipé. Pour cela, 

il est nécessaire de donner une information exposant l’état clinique du patient, le 

pronostic de la maladie et ses risques évolutifs, les bénéfices attendus et limites de la 

sédation, ainsi que les alternatives thérapeutiques. La communication avec les 

proches, si le patient y consent, est importante afin de les aider à la compréhension 

de la situation. Dans tous les cas, un soutien des proches par l’équipe soignante est 

nécessaire. Si le patient est hors d’état d’exprimer sa volonté, on consultera 

obligatoirement ses éventuelles directives anticipées, ainsi que sa personne de 

confiance ou à défaut ses proches (17).  

 

1.6 Recommandations de mise en œuvre thérapeutique et de 

surveillance de la sédation en soins palliatifs 

En France, aucune molécule n’a d’Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) pour 

l’indication « sédation » dans le cadre des soins palliatifs (43). Bien qu’il n’existe pas 

d’analyses comparatives entre différentes molécules sédatives (11), il apparait que le 

midazolam est la molécule la plus utilisée pour les sédations en soins palliatifs, à la 

fois en France et à l’international (14,44–46). Les dernières recommandations de la 

HAS sur les pratiques sédatives en situations palliatives, actualisées en janvier 2020, 

recommandent en première intention l’utilisation de midazolam à la fois pour les 

sédations proportionnées et les sédations profondes et continues maintenues jusqu’au 

décès (47).  
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La voie parentérale est recommandée pour l’administration du midazolam. La voie 

intraveineuse doit être si possible privilégiée par rapport à la voie sous-cutanée car 

elle permet une action plus rapide. Deux méthodes de mise en œuvre thérapeutique 

sont possibles : une dose de charge dont l’administration est réalisée par titration 

suivie d’un débit d’entretien, ou un débit continu d’emblée à augmenter 

progressivement sans dose de charge. La première méthode permet un 

endormissement rapide qui peut être nécessaire dans certaines situations d’urgence, 

mais qui peut parfois être mal vécue par les proches et les soignants, alors que la 

seconde permet un endormissement plus lent et peut être adaptée lorsque la sédation 

ne relève pas d’une urgence immédiate (48). 

Les posologies de midazolam recommandées varient en fonction de l’indication, de la 

typologie et de la profondeur de sédation souhaitées, de l’âge du patient, de la 

présence ou non d’une insuffisance d’organe, de la voie d’administration, et de 

l’existence ou non d’une détresse nécessitant un soulagement urgent. D’une manière 

générale, il est recommandé d’induire la sédation par titration intraveineuse directe 

avec une dose de midazolam de 1 mg à renouveler toutes les 2 à 3 minutes jusqu’à 

obtention de la profondeur de sédation souhaitée. Si par la suite une dose d’entretien 

est nécessaire, elle débute à une dose horaire correspondant à 50% de la dose 

cumulée ayant permis la sédation lors de la titration. En cas de décision 

d’administration d’un débit continu intraveineux de midazolam sans dose de charge, 

le débit peut être débuté à 1 mg/h avec adaptation posologique toutes les 30 minutes 

jusqu’à obtention de la profondeur de sédation souhaitée. Pour le maintien de la 

sédation, des doses de secours de midazolam, en bolus, égales à la dose reçue en 

une heure sont possibles et à prescrire de manière anticipée (9).  
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Il est recommandé de réaliser une surveillance pour toute pratique sédative en 

médecine palliative afin d’évaluer les effets de la sédation et d’anticiper un éventuel 

réveil ou des signes d’inconfort. Pour cela, des outils d’évaluation standardisés ont été 

élaborés afin de compléter l’évaluation clinique des équipes de soins. Trois critères 

principaux sont à évaluer car ils peuvent amener à une décision de modification 

thérapeutique (9) : 

- La profondeur de la sédation évaluée par l’échelle de vigilance – agitation de 

Richmond, qui est une traduction française de la Richmond Agitation – Sedation 

Scale (RASS), 

- Le degré de soulagement du patient évalué à l’aide d’échelles d’hétéro-

évaluation. Pour la douleur, plusieurs outils standardisés existent selon les 

situations : Algoplus, Echelle d’Observation Comportementale (EOC), 

Evaluation Comportementale de la douleur chez la Personne Âgée (ECPA)… 

Pour la dyspnée, l’échelle recommandée est la Respiratory Distress 

Observation Scale (RDOS) (annexe 5), 

- Les effets indésirables éventuels. 

Pendant toute la durée de la sédation, les soins de confort, l’accompagnement du 

patient et de ses proches doivent être maintenus, voire renforcés. Il est recommandé 

de réévaluer régulièrement tous les autres traitements symptomatiques au regard de 

leur utilité. En cas de SPCMJD, les antalgiques doivent être systématiquement 

associés et les traitements de maintien en vie doivent être arrêtés. Dans les autres 

types de sédation, la douleur doit être systématiquement évaluée afin d’utiliser des 

antalgiques si nécessaire (9,17). 
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2. Le midazolam 

2.1 Principales propriétés 

Le midazolam est une molécule faisant partie de la classe des imidazo-

benzodiazépines, synthétisée pour la première fois en 1976 (49). Cette classe 

regroupe de nombreuses molécules ayant des propriétés pharmacologiques 

communes : anxiolytiques, sédatives, hypnotiques, amnésiques, myorelaxantes et 

anti-convulsivantes. Le midazolam possède des spécificités avantageuses qui lui 

permettent de se démarquer des autres benzodiazépines, notamment son caractère 

hydrosoluble permettant des voies d’administration variées, son effet sédatif dose-

dépendant et sa demi-vie courte. Cela lui permet de répondre aux quatre critères 

d’exigence de la sédation en soins palliatifs : maniabilité et réversibilité, marge de 

sécurité thérapeutique, facilité d’emploi, et moindre coût (17). 

 

2.2 Pharmacodynamie 

Tout comme les autres benzodiazépines, le midazolam agit en potentialisant les effets 

de l’acide gamma-aminobutyrique (GABA), neuromédiateur inhibiteur du système 

nerveux. Il se fixe sur les récepteurs GABAa et les rend ainsi plus sensibles à l’action 

du neuromédiateur, ce qui a pour effet une inhibition de la transmission de l’influx 

nerveux. Cela se traduit par une réduction de l’activité dans les aires du cerveau (50). 

L’intensité de l’effet clinique du midazolam est fonction de la dose administrée et du 

pourcentage de fixation sur les récepteurs GABAa. Ainsi, l’effet anxiolytique et anti-

convulsivant est obtenu pour un taux de fixation inférieur à 20% , l’effet sédatif et 
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amnésiant pour un taux de fixation compris entre 30 et 50%, et l’effet hypnotique pour 

des valeurs supérieures à 60% (49). 

 

2.3 Pharmacocinétique 

En raison d’un important effet de passage hépatique, la biodisponibilité du midazolam 

administré par voie orale est de l’ordre de 40 à 50%. Par voie intra-nasale elle varie 

entre 60 et 80%, par voie intramusculaire elle est de 90% (51). Le midazolam 

administré par voie sous-cutanée a une excellente biodisponibilité, de l’ordre de 96% 

(52). 

Après administration intraveineuse, lors de la distribution plasmatique le midazolam se 

lie fortement aux protéines plasmatiques, en moyenne de l’ordre de 96 à 97%, de 

manière indépendante de la dose et de la concentration. Seule la forme libre est 

pharmacologiquement active. Au pH physiologique, le midazolam devient une des 

benzodiazépines les plus lipophiles, ayant pour conséquence une entrée rapide dans 

les tissus cérébraux. La demi-vie de distribution varie ainsi de 4 à 18 minutes (50). 

Cette liposolubilité et cette liaison forte aux protéines plasmatiques est responsable 

d’un volume de distribution à l’équilibre élevé (53), allant de 1 à 2.5 L/kg chez les sujets 

sains (50). 

Le midazolam est métabolisé dans les microsomes hépatiques, principalement par les 

cytochromes P450 3A3, 3A4, 3A5, et dans une moindre mesure par d’autres enzymes 

dont le cytochrome 2D6 (12,50). C’est la benzodiazépine dont le métabolisme 

hépatique est le plus important (49). L’hydroxylation du midazolam par le cytochrome 

P450 3A4 est à l’origine de plusieurs métabolites dont l’α-hydroxymidazolam. Celui-ci 

est un métabolite actif dont l’action sédative représente 60 à 80% de celle de la 
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molécule mère (49). Les deux autres métabolites issus de la métabolisation hépatique 

(4-hydroxymidazolam et α,4-dihydroxymidazolam), quantitativement peu importants, 

ne contribuent pas à l’effet pharmacologique du midazolam (49).  

Le midazolam et ses métabolites sont tous excrétés dans les urines. La clairance 

plasmatique est élevée, elle varie de 5.8 à 9.0 mL/min/kg chez les sujets sains. La 

demi-vie d’élimination du midazolam est courte, de l’ordre de 1.5 à 3.5 heures. Celle 

de l’α-hydroxymidazolam est inférieure à une heure, il est rapidement éliminé sous 

forme glucuro-conjuguée inactive. Moins de 0.5% de la dose de midazolam est 

retrouvée inchangée dans les urines de 24h (50). 

 

2.4 Variabilité inter-individuelle 

La grande variabilité inter-individuelle pharmacodynamique et pharmacocinétique du 

midazolam a été rapidement notée (54). En effet, les posologies efficaces de 

midazolam permettant d’obtenir une sédation varient fortement en fonction des 

individus, parfois jusqu’à un facteur 10 (15,16). Cette forte variabilité inter-individuelle 

est d’origine multifactorielle, et encore imparfaitement expliquée (12). Cela justifie la 

nécessité de réaliser une titration du midazolam pour chaque patient. 

 

2.5 Tolérance et tachyphylaxie 

La tolérance est définie par la diminution de la réponse pharmacologique pour une 

administration prolongée de médicament. Pour obtenir le même effet, la dose doit être 

augmentée. On parle de tachyphylaxie lorsqu’une tolérance survient rapidement (55). 
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Tout comme la variabilité inter-individuelle, la tolérance aux benzodiazépines et au 

midazolam est un phénomène connu depuis plusieurs dizaines d’années (56). Les 

études suggèrent que l’utilisation prolongée de midazolam peut favoriser le 

développement d’une tolérance (57–59). 

 

2.6 Effets indésirables 

Outre les effets indésirables d’origine allergique et affections gastro-intestinales 

possibles (nausées, vomissements, constipation), les principaux effets indésirables 

décrits du midazolam sont de quatre types (49,60) : 

- Les complications cardiovasculaires à type d’hypotension par baisse des 

résistances vasculaires, pouvant mener au collapsus, 

- Les complications respiratoires à type de dépression respiratoire, apnée, voire 

arrêt respiratoire, qui sont dose-dépendantes et peuvent être favorisées par 

l’administration concomitante d’analgésiques, 

- Les réactions paradoxales aux benzodiazépines à type de confusion, agitation, 

agressivité, troubles du comportement dont les facteurs de vulnérabilité sont 

encore imparfaitement connus (61), 

- La dépendance physique dont le risque augmente en fonction de la dose et de 

la durée d’administration, qui peut amener à un syndrome de sevrage en cas 

d’arrêt brutal. 
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3. Les autres agents de sédation possibles 

3.1 Quand proposer une alternative thérapeutique au midazolam 

pour une sédation en phase palliative ? 

Les recommandations HAS actualisées en janvier 2020 définissent le terme 

« efficacité insuffisante » du midazolam dans les sédations en phase palliative. 

L’efficacité insuffisante se caractérise par : 

- « une augmentation rapide des doses de midazolam sans effet notable ou avec 

un effet immédiat satisfaisant mais non durable,  

- et/ou par la multiplication des doses de secours malgré l’adaptation continue 

des doses d’entretien ».  

En cas d’efficacité insuffisante, les recommandations précisent que des médicaments 

sédatifs de deuxième intention doivent être envisagés rapidement. Pour cela, il est 

recommandé de prendre l’avis d’un médecin expérimenté dans les pratiques sédatives 

(9). 

 

3.2 Choix de l’alternative thérapeutique 

Selon les recommandations HAS actualisées en 2020,  la classe médicamenteuse de 

choix de deuxième intention pour les sédations en phase palliative est celle des 

neuroleptiques. La chlorpromazine (LARGACTIL® en France) est à privilégier en cas 

de sédation par voie intraveineuse et la lévomépromazine (NOZINAN® en France) en 

cas de sédation par voie sous-cutanée. Il est recommandé de poursuivre de manière 

conjointe le midazolam lors de l’emploi d’un neuroleptique en raison de son action 



BERTOUX Audrey Contexte 

30 
 

protectrice sur les manifestations psychodysleptiques, correspondant à des 

perturbations des sensations visuelles, auditives, ou de l’humeur  (9). 

Cependant, d’autres molécules peuvent être utilisées en deuxième intention. En raison 

de leurs propriétés différentes et spécifiques, leur utilisation nécessite l’avis d’un 

médecin expérimenté ainsi qu’une équipe formée à leur utilisation et leur surveillance. 

Selon la molécule de deuxième intention utilisée, le midazolam peut soit être poursuivi, 

soit être progressivement arrêté. Il n’est recommandé ni de substituer le midazolam 

par une autre benzodiazépine, ni d’associer plusieurs benzodiazépines entre elles (9). 

Les molécules de deuxième intention citées dans les recommandations HAS sont les 

suivantes : 

- La kétamine est une molécule anesthésique dont la voie d’administration 

privilégiée est intraveineuse. Son délai d’action est court et l’effet clinique est 

dépendant de la dose. Aux doses subanesthésiques elle a un effet 

antihyperesthésique, analgésique et antidépresseur. Aux doses anesthésiques, 

elle réalise une anesthésie dissociative. Elle a l’avantage de présenter une 

activité analgésique propre et une action synergique avec les morphiniques. Le 

choix de cette molécule peut donc être privilégié en cas de douleur associée. 

En raison de ses effets secondaires psychodysleptiques, il est recommandé de 

poursuivre le midazolam, les benzodiazépines ayant une action protectrice sur 

ces manifestations (9,12). 

- Le propofol (DIPRIVAN® en France) est le principal agent utilisé pour les 

anesthésies générales et ne peut être administré que par voie intraveineuse. Il 

a l’avantage d’avoir un effet rapide, prévisible, proportionnel à la dose, et d’avoir 

une demi-vie relativement courte. Sa propriété principale est hypnotique, il n’a 

pas ou peu d’effet amnésiant, analgésique ou anxiolytique. Il a également un 
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effet antiémétique. Il présente pour inconvénient de provoquer une dépression 

circulatoire et respiratoire, bien qu’il soit compatible avec une respiration 

spontanée, et de nécessiter des changements de seringues fréquents (12). 

- Le phénobarbital (GARDENAL® en France) fait partie de la famille des 

barbituriques et a l’avantage de pouvoir être utilisé par voie intraveineuse, 

intramusculaire ou sous-cutanée avec une bonne tolérance. Il présente un délai 

d’action intermédiaire et une demi-vie longue. Ses propriétés principales sont 

hypnotiques et anticonvulsivantes, il n’a pas de réel effet analgésique. Il expose 

en revanche à un risque de dépression respiratoire associé à un risque accru 

de vomissement. Il peut être utile dans le cas particulier d’un état de mal 

épileptique contre-indiquant les neuroleptiques (9,12). 

- Le gamma hydroxybutyrate (ou oxybate) de sodium (GAMMA OH® en France) 

s’administre par voie intraveineuse car son pH alcalin contre-indique la voie 

sous-cutanée. Son délai d’action et sa demi-vie sont courts. L’effet clinique est 

dose-dépendant : il est d’abord euphorisant et relaxant puis sédatif et 

hypnotique. Il n’a aucun effet analgésique et est peu dépresseur respiratoire. 

Les principaux risques sont des convulsions en raison de l’abaissement du seuil 

épileptogène, l’apparition d’une hypokaliémie, et un syndrome de sevrage en 

cas d’arrêt après administration prolongée (9,12). 

- La dexmédétomidine (DEXDOR® en France) est commercialisée en France 

depuis 2013 et a une AMM pour les sédations légères à modérées en unité de 

soins intensifs. La voie d’administration privilégiée est intraveineuse mais la 

voie sous-cutanée est possible. Son effet clinique est dose-dépendant et 

permet une sédation coopérative avec possibilité de communication avec le 

patient. Elle a l’avantage d’avoir des propriétés analgésiques propres et un effet 
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d’épargne morphinique, ainsi que peu ou pas d’effet dépresseur respiratoire. 

Son action est en revanche retardée avec un équilibre atteint au bout d’une 

dizaine d’heures, et il existe un risque de bradycardie, d’hypotension et de 

fibrillation auriculaire (12).
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MATÉRIELS ET MÉTHODES 

 

1. Type d’étude 

Il s’agissait d’une étude épidémiologique descriptive et analytique, multicentrique, 

prospective, sur une durée de six mois consécutifs, du 6 janvier au 6 juillet 2020 inclus. 

 

2. Objectifs de l’étude 

L’objectif principal de cette étude était de déterminer l’incidence des échecs de 

sédation par midazolam en phase palliative dans les USP des Hauts-de-France sur 

une durée de six mois.  

Les objectifs secondaires étaient : 

- De décrire les pratiques sédatives par midazolam en phase palliative, 

- De décrire les critères retenus par les médecins pour définir l’échec de sédation 

par midazolam en phase palliative, 

- De décrire les pratiques en cas d’échec de sédation par midazolam en phase 

palliative, 

- De déterminer les facteurs associés à l’échec de sédation par midazolam d’une 

part et à une posologie de midazolam élevée (≥ 5 mg/h) d’autre part.  
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3. Nombre de sujets nécessaires 

Un total de 200 patients était nécessaire pour assurer une précision de 5% (demi-

largeur de l’intervalle de confiance à 95%) à l’estimation de la proportion de patients 

avec échec de sédation par midazolam si cette proportion était de 15%. Celle-ci a été 

déterminée suite aux recherches bibliographiques réalisées en amont de l’étude. Ce 

nombre de patients permettait par ailleurs d’assurer une puissance satisfaisante à 

l’analyse de facteurs associés à l’échec de sédation par midazolam et à une posologie 

de midazolam élevée. Ainsi, pour une caractéristique à deux modalités équilibrées 

dans la population, la puissance était de 80.7% si la proportion d’échec de sédation 

par midazolam était de 8% dans un groupe et de 22% dans l’autre, le test étant réalisé 

au seuil alpha 5% bilatéral. 

Ce nombre de patients semblait atteignable sur la base des données bibliographiques 

relatives à la prévalence des sédations en phase palliative. Ainsi, un peu moins de 2 

inclusions en moyenne par mois et par USP pendant une durée de 6 mois étaient 

nécessaires si 20 USP acceptaient de participer à l’étude. 

 

4. Recrutement des centres 

Seules les USP ont été recrutées pour l’étude afin de sélectionner des équipes 

spécialisées en soins palliatifs ayant l’habitude des pratiques sédatives et connaissant 

déjà l’outil SEDAPALL. 

Pour cela, l’annuaire national des structures de soins palliatifs de la SFAP (62) a été 

consulté afin de sélectionner toutes les USP des Hauts-de-France soit un total de 30 
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USP (2 dans l’Aisne, 16 dans le Nord, 3 dans l’Oise, 8 dans le Pas-de-Calais et 1 dans 

la Somme). 

Les chefs de service de chaque USP ont été contactés par courriel en novembre 2019 

pour leur demander de participer à l’étude. Le courriel contenait également un lien vers 

un bref questionnaire en ligne (annexe 7), différent du questionnaire de l’étude, avec 

questions ouvertes visant à introduire le sujet de l’étude. Ce questionnaire en ligne 

était adressé à tous les médecins thésés travaillant dans les USP contactées. Les 

réponses collectées ont aidé à rédiger le questionnaire de l’étude. 

Les chefs de service n’ayant pas répondu au courriel ont été contactés par téléphone 

début décembre 2019 afin de recueillir leur participation ou non à l’étude. Sur les 30 

USP sélectionnées, 25 ont accepté de participer à l’étude (annexe 6). 

Sur la période de mi-décembre 2019 à début janvier 2020, chacun des chefs de service 

des 25 USP a bénéficié d’un entretien soit physique (pour 14 USP), soit téléphonique 

(pour 11 USP) afin de présenter le questionnaire de l’étude, répondre aux questions 

des médecins participants et favoriser l’adhésion à l’étude. Pendant toute la durée de 

l’étude, les médecins participants ont reçu mensuellement des courriels de rappel 

concernant l’étude. 

 

5. Critères d’inclusion et d’exclusion 

La période d’inclusion de la population de l’étude s’étendait du 6 janvier 2020 au 6 

juillet 2020 inclus. 

Tout patient adulte d’au moins 18 ans hospitalisé en USP participante pour qui une 

sédation par midazolam en phase palliative était débutée durant l’hospitalisation 
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pendant la période définie, pouvait être inclus dans l’étude. Les pratiques anxiolytiques 

à des doses de midazolam n’entrainant pas d’altération significative de la vigilance 

n’étaient pas concernées par l’étude. En cas de « répétition » de sédation par 

midazolam chez un même patient, celui-ci n’était inclus dans l’étude que pour la 

première sédation. Étaient exclus de l’étude les patients chez qui une sédation par 

midazolam était réalisée en dehors du service pendant la durée d’hospitalisation en 

USP (par exemple une sédation réalisée au bloc opératoire pour une intervention).  

 

6. Elaboration du questionnaire de l’étude 

Le questionnaire de l’étude se présentait sous format papier (annexe 10). Il a été 

construit après avoir réalisé des recherches bibliographiques sur la sédation en phase 

palliative. Les facteurs identifiés dans la littérature comme pouvant influencer 

l’efficacité du midazolam ont été intégrés au questionnaire. De même, les réponses 

collectées dans le questionnaire en ligne envoyé aux médecins participants ont été 

prises en compte. Le questionnaire de l’étude a été construit avec l’avis de l’Unité de 

Méthodologie et Biostatistique du Centre Oscar Lambret (COL). La version finale a été 

testée par trois médecins exerçant dans l’USP du COL, avant son impression et sa 

distribution. 

Le questionnaire de l’étude comportait 5 parties : 

- La première partie permettait de renseigner les caractéristiques générales du 

patient, 

- La seconde partie concernait les thérapeutiques du patient en cours lors de 

l’instauration de la sédation par midazolam, 
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- La troisième partie traitait de la sédation par midazolam du patient (indication, 

intentionnalité, modalités d’administration et de surveillance), 

- Les deux dernières parties ne devaient être remplies qu’en cas d’échec de la 

sédation par midazolam. Cet échec était déterminé par le médecin remplissant 

le questionnaire et devait être justifié dans la quatrième partie. Les situations 

cliniques ayant nécessité des adaptations de posologie du midazolam ou des 

nouvelles titrations après l’obtention d’une sédation initialement efficace 

n’étaient pas considérées comme des échecs de sédation par midazolam. La 

cinquième partie portait sur l’attitude thérapeutique en cas d’échec de sédation 

par midazolam. 

La majorité des questions étaient fermées afin de limiter les imprécisions et les biais. 

Une minorité de questions étaient ouvertes. Le questionnaire se clôturait par une zone 

de texte libre afin que les participants puissent éventuellement rajouter des 

commentaires sur la situation clinique. 

 

7. Déroulement de l’étude et organisation du recueil de 

données 

Chaque questionnaire rempli par les USP participantes était récupéré au fur et à 

mesure afin d’être analysé. Si des données étaient manquantes ou incohérentes, les 

médecins ayant rempli les questionnaires étaient rapidement recontactés (en moins 

de 48 heures en moyenne) afin de corriger les éventuelles erreurs. Cette organisation 

visait à limiter au maximum les biais de rappel et les erreurs de remplissage. 
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Les données ont été saisies de manière anonymisée au fur et à mesure sur un tableur 

Excel pendant toute la durée de l’étude, en attribuant à chaque patient un numéro 

d’étude. La table de correspondance entre données patient du questionnaire 

(comprenant première lettre du nom de famille et du prénom, mois et année de 

naissance) et numéro d’étude est restée confidentielle et sécurisée par un mot de 

passe. Une fois la date de fin d’étude passée, le recueil de données a été analysé à 

l’Unité de Méthodologie et Biostatistique du COL. 

 

8. Critères de jugement et données recueillies 

Le critère de jugement principal correspondait à l’incidence des échecs de sédation 

par midazolam en phase palliative, qui était défini de manière documentée par le 

médecin remplissant le questionnaire. 

Les critères de jugement secondaires étaient les suivants : 

- Indications des sédations, 

- Typologie SEDAPALL des sédations, 

- Durée des sédations, 

- Modalités d’administration du midazolam, 

- Modalités d’évaluation de l’efficacité des sédations, 

- Critères retenus par les médecins pour définir l’échec de sédation par 

midazolam, 

- Pratiques en cas d’échec de sédation par midazolam. 

Les autres données recueillies étaient les suivantes : 
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- Caractéristiques de la population étudiée, 

- Thérapeutiques en cours lors de l’instauration de la sédation par midazolam. 

 

9. Méthodologie statistique 

L’incidence des échecs de sédation par midazolam en phase palliative a été estimée 

par la proportion de patients avec échec de sédation par midazolam, avec son 

intervalle de confiance à 95%. 

La distribution des variables qualitatives a été décrite par les effectifs et pourcentages. 

La distribution des variables quantitatives a été décrite par les moyennes et écarts-

types, ainsi que les médianes et valeurs extrêmes. Les données manquantes (DM) ont 

été indiquées. 

Une analyse des facteurs pouvant être associés à l’échec de sédation par midazolam 

d’une part et à une posologie élevée (≥ 5 mg/h) de midazolam d’autre part a été 

réalisée. Les caractéristiques des patients en échec de sédation par midazolam ont 

été comparées aux caractéristiques des patients avec sédation efficace d’une part, et 

les caractéristiques des patients dont la posologie maximale atteinte de midazolam 

était ≥ 5 mg/h ont été comparées aux caractéristiques des patients dont la posologie 

maximale atteinte de midazolam était < 5 mg/h d’autre part, par des régressions 

logistiques univariées. L’analyse finale a été réalisée au seuil alpha 5% bilatéral. Les 

variables étudiées pour ces deux analyses ont été choisies à partir des facteurs 

identifiés dans la littérature comme pouvant influencer l’efficacité du midazolam et des 

résultats de l’étude. 
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Le logiciel utilisé était Stata version 15.0 (StataCorp. 2017. Stata Statistical Software: 

Release 15. College Station, TX: StataCorp LLC). 

 

10. Accords réglementaires 

Il s’agissait d’une étude sur données à partir des dossiers médicaux, hors Recherches 

Impliquant la Personne Humaine (RIPH), réalisée en conformité avec la méthodologie 

de référence MR004 et les exigences du Règlement Général de Protection des 

Données (RGPD). Elle ne requérait donc pas d’autre autorisation réglementaire. 

Tous les patients dont les données ont été réutilisées dans le cadre de cette étude 

sont décédés lors de la période de sa réalisation : en absence d’opposition de leur 

vivant, leur non-opposition était considérée de principe. Un seul patient a été exclu des 

analyses en raison de son statut (vivant/décédé) inconnu. 

Les coûts de l’organisation logistique de l’étude n’ont pas été subventionnés et l’étude 

n’a pas bénéficié de soutien financier public ou privé.
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RÉSULTATS 

 

1. Questionnaire réalisé préalablement à l’étude 

Un questionnaire en ligne a été envoyé aux médecins travaillant dans les USP 

participantes avant le début de l’étude. Au total, 41 médecins thésés de 25 USP 

différentes ont répondu au questionnaire. L’âge moyen des participants était de 44.7 

ans (avec des valeurs extrêmes de 29 et 70 ans) et le nombre moyen d’années de 

travail en USP était de 8.6 ans (avec des valeurs extrêmes de 1 et 25 ans). La 

formation diplômante en soins palliatifs des médecins ayant participé à ce 

questionnaire est disponible en annexe 8.  

36 participants (87.8%) ont déjà été confrontés au moins une fois à une situation 

d’échec de sédation par midazolam en phase palliative.  

Parmi eux, 52.8% considéraient cette situation comme peu fréquente, 22.2% comme 

fréquente, 19.4% comme rare, et 5.6% comme exceptionnelle. Aucun d’eux ne 

considérait cette situation très fréquente. 
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A la question ouverte « Selon quel(s) critère(s) définiriez-vous une situation d’échec 

de sédation par midazolam en phase palliative ? », les réponses étaient variables et 

composites, elles sont disponibles en intégralité en annexe 9. 

On distinguait 4 grandes catégories de critères d’échec de sédation : 

- Selon l’évaluation clinique : 

o Réveils ou non endormissement malgré des posologies croissantes de 

midazolam, 

o Non soulagement des symptômes, patient inconfortable, 

o Absence de réponse clinique à l’augmentation des doses de midazolam, 

modification continuelle des posologies, durée longue d’induction de la 

sédation. 

- Selon l’utilisation d’une échelle : 

o Score inférieur à 4 sur l’échelle d’évaluation de la sédation de Rudkin, 

o Score supérieur à -4 sur l’échelle de vigilance – agitation de Richmond. 
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- Selon la posologie de midazolam : 

o Des posologies de titration supérieures à 8, 10, 20, ou 30 mg, 

o Des posologies de débit continu supérieures à 8, 10, ou 20 mg/h, 

o Un échec de la sédation malgré une majoration de 25 à 50% du débit 

continu. 

- Selon la survenue d’effet indésirable : 

o Réaction paradoxale avec agitation (seul effet indésirable cité). 

 

 

2. Population incluse 

Un total de 108 questionnaires répondant aux critères d’inclusion a été recueilli durant 

la période d’étude. En raison du statut vivant/décédé inconnu d’un patient, celui-ci a 

été exclu des analyses. L’étude portait donc sur 107 patients. 

Sur les 25 USP participantes, 6 (24%) n’ont envoyé aucun questionnaire pendant la 

période d’étude. La raison a été recherchée pour chacune d’elles : 5 USP ont répondu 

ne pas avoir fait de sédation répondant aux critères d’inclusion pendant la période 

d’étude, 1 USP a répondu ne pas avoir eu le temps de remplir les questionnaires. 

Parmi les 19 USP ayant envoyé des questionnaires durant la période d’étude, le 

nombre de sédations réalisées par USP variait de 2 à 15.  

Le nombre moyen de sédations réalisées par USP sur la période d’étude de 6 mois 

était de 4.5, la médiane de 4 avec des valeurs extrêmes de 0 et 15. 
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La répartition du nombre de sédations réalisées par USP durant la période d’étude est 

présentée dans la figure 1. 

 

Figure 1. Répartition du nombre de sédations réalisées par USP durant la période d’étude 

 

Note : L’USP n’ayant pas envoyé de questionnaire par manque de temps a été exclue des calculs. 

 

 

3. Caractéristiques de la population 

3.1 Caractéristiques générales 

Le sex-ratio était de 1.18 (58 hommes soit 54.2% de la population, 49 femmes soit 

45.8% de la population). Dans le groupe « succès de sédation », il était de 1.02 (43 

hommes pour 42 femmes). Dans le groupe « échec de sédation », il était de 2.14 (15 

hommes pour 7 femmes).  



BERTOUX Audrey Résultats 

45 
 

L’âge moyen était de 67.9 ans (+/- 14.3), l’âge médian de 71 ans avec des valeurs 

extrêmes de 31 et 96 ans. L’âge moyen dans le groupe « succès de sédation » était 

de 69.1 ans contre 63.1 ans dans le groupe « échec de sédation ». 

Les caractéristiques générales de la population sont présentées dans le tableau 1. Les 

autres paramètres relevés (statut tabagique, statut éthylique, fonction rénale, fonction 

hépatique, albuminémie) car pouvant influencer l’efficacité du midazolam sont 

disponibles en annexe 11. 

 

Tableau 1. Caractéristiques générales de la population 
Caractéristiques (1) Succès de sédation Échec de sédation Total 
Age en années N=85  N=22  N=107 

 

    Median - (Range) 72.0 (37.0 ; 96.0) 65.0 (31.0 ; 93.0) 71.0 (31.0 ; 96.0) 
    Mean - SD 69.1 13.5 63.1 16.5 67.9 14.3 
Sexe N=85  N=22  N=107  
Homme 43 50.6% 15 68.2% 58 54.2% 
Femme 42 49.4% 7 31.8% 49 45.8% 
Poids en kg (DM=37) N=54   N=16   N=70   
    Median - (Range) 60.0 (30.0 ; 90.0) 64.8 (35.3 ; 78.0) 60.0 (30.0 ; 90.0) 
    Mean - SD 60.6 14.8 63.2 12.4 61.2 14.3 
Motif d'admission en USP N=85  N=22  N=107 

 

Pathologie cancéreuse 71 83.5% 19 86.4% 90 84.1% 
Pathologie non cancéreuse 14 16.5% 3 13.6% 17 15.9% 
PPS (%) N=85  N=22  N=107 

 

10 25 29.4% 2 9.1% 27 25.2% 
20 28 32.9% 8 36.4% 36 33.6% 
30 16 18.8% 7 31.8% 23 21.5% 
40 12 14.1% 2 9.1% 14 13.1% 
50 2 2.4% 1 4.5% 3 2.8% 
60 1 1.2% 2 9.1% 3 2.8% 
70 1 1.2% 0 0.0% 1 0.9%    

    
 

  
(1) Les pourcentages sont calculés sur l’effectif total de chaque groupe (« Succès de sédation », « Echec de sédation » et 
Total ») sans inclure les données manquantes le cas échéant. 

 

La pathologie incurable responsable de la prise en charge palliative était un cancer 

pour 90 patients (84.1%). Pour ces patients, les localisations primitives les plus 

fréquentes étaient digestives (27.8%), pulmonaires (20%), gynécologiques (18.9%) et 

de la sphère ORL (11.1%). Le détail des pathologies cancéreuses est présenté dans 

le tableau 2. Pour 17 patients (15.9% de l’effectif total), la pathologie incurable 
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responsable de la prise en charge palliative n’était pas d’origine cancéreuse, le détail 

de ces pathologies est présenté dans le tableau 3. 

 

Tableau 2. Détail des pathologies cancéreuses 

Caractéristiques (1) (2) Succès de sédation 
N=71 

Échec de sédation 
N=19 

Total 
N=90 

Digestif 23 32.4% 2 10.5% 25 27.8% 
Colon 8 11.3% 0 0.0% 8 8.9% 
Estomac 2 2.8% 1 5.3% 3 3.3% 
Œsophage 3 4.2% 0 0.0% 3 3.3% 
Pancréas 4 5.6% 1 5.3% 5 5.6% 
Rectum 3 4.2% 0 0.0% 3 3.3% 
Voies biliaires 2 2.8% 0 0.0% 2 2.2% 
Péritoine 1 1.4% 0 0.0% 1 1.1% 

Pulmonaire 14 19.7% 4 21.1% 18 20.0% 
Poumon 13 18.3% 4 21.1% 17 18.9% 
Plèvre 1 1.4% 0 0.0% 1 1.1% 

Gynécologique 12 16.9% 5 26.3% 17 18.9% 
Col de l'utérus 0 0.0% 1 5.3% 1 1.1% 
Ovaire 4 5.6% 1 5.3% 5 5.6% 
Utérus 2 2.8% 0 0.0% 2 2.2% 
Vulve 2 2.8% 0 0.0% 2 2.2% 
Sein 4 5.6% 3 15.8% 7 7.8% 

ORL 6 8.5% 4 21.1% 10 11.1% 
Urinaire 5 7.0% 2 10.5% 7 7.8% 

Voies urinaires 0 0.0% 1 5.3% 1 1.1% 
Rein 1 1.4% 1 5.3% 2 2.2% 
Vessie 4 5.6% 0 0.0% 4 4.4% 

Sang 4 5.6% 0 0.0% 4 4.4% 
Cerveau  2 2.8% 1 5.3% 3 3.3% 
Peau 3 4.2% 0 0.0% 3 3.3% 
Prostate 0 0.0% 2 10.5% 2 2.2% 
Thyroïde 2 2.8% 0 0.0% 2 2.2% 
Autre(3) 2 2.8% 0 0.0% 2 2.2% 

 
(1) Plusieurs possibilités pour un même patient 
(2) Les pourcentages sont calculés sur l’effectif des sujets admis pour pathologie cancéreuse (soit N=71 dans le groupe 
« Succès », N=19 dans le groupe « Echec » et N=90 pour le total). 
(3) La catégorie « autre » correspond à « sarcome des tissus mous » et « os ». 

 

Tableau 3. Détail des pathologies non cancéreuses 

     Caractéristiques (1) 
Succès de sédation 

N=14 
Échec de sédation 

N=3 
Total 
N=17 

Pathologie respiratoire au stade terminal 5 (35.7%) 1 (33.3%) 6 (35.3%) 
Sclérose latérale amyotrophique 6 (42.9%) 0 (0.0%) 6 (35.3%) 
Insuffisance cardiaque terminale 1 (7.1%) 2 (66.7%) 3 (17.6%) 
Maladie de Creutzfeldt Jakob 1 (7.1%) 0 (0.0%) 1 (5.9%) 
Complication vasculaire post-opératoire 1 (7.1%) 0 (0.0%) 1 (5.9%) 

 
(1) Les pourcentages sont calculés sur l’effectif des sujets admis pour pathologie non cancéreuse (soit N=14 dans le groupe 
« Succès », N=3 dans le groupe « Echec » et N=17 pour le total). 
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3.2 Thérapeutiques en cours lors de l’instauration de la sédation 

83.2% des patients de l’étude étaient traités par opioïdes au moment de l’instauration 

de la sédation par midazolam. Ils étaient 77.3% dans le groupe « échec de sédation » 

contre 84.7% dans le groupe « succès de sédation ». Parmi les patients sous opioïdes, 

64% étaient traités par de la morphine. Les deux autres molécules les plus utilisées 

étaient l’oxycodone (19.1%) et le fentanyl (12.4%). La dose moyenne en équivalent 

morphine orale était de 284.3 mg sur 24 heures. La dose médiane en équivalent 

morphine orale était de 75 mg sur 24 heures, avec des valeurs extrêmes de 12 et 5760 

mg sur 24 heures. 

 

60.7% des patients de l’étude étaient pré-exposés au midazolam, c’est-à-dire qu’ils 

bénéficiaient déjà d’une prescription de midazolam au moment de l’instauration de la 

sédation. Ils étaient 72.7% dans le groupe « échec de sédation » contre 57.6% dans 

le groupe « succès de sédation ». La posologie moyenne de midazolam prescrite chez 

les patients pré-exposés était de 24.1 mg sur 24 heures. La posologie médiane était 

de 14.4 mg sur 24 heures avec des valeurs extrêmes de 0.5 et 168 mg sur 24 heures. 

 

39.3% des patients de l’étude étaient sous corticothérapie au moment de l’instauration 

de la sédation par midazolam. Ils étaient 50% dans le groupe « échec de sédation » 

contre 36.5% dans le groupe « succès de sédation ». 

28% des patients de l’étude avaient une prescription de neuroleptique (36.4% dans le 

groupe « échec de sédation » contre 25.9% dans le groupe « succès de sédation »). 

24.3% avaient une prescription d’antidépresseur (40.9% dans le groupe « échec de 

sédation » contre 20% dans le groupe « succès de sédation »).  
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21.5% avaient une prescription de benzodiazépine ou hypnotique hors midazolam 

(31.8% dans le groupe « échec de sédation » contre 18.8% dans le groupe « succès 

de sédation »). 

12.1% avaient une prescription d’antihistaminique. 

Aucun patient de l’étude n’avait de prescription de barbiturique.  

Seuls 5 patients sur 105 (DM=2) avaient une prescription d’une autre molécule 

pouvant influencer l’efficacité du midazolam (2 avaient de la clonidine, 2 du fluconazole 

et 1 du vérapamil) mais aucun de ces patients n’a présenté d’échec de sédation par 

midazolam. La liste complète des molécules pouvant influencer l’efficacité du 

midazolam et recherchées dans le questionnaire de l’étude est disponible en annexe 

12. 

 

Les thérapeutiques en cours lors de l’instauration de la sédation par midazolam sont 

décrites dans le tableau 4. Le détail des molécules prescrites pour les catégories 

neuroleptiques, antidépresseurs, benzodiazépines et hypnotiques hors midazolam, et 

antihistaminiques est disponible en annexe 13. 
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Tableau 4. Thérapeutiques en cours lors de l'instauration de la sédation 

Caractéristiques (1) (2) 
Succès de sédation 

N=85 
Échec de sédation 

N=22 
Total 

N=107 
Opioïdes (3) 72 84.7% 17 77.3% 89 83.2% 

Morphine 46 63.9% 11 64.7% 57 64.0% 
Oxycodone 14 19.4% 3 17.6% 17 19.1% 
Fentanyl 10 13.9% 1 5.9% 11 12.4% 
Sufentanil 2 2.8% 1 5.9% 3 3.4% 
Méthadone 0 0.0% 1 5.9% 1 1.1% 
Tramadol 1 1.4% 0 0.0% 1 1.1% 

Dose en équivalent morphine orale en mg sur 24h N=72  N=17  N=89  

    Median - (Range) 72.0 (12.0 ; 5,760.0) 120.0 (18.0 ; 864.0) 75.0 (12.0 ; 5,760.0) 
    Mean - SD 304.0 774.1 201.1 221.2 284.3 702.8 

Midazolam (pré-exposition) 49 57.6% 16 72.7% 65 60.7% 
Posologie de midazolam en mg sur 24h N=49  N=16  N=65  

    Median - (Range) 14.4 (0.5 ; 168.0) 20.0 (5.0 ; 168.0) 14.4 (0.5 ; 168.0) 
    Mean - SD 19.5 24.9 38.2 44.8 24.1 31.7 

Corticoïdes 31 36.5% 11 50.0% 42 39.3% 
Dose en équivalent prednisone en mg sur 24h N=31  N=11  N=42  

    Median - (Range) 87.5 (12.5 ; 225.0) 75.0 (20.0 ; 100.0) 75.0 (12.5 ; 225.0) 
    Mean - SD 94.8 52.0 68.2 20.6 87.8 47.1 

Neuroleptiques 22 25.9% 8 36.4% 30 28.0% 
Antidépresseurs (3) 17 20.0% 9 40.9% 26 24.3% 
Benzodiazépines et hypnotiques hors midazolam (3) 16 18.8% 7 31.8% 23 21.5% 
Antihistaminiques  12 14.1% 1 4.5% 13 12.1% 
Barbituriques 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 

 
(1) Les pourcentages de chaque classe thérapeutique sont calculés sur l’effectif total de chaque groupe (soit N=85 dans le 
groupe « Succès de sédation », N=22 dans le groupe « Echec de sédation » et N=107 pour le « Total ») sans inclure les 
données manquantes le cas échéant. 
(2) Les pourcentages indiqués pour chaque molécule sont calculés sur l’effectif de la classe thérapeutique concernée. 
(3) Plusieurs possibilités pour un même patient 

 

 

4. Objectif principal : incidence des échecs de sédation 

par midazolam en phase palliative 

Sur l’ensemble des 107 patients inclus dans l’analyse, 22 patients soit 21% (IC95% 

[13%  29%]) ont été considérés en échec de sédation par midazolam. Les 85 autres 

patients soit 79% ont bénéficié d’une sédation par midazolam considérée comme 

efficace. 
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5. Description des pratiques sédatives par midazolam 

en phase palliative 

5.1 Indications des sédations 

Plusieurs indications étaient possibles pour un même patient. 

La catégorie d’indication de sédation la plus fréquente correspondait aux symptômes 

réfractaires en phase palliative, retrouvée 61 fois soit dans 57% des cas. Elle 

représentait 54.5% des catégories d’indication du groupe « échec de sédation » et 

57.6% du groupe « succès de sédation ». Les symptômes les plus cités étaient 

l’agitation réfractaire, l’anxiété réfractaire et la douleur physique réfractaire. 

Les complications aiguës à risque vital immédiat en phase terminale étaient retrouvées 

33 fois soit dans 30.8% des cas, essentiellement représentées par la détresse 

respiratoire aiguë à risque vital immédiat (représentant 22.7% des indications du 

groupe « échec de sédation » contre 30.6% du groupe « succès de sédation »). 

Les situations spécifiques et complexes étaient retrouvées 33 fois soit dans 30.8% des 

cas, essentiellement représentées par la détresse émotionnelle, psychologique ou 

existentielle réfractaire (représentant 40.9% des indications du groupe « échec de 

sédation » contre 28.2% du groupe « succès de sédation »). 

 

Toutes catégories d’indications confondues, les indications étaient par ordre de 

fréquence la détresse respiratoire aiguë à risque vital immédiat (29% des cas), la 

détresse émotionnelle, psychologique ou existentielle réfractaire (23.4% des cas), 

l’agitation réfractaire (19.6% des cas), l’anxiété réfractaire (19.6% des cas) et la 

douleur physique réfractaire (17.8% des cas). 
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Les indications des sédations sont présentées dans le tableau 5, et la répartition des 

indications toutes catégories confondues est représentée dans la figure 2. 

 

Tableau 5. Indications des sédations  
Caractéristiques (1) (2) Succès de sédation 

N=85 
Échec de sédation 
N=22 

Total 
N=107 

Symptômes réfractaires en phase palliative 49 57.6% 12 54.5% 61 57.0% 
   Agitation réfractaire 16 18.8% 5 22.7% 21 19.6% 
   Anxiété réfractaire 19 22.4% 2 9.1% 21 19.6% 
   Douleur physique réfractaire 15 17.6% 4 18.2% 19 17.8% 
   Dyspnée réfractaire 8 9.4% 4 18.2% 12 11.2% 
   Insomnie réfractaire 7 8.2% 1 4.5% 8 7.5% 
   Confusion réfractaire 3 3.5% 1 4.5% 4 3.7% 
   Vomissements réfractaires 2 2.4% 1 4.5% 3 2.8% 
Complications aiguës à risque vital immédiat en phase terminale 27 31.8% 6 27.3% 33 30.8% 
   Détresse respiratoire aiguë à risque vital immédiat 26 30.6% 5 22.7% 31 29.0% 
   Hémorragie aiguë à risque vital immédiat 2 2.4% 1 4.5% 3 2.8% 
Situations spécifiques et complexes 24 28.2% 9 40.9% 33 30.8% 
   Détresse émotionnelle, psychologique ou existentielle réfractaire 17 20.0% 8 36.4% 25 23.4% 
   Décision de limitation ou arrêt de traitement susceptible  
   de maintenir en vie 

8 9.4% 1 4.5% 9 8.4% 

 
(1) Les pourcentages des catégories d’indication et de chaque indication sont calculés sur l’effectif total de chaque groupe (soit 
N=85 dans le groupe « Succès de sédation », N=22 dans le groupe « Echec de sédation » et N=107 pour le « Total »). 
(2) Plusieurs indications de sédation sont possibles pour un même patient. 
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Figure 2. Répartition des indications (toutes catégories confondues) 

 

Note : plusieurs indications de sédation sont possibles pour un même patient 

 

5.2 Intentionnalité des sédations selon l’outil SEDAPALL 

 Axe D : Durée 

La durée intentionnelle de la majorité des sédations par midazolam a été cotée D2, 

c’est-à-dire sédation de durée indéterminée ou potentiellement réversible selon l’outil 

SEDAPALL (53 patients soit 49.5% de l’effectif total). Chez tous ces patients, la 

sédation a finalement été maintenue jusqu’au décès du patient. 

36.5% des sédations par midazolam (soit 39 patients) ont été cotées D3, c’est-à-dire 

sédation maintenue jusqu’au décès ou irréversible selon l’outil SEDAPALL. Tous ces 

patients ont effectivement bénéficié d’une sédation maintenue jusqu’au décès.  
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14% des sédations par midazolam (soit 15 patients) ont été cotées D1, c’est-à-dire 

sédation transitoire ou réversible selon l’outil SEDAPALL. Parmi ces patients, 13 (soit 

86.7%) ont effectivement bénéficié d’une sédation réversible, mais 2 sédations (soit 

13.3%) ont finalement été maintenues jusqu’au décès.  

Au total, sur les 107 patients inclus dans l’étude, 94 (soit 87.9%) ont bénéficié d’une 

sédation finalement irréversible et 13 (soit 12.1%) ont bénéficié d’une sédation 

finalement réversible. 

 

 Axe P : Profondeur 

54 sédations (soit 50.5%) ont été cotées P2, c’est-à-dire sédation profonde d’emblée. 

53 sédations (soit 49.5%) ont été cotées P1, c’est-à-dire sédation proportionnée.  

56.6% des sédations cotées « de durée indéterminée ou potentiellement réversible » 

(D2) ont été cotées P1, 43.4% ont été cotées P2. La majorité des sédations cotées 

« transitoires ou réversibles » (D1) ont été cotées P1 (86.7%), la majorité des 

sédations cotées « maintenues jusqu’au décès ou irréversibles » (D3) ont été cotées 

P2 (74.4%).  

Parmi les sédations cotées D3 P1, 40% ont été cotées D3d (soit « hors du cadre du 

droit à la SPCMJD »).  

 

 Axe C : Consentement 

Pour 35 patients (soit 32.7%), la sédation a été cotée C0 c’est-à-dire absence de 

consentement, en majeure partie (pour 33 patients) car le patient n’était pas en 

capacité d’exprimer sa volonté (typologie SEDAPALL C0a). Pour 33 patients (soit 
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30.8%) la sédation a été cotée C1 c’est-à-dire consentement donné par anticipation. 

Pour 6 patients (soit 5.6%) elle a été cotée C2 c’est-à-dire consentement recueilli. Pour 

33 patients (soit 30.8%) elle a été cotée C3 c’est-à-dire demande de sédation.  

Pour la majorité des sédations cotées « transitoires ou réversibles » (D1) et 

« maintenues jusqu’au décès ou irréversibles » (D3), les patients avaient demandé la 

sédation, correspondant à la typologie C3 (46.7% des sédations D1 et 59% des 

sédations D3). Pour 49.1% des sédations cotées « de durée indéterminée ou 

potentiellement réversibles » (D2) le consentement n’avait pas été recueilli 

(correspondant à la typologie C0), et pour 41.5% le consentement avait été donné par 

anticipation (correspondant à la typologie C1). 

 

L’intentionnalité des sédations par midazolam selon l’outil SEDAPALL est décrite dans 

le tableau 6. 

 

Tableau 6. Intentionnalité des sédations (typologie SEDAPALL) 

Caractéristiques 
SEDAPALL D1  
N=15 (14.0%) 

SEDAPALL D2 
N=53 (49.5%) 

SEDAPALL D3 
N=39 (36.5%) 

Total 
N=107 

Réversibilité effective                
Irréversible 2 13.3% 53 100.0% 39 100.0% 94 87.9% 
Réversible 13 86.7% 0 0.0% 0 0.0% 13 12.1% 

Profondeur SEDAPALL                
Proportionnée (P1) 13 86.7% 30 56.6% 10 25.6% 53 49.5% 
Profonde d'emblée (P2) 2 13.3% 23 43.4% 29 74.4% 54 50.5% 

Consentement SEDAPALL                
C0 2 13.3% 26 49.1% 7 17.9% 35 32.7% 
C1 3 20.0% 22 41.5% 8 20.5% 33 30.8% 
C2 3 20.0% 2 3.8% 1 2.6% 6 5.6% 
C3 7 46.7% 3 5.7% 23 59.0% 33 30.8% 

 

 

5.3 Réversibilité effective et profondeur des sédations 

95.5% des sédations du groupe « échec de sédation » ont été maintenues jusqu’au 

décès soit irréversibles, seule une sédation de ce groupe était réversible. Dans le 
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groupe « succès de sédation », 85.9% des sédations étaient irréversibles et 14.1% 

étaient réversibles. 

Dans le groupe « échec de sédation », 63.6% étaient des sédations profondes 

d’emblée et 36.4% étaient des sédations proportionnées, contre 47.1% de sédations 

profondes d’emblée et 52.9% de sédations proportionnées dans le groupe « succès 

de sédation ». 

La réversibilité effective et la profondeur des sédations par midazolam selon les 

groupes « succès de sédation » et « échec de sédation » sont présentées dans le 

tableau 7. 

 

Tableau 7. Réversibilité effective et profondeur des sédations selon le succès ou l’échec 
Caractéristiques Succès de sédation Échec de sédation Total 

Réversibilité effective (1)  N=85    N=22   N=107   
Irréversible 73 85.9% 21 95.5% 94 87.9% 
Réversible 12 14.1% 1 4.5% 13 12.1% 

Profondeur de la sédation (1)  N=85    N=22   N=107   
Profonde d'emblée 40 47.1% 14 63.6% 54 50.5% 
Proportionnée 45 52.9% 8 36.4% 53 49.5% 

 
(1) Les pourcentages sont calculés sur l’effectif total de chaque groupe (« Succès de sédation », « Echec de sédation » et 
« Total ») sans inclure les données manquantes le cas échéant. 

 

5.4 Durée des sédations 

La durée moyenne des sédations irréversibles était de 39.65 heures et la durée 

médiane de 21.08 heures avec des valeurs extrêmes de 0.25 et 281 heures. La durée 

moyenne des sédations irréversibles parmi le groupe « échec de sédation » était de 

60.19 heures contre 33.66 heures dans le groupe « succès de sédation ». 

La durée moyenne des sédations réversibles était de 7.32 heures et la durée médiane 

de 6.5 heures avec des valeurs extrêmes de 2.5 et 12.5 heures. 
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La durée des sédations par midazolam est décrite dans le tableau 8. La durée des 

sédations irréversibles selon le succès ou l’échec de la sédation est présentée dans 

la figure 3. 

 

Tableau 8. Durée des sédations 
Caractéristiques Succès de sédation Échec de sédation Total 

Durée de sédation globale (en heures) (DM=1)  N=84    N=22   N=106   
    Median - (Range) 19.21 0.25 – 179  22.37 0.33 - 281 19.21 0.25 – 281 
    Mean - SD 29.96 35.37 57.57 71.97 35.69 46.38 
Durée des sédations irréversibles (en heures) 
(DM=1) 

N=72  N=21  N=93  

    Median - (Range) 21.04 0.25 - 179 26.33 0.33 - 281 21.08 0.25 - 281 
    Mean - SD 33.66 36.91 60.19 72.66 39.65 48.20 
Durée des sédations réversibles (en heures) N=12  N=1  N=13  
    Median - (Range) 7.75 3 – 12.5 ** ** 6.5 2.5 – 12.5 
    Mean - SD 7.72 3.96 ** ** 7.32 4.06 
 
** Valeur unique 

 

Figure 3. Durée des sédations irréversibles selon le succès ou l’échec de la sédation 
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5.5 Modalités d’administration du midazolam et posologies 

La voie d’administration du midazolam était intraveineuse dans 84.1% des cas : 56.1% 

par voie veineuse centrale (VVC) et 28% par voie veineuse périphérique (VVP). 15.9% 

des administrations ont été réalisées par voie sous-cutanée. 

67.3% des administrations de midazolam étaient initiées par titration (81.8% dans le 

groupe « échec de sédation » contre 63.5% dans le groupe « succès de sédation ») 

et 32.7% étaient initiées par débit continu d’emblée sans titration préalable (18.2% 

dans le groupe « échec de sédation » contre 36.5% dans le groupe « succès de 

sédation »). 

Les modalités d’administration du midazolam sont présentées dans le tableau 9. 

 

Tableau 9. Modalités d’administration du midazolam 
Caractéristiques Succès de sédation Échec de sédation Total 
Voie d'administration (1)  N=85    N=22   N=107   

Intraveineuse (VVC)* 48 56.5% 12 54.5% 60 56.1% 
Intraveineuse (VVP)** 24 28.2% 6 27.3% 30 28.0% 
Sous-cutanée 13 15.3% 4 18.2% 17 15.9% 

Méthode d'initiation (1)  N=85    N=22   N=107   
Titration 54 63.5% 18 81.8% 72 67.3% 
Débit continu sans titration 31 36.5% 4 18.2% 35 32.7% 

 
(1) Les pourcentages sont calculés sur l’effectif total de chaque groupe 
* Voie Veineuse Centrale 
** Voie Veineuse Périphérique 

 

Pour les sédations ayant été initiées par une titration de midazolam, la dose moyenne 

totale de titration était de 7.4 mg et la dose médiane totale de titration était de 6 mg 

avec des valeurs extrêmes de 1 et 40 mg. La dose moyenne était de 11.8 mg dans le 

groupe « échec de sédation » contre 6 mg dans le groupe « succès de sédation ».  

91.7% des sédations par midazolam ayant été initiées par une titration ont été suivies 

par l’administration d’un débit continu d’entretien (100% parmi le groupe « échec de 

sédation », 88.9% dans le groupe « succès de sédation »). Chez ces patients, la 
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posologie moyenne maximale atteinte du débit continu d’entretien était de 5.1 mg/h 

(9.3 mg/h dans le groupe « échec de sédation » contre 3.5 mg/h dans le groupe 

« succès de sédation »). 

 

Concernant les sédations ayant été initiées d’emblée par un débit continu de 

midazolam sans titration préalable, la posologie moyenne maximale atteinte du débit 

continu était de 3.4 mg/h (4 mg/h dans le groupe « échec de sédation » contre 3.3 

mg/h dans le groupe « succès de sédation »). 

 

Au total, parmi les 101 patients ayant bénéficié d’un débit continu de midazolam pour 

la sédation, avec ou sans titration préalable, la posologie moyenne maximale atteinte 

du débit continu était de 4.5 mg/h (8.4 mg/h dans le groupe « échec de sédation » 

contre 3.4 mg/h dans le groupe « succès de sédation »).  

86.4% des posologies maximales atteintes du débit continu étaient supérieures ou 

égales à 5 mg/h dans le groupe « échec de sédation » contre 24.1% dans le groupe 

« succès de sédation ». 

 

Les posologies de midazolam administrées pour la sédation sont présentées dans le 

tableau 10. Les posologies de midazolam administrées selon la méthode d’initiation et 

le succès ou l’échec de la sédation sont présentées dans la figure 4. 
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Tableau 10. Posologies de midazolam administrées pour la sédation 
Caractéristiques Succès de sédation Échec de sédation Total 
Titration  N=54   N=18   N=72   
Dose totale de titration en mg 

 
  

 
  

 
  

    Median - (Range) 5.0 (1.0; 40.0) 12.0 (2.5; 22.5) 6.0 (1.0; 40.0) 
    Mean - SD 6.0 5.9 11.8 6.1 7.4 6.4        

Instauration d'un débit continu après la titration (1)  
 

  
 

  
 

  
Non 6 11.1% 0 0.0% 6 8.3% 
Oui 48 88.9% 18 100.0% 66 91.7%        

Si oui, posologie initiale du débit continu instauré 
après titration en mg/h 

N=48   N=18   N=66   

    Median - (Range) 2.0 (0.5; 12.0) 4.0 (0.8; 15.0) 2.0 (0.5; 15.0) 
    Mean - SD 2.5 2.2 4.7 3.6 3.1 2.8        

Si oui, posologie maximale atteinte du débit 
continu instauré après titration en mg/h 

N=48   N=18   N=66    

    Median - (Range) 2.5 (0.5; 20.0) 8.0 (4.8; 20.0) 3.8 (0.5; 20.0) 
    Mean - SD 3.5 3.6 9.3 4.8 5.1 4.7  

      

Débit continu sans titration N=31   N=4   N=35   
Posologie initiale du débit continu instauré sans 
titration préalable en mg/h 

 
  

 
  

 
  

    Median - (Range) 1.0 (0.2; 10.0) 0.8 (0.5 ; 2.5) 1.0 (0.2; 10.0) 
    Mean - SD 1.4 1.7 1.1 0.9 1.4 1.6        

Posologie maximale atteinte du débit continu 
instauré sans titration préalable en mg/h  

 
  

 
  

 
  

    Median - (Range) 2.5 (0.4; 20.0) 4.3 (0.5 ; 7.0) 2.5 (0.4; 20.0) 
    Mean - SD 3.3 3.6 4.0 3.4 3.4 3.6  

      

Posologie maximale atteinte du débit continu avec 
ou sans titration préalable en mg/h 

N=79  N=22  N=101  

    Median - (Range) 2.5 (0.4; 20.0) 7.0 (0.5; 20.0) 3.0 (0.4; 20.0) 
    Mean - SD 3.4 3.6 8.4 4.9 4.5 4.4 
    <5 mg/h 60 75.9% 3 13.6% 63 62.4% 
     ≥5mg/h 19 24.1% 19 86.4% 38 37.6% 
 
 (1) Les pourcentages sont calculés sur l’effectif des patients ayant eu une titration dans chaque groupe 
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Figure 4. Posologies administrées de midazolam selon la méthode d’initiation et le succès ou 
l’échec de sédation 

 

 

5.6 Indications selon la méthode d’initiation des sédations 

Pour les patients dont la méthode d’initiation du midazolam était la titration, les 

catégories d’indications retrouvées étaient pour 48.6% des symptômes réfractaires en 

phase palliative, pour 43.1% des complications aiguës à risque vital immédiat en phase 

terminale et pour 30.6% des situations spécifiques et complexes. 

Pour les patients dont la méthode d’initiation du midazolam était le débit continu 

d’emblée sans titration préalable, les catégories d’indications retrouvées étaient pour 

74.3% des symptômes réfractaires en phase palliative, pour 5.7% des complications 

aiguës à risque vital immédiat en phase terminale et pour 31.4% des situations 

spécifiques et complexes. 
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Les catégories d’indications selon la méthode d’initiation des sédations sont 

présentées dans la figure 5. 

 

Figure 5. Catégories d’indications des sédations selon la méthode d’initiation du midazolam 

 
Notes :  

- Les pourcentages pour chaque catégorie d’indication sont calculés sur l’effectif total de chaque groupe (soit N=72 
dans le groupe « Titration » et N=35 dans le groupe « Débit continu sans titration »). 

- Plusieurs catégories d’indications sont possibles pour un même patient. 
- Les valeurs absolues sont indiquées au-dessus de chaque barre. 

 

5.7 Modalités d’évaluation de l’efficacité des sédations 

Pour 77.6% des sédations de l’étude, les médecins ont utilisé une échelle d’évaluation 

de la sédation, principalement l’échelle de vigilance – agitation de Richmond (dans 

74.7% des cas).  
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Pour 62% des sédations de l’étude, les médecins ont avancé des critères cliniques 

pour évaluer l’efficacité de la sédation : le confort global, le confort respiratoire, 

l’observation des traits du visage, la réaction à la stimulation physique, la fermeture 

des yeux et les mouvements spontanés étaient les critères cliniques les plus cités. Le 

détail des différents critères cliniques avancés par les médecins pour évaluer 

l’efficacité de la sédation sont disponibles en annexe 14. 

Pour 62.6% des sédations de l’étude, les médecins ont utilisé une échelle d’évaluation 

de la douleur, principalement l’échelle Algoplus (dans 77.6% des cas). 

Aucune échelle d’évaluation de la dyspnée n’a été employée pour les 107 sédations 

de l’étude. 

Les modalités d’évaluation de l’efficacité des sédations sont présentées dans le 

tableau 11. 

 

Tableau 11. Modalités d’évaluation de l’efficacité des sédations par midazolam 
Caractéristiques (1) Succès de sédation 

N=85 
Échec de sédation 

N=22 
Total 

N=107 
Emploi d’une échelle d’évaluation de la sédation (2) 66 77.6% 17 77.3% 83 77.6% 
Type d’échelle (N=83) (3)       

Échelle de vigilance – agitation de Richmond 51 77.3% 11 64.7% 62 74.7% 
Échelle d’évaluation de la sédation de Rudkin 13 19.7% 6 35.3% 19 22.9% 
ANI 2 3.0% 1 5.9% 3 3.6% 
Échelle de l’OMS 2 3.0% 0 0.0% 2 2.4% 

Évaluation clinique 53 62% 13 59% 66 62% 
Emploi d'une échelle d'évaluation de la douleur (2) 52 61.2% 15 68.2% 67 62.6% 
Type d’échelle (N=67) (3)       

Algoplus 43 82.7% 9 60.0% 52 77.6% 
ECPA 6 11.5% 4 26.7% 10 14.9% 
CPOT 6 11.5% 1 6.7% 7 10.4% 
ANI 1 1.9% 1 6.7% 2 3.0% 
Échelle numérique 1 1.9% 0 0.0% 1 1.5% 

Emploi d’une échelle d’évaluation de la dyspnée 0 0.0% 0 0.0% 0 0.0% 
 
(1) Les pourcentages de chaque catégorie d’évaluation des sédations sont calculés sur l’effectif total de chaque groupe (soit 
N=85 dans le groupe « Succès de sédation », N=22 dans le groupe « Echec de sédation » et N=107 pour le « Total ») sans 
inclure les données manquantes le cas échéant. 
(2) Les pourcentages indiqués pour chaque échelle sont calculés sur l’effectif de la catégorie d’évaluation des sédations 
concernée. 
(3) Plusieurs possibilités pour un même patient 
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6. Critères retenus pour définir l’échec de sédation par 

midazolam 

Quatre catégories de critères étaient citées par les médecins pour définir l’échec de 

sédation par midazolam : 

- L’évaluation clinique, citée dans 100% des cas, avec notamment le réveil du 

patient et un soulagement insuffisant des symptômes sources d’inconfort, 

- Un objectif de profondeur non atteint sur une échelle d’évaluation de la 

sédation, citée dans 81.8% des cas, majoritairement l’échelle de vigilance – 

agitation de Richmond, 

- La posologie de midazolam atteinte, citée dans 81.8% des cas, 

- La survenue d’effets indésirables, cités dans 18.8% des cas : il s’agissait de 

réaction paradoxale pour les 4 patients, pas d’autre effet indésirable n’a été 

décrit. 

Les critères retenus par les médecins pour définir l’échec de sédation par midazolam 

sont présentés dans le tableau 12. 

 

Tableau 12. Critères retenus pour définir l’échec de sédation par midazolam (N=22) 
      Caractéristiques (1) Échec de sédation 
Evaluation clinique (1) 22 100% 

Réveil ou sédation insuffisante    18 81.8% 
Soulagement insuffisant des symptômes 14 63.6% 

Échelle d’évaluation de la sédation 18 81.8% 
Echelle de vigilance – agitation de Richmond 13 72.2% 
Echelle d’évaluation de la sédation de Rudkin 5 27.8% 

Posologie de midazolam atteinte 18 81.8% 
Effets indésirables 4  18.8%  
Réaction paradoxale 4 100% 

 
(1) Plusieurs possibilités pour un même patient  
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Le débit continu moyen de midazolam retenu par les médecins pour définir l’échec de 

sédation était de 8.9 mg/h, le débit continu médian était de 7 mg/h avec des valeurs 

extrêmes de 5 et 20 mg/h. 

La dose moyenne totale de titration de midazolam retenue par les médecins pour 

définir l’échec de sédation était de 16.3 mg, la dose médiane totale de titration était de 

17 mg avec des valeurs extrêmes de 10 et 20 mg. 

Pour 3 cas d’échec de sédation par midazolam, les équipes avaient pour consigne de 

peu consommer le midazolam en raison de tensions d’approvisionnement en lien avec 

le pic épidémique de coronavirus Covid-19. 

Les posologies de midazolam retenues par les médecins pour définir l’échec de 

sédation sont rapportées dans le tableau 13. 

 

Tableau 13. Posologies de midazolam retenues pour définir l’échec de sédation (N=18) 
     Caractéristiques (1) Échec de sédation 
Débit continu en mg/h (DM=3) 15 78.9% 
Dose retenue en mg/h (en qualitatif) (N=15)   

5 5 33.3% 
6 1 6.7% 
6.25 1 6.7% 
7 3 20.0% 
10 1 6.7% 
15 3 20.0% 
20 1 6.7% 

Dose retenue en mg/h (en quantitatif) (N=15)   
    Median - (Range) 7.0 (5.0 ; 20.0) 
    Mean - SD 8.9 4.9  

  

Dose totale de titration en mg 6 27.3% 
Dose retenue en mg (en qualitatif) (N=6)    

10 1 16.7% 
14 1 16.7% 
16 1 16.7% 
18 1 16.7% 
20 2 33.3% 

Dose retenue en mg (en quantitatif) (N=6)   
    Median - (Range) 17.0 (10.0 ; 20.0) 
    Mean - SD 16.3 3.9 

 
(1) Plusieurs possibilités pour un même patient  
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7. Pratiques en cas d’échec de sédation par midazolam 

7.1 Emploi de molécule sédative de seconde intention 

Parmi les 22 échecs de sédation par midazolam, une seconde molécule sédative a été 

employée pour 20 patients soit dans 90.9% des cas. Pour les 2 autres patients, la 

raison de la non instauration d’une molécule sédative de seconde intention est le décès 

du patient. 

 

7.2 Choix et modalités d’emploi des molécules sédatives de 

seconde intention 

Dans 50% des cas l’halopéridol était utilisé en tant que molécule sédative de seconde 

intention en cas d’échec de sédation par midazolam. Les autres molécules employées 

étaient par ordre de fréquence : chlorpromazine, clonazépam, morphine, 

lévomépromazine, kétamine et propofol.  

La morphine a toujours été citée avec une autre molécule sédative (plusieurs 

possibilités pour un même patient), les indications de sédation étaient l’agitation 

terminale et la détresse respiratoire aiguë.  

Les 2 patients chez qui du clonazépam a été prescrit avaient présenté une réaction 

paradoxale au midazolam. Pour l’un des patients, le clonazépam a été choisi pour ses 

propriétés antalgiques sur les douleurs neuropathiques.  

Pour l’administration du propofol, aucune précaution particulière n’a été prise en 

dehors de la présence du médecin en chambre, sans recours à une équipe 

spécialisée.  
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Pour un patient, le choix de l’association halopéridol et chlorpromazine a été fait au 

lieu de l’emploi du propofol en raison de tensions d’approvisionnement de celui-ci lors 

du pic épidémique de coronavirus Covid-19. 

 

Les critères de choix de la molécule sédative de seconde intention cités par les 

médecins étaient essentiellement les habitudes de service, la disponibilité de la 

molécule, ses propriétés et sa voie d’administration adaptées. 

 

Le délai moyen d’instauration de la molécule sédative de seconde intention après le 

début de la sédation par midazolam était de 15.2 heures et le délai médian de 4.3 

heures avec des valeurs extrêmes de 0 et 55.5 heures. 

 

Dans 95% des cas, le midazolam était maintenu de manière conjointe avec la molécule 

sédative de seconde intention. Il a été arrêté une seule fois suite à une réaction 

paradoxale au midazolam : les molécules sédatives de seconde intention administrées 

étaient le clonazépam et la chlorpromazine simultanément.  

Parmi les 4 cas de réaction paradoxale, le midazolam a été arrêté pour un patient, un 

autre patient est décédé avant l’instauration d’une molécule sédative de seconde 

intention, et pour les 2 patients restants le midazolam a été maintenu pour l’un à la 

même posologie associé à de l’halopéridol, pour l’autre à posologie moindre associé 

à du clonazépam. 

La posologie moyenne du midazolam prescrit de manière conjointe avec la molécule 

sédative de seconde intention était de 8.7 mg/h et la posologie médiane de 7 mg/h 

avec des valeurs extrêmes de 1.7 et 20 mg/h. 
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Le choix des molécules sédatives de seconde intention et leurs modalités d’emploi 

sont décrits dans le tableau 14. 

 

Tableau 14. Choix des molécules sédatives de seconde intention et modalités d’emploi 
Molécules sédatives de seconde intention utilisées (N=20) (1) (2)   
Halopéridol 10 50.0% 
Chlorpromazine 7 35.0% 
Clonazépam 2 10.0% 
Morphine 2 10.0% 
Lévomépromazine 1 5.0% 
Kétamine 1 5.0% 
Propofol 1 5.0% 
Critères de choix de la seconde molécule (1) (N=20)   
Habitudes de service 14 70.0% 
Disponibilité de la molécule 14 70.0% 
Propriétés de la molécule (3) 14 70.0% 
Voie d'administration 10 50% 
Autres critères (4) 4 20% 
Symptômes (5) 2  10% 
Délai d’instauration de la seconde molécule en heures (N=20)   
    Median - (Range) 4.3 0.0 – 55.5 
    Mean - SD 15.2 19.7 
Maintien du midazolam (2) (N=20) 19 95.0% 
Posologie du midazolam en mg/h (6) (N=19) 

 
  

    Median - (Range) 7.0 (1.7 ; 20.0) 
    Mean - SD 8.7 5.0 

 
(1) Plusieurs possibilités pour un même patient 
(2) Les pourcentages sont calculés sur l’effectif des patients pour lesquels une seconde molécule a été employée. 
(3) Les propriétés de la molécule de seconde intention citées par les médecins étaient :  

- Sédative (12 questionnaires),  
- Antalgique (2 questionnaires, molécules de seconde intention utilisées : kétamine et clonazépam),  
- Anxiolytique (1 questionnaire, molécules de seconde intention utilisées : clonazépam et chlorpromazine),  
- Antihallucinatoire (1 questionnaire, molécules de seconde intention utilisées : clonazépam et chlorpromazine),  
- Antiépileptique (1 questionnaire, molécule de seconde intention utilisée : clonazépam). 

(4) Les autres critères cités par les médecins étaient : 
- Consigne de peu consommer le midazolam en période covid (1 questionnaire, molécules de seconde intention utilisées : 

halopéridol, chlorpromazine, morphine), 
- Etude scientifique (1 questionnaire, molécule de seconde intention utilisée : halopéridol), 
- Recommandations HAS (1 questionnaire, molécule de seconde intention utilisée : chlorpromazine), 
- Traitement antérieurement donné au patient sur agitation et efficace (1 questionnaire, molécule de seconde intention 

utilisée : halopéridol). 
(5) Les symptômes cités par les médecins étaient : 

- L’agitation psychomotrice (1 questionnaire, molécule de seconde intention utilisée : chlorpromazine et clonazépam), 
- L’angoisse de mort (1 questionnaire, molécule de seconde intention utilisée : halopéridol). 

(6) Les paramètres sont calculés sur l’effectif des patients pour lesquels le midazolam a été maintenu. 
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7.3 Efficacité des sédations après emploi des molécules sédatives 

de seconde intention 

Parmi les 20 échecs de sédation par midazolam pour lesquels une molécule sédative 

de seconde intention a été employée, 17 soit 85% des sédations ont été jugées 

efficaces par les médecins.  

Pour 3 sédations soit 15%, la sédation avec la molécule sédative de seconde intention 

a été considérée comme un échec par les médecins : les molécules sédatives de 

seconde intention étaient dans 2 cas l’halopéridol et dans 1 cas la chlorpromazine. 

Pour ces 3 patients, une troisième molécule sédative a été employée : il s’agissait du 

propofol dans 2 cas et de cyamémazine dans 1 cas. Ces molécules sédatives de 

troisième intention ont permis d’atteindre l’objectif de sédation recherché. Pour un 

patient chez qui le propofol a été utilisé, un avis a été pris auprès d’un réanimateur. 

 

 

8. Facteurs associés à l’échec de sédation par 

midazolam et à une posologie élevée de midazolam 

8.1 Facteurs associés à l’échec de sédation par midazolam 

Les facteurs significativement associés au seuil p ≤ 0.05 à l’échec de sédation par 

midazolam en analyse univariée étaient les suivants : 

-  La prescription d’un antidépresseur : les patients recevant un traitement 

antidépresseur au moment de l’instauration de la sédation par midazolam 
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étaient associés à une probabilité plus élevée d’échec de sédation par 

midazolam (OR=2.76, IC95% [1.01  7.54], p=0.04), 

- La durée de la sédation : une durée de sédation longue était associée à une 

probabilité plus élevée d’échec de sédation par midazolam (OR=1.01, IC95% 

[1.001  1.02], p=0.02), 

- La dose totale de titration de midazolam : une dose totale de titration de 

midazolam élevée et notamment supérieure ou égale à 10 mg était associée à 

une probabilité plus élevée d’échec de sédation par midazolam (OR=1.16, 

IC95% [1.04  1.28], p=0.005 pour la variable « dose totale de titration » et 

OR=19.25, IC95% [2  177], p=0.004 pour la variable « dose totale de titration 

≥ 10 mg »), 

- La posologie maximale atteinte du débit continu après titration de midazolam : 

une posologie maximale atteinte élevée du débit continu après titration de 

midazolam était associée à une probabilité plus élevée d’échec de sédation par 

midazolam (OR=1.37 [1.14  1.66], p=0.001). 

Les autres variables analysées n’étaient pas significativement associées à l’échec de 

sédation par midazolam. 

L’analyse des facteurs pouvant être associés à l’échec de sédation par midazolam est 

présentée dans le tableau 15. Les variables non présentées dans le tableau 15 sont 

disponibles en annexe 15. 
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Tableau 15. Analyse des facteurs pouvant être associés à l’échec de sédation par midazolam 
Analyses univariées Nb échec/N Odds ratio IC95% p-value 
Age en années  0.97 0.94 – 1  0.08 
Sexe    0.15 

Homme 15/58 (26%) 1[ref.]   
Femme 7/49 (14%) 0.47 0.17 – 1.28  

Poids en kg  1.01 0.97 – 1.05 0.51 
Motif d’admission en USP    0.75 

Pathologie non cancéreuse  3/17 (18%) 1[ref.]   
Cancer  19/90 (21%) 1.24 0.32 – 4.79  

PPS  1.03 0.99 – 1.06 0.08 
Tabac    0.15 

Jamais consommé 9/61 (15%) 1[ref.]   
Sevré 5/25 (20%) 1.44 0.43 – 4.83  
Statut inconnu 4/12 (33%) 2.88 0.71 – 11  
Tabagisme actif 4/9 (44%) 4.62 1.03 – 20  

Alcool    0.92 
Jamais consommé 16/81 (20%) 1[ref.]   
Sevré 1/6 (17%) 0.81 0.09 – 7.44  
Statut inconnu 4/17 (24%) 1.25 0.35 – 4.34  
Alcoolisme actif 1/3 (33%) 2.03 0.17- 23  

Fonction rénale    0.05 
Fonction rénale normale 16/92 (17%) 1[ref.]   
Insuffisance rénale 6/15 (40%) 3.16 0.98 - 10  

Fonction hépatique    0.35 
Fonction hépatique normale 12/48 (25%) 1[ref.]   
Insuffisance hépatique 2/15 (13%) 0.46 0.09 – 2.34  

Albuminémie  0.97 0.89 – 1.06 0.58 
Corticothérapie    0.25 

Non  11/65 (17%) 1[ref.]   
Oui 11/42 (26%) 1.74 0.67 – 4.48  

Opioïdes     0.4 
Non  5/18 (28%) 1[ref.]   
Oui  17/89 (19%) 0.61 0.19 – 1.95  

Neuroleptiques    0.33 
Non  14/77 (18%) 1[ref.]   
Oui  8/30 (27%) 1.63 0.6 – 4.42  

Antidépresseurs     0.04 
Non  13/81 (16%) 1[ref.]   
Oui  9/26 (35%) 2.76 1.01 – 7.54   

Benzodiazépines et hypnotiques hors midazolam    0.19 
Non  15/84 (18%) 1[ref.]   
Oui  7/23 (20%) 2.01 0.7 – 5.74  

Pré-exposition au midazolam    0.2 
Non 6/42 (14%) 1[ref.]   
Oui 16/65 (25%) 1.95 0.69 – 5.49  

Réversibilité effective de la sédation    0.24 
Irréversible  21/94 (22%) 1[ref.]   
Réversible  1/13 (8%) 0.28 0.03 – 2.35  

Profondeur de la sédation    0.17 
Profonde d’emblée 14/54 (26%) 1[ref.]   
Proportionnée  8/53 (15%) 0.5 0.19 – 1.33  

Méthode d’initiation du midazolam    0.1 
Titration  18/72 (25%) 1[ref.]   
Débit continu sans titration  4/35 (11%) 0.38 0.12 – 1.24  

Durée de la sédation en heures  1.01 1.001 – 1.02 0.02 
Dose totale de titration  1.16 1.04 – 1.28 0.005 
Dose totale de titration    0.004 

1er quartile (<3) 1/15 (7%) 1[ref.]   
2e quartile (≥3 et < 6) 2/19 (11%) 1.64 0.13 – 20   
3e quartile (≥6 et <10) 4/19 (21%) 3.73 0.37 – 37   
4e quartile (≥10) 11/19 (58%) 19.25 2 – 177   

Posologie maximale débit continu après titration  1.37 1.14 – 1.66 0.001 
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Tableau 15 (suite). Analyse des facteurs pouvant être associés à l’échec de sédation par 
midazolam 

Analyses univariées Nb échec/N Odds ratio IC95% p-value 
Posologie maximale débit continu après titration    <0.001(1) 

1er quartile (<2) 0/14 NE(1)   
2e quartile (≥2 et < 3.8) 0/19 NE   
3e quartile (≥3.8 et <7) 6/16 (38%) NE   
4e quartile (≥7) 12/17 (71%) NE   

Posologie maximale débit continu sans titration  1.05 0.82 – 1.34 0.6 
 

(1) La régression logistique n’a pas pu être réalisée car certaines catégories ne contenaient aucun événement. La p-value 
indiquée correspond au test de Fisher exact. 

 

8.2 Facteurs associés à une posologie élevée de midazolam 

La posologie maximale atteinte du débit continu de midazolam était connue pour 101 

patients et se répartissait comme suit : la posologie était inférieure à 5 mg/h pour 63 

patients (soit 62%) et était supérieure ou égale à 5 mg/h pour 38 patients (soit 38%). 

Deux facteurs apparaissaient significativement associés au seuil p ≤ 0.05 à une 

posologie maximale atteinte de midazolam ≥ 5 mg/h en analyse univariée : 

- La détresse émotionnelle, psychologique ou existentielle réfractaire : les 

patients pour lesquels l’indication de sédation était une détresse émotionnelle, 

psychologique ou existentielle réfractaire étaient associés à une probabilité plus 

élevée d’avoir une posologie de midazolam ≥ 5mg/h (OR=3.5, IC95% [1.33  

9.19], p=0.01), 

- La durée de la sédation : une durée de sédation longue était associée à une 

probabilité plus élevée d’avoir une posologie de midazolam ≥ 5mg/h (OR=1.01, 

IC95% [1.00  1.02], p=0.02). 

L’analyse des facteurs pouvant être associés à une posologie ≥ 5 mg/h de midazolam 

est présentée dans le tableau 16. 
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Tableau 16. Facteurs associés à une posologie ≥ 5 mg/h de midazolam (N=101) 
 Répartition de la posologie Régressions univariées 
Facteurs (N=101) <5mg/h (N=63) ≥5mg/h (N=38) Odds ratio IC95% p-value 
Age        0.06 

OR / 1 an -  -  0.97 0.94-1.00  
Sexe       0.19 

Homme 33 52.4% 25 65.8% 1   
Femme 30 47.6% 13 34.2% 0.58 0.25-1.32  

Motif d’admission en USP       0.99 
Pathologie non cancéreuse  10 15.9% 6 15.8% 1   
Cancer  53 84.1% 32 84.2% 1.01 0.33-3.03  

Tabac (DM=11)       0.22 
Jamais consommé 37 67.3% 19 54.3% 1   
Sevré ou tabagisme actif 18 32.7% 16 45.7% 1.73 0.72-4.14  

Alcool (DM=17)       0.36 
Jamais consommé 44 88.0% 32 94.1% 1   
Sevré ou alcoolisme actif 6 12.0% 2 5.9% 0.46 0.07-2.42  

Fonction rénale       0.18 
Fonction rénale normale 56 88.9% 30 78.9% 1   
Insuffisance rénale 7 11.1% 8 21.1% 2.13 0.71-6.45  

Fonction hépatique (DM=42)       0.07 
Fonction hépatique normale 23 65.7% 21 87.5% 1   
Insuffisance hépatique 12 34.3% 3 12.5% 0.27 0.07-1.11  

Albuminémie (DM=31)       0.46 
OR / 1 g/L -  -  1.03 0.95-1.12  

Corticothérapie       0.81 
Non  38 60.3% 22 57.9% 1   
Oui 25 39.7% 16 42.1% 1.11 0.49-2.51  

Opioïdes        0.90 
Non  11 17.5% 7 18.4% 1   
Oui  52 82.5% 31 81.6% 0.94 0.33-2.67  

Antidépresseurs       0.45 
Non  49 77.8% 27 71.1%    
Oui  14 22.2% 11 29.0% 1.43 0.57-3.57  

Benzodiazépines et hypnotiques hors midazolam       0.87 
Non  49 77.8% 29 76.3% 1   
Oui  14 22.2% 9 23.7% 1.09 0.42-2.82  

Pré-exposition au midazolam       0.12 
Non 28 44.4% 11 28.9% 1   
Oui 35 55.6% 27 71.1% 1.96 0.83-4.64  

Détresse émotionnelle psychologique réfractaire       0.01 
Non 54 85.7% 24 63.2% 1   
Oui 9 14.3% 14 36.8% 3.5 1.33-9.19  

Durée de la sédation       0.02 
OR / 1 heure -  -  1.01 1.00-1.02  
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DISCUSSION 

 

1. Analyse des résultats et comparaison à la littérature 

1.1 Prévalence des sédations par midazolam en phase palliative 

108 sédations par midazolam ont été réalisées sur notre période d’étude de 6 mois au 

sein de 24 USP des Hauts-de-France (les données étaient absentes pour une USP). 

Cela correspondait à une moyenne de 4.5 sédations par USP sur 6 mois, soit moins 

d’une sédation par mois en moyenne. De fortes disparités entre USP ont été relevées : 

l’USP ayant réalisé le plus de sédations par midazolam pendant notre durée d’étude 

en comptabilisait 15, soit 2.5 sédations par mois en moyenne. D’autres USP n’ont 

réalisé aucune sédation par midazolam pendant les 6 mois d’étude. 

Cette forte variabilité concorde avec la littérature, où il est admis que la prévalence 

des sédations en phase palliative fluctue de manière importante selon les études. Une 

revue de la littérature de 1966 à 2007 a montré une prévalence des sédations en phase 

palliative variant de 3.1 à 51%, avec également une forte variation entre les pays (15). 

Deux autres revues de la littérature, la première de 1980 à 2010 (37) et la seconde de 

1997 à 2012 avec méta-analyse (14), ont montré une prévalence oscillant 

respectivement entre 14.6 et 66.7%, et 12 et 67%. Ces variations peuvent être 

expliquées par des différences de définitions, d’indications et de pratiques, ainsi que 

par l’inclusion de services d’hospitalisation différents selon les études, avec des 

compétences et une expertise des équipes en soins palliatifs variables (63). Une revue 

de la littérature plus récente, de 2013 à 2018, a constaté que la prévalence des 
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sédations en phase palliative était plus variable dans les anciens articles, mais que 

d’une manière générale environ 25 à 33% des patients orientés en soins palliatifs 

nécessitaient une sédation en phase palliative (63).  

Notre étude s’étant déroulée sur 183 jours et la durée moyenne de séjour en USP en 

France en 2018 étant de 16.1 jours (64), et en considérant de manière arbitraire qu’une 

USP est dotée en moyenne de 10 lits, la prévalence des sédations par midazolam 

dans notre étude était de 4%, ce qui est largement inférieur à ce qui est retrouvé de 

manière générale dans la littérature. 

 

La faible prévalence des sédations en phase palliative dans notre étude peut être 

expliquée par un probable recueil non exhaustif des sédations réalisées durant la 

période d’étude, par oubli ou manque de temps des USP participantes, ainsi que par 

la survenue de l’épidémie de coronavirus Covid-19 entrainant des fermetures de lits et 

des modifications des profils des patients accueillis dans les USP. Il est également 

probable que des sédations avec d’autres molécules que le midazolam en première 

intention aient été réalisées, notamment dans le contexte de l’épidémie de coronavirus 

Covid-19 où en raison d’un accès restreint au midazolam, il était recommandé de 

privilégier tant que possible d’autres molécules pour les pratiques sédatives en phase 

palliative (65). De plus, dans notre étude, plusieurs sédations réalisées chez un même 

patient n’étaient comptabilisées qu’une fois. Le fait que la définition de la sédation en 

phase palliative ait été précisée avant le début de l’étude à chaque USP participante 

et notamment la distinction avec l’administration de midazolam à visée anxiolytique, a 

également pu jouer un rôle dans cette faible prévalence.  

Enfin, il est possible que la prévalence des sédations dans les USP soit inférieure à 

celle des Lits Identifiés de Soins Palliatifs (LISP), représentant les 3/4 des lits 
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hospitaliers de soins palliatifs en France (64), et à celle des autres services hospitaliers 

ne possédant pas d’équipes spécialisées en médecine palliative. Plusieurs études 

réalisées uniquement dans des USP ont également retrouvé une prévalence des 

sédations en phase palliative largement inférieure à ce qui est généralement retrouvé 

dans la littérature (66,67). Les compétences et l’expertise des équipes spécialisées en 

médecine palliative en matière de gestion de symptômes complexes peuvent expliquer 

le moindre recours à la sédation.  

Une étude belge portant sur des sédations réalisées à domicile a rapporté que le 

manque d’expérience en soins palliatifs pouvait entrainer des sédations en phase 

palliative inappropriées : seuls 68% des patients ayant bénéficié d’une sédation 

présentaient un symptôme réfractaire, et la douleur était l’indication de sédation la plus 

fréquente, contrairement à ce que rapporte généralement la littérature. 39% des 

patients se sont réveillés pendant la sédation, et dans 46% des cas, le médecin avait 

l’intention de hâter le décès du patient (68).  

Une étude nationale française de prévalence des pratiques sédatives, englobant 

toutes les structures de soins palliatifs, c’est-à-dire les USP, Equipe Mobile de Soins 

Palliatifs (EMSP), LISP, réseaux de soins palliatifs et Hospitalisations À Domicile 

(HAD), devrait pouvoir préciser et détailler selon les structures la prévalence des 

sédations en phase palliative en France (69,70). 

 

1.2 Caractéristiques de la population 

 Caractéristiques générales 

La population de notre étude comportait une légère prédominance d’hommes (54.2%) 

et l’âge moyen était de 67.9 ans. Ceci est conforme à ce qui est retrouvé de manière 
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générale dans la littérature. Dans une récente revue de la littérature de 2014 à 2019 

portant sur les sédations en phase palliative, les auteurs ont retrouvé dans certains 

articles une prédominance d’hommes, et dans d’autres une prédominance de femmes. 

L’âge moyen était d’environ 65 ans, à l’exception de 2 études avec une moyenne d’âge 

inférieure, de 61 et 41 ans (71).  

 

 Pathologies responsables de la prise en charge palliative 

La majorité des patients de notre étude ayant bénéficié d’une sédation par midazolam 

étaient hospitalisés pour une prise en charge palliative en lien avec une pathologie 

cancéreuse (84.1%), dont les plus fréquentes étaient les cancers digestifs, 

pulmonaires et gynécologiques. Ces caractéristiques sont retrouvées dans les articles 

de la littérature (66,72–75), où la proportion de patients ayant une pathologie 

cancéreuse est toujours largement majoritaire. Dans une revue de la littérature de 

1997 à 2012 avec méta-analyse, les auteurs précisent que cette proportion est 

supérieure à 95% (14), mais d’autres études plus récentes mettent en évidence une 

proportion un peu plus faible d’environ 84% (74,76). Ceci peut être expliqué par le fait 

que de nombreuses études sont réalisées dans des Centres de Lutte Contre le Cancer 

(CLCC), entrainant une sélection de la population. 

Les pathologies non cancéreuses amenant à une prise en charge palliative les plus 

fréquentes dans notre étude étaient essentiellement les pathologies respiratoires au 

stade terminal et la sclérose latérale amyotrophique. La majorité des études se 

consacrant à la sédation en phase palliative ne détaillent pas les pathologies non 

cancéreuses responsables de la prise en charge palliative. Cependant, une étude 

multicentrique récente a cité les pathologies suivantes : insuffisance cardiaque, 
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démence, maladies respiratoires chroniques, maladies cérébro-vasculaires, maladie 

de Parkinson et diabète (77). 

 

 État général 

Plus de la moitié des patients de notre étude présentaient un score PPS au moment 

de la sédation de 10 et 20%, correspondant à une maladie avancée avec absence 

d’autonomie, alitement et nécessité d’aide totale pour les soins personnels (annexe 4). 

Une étude rétrospective japonaise en USP a retrouvé des résultats similaires avec 

46% des patients avec un score PPS à 10% et 37% des patients avec un score PPS 

à 20% avant le début de la sédation (73). Morita et al. ont étudié la survie des patients 

présentant un cancer en phase terminale en fonction de leur score PPS, et mis en 

évidence que des scores PPS de 10% et 20% correspondaient à une survie moyenne 

de 17 jours (IC95% [10 – 24]) et une survie médiane de 6 jours (IC95% [4.6 - 7.4]) 

(78). Arantzamendi et al. ont confirmé dans leur récente revue de la littérature que la 

capacité fonctionnelle des patients bénéficiant d’une sédation en phase palliative 

étaient gravement altérées, avec majoritairement des indices de Karnoksky inférieurs 

à 50 et une échelle de statut de performance ECOG supérieure à 3 ou 4 (71). 

 

 Thérapeutiques en cours 

83.2% des patients de notre étude recevaient un traitement opioïde correspondant 

dans presque deux tiers des cas à de la morphine. Ceci est concordant avec la 

littérature, où les pourcentages de prescriptions d’opioïdes avant sédation oscillent 

entre 75.8% et 94% (28,29,66,73,75,79,80). 
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60.7% des patients de notre étude étaient pré-exposés au midazolam avant la 

sédation avec une posologie moyenne de 1 mg/h, ce qui est retrouvé dans une récente 

étude rétrospective française de 2020 évaluant les pratiques sédatives dans un CLCC 

(Centre Oscar Lambret, Lille), où 68.5% des patients avaient reçu du midazolam avant 

la sédation (75). 

 

1.3 Incidence des échecs de sédation par midazolam en phase 

palliative 

87.8% des médecins sondés avant le début de notre étude avaient déjà été confrontés 

à au moins une situation d’échec de sédation par midazolam. Parmi eux, la majorité 

(52.8%) jugeaient cette situation comme peu fréquente, 22.2% comme fréquente, 

19.4% comme rare. Notre étude a comptabilisé 21% de situations considérées par les 

médecins comme des échecs de sédation par midazolam, ce qui revient à dire que 

79% des sédations par midazolam de notre étude ont été considérées comme 

efficaces. Parmi les patients ayant présenté un échec de sédation par midazolam, le 

taux de réussite de la sédation avec la molécule sédative de seconde intention était 

de 85%. Pour 15% des cas (soit 3 patients), il a été nécessaire d’employer une 

troisième molécule sédative en raison d’une efficacité insuffisante de la seconde 

molécule. 

 

Une minorité d’études portant sur la sédation en phase palliative a décrit l’efficacité de 

la sédation. Cependant, Cowan et Walsh ont décrit dans leur revue de la littérature de 

1990 à 1999 que le contrôle adéquat des symptômes lors d’une « sédation terminale » 

en médecine palliative se situait entre 83 et 98% pour le midazolam (81). Chiu et al. 
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ont rapporté dans leur étude de 2001 que 71.4% du personnel médical était satisfait 

du contrôle des symptômes lors de sédations par midazolam ou halopéridol en 

contexte palliatif, que 67.1% des familles trouvaient que le résultat de la sédation était 

satisfaisant, et que seuls 52.9% des patients capables de donner leur avis étaient 

satisfaits de l’effet de la sédation (26). Morita et al. ont ensuite publié en 2005 la 

première étude prospective multicentrique visant à explorer l’efficacité de la sédation 

en phase palliative avec du midazolam et/ou du phénobarbital. Ils ont mis en évidence 

un soulagement insuffisant des symptômes dans 17% des cas, et un réveil de 49% 

des patients ayant atteint un état de sédation profonde pendant au moins une heure 

(82). D’autres études ont ensuite émis des nuances dans le soulagement des 

symptômes, en distinguant le soulagement complet, partiel ou non atteint (75,80,83). 

Récemment, Imai et al. ont publié la première étude examinant l’efficacité de la 

sédation par midazolam en phase palliative selon deux protocoles d’initiation de la 

sédation : le premier correspondant à une sédation proportionnée visant un 

soulagement « acceptable » des symptômes avec maintien de la conscience et 

augmentation de la profondeur de la sédation si nécessaire, et le second 

correspondant à une sédation profonde d’emblée visant un soulagement définitif des 

symptômes. Ils ont mis en évidence que le taux d’atteinte de l’objectif thérapeutique 4 

heures après le début de la sédation était de 68.8% pour les sédations proportionnées 

et de 83.3% pour les sédations profondes (84). 

Les plus récentes études consacrées à l’efficacité du midazolam dans les sédations 

en phase palliative retrouvent une efficacité oscillant entre 82 et 87% (12,44,85). Le 

taux d’échec du midazolam de 21% de notre étude, défini subjectivement par les 

médecins par l’échec du midazolam à obtenir l’objectif de sédation recherché et la 

nécessité d’utiliser une autre molécule sédative, est donc supérieur à ce qui est 
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retrouvé d’une manière générale dans la littérature. La population de notre étude 

présentant des caractéristiques similaires à celles des études de la littérature sur la 

sédation en phase palliative, il est possible que notre taux plus élevé d’échec de 

sédation par midazolam soit lié à des différences d’indications de sédation, avec 

notamment une proportion plus importante dans notre étude de détresse émotionnelle, 

psychologique ou existentielle réfractaire.  

 

1.4 Pratiques sédatives par midazolam en phase palliative 

 Indications des sédations 

Les indications de sédation les plus fréquentes dans notre étude étaient la détresse 

respiratoire aiguë à risque vital immédiat (29% des cas), la détresse émotionnelle, 

psychologique ou existentielle réfractaire (23.4% des cas), l’agitation réfractaire 

(19.6% des cas), l’anxiété réfractaire (19.6% des cas) et la douleur physique réfractaire 

(17.8% des cas).  

Les revues de la littérature s’accordent généralement sur le fait que la confusion et la 

dyspnée sont les causes les plus fréquentes de sédation en phase palliative. La 

douleur physique et la détresse psycho-existentielle sont les deux autres indications 

les plus fréquentes, dans des proportions variables (15,37,71). Cependant, certains 

auteurs ont constaté une évolution des indications de sédation en phase palliative, 

avec moins de symptômes physiques réfractaires et plus de détresse psychologique 

(72). Une étude s’est intéressée aux souffrances pouvant nécessiter une sédation pour 

détresse psycho-existentielle. Le sentiment d’inutilité, la dépendance, l’anxiété et la 

peur de la mort, le souhait de contrôler le moment de la mort et l’isolement social sont 

les causes les plus retrouvées (86). 
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Or, si nous associons les chiffres de la détresse émotionnelle, psychologique ou 

existentielle réfractaire de notre étude avec ceux de l’anxiété réfractaire et de 

l’insomnie réfractaire, ce groupe devient l’indication de sédation la plus fréquemment 

retrouvée, c’est-à-dire chez un patient sur deux (50.5% des cas), avant l’association 

« dyspnée réfractaire » et « détresse respiratoire à risque vital immédiat » (40.2% des 

cas), l’association « agitation réfractaire » et « confusion réfractaire » (23.4% des cas), 

et la douleur physique (17.8% des cas). L’amélioration de la prise en charge des 

symptômes physiques en médecine palliative peut expliquer cette tendance à 

l’augmentation de proportion des indications relevant de la détresse émotionnelle, 

psychologique ou existentielle réfractaire. Il est également possible que cette 

indication ait été sous-évaluée dans les plus anciennes études. Claessens et al. ont 

rapporté dans leur revue de la littérature que 68% des études analysées ne 

mentionnaient que des symptômes physiques comme indications de sédations en 

phase palliative (15). 

 

 Typologies SEDAPALL. 

La grande majorité des sédations par midazolam de notre étude était représentée par 

des sédations finalement maintenues jusqu’au décès ou irréversibles (soit 87.9%). 

Seulement 12.1% des sédations par midazolam étaient finalement réversibles. Dans 

la littérature, les termes employés sont ceux de sédation intermittente ou continue. 

Selon les études, la sédation intermittente concernerait 30 à 67% des cas, et la 

sédation continue 14 à 69% des cas (15). Plusieurs études ont noté que le type de 

sédation évoluait dans presque la moitié des cas, avec fréquemment le passage d’une 

sédation intermittente à une sédation continue dans les derniers jours de vie (66,67). 



BERTOUX Audrey Discussion 

82 
 

Ceci n’a pas été étudié dans notre étude car les patients n’étaient inclus que pour leur 

première sédation. 

Toutes les sédations de notre étude cotées « sédation de durée indéterminée ou 

potentiellement réversible » (D2) ont finalement été maintenues jusqu’au décès. Ces 

sédations correspondent généralement à des situations d’urgence palliative (détresse 

asphyxique, hémorragique ou agitation terminale selon la typologie SEDAPALL). Il est 

probable que dans ces situations, le pronostic du patient soit souvent de quelques 

heures à quelques jours et que la résolution de ses symptômes soit rare, amenant à 

maintenir la sédation jusqu’au décès.  

 

La proportion de sédations cotées « proportionnées » (P1) et « profondes d’emblée » 

(P2) était équivalente dans notre étude, ce qui est également retrouvé dans une étude 

japonaise (87). 

Parmi les sédations cotées « sédation maintenue jusqu’au décès ou irréversible » 

(D3), 10 (soit 25.6%) ont également été cotées « proportionnées » (P1), et seules 4 

de ces sédations ont été cotées « hors du cadre du droit à la SPCMJD » (D3d). Cela 

signifie que 6 patients rentraient dans le cadre de la SPCMJD (D3a, D3b et D3c) mais 

qu’ils ont bénéficié d’une sédation proportionnée maintenue jusqu’au décès. Ces 

ambiguïtés de qualification des SPCMJD sont retrouvées dans une enquête française 

de 2019 menée par le centre national des soins palliatifs et de la fin de vie sur la 

SPCMJD : les auteurs y ont constaté que les SPCMJD dans le cadre de limitation ou 

arrêt des traitements (LAT) mises en œuvre en soutien d’un arrêt de ventilation 

assistée l’ont été avec des doses de midazolam et de morphine en moyenne 6 fois 

supérieures à celles utilisées pour l’accompagnement d’un arrêt de nutrition ou 

d’hydratation artificielles, ce qui interroge sur le niveau de profondeur visé (88). Une 
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étude récente anglaise a d’ailleurs montré qu’en médecine palliative la sédation visait 

comme objectif premier le confort du patient, en cherchant à utiliser les plus faibles 

doses possibles de sédatifs (89). La constatation de ce genre de pratiques pose la 

question de la nécessité de mettre en place une sédation profonde d’emblée comme 

le précise la loi pour toute indication relevant du cadre légal de la SPCMJD, ou si une 

sédation proportionnée ne pourrait pas être suffisante dans certaines situations. De 

plus, en raison de la complexité et de la diversité des situations pouvant amener à la 

mise en place d’une sédation en phase palliative, la typologie SEDAPALL, qui est un 

outil récent, ne permet peut-être pas de décrire l’ensemble de ces situations. Elle sera 

probablement après quelques années d’utilisation amenée à évoluer afin d’apporter 

des adaptations dans son utilisation. 

 

Pour 35 patients de notre étude (soit 32.7%), la sédation par midazolam a été mise en 

œuvre sans l’obtention du consentement du patient, majoritairement parce qu’ils 

n’étaient pas en capacité d’exprimer leur volonté. Ceci est conforme avec une revue 

de la littérature qui a rapporté que le consentement des patients était presque toujours 

obtenu chez les patients en mesure de consentir, et que dans 50 à 99% des cas, la 

famille était impliquée dans le processus de décision de sédation (15). 

33 patients de notre étude (soit 30.8%) avaient demandé la sédation. Muller-Busch et 

al. ont rapporté une augmentation des demandes de sédation par les patients et leurs 

proches dans les derniers jours de vie, passant de 19% à 34% en 7 ans (72). Il est 

également probable que la proportion de patients demandant une sédation augmente 

en France depuis que la loi donne désormais le droit au patient de recourir à la 

SPCMJD sous certaines conditions. Cela mériterait d’être étudié dans une enquête 

dédiée. 
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 Durée des sédations 

La durée moyenne des sédations irréversibles de notre étude était de 39.65 heures, 

avec des valeurs extrêmes allant de 15 minutes à 11.7 jours. Dans la littérature, les 

durées moyennes de sédations maintenues jusqu’au décès varient de 19 heures à 

12.6 jours (14,37). Cependant, on retrouve d’une manière générale que pour la 

majorité des patients, la durée de la sédation est inférieure à 48 heures, avec comme 

dans notre étude une minorité de patients pour qui la sédation est plus longue, 

supérieure à 7 jours (28,66,76,83).  

 

 Mise en œuvre thérapeutique des sédations 

Dans notre étude, deux tiers des sédations par midazolam étaient initiées par titration 

avec une dose totale moyenne de titration de 7.4 mg, et parmi elles 91.7% ont été 

suivies par l’administration d’un débit continu d’entretien. Un tiers des sédations par 

midazolam étaient initiées par un débit continu sans titration préalable. En dehors des 

recommandations de la SFAP et de la HAS qui décrivent précisément la manière 

d’administrer le midazolam pour une sédation en phase palliative (9), la plupart des 

recommandations internationales et des études ne détaillent pas ses modalités 

d’administration, mais définissent l’objectif de titration comme le contrôle adéquat de 

la souffrance et l’atteinte du niveau de conscience nécessaire pour y parvenir 

(45,59,75,90–93). 

La posologie maximale atteinte du débit continu d’entretien dans notre étude était en 

moyenne de 5.1 mg/h (soit 122.4 mg/j) pour les sédations initiées par titration, et de 

3.4 mg/h (soit 81.6 mg/j) pour les sédations initiées par un débit continu sans titration 
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préalable. Ces différences de posologie en fonction de la méthode d’initiation de la 

sédation vont à l’encontre de l’hypothèse formulée dans une récente étude 

rétrospective française de 2020 évaluant les pratiques sédatives dans un CLCC 

(Centre Oscar Lambret, Lille), qui supposait que la mise en évidence d’utilisation de 

doses de midazolam plus élevées que dans la littérature pouvait être liée à l’absence 

fréquente de titrations constatée dans l’étude (75).  

Il est possible que la posologie de midazolam plus élevée dans notre étude pour les 

sédations initiées par titration puisse être en rapport avec l’indication de la sédation : 

en effet, dans plus de 90% des sédations réalisées pour une complication aiguë à 

risque vital immédiat en phase terminale, une titration a été réalisée. Ces situations 

d’urgence palliative nécessitent une sédation rapide, pouvant amener à administrer 

des doses plus importantes de midazolam. De plus, les recommandations françaises 

de mise en œuvre de la sédation préconisent, si un débit d’entretien est nécessaire 

après la titration, de débuter à une dose horaire correspondant à 50% de la dose 

cumulée nécessaire à l’induction : il est probable que cela amène à débuter le débit 

continu de midazolam à des posologies plus élevées que si un débit continu d’emblée 

sans titration préalable avait été mis en place. 

 

Dans notre étude, la posologie maximale atteinte du débit continu d’entretien, quelle 

que soit la méthode d’initiation de la sédation, était en moyenne de 4.5 mg/h (soit 108 

mg/j). Bien que le taux d’échec de sédation par midazolam dans notre étude soit plus 

élevé que dans la littérature, et que cela puisse être accompagné de l’utilisation de 

doses plus élevées de midazolam, cela ne suffit pas à expliquer que les posologies de 

midazolam utilisées dans notre étude soient supérieures aux moyennes retrouvées 

dans la littérature : une revue de la littérature a montré que la dose moyenne de 
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midazolam dans les 48 dernières heures de vie se situait entre 22 et 70 mg/j (59). 

Cependant, les études s’accordent pour dire que la gamme de doses est variable et 

large, allant de 5 à 120 mg/j, avec des rapports dans la littérature allant jusqu’à 1200 

mg/j (59,63,66,94).  

 

 Modalités d’évaluation des sédations 

Pour plus des trois quarts des sédations de notre étude, un outil standardisé 

d’évaluation de la sédation a été employé, en complément de l’évaluation clinique. 

L’outil le plus largement utilisé (74.7% des cas) était l’échelle de vigilance – agitation 

de Richmond, qui est la version française de la RASS, validée par Chanques et al. 

pour la réanimation (95). La RASS est également l’échelle la plus utilisée à 

l’international (63,96,97). D’autres outils tels que l’échelle de sédation de Ramsay, la 

Vancouver Interaction and Calmness Scale (VICS) et le Minnesota Sedation 

Assessment Tool (MSAT) sont parfois cités (97). Arevalo et al. ont étudié la validité et 

la fiabilité de 4 échelles d’évaluation de la sédation, et la RASS s’est avérée être la 

moins longue, la plus claire et la plus facile à utiliser (96). Elle a également été étudiée 

et validée par Barbato et al. (98). En France, l’échelle de vigilance – agitation de 

Richmond est l’outil recommandé pour évaluer la profondeur de la sédation (9). 

La surveillance d’une sédation implique à la fois une surveillance de la profondeur de 

la sédation, mais aussi une surveillance du contrôle des symptômes sources 

d’inconfort. Une revue de la littérature a mis en évidence qu’une minorité d’études 

décrivait l’effet de la sédation et évaluait simultanément la profondeur de la sédation 

ainsi que le contrôle des symptômes (97). 
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Concernant l’évaluation du contrôle des symptômes, le Patient Comfort Score (PCS) 

est un des outils les plus utilisés dans les études (63). Ce score d’hétéro-évaluation 

est dérivé d’une échelle d’évaluation numérique allant de 0 à 10, où 0 équivaut à un 

confort total, 1-4 à une gêne légère, 5-6 à une gêne modérée et 7-10 à une gêne 

sévère (98). De même, l’Edmonton Symptom Assesment Scale (ESAS) est une 

échelle qui a démontré qu’elle pouvait être appropriée pour l’évaluation des 

symptômes de patients atteints de cancer en soins palliatifs (99), mais elle nécessite 

que le patient soit conscient car il s’agit d’une échelle d’auto-évaluation. Une récente 

étude a quant à elle mesuré l’intensité des symptômes des patients à l’aide de l’item 

« contrôle des symptômes » du Support Team Assessment Schedule (STAS). Il s’agit 

d’une échelle allant de 0 à 4, 0 correspondant à l’absence de symptôme et 4 à des 

symptômes sévères et continus (84). Des outils spécifiquement adaptés à certaines 

études sont parfois également employés (97). 

Certaines échelles sont consacrées à des symptômes spécifiques. Pour la douleur, 

l’outil retrouvé fréquemment dans la littérature est le Critical-Care Pain Observation 

Tool (CCPOT) dont la version française correspond à l’échelle CPOT (97). Chanques 

et al. ont validé une adaptation de la Behavioral Pain Scale (BPS) pour son utilisation 

chez des patients non intubés, dont la version française correspond à l’Echelle 

Observationnelle Comportementale (EOC) (100). D’autres études ont montré leur 

validité chez les patients non communicants comme la Pain Assessment in Advanced 

Dementia (PAINAD) (101,102). Pour la confusion, des échelles existent telles que la 

Memorial Delirium Assessment Scale (MDAS) (103) ou la Delirium Observation Scale 

(DOS) (104) mais elles n’ont pas été validées pour les soins palliatifs (97). Pour la 

dyspnée, la RDOS a démontré sa fiabilité et a donné de bons résultats dans une étude 

portant sur des patients en phase terminale (105,106). 
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En France, il est recommandé d’évaluer la douleur du patient pendant la sédation par 

l’intermédiaire d’échelles d’hétéro-évaluation, mais il n’est pas mention d’une échelle 

à privilégier parmi les autres. Les outils cités dans les recommandations de bonnes 

pratiques de la HAS sont Algoplus, EOC et ECPA (9). Dans notre étude, une échelle 

d’évaluation de la douleur a été employée pour 62.6% des sédations, majoritairement 

représentée par l’échelle Algoplus (77.6% des cas), ce qui est conforme aux 

recommandations françaises. Aucune échelle d’évaluation de la confusion n’a été 

employée, il n’y a d’ailleurs pas mention de ce genre d’outil dans les recommandations 

de bonnes pratiques de la HAS. Enfin, bien que la RDOS soit recommandée en France 

pour l’évaluation de la dyspnée pendant la sédation (9), aucun médecin durant notre 

étude n’a utilisé d’échelle d’évaluation de la dyspnée. Ceci est probablement en lien 

avec le fait que cette recommandation soit récente, datant de janvier 2020, soit au 

moment du début de notre étude, et qu’avant cette actualisation la RDOS était 

uniquement décrite comme une échelle utilisée par certaines équipes (48). 

 

L’ensemble de ces outils sont des échelles d’hétéro-évaluation et par conséquent des 

échelles subjectives. L’Analgesia-Nociception Index (ANI) est un outil objectif non 

invasif basé sur l’analyse de la fréquence respiratoire et de la fréquence cardiaque par 

enregistrement électrocardiographique, qui évalue l’activité parasympathique (107). 

Une étude récente a montré que l’ANI était efficace pour détecter la douleur chez les 

patients sous sédation en soins intensifs (108). Dans notre étude, l’ANI a été utilisé 

pour 3 patients (3.6% des cas) dans le cadre de l’évaluation de la sédation, et pour 2 

patients (3% des cas) dans le cadre de l’évaluation de la douleur pendant la sédation. 

Une autre mesure objective de la sédation, le Bispectral Index Score (BIS), basée sur 

l’analyse électroencéphalographique, a été proposée récemment, mais principalement 
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à des fins de recherche (63). Ces deux technologies sont prometteuses pour détecter 

la douleur chez des patients non communicants, mais elles ne sont que peu utilisées 

dans le cadre de la médecine palliative (107), probablement car elles nécessitent un 

appareillage qui peut paraitre trop invasif dans une situation de fin de vie. 

 

1.5 Critères retenus pour définir l’échec de sédation par 

midazolam 

Dans notre étude, les critères retenus par les médecins pour définir l’échec de sédation 

par midazolam étaient composites et reposaient sur un faisceau d’arguments, incluant 

l’évaluation clinique, l’utilisation d’outils standardisés d’évaluation de la sédation, 

l’atteinte d’une certaine posologie de midazolam et la survenue éventuelle d’effets 

indésirables. Les critères cliniques cités correspondaient à un soulagement insuffisant 

des symptômes sources d’inconfort et à un réveil du patient ou à une profondeur de 

sédation insuffisante. Une échelle d’évaluation de la sédation était souvent utilisée, 

principalement l’échelle de vigilance – agitation de Richmond. 

 

Le questionnaire en ligne réalisé avant le début de notre étude avait recueilli des 

réponses très variables à la question « Selon quel(s) critère(s) définiriez-vous une 

situation d’échec de sédation par midazolam en phase palliative ? ». De même, notre 

étude a relevé d’importantes différences de pratiques, en particulier concernant les 

seuils de posologie de midazolam retenus pour définir l’échec de sédation selon les 

médecins et amenant à l’introduction d’une molécule sédative de seconde intention. 

En effet, dans notre étude le débit continu moyen de midazolam retenu pour définir 

l’échec de sédation selon les médecins était de 8.9 mg/h avec des valeurs extrêmes 
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de 5 et 20 mg/h, soit un rapport de 4. De même, la dose moyenne totale de titration de 

midazolam retenue pour définir l’échec de sédation selon les médecins était de 16.3 

mg avec des valeurs extrêmes de 10 et 20 mg, soit un rapport de 2.  

Ces différences peuvent s’expliquer par le fait que les recommandations de bonnes 

pratiques françaises ne mentionnent pas de seuil de posologie de midazolam au-delà 

duquel il faudrait envisager une molécule sédative de seconde intention. L’efficacité 

insuffisante du midazolam est caractérisée comme « une augmentation rapide des 

doses de midazolam sans effet notable ou avec un effet immédiat satisfaisant mais 

non durable, et/ou par la multiplication des doses de secours malgré l’adaptation 

continue des doses d’entretien » (9). Dans notre étude nous n’avons pas analysé le 

facteur temporel dans l’augmentation des doses. Néanmoins, nous avons constaté 

que pour les échecs de sédation par midazolam, le délai moyen d’instauration de la 

molécule sédative de seconde intention après le début de la sédation par midazolam 

était de 15.2 heures. La durée moyenne des sédations pour lesquelles il y a eu échec 

du midazolam étant de 60.19 heures, nous pouvons en conclure que les molécules 

sédatives de seconde intention ont été instaurées en moyenne dans le premier quart 

du temps total de sédation. Ceci est en accord avec les recommandations de bonnes 

pratiques françaises qui précisent qu’« en cas d’efficacité insuffisante, il est 

recommandé d’envisager rapidement des médicaments sédatifs de deuxième 

intention » (9). 

Bodnar et al. dans leur revue de la littérature ont montré que des directives 

néerlandaises recommandaient d’ajouter ou de changer de molécule sédative lorsque 

la posologie de midazolam atteignait 20 mg/h (44). Ces directives précisent également 

que si le patient ne répond pas de manière adéquate au midazolam, il est nécessaire 

de vérifier l’absence de facteurs intercurrents remédiables comme un globe vésical ou 
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un fécalome (109,110). Les recommandations françaises rajoutent que « les causes 

d’agitation, notamment anxiété, douleur, fécalome, globe vésical, doivent être 

recherchées et prises en charge » (9). Des recommandations du Champlain Hospice 

Palliative Care Program (CHPCP) de l’université d’Ottawa de 2018 conseillent quant 

à elles d’envisager l’ajout d’un autre agent sédatif si des doses supérieures à 10 mg/h 

de midazolam sont nécessaires (111). En 2002, Cheng et al. rapportaient déjà dans 

une étude de cas la situation de 2 patients pour lesquels le midazolam n’avait pas suffi 

à obtenir une sédation satisfaisante et avait nécessité d’autres molécules sédatives. 

Pour ces 2 patients, le midazolam avait été majoré jusqu’à une posologie de 50 mg/h. 

Les auteurs expliquaient qu’à la suite de ces 2 situations, ils avaient abaissé le seuil 

d’introduction d’une autre molécule sédative et suggéraient celui de 15-20 mg/h de 

midazolam à titre arbitraire, car il semblait qu’il existait un seuil au-dessus duquel une 

nouvelle augmentation de dose du midazolam n’apportait que peu ou pas de bénéfice 

supplémentaire (112). 

En effet, le midazolam comme l’ensemble de la classe des benzodiazépines augmente 

l’efficacité du couplage entre le récepteur GABAa et le GABA, mais n’active pas 

directement le canal chlore du récepteur GABAa. Ainsi, lorsque les récepteurs GABAa 

sont entièrement saturés par le GABA, il existerait un effet plafond au-delà duquel pas 

ou peu d’effet supplémentaire n’est obtenu, contrairement aux barbituriques ou au 

propofol (44,50,113–115). 

Du fait de la variabilité interindividuelle, Sardin et al. ont argumenté que la définition 

de l’échec de sédation par midazolam devait rester clinique, basée sur le niveau de 

sédation visé et obtenu. C’est donc plutôt une insuffisance d’efficacité du midazolam 

malgré l’augmentation des doses chez un patient donné qu’une borne posologique qui 

doit définir l’échec (12). 
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La survenue d’effets indésirables liés au midazolam peut également amener à 

considérer la sédation comme un échec. Dans notre étude, cela a été le cas pour 4 

patients, représentant 18.8% des cas d’échecs, et 3.7% du total des patients. Pour ces 

4 patients, l’effet indésirable était la survenue d’une réaction paradoxale. Aucun autre 

effet indésirable n’a été signalé. Morita et al. ont mis en évidence dans leur étude que 

des complications liées à la sédation survenaient dans 22% des cas, incluant 

dépression respiratoire et circulatoire, pneumopathie d’inhalation et réaction 

paradoxale. Cependant, les complications graves étaient rares et étaient plus 

susceptibles de survenir chez les patients bénéficiant d’une sédation pour confusion 

et chez ceux présentant un score d’agitation plus élevé (82). De plus récentes études 

ont fait état d’une incidence de 10 à 11% de réactions paradoxales lors de sédations 

par midazolam (85,116). Dans la population générale, il semblerait que les réactions 

paradoxales aux benzodiazépines soient rares, de l’ordre de 1% (61,117). Il est donc 

possible que les réactions paradoxales soient plus fréquentes dans le cadre de 

sédations en phase palliative que dans la population générale. Bien que les 

mécanismes de cet effet indésirable soient encore imparfaitement connus, des 

facteurs de risque prédisposants sont suspectés : il s’agit notamment de l’âge jeune 

ou avancé, de la prédisposition génétique, de l’éthylisme et des troubles 

psychiatriques ou troubles de la personnalité (61,116,117). Le faible nombre de 

patients ayant présenté une réaction paradoxale dans notre étude ne permettait pas 

d’analyser d’éventuels facteurs prédisposants. Les 4 patients concernés avaient 

respectivement 31, 50, 59 et 71 ans. Aucun n’avait d’antécédent d’éthylisme. 
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1.6 Pratiques en cas d’échec de sédation par midazolam 

 Molécules sédatives de seconde intention utilisées dans notre étude 

Dans notre étude, la molécule sédative de seconde intention utilisée était pour la moitié 

des cas l’halopéridol (HALDOL® en France). La chlorpromazine a été utilisée dans 

35% des cas d’échec de sédation et la lévomépromazine dans 5% des cas. Aucune 

autre molécule appartenant à la classe des neuroleptiques n’a été utilisée à visée 

sédative en seconde intention en cas d’échec de sédation par midazolam. Cependant, 

la cyamémazine (TERCIAN® en France) a été utilisée pour un patient sur les trois 

nécessitant une molécule sédative de troisième intention.  

Il en résulte que dans 90% des cas, une molécule appartenant à la classe des 

neuroleptiques a été utilisée en seconde intention en cas d’échec du midazolam. Ceci 

est conforme aux recommandations françaises qui indiquent que les neuroleptiques 

sont les médicaments de choix de deuxième intention. Cependant, l’halopéridol n’est 

pas la molécule qui est mentionnée dans les recommandations : il s’agit de la 

chlorpromazine (LARGACTIL® en France) en cas de sédation par voie intraveineuse, 

et de la lévomépromazine (NOZINAN® en France) en cas de sédation par voie sous-

cutanée (9). Ces 2 molécules sont également citées dans d’autres recommandations 

internationales (59,90,109,111). En revanche, l’halopéridol est souvent déconseillé 

dans le cadre de la sédation en raison de son plus faible effet sédatif (90,118,119).  

L’halopéridol est considéré comme le neuroleptique « standard » pour la gestion de la 

confusion en soins palliatifs, probablement par habitude de son utilisation, de la 

possibilité de l’utiliser en sous-cutané, et de l’absence d’essai thérapeutique contre 

placebo dans la littérature (120). Cependant, une récente étude contre placebo chez 

des patients en soins palliatifs présentant une confusion légère à modérée a révélé 
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que l’utilisation d’halopéridol et de rispéridone était associée à une majoration des 

symptômes de confusion et à une réduction de la survie des patients (121). 

Néanmoins, encore beaucoup de recommandations internationales conseillent 

l’utilisation d’halopéridol dans la gestion de la confusion réfractaire (63,90,119). De 

plus, l’halopéridol est également utilisé dans le cadre des nausées et vomissements 

qui sont des symptômes fréquemment retrouvés en phase palliative. Une thèse 

réalisée dans un CLCC français (Centre Oscar Lambret, Lille) a montré que 

l’halopéridol était la deuxième molécule la plus utilisée après le métoclopramide dans 

ce contexte (122). Ce recours fréquent à l’halopéridol et l’expérience de son utilisation 

par les équipes de soins palliatifs peut expliquer son emploi important dans notre étude 

pour la sédation. Enfin, les recommandations de la HAS étant parues en janvier 2020, 

il est possible que les médecins n’aient pas encore adapté leurs pratiques. 

 

Dans notre étude, le clonazépam (RIVOTRIL® en France) a été utilisé dans 10% des 

cas en tant que molécule sédative de seconde intention. Les 2 patients concernés 

avaient présenté une réaction paradoxale au midazolam. Pour l’un des patients, le 

clonazépam a été choisi pour ses propriétés antalgiques sur les douleurs 

neuropathiques. Les recommandations françaises précisent pourtant que le relais du 

midazolam par une autre benzodiazépine n’est pas recommandé (9). Une minorité de 

recommandations internationales conseille l’utilisation d’autres benzodiazépines (90). 

Ceci pourrait être en lien avec le contexte de l’épidémie de coronavirus Covid-19 où 

en raison d’un accès restreint au midazolam, il était recommandé de privilégier tant 

que possible d’autres benzodiazépines, notamment le clonazépam ou le diazépam, 

pour les pratiques sédatives en phase palliative. 
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La morphine a également été citée pour 2 patients de notre étude en tant que molécule 

sédative de seconde intention, mais toujours dans le cadre d’une association avec une 

autre molécule sédative. L’indication de sédation pour ces 2 patients était l’agitation 

terminale et la détresse respiratoire aiguë. La littérature internationale et les 

recommandations françaises s’accordent pour dire que les opioïdes ne doivent pas 

être utilisés à des fins de sédation, mais que si un patient reçoit des opioïdes, il ne faut 

évidemment pas les interrompre une fois la sédation débutée (9,59,63,90). La 

poursuite des opioïdes pour la prise en charge de la dyspnée est également 

recommandée (90). 

 

Dans notre étude, la kétamine a été utilisée une fois en tant que molécule sédative de 

seconde intention. Dans la littérature, des séries de cas ont décrit l’utilisation de 

kétamine associée à des opioïdes et parfois des benzodiazépines pour le soulagement 

de douleurs ou d’agitation terminale, en revanche son utilisation pour la sédation en 

phase palliative est très peu décrite (123–126). Certaines études de cas ont rapporté 

des succès de sédation à la kétamine (126,127), et les recommandations HAS 

précisent que la kétamine peut être utilisée en seconde intention notamment en cas 

de douleur associée (9). 

 

Dans notre étude, le propofol a également été utilisé une fois en tant que molécule 

sédative de seconde intention, dans le cadre d’une détresse psychologique. Il a été 

employé pour 2 patients sur 3 en tant que molécule sédative de troisième intention, 

pour l’un dans le cadre d’une sédation transitoire pour douleur réfractaire et insomnie, 

et pour l’autre dans le cadre d’une SPCMJD pour LAT. Aucune précaution particulière 

n’a été prise en dehors de la présence du médecin en chambre, sans recours à une 
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équipe spécialisée sauf dans un des cas d’emploi du propofol en troisième intention 

où un avis au réanimateur a été demandé. Dans la littérature, des séries de cas ou 

des rapports de cas ont fait état de conclusions généralement favorables concernant 

l’utilisation du propofol à visée sédative lors d’échec d’autres molécules sédatives 

(44,128–135). Cependant, aucun essai clinique comparatif dans le cadre de la 

médecine palliative n’a encore été réalisé (130), et il est généralement présenté 

comme la molécule de dernier recours dans le cadre de la sédation en phase palliative 

(59,90,109). Les recommandations de la HAS précisent que le propofol peut être utilisé 

en seconde intention pour la sédation en phase palliative mais que son utilisation 

nécessite une équipe formée à son utilisation et à sa surveillance ou une collaboration 

étroite avec de telles équipes (9). 

 

 Autres molécules sédatives possibles non utilisées dans notre étude 

Les autres molécules de sédation possibles citées dans les recommandations HAS 

(phénobarbital, gamma hydroxybutyrate de sodium, dexmédétomidine) n’ont pas été 

utilisées dans notre étude.  

 

Le phénobarbital présente l’avantage de pouvoir être administré par voie sous-

cutanée. Des études font état de son utilisation en médecine palliative 

(82,85,90,118,119,136–138). Il peut être utilisé pour la sédation, mais également dans 

le cadre d’hypertension intracrânienne et d’état de mal épileptique (44,138). L’état de 

mal épileptique contre-indiquant les neuroleptiques est d’ailleurs l’indication privilégiée 

indiquée dans les recommandations HAS, en tant que molécule sédative de seconde 

intention en phase palliative (9). Bodnar et al. ont rapporté dans leur revue de littérature 
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que l’emploi de phénobarbital pour la sédation en phase palliative lorsque le 

midazolam avait échoué avait une efficacité rapportée de 79%. D’autres molécules 

appartenant à la classe des barbituriques, comme le thiopental et le pentobarbital 

utilisés en anesthésie, permettent d’obtenir un effet plus rapide que le phénobarbital 

(44) et sont parfois rapportées dans des études concernant la sédation en phase 

palliative (90,118,139). Elles ne sont pas mentionnées dans les recommandations 

françaises (9). 

 

Le gamma hydroxybutyrate (ou oxybate) de sodium est une molécule qui était 

auparavant utilisée en France en tant qu’hypnotique, principalement en médecine 

d’urgence, en neuro-traumatologie et lors de certaines anesthésies de patients fragiles 

ou de longue durée. Son utilisation est désormais beaucoup moins fréquente (12). Les 

études se rapportant à l’utilisation de gamma hydroxybutyrate de sodium dans le cadre 

de la médecine palliative sont rares. Récemment, Ciais et al. ont rapporté son 

utilisation en tant qu’agent de sédation en médecine palliative dans une étude 

rétrospective chez 36 patients. Dans 31 cas, il a été associé à de faibles doses de 

midazolam afin de prévenir l’apparition de myoclonies et de convulsions. La sédation 

obtenue était satisfaisante dans 35 cas (140). Bien que d’autres études sur le sujet 

soient souhaitables, ces résultats amènent à considérer le gamma hydroxybutyrate de 

sodium en tant que molécule sédative pour les patients relevant de la médecine 

palliative. 

 

La dexmédétomidine a la particularité d’induire une sédation coopérative et a des 

propriétés analgésiques propres, ce qui pourrait être intéressant pour la prise en 

charge de symptômes réfractaires pouvant aller jusqu’à la sédation tout en respectant 
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la communication du patient (12). Des rapports de cas de son utilisation en médecine 

palliative existent dans la littérature (44,141–145). On retrouve dans ces études de cas 

que la dexmédétomidine a une bonne efficacité pour la douleur et la confusion en 

médecine palliative (44,141–143), cependant sa capacité sédative en phase terminale 

palliative est moindre que celle du midazolam (44). 

 

 Maintien ou non du midazolam 

Dans notre étude, dans 95% des cas le midazolam était maintenu de manière conjointe 

avec la molécule sédative de seconde intention. La HAS précise qu’« en fonction du 

médicament sédatif de deuxième intention, le midazolam sera poursuivi ou 

progressivement arrêté. Cependant, il devra être poursuivi avec les neuroleptiques ou 

la kétamine du fait de son action protectrice sur l’effet d’emmurement ou des 

manifestations psychodysleptiques » (9). Les neuroleptiques représentant dans notre 

étude la classe pharmacologique la plus largement utilisée en tant qu’agent sédatif de 

seconde intention, cette prescription conjointe presque systématique de midazolam 

retrouvée dans notre étude est donc en accord avec les recommandations françaises.  

Cependant, il parait important de noter que pour 2 patients ayant présenté une réaction 

paradoxale au midazolam, celui-ci a été maintenu. Pourtant, selon le Vidal, l’arrêt du 

midazolam doit être envisagé en cas de manifestation de réaction paradoxale (60). 

Une revue de la littérature sur les réactions paradoxales aux benzodiazépines a 

rapporté qu’une partie des études réalisées sur le sujet avaient fait état de l’utilisation 

de la physostigmine, du flumazénil et de l'halopéridol (117). Dans notre étude, 

l’halopéridol a en effet été utilisé en association au midazolam pour l’un des patients 
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ayant présenté une réaction paradoxale, en revanche pour l’autre patient le 

clonazépam associé au midazolam a été employé. 

 

1.7 Facteurs associés à l’échec de sédation par midazolam et à 

une posologie élevée de midazolam 

Le seuil de 5 mg/h utilisé dans notre étude pour rechercher les facteurs associés à une 

posologie élevée de midazolam a été choisi car il s’agissait de la plus faible posologie 

citée dans notre étude par les médecins pour définir l’échec de sédation par 

midazolam. De plus, cela correspondait à la médiane de la posologie maximale atteinte 

du débit continu de midazolam pour les patients ayant bénéficié d’une titration. Cela 

permettait de regrouper 38% de la population dans la catégorie « posologie ≥ 5 mg/h » 

et ainsi d’avoir 2 groupes plus équilibrés en termes d’effectifs pour les analyses 

univariées. 

Dans notre étude, les facteurs significativement associés à l’échec de sédation par 

midazolam étaient la prescription d’un antidépresseur, la durée de la sédation 

(association positive), la dose totale de titration de midazolam (association positive) et 

notamment une dose totale de titration ≥ 10 mg, et la posologie maximale atteinte du 

débit continu après titration de midazolam (association positive).  

Les facteurs significativement associés à une posologie maximale atteinte de 

midazolam ≥ 5 mg/h étaient la détresse émotionnelle, psychologique ou existentielle 

réfractaire et la durée de la sédation (association positive). 
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Le fait que la durée de la sédation soit significativement et positivement associée à 

l’échec de sédation par midazolam et à une posologie maximale atteinte de midazolam 

≥ 5 mg/h pourrait être expliqué par le phénomène de tolérance, correspondant à une 

diminution de la réponse pharmacologique pour une administration prolongée de 

médicament, nécessitant alors d’augmenter les doses pour avoir le même effet. Il est 

donc possible que les patients dont la durée de sédation est plus longue aient une 

probabilité plus élevée d’atteindre une posologie de midazolam ≥ 5 mg/h et de 

bénéficier d’une seconde molécule sédative en raison de l’efficacité insuffisante du 

midazolam. Ceci est également retrouvé dans la littérature où il est décrit dans 

plusieurs études qu’une tolérance au midazolam avec la nécessité d’utiliser des doses 

plus élevées que la moyenne était associée à l’administration prolongée de midazolam 

(15,57,59,63,82). 

Dans notre étude, les posologies de midazolam administrées (dose totale de titration 

et notamment ≥ 10 mg, posologie maximale atteinte du débit continu après titration) 

étaient significativement et positivement associées à l’échec de sédation par 

midazolam. Bien que nous ne puissions établir de lien de causalité, il est possible que 

la nécessité d’administrer des doses plus importantes de midazolam soit prédictive 

d’un risque plus élevé d’échec de la sédation. De plus, notre étude a montré une 

association entre l’échec de sédation par midazolam et une dose totale de titration ≥ 

10 mg. Ce seuil de titration de 10 mg de midazolam est intéressant et mériterait d’être 

étudié de manière plus approfondie, afin de savoir s’il existe un seuil de posologie de 

titration pouvant se révéler être un marqueur prédictif d’échec de sédation par 

midazolam. Ceci pourrait amener à la rédaction de protocoles utilisables en pratique 

clinique portant sur l’ajout d’une molécule sédative de seconde intention en cas de 

dépassement d’un certain seuil de posologie de midazolam. 
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Dans notre étude, l’indication de sédation « détresse émotionnelle, psychologique ou 

existentielle réfractaire » était significativement associée à une probabilité plus élevée 

d’avoir une posologie de midazolam ≥ 5 mg/h pendant la sédation. Ceci est à notre 

connaissance une donnée non décrite dans la littérature. Maltoni et al. ont cependant 

retrouvé dans une étude que les patients dont la sédation durait au moins 10 jours 

avaient présenté moins de confusion et de dyspnée, mais une plus grande détresse 

psychologique (27). Une potentielle explication à notre résultat est que la survie des 

patients bénéficiant d’une sédation en phase palliative pour une détresse 

émotionnelle, psychologique ou existentielle réfractaire soit plus élevée que pour 

d’autres indications où le pronostic vital serait engagé plus rapidement. Ainsi, la 

sédation durant plus longtemps, un phénomène de tolérance au midazolam serait plus 

susceptible de survenir, nécessitant alors des doses de midazolam plus élevées. Une 

autre explication à notre résultat serait que les patients présentant une détresse 

émotionnelle, psychologique ou existentielle réfractaire soient plus susceptibles d’avoir 

un traitement antidépresseur, qui est une variable associée dans notre étude à l’échec 

de sédation et qui pourrait donc amener à une augmentation des doses de midazolam. 

Ces patients seraient également plus susceptibles d’être traités par benzodiazépines 

avant la sédation, ce qui, du fait du phénomène de tolérance aux benzodiazépines, 

pourrait amener ensuite pour la sédation à une utilisation de doses plus élevées de 

midazolam. 

Dans notre étude, la prescription d’un antidépresseur était significativement associée 

à l’échec de sédation par midazolam. Ceci est un résultat qui n’était pas attendu, car 

cela n’est pas décrit dans la littérature. La prescription d’antidépresseur chez les 

patients avait été recherchée car certaines molécules ont des propriétés sédatives et 

auraient ainsi pu représenter un facteur de confusion et améliorer l’efficacité du 
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midazolam pour la sédation. Or, bien que nous ne puissions établir de lien de causalité, 

il est possible que les antidépresseurs favorisent l’échec de sédation par midazolam. 

Des facteurs de confusion dont nous n’avons pas connaissance existent 

probablement. Néanmoins, nous pouvons formuler l’hypothèse que les patients traités 

par antidépresseur soient plus susceptibles de présenter une détresse émotionnelle, 

psychologique ou existentielle réfractaire. Cette indication étant associée dans notre 

étude à une posologie de midazolam ≥ 5 mg/h, et l’utilisation de doses plus élevées 

de midazolam étant associée à l’échec de sédation par midazolam, cela pourrait 

expliquer nos résultats. Cependant, des études plus approfondies sur le sujet 

mériteraient d’être réalisées. 

 

Par ailleurs, il a été décrit dans la littérature que la nécessité d’utiliser des doses plus 

élevées de midazolam que la moyenne pour la sédation en phase palliative était 

associée à une exposition préalable au midazolam, au jeune âge, et à l’absence 

d’ictère (15,57,59,63,75,82).  

L’association retrouvée dans la littérature entre l’exposition préalable au midazolam et 

la nécessité d’utiliser des doses plus élevées de midazolam peut être expliquée par le 

phénomène de tolérance. Dans notre étude, la proportion de patients pré-exposés au 

midazolam était plus importante dans les groupes « échec de sédation » et 

« posologie de midazolam ≥ 5 mg/h » que dans les groupes « succès de sédation » et 

« posologie de midazolam < 5 mg/h », sans que cela ne soit statistiquement significatif.  

Concernant l’association retrouvée dans la littérature entre le jeune âge et la nécessité 

d’utiliser des doses plus élevées de midazolam, il semblerait que chez la personne 

âgée, la clairance du midazolam soit diminuée par rapport au sujet jeune en raison 

d’une diminution du métabolisme hépatique, et que le système nerveux central soit 
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plus sensible au midazolam que chez le sujet jeune (146). Dans notre étude, les 

patients appartenant aux groupes « échec de sédation » et « posologie de midazolam 

≥ 5 mg/h » avaient une moyenne d’âge inférieure à celle des groupes « succès de 

sédation » et « posologie de midazolam < 5 mg/h », mais nous n’avons pas pu 

retrouver de différence statistiquement significative.  

Enfin, concernant l’association retrouvée dans la littérature entre l’absence d’ictère et 

la nécessité d’utiliser des doses plus élevées de midazolam, il semblerait que la 

clairance du midazolam soit diminuée en cas d’atteinte hépatique, notamment en cas 

de cirrhose et d’insuffisance hépatocellulaire (147,148). Dans notre étude, l’absence 

d’ictère n’a pas été analysée mais nous avons étudié l’insuffisance hépatique définie 

par un Taux de Prothrombine (TP) < 70% (la prise de certains anticoagulants oraux a 

été prise en compte comme facteur de confusion). La proportion de patients présentant 

une fonction hépatique normale était plus importante dans les groupes « échec de 

sédation » et « posologie de midazolam ≥ 5 mg/h » que dans les groupes « succès de 

sédation » et « posologie de midazolam < 5 mg/h », sans que cela ne soit 

statistiquement significatif.  

Pour l’ensemble de ces facteurs, il est probable que notre étude ait manqué de 

puissance pour démontrer une association statistiquement significative. 

 

Sardin et al. ont décrit d’autres facteurs pouvant influencer l’action du midazolam. 

Cependant, ces facteurs n’ont pas à notre connaissance été étudiés dans le cadre 

spécifique de la sédation par midazolam en phase palliative. Ils sont les suivants (12) : 
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- La fonction rénale : il semblerait que l’insuffisance rénale prolonge l’effet sédatif 

en partie à cause de l’accumulation des métabolites actifs du midazolam 

(146,149,150). 

- La consommation chronique d’alcool : elle induirait une augmentation de 

l’activité enzymatique, diminuant ainsi l’effet du midazolam (151). Il est 

également possible qu’une exposition chronique des récepteurs GABAa à 

l’alcool diminue leur sensibilité au midazolam (152,153). 

- La consommation chronique de tabac : il semblerait qu’elle augmenterait le 

métabolisme du midazolam, diminuant ainsi son effet (154). 

- L’albuminémie : une albuminémie basse serait associée à une diminution de 

clairance du midazolam, prolongeant ainsi son effet. Les mécanismes 

expliquant cette association sont encore mal connus, il est probable que cela 

soit lié à une diminution de la liaison du midazolam aux protéines, ou encore à 

un état inflammatoire ou catabolique (150). 

- La corticothérapie : il semblerait que les corticoïdes diminuent l’expression des 

récepteurs GABA au niveau limbique, et induiraient l’activité du cytochrome 

P450 3A4, diminuant ainsi l’effet du midazolam (155,156). 

- Les interactions médicamenteuses : la prescription conjointe de midazolam 

avec des médicaments inducteurs enzymatiques aura pour conséquence une 

diminution de l’effet du midazolam, à l’inverse une prescription conjointe avec 

un médicament inhibiteur enzymatique entrainera une augmentation de l’effet 

du midazolam (155,157–161). La liste des molécules susceptibles de modifier 

l’efficacité du midazolam sont disponibles en annexe 12. 
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L’ensemble de ces facteurs ont été étudiés dans notre étude mais aucune association 

statistiquement significative n’a pu être mise en évidence, probablement en raison 

d’une puissance insuffisante. 

 

 

2. Forces et limites de l’étude 

Une des forces de notre étude était son caractère prospectif et multicentrique. Le 

territoire national français était doté de 164 USP en 2019 (64), et dans notre étude, 

l’ensemble des USP des Hauts-de-France (soit un total de 30) a été consulté. Le taux 

de participation de notre étude était bon car 25 USP ont accepté d’y participer. Notre 

échantillon correspondait donc à un peu plus de 15% du nombre total d’USP 

françaises. De plus, les caractéristiques générales de notre population étaient en 

accord avec les données retrouvées dans la littérature. Il est donc possible que nos 

résultats aient reflété les pratiques sédatives françaises en USP. 

Notre choix de ne sélectionner que des USP pour la réalisation de notre étude nous a 

permis d’étudier les pratiques des équipes spécialisées en médecine palliative, 

formées aux pratiques sédatives, à la manipulation du midazolam et aux nouveaux 

outils comme la typologie SEDAPALL. La disponibilité et la motivation dont ont fait 

preuve les équipes participant à notre étude est à relever. Bien que le choix d’utiliser 

un questionnaire sous format papier soit plus coûteux et demande plus d’organisation 

qu’un questionnaire en ligne, il a été fait afin de simplifier le remplissage du 

questionnaire par les participants car il permettait la consultation du dossier médical 

en simultané. Cela a probablement facilité l’adhésion des participants au projet. Les 

questionnaires de l’étude étaient remplis et envoyés au fur et à mesure par les 
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médecins, pour être analysés dans les 48 heures. Si une information était manquante 

ou semblait erronée, les médecins étaient recontactés lors de l’analyse afin d’effectuer 

les corrections. Ainsi, notre recueil de données bénéficiait d’une excellente 

exhaustivité et nous avons pu limiter au maximum le biais de rappel, les erreurs, oublis 

et imprécisions de remplissage du questionnaire. 

Enfin, notre étude s’est intéressée à l’efficacité du midazolam, qui est relativement peu 

traitée dans la littérature scientifique. Le taux d’échec de sédation par midazolam en 

phase palliative retrouvé dans notre étude légitime d’autant plus notre recherche, car 

cela représentait plus d’un patient sur 5. La particularité de notre étude était de ne pas 

avoir de critères prédéfinis pour caractériser l’échec de sédation, contrairement à la 

majorité des études qui analysent des critères bien précis pour évaluer l’efficacité de 

la sédation. Dans notre étude, les médecins qui remplissaient les questionnaires 

devaient justifier pour quelle raison ils considéraient que la situation correspondait à 

un échec de sédation. Notre étude reflétait donc la fréquence à laquelle les médecins 

étaient confrontés à une situation complexe où l’objectif de la sédation n’était selon 

eux, pas atteint. 

 

La principale limite de notre étude était représentée par le nombre de patients inclus, 

qui était inférieur à celui attendu. Ceci a eu pour conséquence un manque de 

puissance notamment concernant la détermination de facteurs associés à l’échec de 

sédation et à une posologie élevée de midazolam. Les causes du faible nombre de 

patients inclus sont principalement une sur-estimation en amont du nombre de 

sédations réalisées par USP. En effet, la littérature était en faveur d’une prévalence 

des sédations bien plus importante que celle que nous avons retrouvée dans notre 

étude. Nos résultats ont montré que la prévalence des sédations dans les USP des 
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Hauts-de-France était faible. De plus, la survenue de la pandémie de coronavirus 

Covid-19 et du premier pic épidémique en France à la moitié de notre durée d’étude a 

pu également être en partie responsable du faible nombre de patients inclus. 

De plus, cette épidémie de coronavirus Covid-19 a pu entrainer d’autres biais dans 

notre étude. Tout d’abord, le profil des patients hospitalisés en USP a pu être différent. 

Ensuite, l’attitude thérapeutique des médecins a pu être modifiée en raison de la 

survenue de pénurie de certains médicaments anesthésiques, dont le midazolam et le 

propofol. Certains médecins avaient parfois pour consigne de consommer peu ces 

molécules ou d’utiliser directement une autre alternative thérapeutique. Afin d’évaluer 

ces biais supplémentaires, nous avons au moment du pic épidémique de coronavirus 

Covid-19 systématiquement demandé pour chaque questionnaire de l’étude si la 

situation clinique du patient avait été modifiée par le contexte de pénurie de 

médicaments. Il semble que ces biais soient limités car seules 3 situations cliniques 

ont été signalées comme ayant été perturbées par la situation sanitaire (deux en raison 

de tensions d’approvisionnement de midazolam et une en raison de tensions 

d’approvisionnement de propofol). 

La subjectivité de la détermination de l’efficacité de la sédation par midazolam peut 

être considérée comme une limite de notre étude. En effet, l’efficacité de la sédation 

par midazolam n’a pas été mesurée de manière standardisée avec des critères précis 

et similaires pour chaque patient. Ainsi, une situation d’échec de sédation par 

midazolam définie par un médecin n’aurait peut-être pas été considérée comme un 

échec par un autre. Cette subjectivité portait surtout sur la posologie de midazolam 

atteinte amenant à envisager une molécule sédative de seconde intention. 

Notre étude n’a pas pris en compte la vitesse d’augmentation des doses de midazolam 

ni la multiplication des doses de secours pour définir l’échec de sédation. Ces critères 
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sont cependant décrits dans les recommandations actualisées de la HAS. Ces 

recommandations étant parues en janvier 2020 (9), l’étude était déjà débutée et il était 

impossible de modifier le questionnaire. 

Enfin, notre étude ne s’est pas penchée sur certains aspects de la sédation en phase 

palliative qui sont régulièrement abordés dans les études de la littérature, tels que 

l’utilisation des directives anticipées du patient, le vécu des proches ainsi que des 

professionnels, et le maintien ou non d’une hydratation ou d’une nutrition artificielle 

pendant la sédation. Nous avons tenté d’étudier le plus largement possible les 

pratiques sédatives en USP, mais ne pouvions aborder tous leurs versants dans le 

cadre d’un travail de thèse. Des études complémentaires mériteraient d’être réalisées 

sur les points non décrits de notre étude. 

 

 

3. Perspectives 

Plusieurs revues récentes de la littérature se sont accordées sur le fait qu’il n’existait 

pas de critères bien définis pour évaluer la qualité et l’efficacité de la sédation en phase 

palliative, et que les futures études devraient se porter sur l’établissement 

d’instruments adéquats pour évaluer la profondeur de la sédation et le contrôle des 

symptômes pendant la sédation (71,97). De plus, il apparait clairement à la lecture des 

études de la littérature portant sur l’utilisation de molécules sédatives alternatives au 

midazolam en médecine palliative, que leur emploi a été décrit dans une minorité 

d’études avec un faible niveau de preuve, majoritairement des séries de cas et des 

avis d’experts. Deux revues de la littérature récentes ont insisté sur le fait que les 

preuves d’efficacité des sédations en phase palliative restaient insuffisantes à l’heure 
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actuelle, et que des recherches supplémentaires par des études prospectives, 

idéalement expérimentales, étaient nécessaires afin d’évaluer les différentes 

molécules sédatives disponibles. Ceci permettrait de clarifier et d’harmoniser les 

recommandations concernant les thérapeutiques et les posologies de la sédation en 

phase palliative, et ainsi de réduire l’incertitude des médecins dans leur pratique 

(90,120). 

La sédation en phase palliative à domicile en soins primaires est quant à elle très peu 

étudiée dans la littérature, avec le plus souvent des études à faible niveau de preuve 

(162–164). Pourtant, environ un quart des décès en France ont lieu à domicile (165). 

Selon une revue de la littérature, la prévalence des sédations en phase palliative à 

domicile serait de 5 à 36 % (162). Ce taux non négligeable justifie la nécessité de 

réalisation d’études à plus grande échelle, prospectives, et multicentriques. Il serait 

utile d’étudier les pratiques sédatives à domicile par l’intermédiaire des réseaux de 

soins palliatifs et des HAD, où les médecins généralistes sont au centre de la prise en 

charge du patient. 

 

La détresse psychologique, émotionnelle et existentielle réfractaire a longtemps été 

sous-évaluée dans les études (15). De plus, les progrès de la médecine palliative ont 

permis l’amélioration de la prise en charge des symptômes physiques. Certains 

auteurs ont noté une tendance à l’évolution des indications de la sédation en phase 

palliative, avec moins de symptômes physiques réfractaires et plus de détresse 

psychologique (72). Notre étude a fait le même constat, la détresse émotionnelle, 

psychologique ou existentielle réfractaire figurant parmi les indications les plus 

fréquentes de sédation en phase palliative. Nous avons également constaté dans 

notre étude que cette indication était associée de manière significative à une posologie 
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maximale atteinte de midazolam ≥ 5 mg/h, et que la posologie élevée de midazolam 

était associée de manière significative à la probabilité d’échec de sédation par 

midazolam. Ainsi, nous pouvons émettre l’hypothèse que l’augmentation en proportion 

de détresse psychologique, émotionnelle ou existentielle réfractaire puisse 

s’accompagner d’une augmentation de la proportion d’échecs de sédation par 

midazolam, ce qui légitimerait d’autant plus la nécessité de réaliser des études 

explorant les attitudes thérapeutiques envisageables dans ce type de situations 

complexes. 

 

Enfin, des études récentes ont mis en avant que les outils d’hétéro-évaluation utilisés 

par les équipes pour évaluer la profondeur de la sédation et le soulagement des 

symptômes avaient des limites. En effet, des études ont révélé que les proches 

percevaient l’inconfort du patient de manière significativement plus élevée que 

l’infirmière (166,167). De plus, une déconnexion possible a été signalée entre les 

hétéro-évaluations du confort du patient et son expérience réelle lorsqu’il est incapable 

de s’exprimer sous sédation, à l’instar des expériences anesthésiques où le patient 

peut parfois être conscient ou ressentir de la douleur pendant une intervention 

chirurgicale (98,107,167–170). Le postulat que seule la méthode observationnelle 

existe pour évaluer la détresse du patient sous sédation semble erroné, car l’incapacité 

chez un patient inconscient à signaler sa détresse peut être aggravée par les 

médicaments sédatifs qui altèrent la vigilance mais également les expressions faciales 

(168,169). 

L’ANI et le BIS sont des outils objectifs mis en avant dans des études réalisées chez 

des patients en soins intensifs afin de mesurer leur niveau de conscience, leur confort 

et leur douleur (107,108,171). Ces outils sont non invasifs car ils nécessitent 
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l’utilisation d’électrodes thoraciques pour l’ANI et d’un capteur frontal pour le BIS. 

Depuis quelques années, ces outils sont également étudiés dans le cadre de la 

sédation en phase palliative. Contrairement aux attentes, certaines études ont révélé 

que ces méthodes de surveillance continue étaient acceptées par les proches du 

patient et ne semblaient pas compromettre l’espace sacré de la fin de vie (98,167,170). 

Il serait donc utile de développer ces outils afin de combiner les évaluations subjectives 

et objectives du confort du patient sous sédation, et améliorer ainsi la prise en charge 

globale en médecine palliative.
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CONCLUSION 

 

Le midazolam est une molécule qui en médecine palliative permet dans la majorité 

des cas de soulager les souffrances réfractaires des patients par la mise en place 

d’une sédation. Cependant, dans notre étude, les équipes de soins palliatifs ont été 

confrontées dans 21% des cas à une situation d’échec de sédation par midazolam. 

Or, il est important de pouvoir mettre en œuvre une sédation efficace pour une prise 

en charge des patients la plus optimale possible. De plus, le vote de la loi du 2 février 

2016 dite loi Claeys-Leonetti instaurant un droit à la SPCMJD sous certaines 

conditions suppose de pouvoir contrôler efficacement la profondeur et la continuité de 

la sédation. 

Au regard des données actuelles de la littérature, il apparait nécessaire d’évaluer plus 

précisément les pratiques sédatives en phase palliative et de réaliser des études 

portant sur la mesure de l’efficacité et de la qualité des sédations ainsi que sur la 

conduite à tenir lors d’une efficacité insuffisante du midazolam. Ceci permettrait 

d’harmoniser les recommandations et les pratiques, et ainsi de communiquer auprès 

du grand public sur la sédation en phase palliative et sur son efficacité dans le 

soulagement des souffrances considérées comme réfractaires. Cela a d’autant plus 

sa place dans le contexte actuel où la question de la légalisation de l’euthanasie pour 

soulager les souffrances en fin de vie fait débat.
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ANNEXES 

 

Annexe 1 : Échelle de vigilance – agitation de Richmond 

 

 

 

 

 

 

 

NIVEAU DESCRIPTION DEFINITION 

4 Combatif Combatif, danger immédiat envers l'équipe 

3 Très agité 
Tire, arrache tuyaux et cathéters et/ou agressif 
envers l'équipe 

2 Agité 
Mouvements fréquents sans but précis et/ou 
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 complètement éveillé, mais reste éveillé avec 
contact visuel à l'appel (> 10 secondes) 

-2 Diminution légère de la vigilance 
Reste éveillé brièvement avec contact visuel à 
l'appel (<10 secondes) 

-3 
Diminution modérée de la 
vigilance 

N'importe quel mouvement à l'appel (exemple : 
ouverture des yeux) mais pas de contact visuel 

-4 
Diminution profonde de la 
vigilance 

Aucun mouvement à l'appel, n'importe quel 
mouvement à la stimulation physique (friction 
non nociceptive de l'épaule ou du sternum) 

-5 Non réveillable 

Aucun mouvement, ni à l'appel, ni à la stimulation 
physique (friction non nociceptive de l'épaule ou 
du sternum) 
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Annexe 2 : Échelle d’évaluation de la sédation de Rudkin 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SCORE NIVEAU DE SEDATION 

1 Patient complètement éveillé et orienté 

2 Patient somnolent 

3 Patient avec les yeux fermés, mais répondant à l'appel 

4 

Patient avec les yeux fermés, mais répondant à une 
stimulation tactile légère (traction sur le lobe de 
l'oreille) 

5 
Patient avec les yeux fermés ne répondant pas à la 
stimulation tactile légère 
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Annexe 3 : Typologie SEDAPALL détaillée 
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*réversible : possibilité de retour à un état de conscience non altérée par les agents sédatifs après l’arrêt 

de ceux-ci. Elle peut être potentielle par l’utilisation d’agents sédatifs ayant une demi-vie courte mais 

sans précision sur la durée lors de la prescription (durée indéterminée). Si la prescription des agents 

sédatifs est précisément limitée dans le temps, sur une période donnée, la sédation est transitoire. S’il 

s’agit d’une décision de sédation continue maintenue jusqu’au décès, c’est une sédation irréversible. 

 

**réfractaire : un symptôme est dit réfractaire si tous les moyens thérapeutiques disponibles et adaptés 

et d'accompagnement ont été proposés et/ou mis en œuvre sans obtenir le soulagement escompté par 

le patient ou qu'ils entrainent des effets indésirables inacceptables ou que leurs effets thérapeutiques 

ne sont pas susceptibles d'agir dans un délai acceptable. Le patient est le seul à pouvoir apprécier le 

caractère insupportable de la souffrance, du délai ou des effets indésirables. 

 

***SPCMJD : Sédation Profonde et Continue Maintenue Jusqu'au Décès. 

 

****pronostic engagé à court terme : correspond à une espérance de vie de quelques heures à quelques 

jours. 
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Annexe 4 : Palliative Performance Scale (PPS) 

 



BERTOUX Audrey  Annexes 

131 
 

Annexe 5 : Respiratory Distress Observation Scale (RDOS) 

 



BERTOUX Audrey  Annexes 

132 
 

Annexe 6 : USP ayant participé à l’étude et médecins interlocuteurs 

1) Centre Amélie Loutre (Bruay-la-Buissière) : Dr GOMES, Dr CLIPET, Dr MABRIEZ, Dr 

LEFEBVRE, Dr BELLOY 

2) Centre Hospitalier de Calais : Dr BAELEN, Dr PATTE, Dr BEUGIN, Dr LARCHANCHE 

3) Centre Hospitalier de Douai : Dr VANBESIEN 

4) Centre Hospitalier de la Région de Saint-Omer : Dr FRANCK, Dr LEBON 

5) Centre Hospitalier de Lens : Dr GOMES, Dr GARGOURI, Dr DANEL BUHL, Dr DIVRY 

6) Centre Hospitalier de Roubaix : Dr HEBBAR, Dr HURET, Dr PAGES, Dr SENA 

7) Centre Hospitalier de Senlis : Dr FONTAINE 

8) Centre Hospitalier de Soissons : Dr MATTA, Dr LINGUISSI 

9) Centre Hospitalier de Tourcoing : Dr BOUQUET 

10) Centre Hospitalier de Valenciennes : Dr PEVET, Dr WERBROUCK, Dr 

VANDERSTRAETEN 

11) Centre Hospitalier du Pays d’Avesnes (Avesnes-sur-Helpes) : Dr DESCAMPS 

12) Centre Hospitalier Gérontologique La Fère : Dr BELLENGUEZ 

13) Centre Hospitalier Universitaire d’Amiens : Dr DELLOUE, Dr GRIMAUX 

14) Centre Hospitalier Universitaire de Lille : Dr PIERRAT-POCHET, Dr CHEVALIER 

15) Centre Oscar Lambret (Lille) : Dr VILLET, Dr DA SILVA, Dr GAMBLIN, Dr DROPSIT 

16) Clinique de la Côte d’Opale (Saint-Martin-Boulogne) : Dr MIGNON 

17) Clinique Mahaut de Termonde (Béthune) : Dr BRUIET, Dr HANKE 

18) Groupe Hospitalier Loos-Haubourdin : Dr PETIT, Dr DASSAUD 

19) Hôpital Maritime de Zuydcoote : Dr BONNEVIE 

20) Hôpital privé les Bonnettes (Arras) : Dr DECHERF 

21) Hôpital Saint Vincent de Paul (Lille) : Dr DANEL, Dr NEBENZAHL, Dr OLAGNE, Dr PETIT 

22) Maison médicale Jean XXIII (Lomme) : Dr VELLIET, Dr BERRY, Dr GENEAU DE 

LAMARLIERE, Dr DUPONT-VERCAMBRE 

23) Polyclinique de Grande-Synthe : Dr WUYDIN 

24) Polyclinique du Bois (Lille) : Dr DECHERF, Dr MADELAINE 

25) Polyclinique Vauban (Valenciennes) : Dr THOMAZEAU 
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Annexe 7 : Questionnaire en ligne préalable à l’étude 
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Annexe 8 : Formation diplômante en soins palliatifs des médecins ayant répondu au 

questionnaire en ligne préalable à l’étude 

- 66.7% des médecins était titulaires d’un Diplôme Universitaire (DU) ou d’un Diplôme 

Inter-Universitaire (DIU) de soins palliatifs, 

- 14.8% des médecins étaient titulaires d’un Diplôme d'Études Spécialisées 

Complémentaires (DESC) de soins palliatifs, 

- 9.3% des médecins étaient titulaires d’un Master de soins palliatifs, 

- 5.6% des médecins étaient titulaires d’une Capacité de douleur, 

- 1.9% des médecins étaient titulaires d’un Diplôme Universitaire (DU) d’éthique, 

- 1.9% des médecins étaient titulaires d’une attestation d’études approfondies sur la 

douleur. 
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Annexe 9 : Réponses libres à la question « Selon quel(s) critère(s) définiriez-vous une 

situation d’échec de sédation par midazolam en phase palliative ? » du questionnaire 

en ligne préalable à l’étude 

1) « Échec de l'induction de la sédation par midazolam ou signes de réveil du patient, persistants malgré la 

majoration (de 25 à 50%), du traitement de fond par midazolam. » 

2) « Impossibilité d'atteindre un score de RUDKIN à 4 lors d'une titration de midazolam pour objectif de 

sédation. Eveils multiples après titration dans l'objectif d'une sédation et plusieurs réajustements de 

posologie. Besoin d'une autre thérapeutique pour atteindre l'objectif de sédation. Effet paradoxal du 

midazolam avec agitation, angoisse. » 

3) « Objectif de profondeur de sédation non atteint malgré augmentation progressive des doses de 

midazolam, voire absence de réponse clinique à l’augmentation de la dose de midazolam (augmentation faite 

selon reco) ou impossibilité de garder un état de sédation stable conforme à l’objectif fixé amenant à modifier 

continuellement les posologies. » 

4) « Non soulagement, partiel ou total, du patient malgré une introduction ou une augmentation (par titration 

ou non, à l'initiation ou pendant l'entretien) adéquates de la dose de midazolam ou par une adaptation de ses 

modalités d'administration. » 

5) « Modification de l'état de conscience inférieure à l'objectif initial fixé avec le patient, son entourage et/ou 

l'équipe soignante. Nécessité d'adjonction d'une autre thérapeutique en sus du midazolam. » 

6) « Mise en route de sédation quand les symptômes pénibles de fin de vie ne sont pas suffisamment pris en 

compte et/ou quand la demande de sédation profonde jusqu'au décès n'a pas été suffisamment "creusée" et 

évaluée. » 

7) « Situation d'échec lorsque la sédation est instituée à la demande du patient dans le cadre d'une souffrance 

psychologique ou en cas de limitation thérapeutique quand le patient reste ou demeure inconfortable. » 

8) « Absence d'obtention d'un score de Rudkin supérieur ou égal à 4 dans le cadre des sédations profondes. 

Réveils multiples, agitations. Nécessité de majoration rapide des posologies sans efficacité clinique. » 

9) « Difficultés à obtenir score de RUDKIN 4 après de nombreux bolus de midazolam. Nécessiter de recourir 

à d'autres molécules autres que le midazolam. Durée longue de l'induction de la sédation. » 

10) « Difficultés d'obtenir une sédation mesurée objectivement après application du protocole recommandé, 

ou délai à l'obtention de la sédation trop important en regard des symptômes. » 

11) « Modification de la vigilance inexistante ou très insuffisante après plusieurs bolus de midazolam IV, ou 

réaction paradoxale au midazolam avec agitation. » 

12) « Dans le cadre d'une sédation continue, le patient peut présenter des épisodes de réveil nécessitant une 

nouvelle induction du sommeil. » 

13) « Echec dans le maintien d'une baisse de la vigilance suffisante pour soulager le patient souffrant d'un 

symptôme réfractaire. » 
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14) « Patient non sédaté malgré des doses très importantes, reprise de la conscience malgré la poursuite de 

la sédation. » 

15) « Réveil du patient déjà sédaté, impossibilité d'obtenir une sédation profonde malgré des doses 

élevées. » 

16) « Eveil persistant malgré des doses d'Hypnovel conséquentes en titration, plus de 20-30 mg par 

exemple. » 

17) « Si le patient reste inconfortable, agité, en détresse psychologique ou douloureux. » 

18) « Besoin d'augmenter les doses rapidement et de façon importante, par exemple supérieur à 20 mg/h. » 

19) « Persistance anxiété et ou agitation malgré incrémentation des doses de midazolam. » 

20) « Réveils immédiats ou non endormissement malgré des posologies croissante de midazolam. » 

21) « La non sédation et les douleurs persistantes d'où l'intérêt de co-analgésiques. » 

22) « Réveil malgré induction et relai à demi-dose supérieur à 8 mg/h. » 

23) « Quand le patient reste vigilant et inconfortable au sens agité/anxieux. » 

24) « Persistance d'un état de conscience supérieur à -4 sur l'échelle RASS. » 

25) « Pas de sédation à l'augmentation des doses au-delà de 10 mg/h. » 

26) « Réveil du patient ou difficulté à le sédater (doses énormes). » 

27) « Sédation insuffisante après environ 8 à 10 mg en titration. » 

28) « Score de Richmond insuffisant, dose > 8 mg/h de midazolam. » 

29) « Dose de midazolam employée, score de Richmond inadapté. » 

30) « Réveil au-delà après induction SAP à 10 mg/h. » 

31) « Eveils répétés ou absence d'induction de sédation. » 

32) « Patient qui ne dort pas, patient non confortable. » 

33) « Persistance vigilance et souffrance (exprimée !) » 

34) « Phases d'éveil répétés avec inconfort » 

35) « Score de RUDKIN <4, multiples éveils » 

36) « Réveil, signes d'inconfort » 

37) « Patient inconfortable » 

38) « Eveil du patient » 

39) « Comportemental » 

40) « Délai d’action » 

41) « Le réveil » 
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Annexe 10 : Questionnaire de l’étude  
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Annexe 11 : Autres paramètres relevés dans la population de l’étude 

Tableau 8 (suite). Caractéristiques générales de la population (autres paramètres relevés) 
Caractéristiques (1) Succès de sédation Échec de sédation Total 
Tabac N=85  N=22  N=107 

 

Jamais consommé 52 61.2% 9 40.9% 61 57.0% 
Tabagisme sevré 20 23.5% 5 22.7% 25 23.4% 
Tabagisme actif 5 5.9% 4 18.2% 9 8.4% 
Statut inconnu 8 9.4% 4 18.2% 12 11.2% 
  

  
    

 
  

Alcool N=85  N=22  N=107  
Jamais consommé 65 76.5% 16 72.7% 81 75.7% 
Ethylisme sevré 5 5.9% 1 4.5% 6 5.6% 
Ethylisme actif 2 2.4% 1 4.5% 3 2.8% 
Statut inconnu  13 15.3% 4 18.2% 17 15.9% 
       
Fonction rénale (2) N=85  N=22  N=107 

 
       
DFG ≥ 60 ml/min/1.73m² 75 88.2% 18 81.8% 93 86.9% 
IRC modérée - Stade 3A 5 5.9% 1 4.5% 6 5.6% 
IRC modérée - Stade 3B 3 3.5% 2 9.1% 5 4.7% 
IRC sévère – Stade 4 0 0.0% 1 4.5% 1 0.9% 
IRC terminale – Stade 5 2 2.4% 0 0.0% 2 1.9% 
  

  
    

 
  

Fonction hépatique (3) (DM=40) N=51  N=16  N=67  
Fonction hépatique normale 35 68.6% 12 75.0% 47 70.1% 
Insuffisance hépatique modérée 10 19.6% 1 6.3% 11 16.4% 
Insuffisance hépatique sévère 3 5.9% 1 6.3% 4 6.0% 
Bilan hépatique ininterprétable 3 5.9% 2 12.5% 5 7.5% 
  

  
    

 
  

Albuminémie en g/l (DM=31) N=59   N=17   N=76   
Median - (Range) 29.1 (14.0 ; 46.4) 29.6 (20.0 ; 40.3) 29.1 (14.0 ; 46.4) 
Mean - SD 29.8 6.5 28.9 5.1 29.6 6.2 

 
 
(1) Les pourcentages sont calculés sur l’effectif total de chaque groupe (« Succès de sédation », « Echec de sédation » et 
Total ») sans inclure les données manquantes le cas échéant. 
 
(2) La fonction rénale est classée selon l’estimation du Débit de Filtration Glomérulaire (DFG) obtenu par la formule MDRD 
(référence utilisée https://www.sfndt.org/professionnels/calculateurs/mdrds-ckd-epi-cockcroft) : 
DFG ≥ 60 ml/min/1.73m²  
Insuffisance rénale chronique (IRC) modérée - Stade 3A si DFG ≥ 45 ml/min/1.73m² et ≤ 59 ml/min/1.73m² 
Insuffisance rénale chronique (IRC) modérée - Stade 3B si DFG ≥ 30 ml/min/1.73m² et ≤ 44 ml/min/1.73m² 
Insuffisance rénale chronique (IRC) sévère si DFG ≥ 15 ml/min/1.73m² et ≤ 29 ml/min/1.73m² 
Insuffisance rénale chronique (IRC) terminale si DFG < 15 ml/min/1.73m² 
 
(3) La fonction hépatique est classée selon le Taux de Prothrombine (TP) (référence : https://afef.asso.fr/la-
maladie/maladies/insuffisance-hepatique/ ) : 
Fonction hépatique normale si TP ≥ 70% 
Insuffisance hépatique modérée si TP ≥ 50% et ≤ 69% 
Insuffisance hépatique sévère si TP ≤ 49%  
Bilan hépatique ininterprétable si le patient est sous Anti-Vitamine K (AVK) ou Nouveaux Anticoagulants Oraux (NACO) 
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Annexe 12 : liste des molécules pouvant avoir une influence sur l’efficacité du 

midazolam 

- Rifampicine (RIFADINE ®, RIFATER®, RIFINAH®, RIMACTAN®), 

- Carbamazépine (TEGRETOL®), 

- Phénytoïne (DI-HYDAN®, DILANTIN®, DIPHANTOINE®, PRODILANTIN®), 

- Macrolides suivants : Erythromycine (ERYTHROCINE®, ERY®, EGERY®), Clarithromycine 

(ZECLAR®), Roxithromycine (RULID®), Azithromycine (ZITHROMAX®, AZADOSE®, 

ORDIPHA®), 

- Antifongiques suivants : Itraconazole (SPORANOX®), Kétoconazole, Fluconazole 

(TRIFLUCAN, BEAGYNE, OROFLUCO®), 

- Antiprotéase du VIH : Saquinavir (INVIRASE®), 

- Clonidine (CATAPRESSAN®), 

- Diltiazem (TILDIEM®, MONO-TILDIEM®, BI-TILDIEM®), 

- Vérapamil (ISOPTINE®, TARKA®), 

- Cimétidine. 
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Annexe 13 : Détail des molécules en cours lors de l’instauration de la sédation par 

midazolam 

Tableau 4 (suite). Détail des molécules des différentes classes thérapeutiques en cours lors de 
l'instauration de la sédation 

Caractéristiques (1) (2) 
Succès de sédation 

N=85 
Échec de sédation 

N=22 
Total 

N=107 
Neuroleptiques 22 25.9% 8 36.4% 30 28.0% 

Halopéridol 16 72.7% 7 87.5% 23 76.7% 
Chlorpromazine 4 18.2% 0 0.0% 4 13.3% 
Cyamémazine 1 4.5% 1 12.5% 2 6.7% 
Métoclopramide 1 4.5% 0 0.0% 1 3.3% 

Antidépresseurs (3) 17 20.0% 9 40.9% 26 24.3% 
Amitriptyline 10 58.8% 5 55.6% 15 57.7% 
Escitalopram 2 11.8% 2 22.2% 4 15.4% 
Venlafaxine 3 17.6% 1 11.1% 4 15.4% 
Miansérine 2 11.8% 0 0.0% 2 7.7% 
Duloxétine 1 5.9% 0 0.0% 1 3.8% 
Mirtazapine 0 0.0% 1 11.1% 1 3.8% 
Paroxétine 1 5.9% 0 0.0% 1 3.8% 
Tianeptine 0 0.0% 1 11.1% 1 3.8% 
Fluoxétine 1 5.9% 0 0.0% 1 3.8% 

Benzodiazépines et hypnotiques (3) 16 18.8% 7 31.8% 23 21.5% 
Alprazolam 6 37.5% 0 0.0% 6 26.1% 
Oxazépam 4 25.0% 1 14.3% 5 21.7% 
Lorazépam 3 18.8% 2 28.6% 5 21.7% 
Bromazépam 1 6.3% 1 14.3% 2 8.7% 
Clonazépam 0 0.0% 2 28.6% 2 8.7% 
Diazépam 2 12.5% 0 0.0% 2 8.7% 
Zolpidem 2 12.5% 0 0.0% 2 8.7% 
Prazépam 0 0.0% 1 14.3% 1 4.3% 
Zopiclone 0 0.0% 1 14.3% 1 4.3% 

Antihistaminiques  12 14.1% 1 4.5% 13 12.1% 
Hydroxyzine 11 91.7% 1 100.0% 12 92.3% 
Desloratadine 1 8.3% 0 0.0% 1 7.7% 

Autres molécules (DM=2) N=83  N=22  N=105  
   Aucune 78 94.0% 22 100.0% 100 95.2% 
   Clonidine 2 2.4% 0 0.0% 2 1.9% 
   Fluconazole 2 2.4% 0 0.0% 2 1.9% 
   Vérapamil 1 1.2% 0 0.0% 1 1.0% 

 
(1) Les pourcentages de chaque classe thérapeutique sont calculés sur l’effectif total de chaque groupe (soit N=85 dans le 
groupe « Succès de sédation », N=22 dans le groupe « Echec de sédation » et N=107 pour le « Total ») sans inclure les 
données manquantes le cas échéant. 
(2) Les pourcentages indiqués pour chaque molécule sont calculés sur l’effectif de la classe thérapeutique concernée. 
(3) Plusieurs possibilités pour un même patient 



BERTOUX Audrey  Annexes 

146 
 

Annexe 14 : Détail des critères cliniques cités par les médecins pour évaluer l’efficacité 

de la sédation 

Tableau 11 (suite). Modalités d’évaluation clinique de l’efficacité des sédations par midazolam 
Caractéristiques  Succès de sédation 

N=85 
Échec de sédation 

N=22 
Total 

N=107 
Evaluation clinique 53 62% 13 59% 66 62% 
Type d’évaluation (N=66) (1)       

Confort global 20 37.7% 7 53.8% 27 40.9% 
Confort respiratoire 22 41.5% 4 30.8% 26 39.4% 
Traits du visage 20 37.7% 3 23.1% 23 34.8% 
Réaction à la stimulation physique 19 35.8% 3 23.1% 22 33.3% 
Fermeture des yeux (DM=1) 17 32.7% 4 30.8% 21 32.3% 
Mouvements Spontanés 16 30.2% 4 30.8% 20 30.3% 
Réaction à la stimulation sonore 8 15.1% 2 15.4% 10 15.2% 
Gémissements 4 7.5% 0 0.0% 4 6.1% 
Ressenti du patient lors du réveil 2 3.8% 1 7.7% 3 4.5% 
Ressenti de la famille 1 1.9% 1 7.7% 2 3.0% 
Ressenti de l'équipe soignante 1 1.9% 0 0.0% 1 1.5% 

 
(1) Plusieurs possibilités pour un même patient 
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Annexe 15 : Autres facteurs pouvant être associés à l’échec de sédation par 

midazolam 

Tableau 15 (suite). Analyse des facteurs pouvant être associés à l’échec de sédation par 
midazolam (autres variables) 

Analyses univariées Nb échec/N Odds ratio IC95% p-value 
Posologie corticoïdes  0.98 0.96 – 1 0.16 
Dose en équivalent morphine orale  0.99 0.998 – 1  0.6 
Posologie de pré-exposition de midazolam  1.01 0.99 – 1.03 0.07 
Antihistaminiques     0.24 

Non  21/94 (22%) 1[ref.]   
Oui  1/13 (8%) 0.28 0.03 – 2.35  

Détresse respiratoire aigüe à risque vital immédiat    0.47 
Non 17/76 (22%) 1[ref.]   
Oui 5/31 (16%) 0.66 0.22 – 2  

Douleur physique réfractaire    0.95 
Non 18/88 (20%) 1[ref.]   
Oui 4/19 (21%) 1.03 0.30 – 3.50  

Insomnie réfractaire    0.56 
Non 21/99 (21%) 1[ref.]   
Oui 1/8 (13%) 0.53 0.06 – 4.55  

Vomissements réfractaires    0.58 
Non 21/104 (20%) 1[ref.]   
Oui 1/3 (33%) 1.97 0.17 – 22  

Anxiété réfractaire    0.17 
Non 20/86 (23%) 1[ref.]   
Oui 2/21 (10%) 0.34 0.07 – 1.62  

Agitation réfractaire    0.68 
Non 17/86 (20%) 1[ref.]   
Oui 5/21 (23%) 1.26 0.40 – 3.94  

Confusion réfractaire    0.82 
Non 21/103 (20%) 1[ref.]   
Oui 1/4 (25%) 1.30 0.12 – 13  

Dyspnée réfractaire    0.25 
Non 18/95 (19%) 1[ref.]   
Oui 4/12 (33%) 2.13 0.57 – 7.89  

Détresse émotionnelle psychologique réfractaire    0.11 
Non 14/82 (17%) 1[ref.]   
Oui 8/25 (32%) 2.28 0.82 – 6.32  

Décision/limitation/arrêt de traitement  
susceptible de maintenir en vie 

   0.48 

Non 21/98 (21%) 1[ref.]   
Oui 1/9 (11%) 0.45 0.05 – 3.92  

Voie d’administration du midazolam    0.94 
IV (VVC) 12/60 (20%) 1[ref.]   
IV (VVP) 6/30 (20%) 1 0.33 – 2.99  
SC 4/17 (24 %) 1.23 0.33 – 4.45  
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Contexte. Le midazolam est la molécule la plus utilisée pour les sédations en médecine 
palliative. Peu d’études sur la mise en œuvre de la sédation et son efficacité ont été publiées. 
Les objectifs de ce travail étaient de déterminer l’incidence des échecs de sédation par 
midazolam, d’analyser les facteurs associés à ces échecs et de décrire les pratiques 
sédatives. 
 
Méthode. Une étude prospective a été réalisée dans 25 Unités de Soins Palliatifs (USP) des 
Hauts-de-France entre janvier et juillet 2020. Un questionnaire était rempli pour tout patient 
adulte hospitalisé en USP pour qui une sédation par midazolam était débutée. L’échec de 
sédation par midazolam était déterminé par le médecin remplissant le questionnaire. 
 
Résultats. 107 patients ont été inclus. 22 patients soit 21% (IC95 13%29%) ont été 
considérés en échec de sédation par midazolam. Les indications de sédation les plus 
fréquentes étaient la détresse respiratoire aiguë et la détresse psychologique réfractaire. 
87.9% des sédations étaient irréversibles avec une durée moyenne de 39.65 heures. 67.3% 
des sédations étaient initiées par titration et 32.7% par débit continu d’emblée. La posologie 
moyenne maximale atteinte de midazolam était de 4.5 mg/h. Les échelles d’évaluation de la 
profondeur de sédation et de la douleur étaient majoritairement utilisées. Les critères cités 
pour déterminer l’échec de sédation étaient basés sur la clinique, la posologie de midazolam 
atteinte et la survenue d’effets indésirables. La posologie moyenne de midazolam définissant 
l’échec de sédation selon les médecins était de 8.9 mg/h. L’halopéridol était la molécule 
employée dans 50% des cas d’échec. Les autres molécules étaient par ordre de fréquence : 
chlorpromazine, clonazépam, morphine, lévomépromazine, kétamine et propofol. Les facteurs 
significativement associés à l’échec de sédation par midazolam étaient la prescription 
d’antidépresseur, la durée de sédation (association positive) et la posologie de midazolam 
(association positive). Les facteurs significativement associés à une posologie de midazolam ≥ 
5 mg/h étaient la détresse psychologique réfractaire et la durée de sédation (association 
positive). 
 
Conclusion. Il est nécessaire de définir des critères pour évaluer la qualité et l’efficacité des 
sédations en phase palliative, et de valider l’utilisation de molécules sédatives alternatives au 
midazolam afin d’harmoniser les recommandations et les pratiques. 
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