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Accompagnement et soins palliatifs



• absence de lien d’intérêts déclarés par 
l'intervenant 



Syndrome d’Alexandrine [JMGomas]

- J5 20 ampoules de Loxapac + 20 ampoules d’hypnovel

Patient

- arbre de Noël

* hypnovel + morphine

* neuroleptiques

* propofol 5 mg/kg

* Gamma OH 2 g/h

* Barbituriques 

Quand le Midazolam ne suffit plus : 

de patients qui nous poussent

hors de notre zone de confort thérapeutique



Gamblin et al. Midazolam sédation in palliative medicine : a rétrospective study in a french center for cancer control 

BMC Palliative Care 2020 ; 19 : 85.



12 USP + 12 EMSP 

8500 patients 



Somma J. Population Pharmacodynamics of Midazolam Administered by Target Controlled Infusion in SICU Patients after CABG 

Surgery. Anesthesiology.  1998;89 :1430-43.

Données de Bolton

(ramenées à 60 kg)

1mg → 25 ng/ml

2mg → 120-440 ng/ml

4mg → 205-800 ng/ml

Jeanne Garnier 2019

Pourquoi le midazolam ne suffit plus ?

1) Parce que parc’que



Pourquoi le midazolam ne suffit plus

Pourquoi le midazolam ne suffit plus ?

2) Parce que c’était lui ...parce que c’était moi

Âge

Cancer

Tabac

Alcool

Corticothérapie

Souvent patients non naïfs

Dose de départ insuffisante : en matière de 

sédation profonde, terminale, maintenue 

jusqu’au décès, l’objectif  pratique est 

l’efficacité. 



Pourquoi le midazolam ne suffit plus ?

3) Parce que ça fait mal et que les 

benzodiazépines n’ont pas d’effet antalgique 

Pourquoi le midazolam ne suffit plus



Neuro-Inflammation

Dégénérescence Neuronale

Stress oxydatif

Altérations 

neurotransmetteurs

Aberrations neuro-endocrines

Dysfonction mélatonine

SIFH
System Integration Failure

Hypothesis

⚫ Cytokines pro-inflammatoires

⚫ Syndromes paranéoplasiques 

type

⚫ encéphalomyélite para néo

⚫ Hématologiques : anémie, CIVD

⚫ Troubles hydroélectrolytiques et 

⚫ métaboliques

⚫ DéOH – hypovolémie

⚫ Ca Na Mg P 

⚫ Thiamine

⚫ Glycémie 

⚫ Hypothyroidie

⚫ Hypocorticisme

⚫ Encephalopathies métaboliques 

⚫ SRIS

⚫ Syndromes de sevrage 

⚫ Effet iatrogènes drogues

⚫ Opioïdes et BZD

⚫ Anticholinergiques

⚫ Antidépresseurs etc...

4) Parce  les BZD n’ont pas montré

une efficacité supérieure aux antipsychotiques

Bush SH Clinical Assessment and Management of Delirium

in the Palliative Care Setting. Drugs 2017 ; 77 : 1623-43.

Delirium

en 

fin de vie



Que faire en pratique ? 
1) Augmenter la dose de midazolam 

l’augmentation est nécessaire et la dose doit être suffisante

2) Associer systématiquement un morphinique à dose suffisante 

3) Utiliser l’effet sédatif des neuroleptiques 

4) Recours à un hypnotique vrai à dose hypnotique (celui qui est 

immédiatement disponible)

propofol

kétamine

Gamma OH

dexmédétomidine 

barbituriques

5) Si les limitations organisationnelles ne doivent pas être un obstacle à la 

mise en place d’une sédation profonde à domicile, l’échec d’une sédation 

profonde doit faire envisager un transfert vers une structure de soin 

adaptée. 





Dose initiale                                              Dose Entretien

Alternative première ligne : MDZ  +neuroleptiques

Voie IV chlorpromazine 25 mg ±25 mg après 30 mn 50 -100 mg.j-1 (Max 300 mg.j-1)

Voie SC halopéridol titration1-2 mg/30mn (max 5mg) 5-15 mg.j-1

lévomépromazine 12.5-25mg toutes les 6h 50 à 100 mg/j-1 (Max 300mg.j-1)

Alternatives deuxième ligne (Echec MDZ+neuroleptiques)

Voie IV

Propofol 1 à 3 mg.kg-1.h-1 1-5 mg.kg-1.h-1

Kétamine 2 mg/kg 50 – 150 mg.kg-1.h-1

Dexmédétomidine 0.7 µg.kg-1.h-1 0.4 – 1.5 µg.kg-1.h-1

Gamma-OH 50 mg.kg-1 15-35 mg.kg-1.h-1

Voie SC

Phénobarbital 25 – 50 mg toutes les 6 heures 100 -600 mg.j-1

Kétamine 5 mg.kg-1 5 mg.kg-1h-1

Dexmédétomidine 0.7 µg.kg-1.h-1 0.4 – 1.5 µg.kg-1.h-1



Retex : retour d’expérience

⚫ Aucun plan ne résiste au premier coup de canon  (Von Moltke).

⚫ Sédation doit être contextualisée

− En fonction du lieu (USP versus domicile)

− Du terrain  

− Des risques prévisibles de tachyphylaxie

⚫ Les limitations réglementaires constatées au domicile ne 
doivent pas être un obstacle à la réalisation d’une sédation : 
« l’intendance suivra » (De Gaulle)

⚫ Les limitations pharmacologiques peuvent impliquer un 
transfert hospitalier

⚫ Difficultés d’accès au MDZ ( Bretonnière  JPSM 2021 sous presse)



Le propofol

⚫ L’agent hypnotique de l’anesthésie intraveineuse

⚫ Liquide blanc (intralipide)

⚫ Durée de conservation = 6 heures 

⚫ ( risque septique)

⚫ Demi vie ultra courte : 

⚫ réveil explosif possible.

⚫ Voie IV exclusive

Présentation 10 mg/ml

Ampoules de 20 ml 

Flacons de 50 ml

Flacons de 100 ml



⚫ Système nerveux central

− Effet sédatif- hypnotique proportionnel à la dose

− Effet anti-émétisant

− Anti-psychotique

⚫ CV 

− Risque hypotension si hypovolémie

⚫ Possibilité apnée si bolus

⚫ Propofol Related Infusion Syndrome

− Doses > 5mg/kg/h  Durées > 48 h

− Tableau de défaillance CV



PRIS 

⚫ Doses > 5 mg/kg/heure 

⚫ Administration > 48 heures

⚫ Défaillance cardiovasculaire 

− Choc cardiogénique ± Arythmies

− Acidose métabolique et hyperkaliémie

− Insuffisance rénale

− Rhabdomyolyse

Roberts RJ et al. Incidence of propofol-related infusion syndrome in critically ill adults: a prospective, multicenter study. Crit Care 13, R169 (2009). 

https://doi.org/10.1186/cc8145



1 mg/kg/h

3mg/kg/h



Propofol à domicile ?

Rétrocession hospitalière 

Présentation  10 mg/ml  Trois conditionnements : 20 ml 50 ml et 100 ml

3mg/kg/heure pour 60 kg = 180 mg / h soit 18 cc /heures

Seringue de 50 ml = 500mg durée de perfusion 2,7 heures

PCA  100 ml durée de perfusion 5,4 heures

PCA 200ml 10,8 heures 

Mais Durée de conservation théorique 6 heures (risque septique)

5mg/kg/heures 300mg /heures soit 30 cc /heure….

Quid d’éventuels bolus ...



La Kétamine

⚫ Administration toutes voies

− IV - IM - PO – IN - IR  

− SC possible mais irritant ( dilution++)

⚫ Délai action 

− 20 à 60 s IV

− ≤ 5 mn IM 

Présentation 

Ampoules 5 ml = 50 mg 

Ampoules 5 ml = 250 mg



⚫ Système nerveux central

− Effet analgésique et anti hyperesthésique à faible dose

− Effet sédatif/hypnotique à dose anesthésique dose dépendant

− Association BZD recommandée / Neuroleptiques déconseillée 

⚫ Peu dépresseur respiratoire

− ↑ sécrétions salivaires - déglutition conservée - pas de chute de 
langue

− Effet bronchodilatateur

⚫ Bonne stabilité cardiovasculaire

⚫ Hypersécrétion lacrymale possible

⚫ Non recommandée si pathologie intracranienne avec HIC



Anesthésie

⚫ Induction 

− 1-2 mg/kg IV

− 5-7 mg/kg IM

⚫ Entretien

− 15-45 µg/kg/mn  

− soit 50-150 mg/h (60 kg) 



La Kétamine en sédation palliative ? 

⚫ Essentiellement des cas cliniques

⚫ Sédation pour état de mal asthmatique

Carter 2008 Agitation réfractaire

H- 38 ans

500 mg  (± 8mg/kg)  150 mg/h (± 2,5 mg/kg/h)

Shlamowitz 

2013

Oedème de Quinke

F- 96 ans

150 mg (± 2,5 mg/kg) 150 mg toutes les 30 min

Berger 2000 Agitation /douleurs

Réfractaires

9 patients

Kétamine 2 mg/ml

Fentanyl   5 µg/ml

MDZ        0,1 mg/ml

Debit pour sédation 

satisfaisante

5-13 ml/h

Miller 2011 Bolus 0,5 – 2 mg/kg Entretien 0,5 – 2 mg/kg/h



Dexmédétomidine - Barbituriques

⚫ Dexmédétomidine

− Mécanisme différent ( inhibition Nad locus ceruleus)

− Mais puissance faible

⚫ Barbituriques

− Agents puissants

− Administration en continu est à redécouvrir

⚫ Gamma-OH



Dose initiale                                              Dose Entretien

Alternative première ligne : MDZ  +neuroleptiques

Voie IV chlorpromazine 25 mg ±25 mg après 30 mn 50 -100 mg.j-1 (Max 300 mg.j-1)

Voie SC halopéridol titration1-2 mg/30mn (max 5mg) 5-15 mg.j-1

lévomépromazine 12.5-25mg toutes les 6h 50 à 100 mg/j-1 (Max 300mg.j-1)

Alternatives deuxième ligne (Echec MDZ+neuroleptiques)

Voie IV

Propofol 1 à 3 mg.kg-1.h-1 1-5 mg.kg-1.h-1

Kétamine 2 mg/kg 50 – 150 mg.kg-1.h-1

Dexmédétomidine 0.7 µg.kg-1.h-1 0.4 – 1.5 µg.kg-1.h-1

Gamma-OH 50 mg.kg-1 15-35 mg.kg-1.h-1

Voie SC

Phénobarbital 25 – 50 mg toutes les 6 heures 100 -600 mg.j-1

Kétamine 5 mg.kg-1 5 mg.kg-1h-1

Dexmédétomidine 0.7 µg.kg-1.h-1 0.4 – 1.5 µg.kg-1.h-1


