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Abréviations

1. ALAT : Alanines aminotransférases

2. ANAES : Agence nationale d’accréditation et d’évaluation de la santé

3. ARN : Acide ribonucléique

4. ASAT : Aspartate aminotransférase

5. CFS : Clinical frail score

6. CRP : Protéine C réactive 

7. CYP : Cytochrome 

8. ECA : État confusionnel aigu

9. EHPAD : Établissement d’hébergement pour personnes âgées dépendantes

10.ERGIC : Réticulum endoplasmique-appareil de Golgi 

11.HAS : Haute Autorité de santé

12. ISRS : Inhibiteurs sélectifs de la recapture de la sérotonine

13.LDH : Lactate déshydrogénase 

14.LISP : Lit identifié de soins palliatifs

15.MERS-cov : Syndrome respiratoire du Moyen-Orient

16.OAP : Oedème aigu du poumon

17.RDOS : Respiratory Distress Observation Scale = Échelle d’observation de la 

détresse respiratoire

18.UCC : Unité cognitivo-comportementale

19.USLD : Unité de soins de longue durée 

20.USP : Unité de soins palliatifs 

21.SCPD : Symptômes psychocomportementaux liés à la démence

22.SFAP : Société française d’accompagnement et de soins palliatifs

23.SDRA : Syndrome de détresse respiratoire aiguë

24.SIADH : syndrome de sécrétion inapproprié à l’hormone antidiurétique 

25.SRAS : Syndrome respiratoire aigu sévère

26.PGp : Glycoprotéine P 
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Introduction

La pandémie à coronavirus a été à l’origine d’un contexte sanitaire et social sans 

précédent dans le monde entier. En 2020, on estime à près de 69 000 le nombre de décès 

imputable au coronavirus, soit 10,4 % des décès en France, ce qui en fait la troisième

cause de décès après les tumeurs et les maladies cardio-vasculaire (1).

La population gériatrique a été la plus touchée en matière de morbi-mortalité avec 

un taux de mortalité élevé. En effet, le premier point épidémiologique de Santé publique 

France du 4 mars 2020 annonçait que les personnes âgées de plus de 75 ans 

représentaient 80 % des décès et presque 40 % des patients en réanimation. (2) À l’instar 

des chiffres nationaux, les hôpitaux universitaires de Strasbourg faisaient également face 

à un fort taux de mortalité qui s’élevait à 35 % en gériatrie aiguë et de 25 % en USLD (3). 

Cette situation a souvent impliqué la mise en œuvre de soins palliatifs, en particulier dans 

la gestion de la dyspnée et de l’anxiété souvent consécutive aux symptômes respiratoires 

de la maladie (4). En pratique, ces symptômes peuvent être traités par l’utilisation 

d’opiacés et de benzodiazépines dont le midazolam. En effet, cette molécule a été 

fréquemment utilisée pour l’accompagnement des personnes en fin de vie au point qu’il y 

en ait eu une pénurie d’approvisionnement au plus fort de la crise début 2020 (5). Cette 

molécule peut être utilisée à visée anxiolytique ou sédative. Lorsqu’elle est employée 

dans le cadre de la sédation profonde et continue maintenue jusqu’au décès, un cadre 

légal bien strict régit la pratique (6). En outre, il existe des guides et des recommandations 

professionnelles pour la prise de décision (7) (8).
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Néanmoins, la mise en place d’une sédation proportionnée peut s’avérer complexe 

car il s’agit de trouver un juste équilibre entre efficacité du médicament et sécurité du 

patient. En effet, l’usage du midazolam pourrait entraîner un décès qui n’était pas 

forcément attendu à court terme. Par ailleurs, son effet pharmacologique est soumis à la 

variabilité interindividuelle ; il peut donc s’avérer difficile de prédire le dosage optimal pour 

obtenir un effet sédatif recherché chez un patient donné (9). À cela s’ajoute un risque 

iatrogénique en raison de sa métabolisation par le CYP3A4 en cas d’utilisation 

concomitante d’inhibiteurs et inducteurs enzymatiques (macrolides, antirétroviraux…) 

(10). Cela amène à nous poser la question des modalités d’utilisation du midazolam dans 

la prise en charge des patients gériatriques atteints du coronavirus tout en sachant les 

difficultés pratiques d’utilisation de cette molécule. Nous nous sommes donc intéressés 

aux patients gériatriques ayant séjourné dans les hôpitaux universitaires de Strasbourg 

depuis la première vague pandémique jusqu’à avril 2022.

L’objectif principal de cette étude était d’évaluer la qualité de la traçabilité des 

informations sur la proportionnalité et l’intentionnalité de ces pratiques. D’autre part, nous 

évaluerons la fréquence d’utilisation de l’outil Sedapall habituellement employé pour 

l’encadrement des pratiques sédatives. Les objectifs secondaires étaient d’une part 

d’établir s’il existe une différence de posologie moyenne sur 24 h du midazolam selon le 

score de fragilité du patient et selon la prise concomitante de médicament 

inducteur/inhibiteur enzymatique du CYP450. 
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I. Infection à coronavirus

I.1.Histoire, épidémiologie et microbiologie

Lors de l’épidémie de SRAS de 2002-2003 à l’échelle mondiale, on recensait déjà 

8096 cas, 774 décès au mois d’aout 2003 soit un taux de mortalité d’environ 10 % ce 

qui souligne l’importance des coronavirus dans les épidémies respiratoires (11).

Les facteurs favorisant la propagation mondiale du virus, tels que les hôtes 

intermédiaires, les environnements confinés et les déplacements aériens, étaient déjà 

bien identifiés (12). En 2012, le syndrome respiratoire du Moyen-Orient (MERS) a 

occasionné des cas sporadiques sévères, parfois accompagnés de transmissions 

nosocomiales secondaires, comme l’épisode de mai à juin 2015 en Corée du Sud où 

186 cas et 36 décès ont été recensés (13).

Pendant les années 2010-2019, de nombreux experts, y compris ceux de l’Institut 

de virologie de Wuhan en Chine, ont mis en garde quant au potentiel pandémique majeur 

des coronavirus transmis par voie respiratoire. À la fin de 2019, les premiers cas de 

pneumonies sévères ont émergé dans la capitale de la province chinoise du Hubei, 

Wuhan (14). La maladie a été baptisée COVID-19 (« coronavirus disease 2019 »). 

L’épidémie s’est rapidement propagée de la Chine au reste du monde, conduisant à la 

classification de pandémie le 11 mars 2020. D’après les nouvelles estimations de 

l’Organisation mondiale de la santé (OMS), le nombre total de décès associés directement 

ou indirectement à la pandémie de COVID-19 (la « surmortalité ») entre le 1er janvier 2020 

et le 31 décembre 2021 était d’environ 14,9 millions (fourchette de 13,3 millions à 

16,6 millions). Il se pourrait toutefois que ces chiffres soient largement sous-estimés. 
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Le virus responsable, nommé SARS-CoV-2, est le troisième coronavirus émergent du 

21ème siècle. Il appartient à la sous-famille des bêtacoronavirus et partage une similitude 

de 86 % avec le SARS-CoV, appartenant également à cette catégorie (15).

La transmission du virus se produit entre humains, principalement par voie 

respiratoire (à travers les gouttelettes et les aérosols) et, dans une moindre mesure, par 

contact indirect avec des surfaces contaminées par des sécrétions muqueuses. Les 

charges virales dans les voies respiratoires sont particulièrement élevées. 

La période d’incubation de la COVID-19 varie de deux à 14 jours, avec une 

moyenne de cinq à six jours pour les souches antérieures. Certaines variantes, comme 

Omicron, ont une période d’incubation plus courte (trois à quatre jours) (16).

La période de plus grande contagiosité s’étend de 48 heures avant le début des 

symptômes à 24 heures après, diminuant ensuite sur environ 7 jours (17). Au-delà de 

cette période, le risque de transmission est exceptionnel. 

De plus, la transmission peut se produire à partir d’individus asymptomatiques ou 

présymptomatiques, qui pourraient être responsables de 50 % des infections. La période 

d’infectiosité peut également être affectée par la gravité de la maladie, l’immunité 

préexistante par la vaccination ou une infection antérieure (18, 19). La présence 

d’ARN SARS-CoV-2 détecté par RT-PCR chez un patient (c’est-à-dire la présence d’ARN 

viral) n’indique pas nécessairement la présence de SARS-CoV-2 infectieux et d’excrétion 

virale viable. Enfin, la détection de l’ARN viral peut persister pendant une période 

prolongée sans que l’individu ne soit nécessairement contagieux (20).
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           Des mutations touchant la protéine spike, servant de porte d’entrée dans les 

cellules humaines, ont été identifiées, conduisant à l’apparition de variants qui ont 

graduellement supplanté la souche initiale du virus, y compris à l’échelle mondiale. Parmi 

ceux-ci, le variant alpha (B.1.1.7), le variant delta (B.1.617.2), le variant omicron 

(B.1.1.529) se sont révélés dominants. Ces variants présentent une plus grande capacité 

de contagion que la souche originale. D’autres variants, bien qu’à une échelle plus locale, 

ont également été documentés, tels que le variant bêta (B.1.351) ou le variant gamma 

(P1). De plus, de nouveaux variants continuent d’émerger, et leur potentiel de 

transmission et de virulence est étroitement surveillé. Le dernier variant sous surveillance 

nommé « pirola » (BA.2.86) ne recensait que 6 cas en Europe en date du 18 aout 2023. 

L’évolution future du SARS-CoV-2 reste incertaine à ce stade, ces mutations ayant des 

répercussions variables sur l’effet de la vaccination permettant la production d’anticorps 

dirigés contre la protéine spike. 

La protéine spike représente la cible majeure de l’immunité naturelle et vaccinale. 

L’enveloppe virale est composée de phospholipides membranaires dérivés du réticulum 

endoplasmique-appareil de Golgi (ERGIC). Cette enveloppe est sensible aux solvants 

lipidiques tels que le savon et l’alcool, qui altèrent son pouvoir infectieux. Les 

glycoprotéines de surface sont insérées dans l’enveloppe par des séquences 

transmembranaires composées d’acides aminés hydrophobes. Quatre protéines virales 

majeures sont répertoriées (15, 21) figure 1 ci-dessous. 

· La protéine de matrice « M », constituée de trois passages transmembranaires, 

confère la structure virale et la courbure de l’enveloppe. Elle interagit avec la 

protéine « E » et avec la nucléocapside virale.
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· La protéine d’enveloppe « E » joue un rôle crucial dans l’assemblage et l’exocytose 

virale. Elle est indispensable à la virulence et contribue à la pathogenèse.

· La protéine spiculaire « S », composée des sous-unités S1 et S2, forme des 

homotrimères pour se fixer sur le récepteur cellulaire ACE2 (23-24) via son 

domaine de liaison au récepteur receptor binding domain (RBD) (25). La fusion 

entre les membranes virales et cellulaires dépend du peptide de fusion situé dans 

la région amino-terminale de S2. Cette protéine est particulièrement ciblée par les 

anticorps neutralisants et représente la principale cible vaccinale (26).

· La nucléoprotéine N, une phosphoprotéine basique en dimère, forme une structure 

hélicoïdale avec l’ARN viral et la protéine de matrice « M ». Ce complexe 

ribonucléoprotéique (RNP) est crucial dans le processus de réplication par l’ARN 

polymérase virale RdRp.

Figure 1 - Structure du virus sars-cov-2 (22)
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L’architecture en couronne de la protéine spike confère à la famille virale des 

coronaviridés son nom distinctif. De plus, la protéine N pourrait influencer la régulation de 

l’interféron en bloquant la réponse immunitaire innée RIG-1-dépendante (27).

I.2. Présentation et évolution clinique

En plus des formes asymptomatiques prédominantes et des atteintes respiratoires, 

l’infection au SARS-CoV-2 se manifeste de manière multisystémique, associant une 

altération cellulaire, une réponse immunitaire avec la libération de cytokines et des 

perturbations de la coagulation, qui contribuent aux diverses présentations cliniques (28).

Figure 2 - Différents stades cliniques de l’infection à Sars-cov-2 (22)
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Le spectre des manifestations cliniques de l’infection au SARS-CoV-2 s’étend de 

l’infection asymptomatique à des infections symptomatiques pouvant conduire à un état 

de détresse respiratoire aiguë et à un décès. 

Selon Zunyou Wu et al., la répartition de la gravité des cas serait la suivante : 

environ 80 % des cas sont asymptomatiques ou présentent des symptômes modérés ; 

environ 14 % sont considérés comme sévères, nécessitant une hospitalisation, tandis que 

moins de 5 % des patients connaîtraient une forme « critique » caractérisée par une 

détresse respiratoire, un choc ou une défaillance multiviscérale, justifiant parfois une 

admission en réanimation (42).

Ces proportions varient en fonction de l’âge, des facteurs individuels et du variant 

viral en circulation. Bien que les manifestations de l’infection respiratoire basse soient les 

plus fréquentes, des manifestations extrapulmonaires sont également observées (29).

L’âge apparaît comme le principal facteur de risque de mortalité, avec une 

incidence plus élevée chez les individus de plus de 65 ans. De plus, le genre masculin 

présente un risque supérieur. Des comorbidités telles que l’obésité, les affections 

cardiovasculaires, l’insuffisance rénale, les cancers solides, les hémopathies, le diabète 

et les troubles neurologiques sont également associés à un risque accru de formes graves 

ou de décès. La grossesse est également considérée comme une condition à risque (30) 

(31) (32).

Parmi les cas symptomatiques, plusieurs signes cliniques peuvent se manifester, 

notamment la toux (50 % des cas), la fièvre (> 38 °C, 40 %), les myalgies (35 %), les 

céphalées (35 %), la dyspnée (30 %), le mal de gorge (20 %), la diarrhée (20 %), les 

nausées et les vomissements (12 %), ainsi que des pertes de l’odorat, du goût, une 
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rhinorrhée et des douleurs abdominales (10 % chacun) (20) (33). Des complications 

peuvent survenir, chez certains patients, au-delà de 7 jours d’évolution des symptômes.

Parmi celles-ci, nous retrouvons (20) :

· Les détresses respiratoires : des cas de syndrome de détresse respiratoire aiguë 

(SDRA) se manifestent chez des patients présentant une dyspnée, nécessitant une 

prise en charge en réanimation avec ventilation invasive ou non invasive et une 

oxygénothérapie à haut débit. La fréquence de cette complication varie en fonction 

de la population, des pays, de la période de la pandémie et du variant en 

circulation, avec des taux signalés entre 12 % et 24 % des patients hospitalisés.

· Les complications thromboemboliques : elles incluent des thromboses 

veineuses profondes, des embolies pulmonaires et parfois des thromboses 

artérielles. Ces complications ont été rapidement identifiées chez les cas graves 

de COVID-19, avec une fréquence estimée entre 10 % et 40 %, justifiant la mise 

en place de traitements prophylactiques. 

· Les complications cardiovasculaires : elles englobent des insuffisances 

cardiaques, des troubles du rythme et des myocardites.

· Les complications neurologiques : elles comprennent les accidents vasculaires 

cérébraux (AVC), les encéphalopathies et le syndrome de Guillain-Barré, entre 

autres.

· Les complications inflammatoires : des manifestations auto-immunes telles que 

des atteintes rhumatismales, neurologiques et cutanées ont été rapportées. Chez 

les enfants et les adolescents, un syndrome inflammatoire multisystémique 

pédiatrique similaire au syndrome de Kawasaki est une complication rare, mais 

caractéristique.
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· Les surinfections : les surinfections bactériennes sont peu fréquentes pendant la 

COVID-19. Cependant, chez les patients présentant des formes graves, comme le 

SDRA, des surinfections liées à Aspergillus spp ont été décrites, affectant jusqu’à 

30 % des cas de patients sous ventilation mécanique.

· Les séquelles : outre les complications respiratoires observées chez les patients 

ventilés mécaniquement, des symptômes persistants peuvent également être 

présents chez les individus ayant souffert de formes graves, mais aussi chez ceux 

ayant présenté des formes bénignes. Ces symptômes, regroupés sous le terme de 

« COVID long », englobent la fatigue, la dyspnée, les douleurs thoraciques, entre 

autres. 

I.3. Diagnostic

o Prélèvements directs

L’examen diagnostique privilégié, la méthode RT-PCR spécifique au SARS-CoV-

2, est effectué sur les sécrétions nasopharyngées, respiratoires et même salivaires, 

démontrant une sensibilité élevée. Pour évaluer le risque de contagion, des seuils de 

charge virale ont été identifiés. Un logigramme récapitulant les seuils a été émis par 

société française de microbiologie (voir ci-dessous) (34). 
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D’autres tests, basés sur des antigènes, peuvent également détecter la présence du 

virus dans les sécrétions nasopharyngées, avec une sensibilité moindre. Ces tests 

antigéniques offrent l’avantage de la rapidité et de la praticité, pouvant être effectués au

chevet du patient. Par ailleurs, la technique PCR du SARS-CoV-2 peut être appliquée à 

d’autres types d’échantillons (sang, selles, etc.). Bien que la virémie soit rare, il semblerait 

d’après certains auteurs que la positivité de le la PCR dans les selles ne soit pas liée à la 

sévérité ou à des formes gastro-intestinales de la maladie (35). À noter également que 

certains individus peuvent encore excréter le virus par les selles tout en ayant une PCR 

nasopharyngée négative (36). Ces méthodes de diagnostic direct sont également 

employées chez les individus asymptomatiques dans certaines circonstances, telles que 

les contacts avec des cas confirmés, les admissions hospitalières ou les événements 

sociaux, afin de freiner la propagation du virus.

o Imageries

De manière indirecte, la combinaison d’un tableau clinique en corrélation avec un 

contexte épidémiologique adéquat peut orienter vers la réalisation d’imageries 

thoraciques, comme la tomodensitométrie. Les données scanographiques selon Garnier 

and al montrent qu’une atteinte pulmonaire est bilatérale dans environ 75 % des cas, à 

prédominance périphérique dans plus de ¾ des cas. La lésion radiologique la plus 

fréquente est celle en aspect de « verre dépoli » (68 à 83 % des cas), suivi de lésions de 

« crazy-paving » (15 à 34 %) correspondant à l’apparition d’opacités en verre 

dépoli avec un épaississement septal interlobulaire superposé et un épaississement 

septal intralobulaire. Des consolidations sont présentes dans 32 à 58 % des cas. La 
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présence d’un épanchement pleural reste un signe inhabituel, mais peut être retrouvée 

dans 5 % des cas (41).

Figure 3 - « Image en verre dépoli » de l’infection à Sars-cov-2 (12). 

Coupe scanner thoracique avec présence d’opacités périphériques dite “en verre dépoli”, c’est à dire n’effaçant pas 

les vaisseaux pulmonaires. L’atteinte qui intéresse 25 à 50% du parenchyme peut être considérée comme “étendue”.

Ces signaux doivent faire suspecter le diagnostic de COVID-19 et inciter à une 

recherche spécifique du SARS-CoV-2. De plus, des indicateurs comme la lymphopénie, 

les perturbations des marqueurs hépatiques (hausse des ASAT et ALAT, des LDH), 

l’élévation des marqueurs d’inflammation (CRP, ferritine) et des anomalies de la 

coagulation (élévation des D-dimères) sont des indices suggestifs de la présence de la 

COVID-19. (37)
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o Sérologie

Chez tous les individus, la sérologie SARS-CoV-2 (IgM, IgG) devient positive après 

la première semaine de symptômes. Elle s’avère surtout utile dans les enquêtes de 

séroprévalence et, éventuellement, pour orienter les décisions concernant la vaccination 

ou certaines thérapies (voir la section suivante). De plus, elle peut servir au diagnostic 

des complications de la COVID-19 lorsque la PCR se révèle négative et à la stratification 

des patients immunodéprimés susceptibles de bénéficier d’un rappel vaccinal ou de 

l’administration des anticorps antimonoclonaux en prévention primaire (38).

I.4. Prise en charge : traitement et prévention

o Traitement

Pour les formes légères et modérées à risque d’évolution vers des formes graves, 

le traitement repose sur les antiviraux-direct. En ce qui concerne l’administration des 

traitements médicamenteux (39) :

En milieu ambulatoire,

· L’utilisation des combinaisons nirmatrelvir/ritonavir est envisageable.

En milieu hospitalier, les options incluent : 

· La combinaison nirmatrelvir/ritonavir. 

· L’administration de remdesivir. 

· Le recours au sotrovimab.

Les particularités du traitement sont précisées dans le tableau ci-joint (39) :
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Dans les cas graves de COVID-19 nécessitant une hospitalisation, le traitement 

comprend diverses mesures de soutien en fonction de la gravité (oxygénothérapie, agents 

vasoactifs, etc.), ainsi qu’une administration de dexaméthasone, qui a démontré des 

bénéfices en termes de réduction de la mortalité (40). Une anticoagulation préventive ou 

curative peut également être administrée en fonction de la situation du patient. Les 

recommandations concernant d’autres traitements, tels que les anticorps monoclonaux et 

les agents anti-IL6, peuvent varier en fonction des pays, des preuves disponibles et des 

variants en circulation. 
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o Prévention

Face à une maladie à transmission respiratoire, il est impératif d’adopter des 

mesures de prévention efficaces. Les gestes barrières classiques comprennent la 

distanciation physique, le lavage fréquent des mains, la ventilation régulière des espaces 

clos et l’utilisation d’espaces extérieurs pour réduire les risques de transmission.

Le port du masque est également de rigueur, notamment les masques de 

type FFP1 ou chirurgicaux pour empêcher la diffusion des gouttelettes émises par le 

porteur, ainsi que les masques de type FFP2/NA95, qui sont plus efficaces dans la 

filtration des particules. Pour l’ensemble du personnel soignant ayant des contacts 

rapprochés, il est recommandé de porter une surblouse, des lunettes ou une visière.

o Vaccination

          Depuis l’émergence du virus SARS-CoV-2 et de la pandémie de COVID-19, les 

efforts mondiaux se sont concentrés sur le développement rapide et sûr de vaccins pour 

contrôler la propagation du virus. Les travaux ont débuté avec l’identification des 

séquences génétiques du virus, permettant la conception de vaccins à base d’ARN 

messager (ARNm) et de vecteurs viraux représentée sur la figure 5 ci-dessous. 

La modélisation des vaccins a inclus des étapes cruciales telles que la sélection 

d’antigènes cibles, la conception de plateformes vaccinales, les essais précliniques et les 

essais cliniques en phases successives. Ces étapes ont abouti à l’approbation en urgence 

de plusieurs vaccins, tels que ceux des laboratoires Pfizer-BioNTech, Moderna, 

AstraZeneca, et Johnson & Johnson, qui ont démontré leur efficacité dans la réduction 

des cas graves et des décès liés à la COVID-19.
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Figure 4 - Stratégie de confection d’un vaccin fondé sur l’acide ribonucléique messager 

(ARNm) codant une protéine virale (22)

À partir de l’ARN viral, le gène choisi est cloné en vecteur de transcription pour synthétiser de l’ARNm 
correspondant en grande quantité. Après validation de la qualité d’expression et des tests précliniques chez 
l’animal, le vaccin dans sa formulation en liponanoparticules est testé en phases 1 et 2 pour valider 
l’innocuité, puis en phase 3 à une plus grande échelle (plusieurs dizaines de milliers de personnes) où la 
réponse immunitaire et l’efficacité de protection contre le coronavirus infectious disease -2019 (COVID-19) 
est calculé par rapport à un groupe témoin non vacciné, ou vacciné par un vaccin hétérologue. L’exemple 
représenté ici correspond au vaccin développé par le consortium BioNtec/Pfizer. L’ARNm injecté peut être 
rapidement adapté aux mutations d’échappement vaccinal éventuel à la souche prototype. SARS-CoV-2.
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II. Infection à coronavirus : particularité gériatrique 

II.1. Principes généraux

Les personnes âgées sont considérées comme étant plus vulnérables au COVID-

19 en raison de leur système immunitaire affaibli et de la prévalence élevée de problèmes 

de santé sous-jacents (43-44-45). Selon une méta-analyse menée par Sunny Singhal et 

al, il a été observé sur 14 études, que 81 % des patients âgés avaient au moins une 

comorbidité (affection médicale préexistante) durant la première pandémie. À noter que 

la plupart des études étaient limitées à la Chine (n = 26, 14 de Wuhan) suivie des États-

Unis (n = 8), de la Corée du Sud (n = 3), de l’Italie (n = 3), une de France, d’Espagne et 

d’Iran. Parmi ces comorbidités, l’hypertension était la plus courante (48 %), suivie du 

diabète sucré (22 %), et des maladies cardiovasculaires (19 %) (46).

Les personnes âgées ont également tendance à présenter des caractéristiques 

cliniques inhabituelles. Dans le contexte d’une infection respiratoire, les patients 

gériatriques peuvent présenter de la fatigue, une perte d’appétit et des épisodes de 

confusion, même en l’absence de fièvre et de toux productive (47). Cette variabilité des 

symptômes peut donc compliquer le diagnostic et contribuer à un risque accru de décès.
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II.2. Les principaux syndromes gériatriques liés au 

coronavirus

Les principaux grands syndromes gériatriques retrouvés durant la pandémie sont 

le délirium avec ou sans symptômes psychocomportementaux liés à la démence 

(SCPD) le syndrome d’immobilisation, la dénutrition, la douleur et les chutes-syndromes 

post-chute (48).

o Délirium (syndrome confusionnel aigu) :

Les patients âgés atteints de COVID-19 peuvent développer un délirium, qui est 

un état de confusion mentale aiguë. Ce symptôme se caractérise par des changements 

soudains et importants dans la cognition, la perception et l’attention. Le délirium peut 

rendre la personne désorientée, agitée, ou encore léthargique, et il est souvent lié à la 

présence d’une infection ou à des facteurs de stress. L’état confusionnel aigu (ECA) est 

plus fréquemment retrouvé chez le sujet âgé versus l’adulte d’âge moyen selon certaines 

études. (49). La prise en charge de ces pathologies nécessite une approche coordonnée 

interdisciplinaire tout au long du processus de soins, du diagnostic à l’application d’un 

traitement sûr et adéquat (50).
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Figure 5 - Origines possibles des troubles du comportement en psychiatrie gériatrique 
Locca, J., et al. Du delirium au syndrome démentiel : prise en charge médicamenteuse dans les 

EMS fribourgeois, Revmed Suisse, Vol. -7, no. 132, 2007, pp. 2519–2530.

o Déclin cognitif avec SCPD :

Les patients gériatriques atteints de COVID-19 peuvent éprouver une détérioration 

de leurs fonctions cognitives, telles que la mémoire, l’attention et la capacité de 

raisonnement. Ce déclin cognitif peut être accentué chez ceux qui ont déjà des problèmes 

cognitifs préexistants, dans le cadre d’une maladie neuro-évolutive. La maladie elle-

même, ainsi que les facteurs de stress liés à l’hospitalisation et à la maladie, peut 

contribuer à ce déclin (51).

L’expérience de la gestion de l’épidémie de COVID-19 a mis en évidence des défis 

spécifiques concernant la prise en charge des patients âgés ayant des manifestations 

mentales et neurologiques. Ces patients, du fait de leur difficulté à respecter les mesures 

barrières en raison de troubles cognitifs, présentent un risque accru de propagation de la 

maladie. Néanmoins, le confinement en chambre peut entraîner des conséquences 

graves sur leur bien-être mental et physique. Les approches éco-psycho-sociales (52)
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sont recommandées plutôt que les médicaments susceptibles de présenter un risque 

iatrogénique ou une aggravation de la démence. Les SCPD peuvent être présent jusqu’à 

près de 96 % chez les patients présentant un syndrome démentiel selon Valentina 

Laganà and al. Les 3 groupes de symptômes les plus fréquents retrouvés dans cette 

étude étaient l’apathie, l’irritabilité/labilité affective et enfin l’agitation/agressivité. La 

déambulation représentait un des symptômes le moins fréquents (53). 

L’une des mesures recommandées pour lutter contre la propagation du virus était 

celle de la sectorisation des patients. Nous pouvons citer par exemple la mise en place

supplémentaire d’unités spéciales, telles que des unités cognitivo-comportementales 

(UCC), pour la prise en charge des patients déments déambulant atteints de COVID-19. 

C’est l’une approche qui fut proposée par l’assistance des hôpitaux publics de Paris (54).

Cela permet de concilier les objectifs de soins tout en évitant la propagation du virus. Il 

est cependant important de noter que cela n’a pas toujours pu être réalisable notamment 

en Établissement d’Hébergement pour Personnes Agées Dépendantes (EHPAD), les 

moyens humains et techniques étant déjà limités durant la pandémie. 

o Chutes et syndrome post-chute :

Les chutes en contexte pandémique étaient plus fréquentes chez les personnes 

âgées en raison d’un déconditionnement lié à la baisse de l’activité physique due au 

confinement ou à une hospitalisation (55). Les chutes peuvent entraîner des blessures et 

le syndrome post-chute, caractérisé par une désadaptation posturale avec une importante 

rétropulsion et une phobie de la station debout, pouvant détériorer la mobilité et la qualité 

de vie.
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o Syndrome d’immobilisation :

Le confinement et l’hospitalisation peuvent conduire à un syndrome 

d’immobilisation chez les patients âgés atteints de COVID-19 soit par l’inflammation 

systémique engendrant un excès de catabolisme soit par inactivité prolongée. Ceci peut 

être à l’origine d’une faiblesse musculaire, d’une perte de masse musculaire, d’une 

diminution de la mobilité articulaire et d’un risque accru de complications telles que les 

escarres et les thromboses veineuses (48).

o Dénutrition :

Les patients âgés atteints de COVID-19 sont particulièrement vulnérables à la 

dénutrition en raison de la diminution de l’appétit, de la survenue ou de l’exacerbation de 

troubles de la déglutition et des perturbations du goût et de l’odorat associées à la 

maladie. La dénutrition peut entraîner une perte de poids avec une faiblesse généralisée, 

une sarcopénie engendrant une perte de l’autonomie fonctionnelle (56). À cela peut 

s’ajouter une diminution de la résistance aux infections et donc des difficultés de

récupération.
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o Douleur : 

Les personnes âgées en fin de vie font souvent face à des douleurs persistantes 

et variées, issues de différentes causes médicales. Cependant, en raison de facteurs tels 

que la démence, la fragilité et les comorbidités, l’évaluation et le traitement de la douleur 

peuvent s’avérer plus délicats. Pour évaluer la douleur chez les patients âgés, les échelles 

d’évaluation sont nécessaires. Il faut privilégier les échelles d’auto-évaluation, les plus 

fiables, la plus fréquemment utilisée en gériatrie étant l’échelle verbale simple (EVS), plus 

simple à comprendre et à utiliser même en cas de troubles cognitifs légers à modérés. 

Les échelles d’hétéroévaluation telles que l’échelle Doloplus-2 et l’échelle Algoplus, voir 

ECPA (en annexe) sont à privilégiées chez le sujet âgé ayant des troubles neurocognitifs 

plus sévères ou non communicants. Ces outils tiennent compte des particularités 

cognitives et physiologiques des personnes âgées, permettant ainsi une évaluation plus 

précise et adaptée de leur douleur.

Dans la gestion pharmacologique de la douleur, les opioïdes restent les 

analgésiques clés, mais leur utilisation nécessite une approche individualisée. Les 

opioïdes faibles, tels que le Tramadol, ne sont pas utilisés en première intention en raison 

de leur mauvaise tolérance (nausées, vomissements, confusion), de leur métabolisation 

très variable d’un individu à l’autre par le CYP 2D6 et donc à risque d’interactions 

médicamenteuses et enfin de leur score cholinergique non négligeable (57).

Les opioïdes forts, comme la morphine, peuvent être utilisés en première intention 

en titration dans les douleurs modérées à sévères, mais leur initiation doit être effectuée 

avec prudence, en ajustant les doses en fonction de la tolérance et de la réponse du 
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patient. Les agonistes-antagonistes peuvent s’avérer intéressants en cas d’insuffisance 

rénale, mais ne sont pas indiqués chez le sujet âgé en raison de sa métabolisation par le 

CYP 3A4 et donc d’un risque de variation pharmacologique.  Les multiples formes 

galéniques du Fentanyl sont également appréciables en gériatrie (patch, spray nasal) 

notamment en cas de troubles de la déglutition et sont à envisager en cas d’insuffisance 

rénale.

L’oxycodone peut être utilisé en seconde intention à la morphine, la prudence 

devrait également être de rigueur lors de son utilisation en raison de sa métabolisation 

par le CYP 2D6 et donc à risque d’interactions médicamenteuses. 

En parallèle, il convient d'éviter certains co-antalgiques en raison des risques 

potentiels pour les personnes âgées. Les anti-inflammatoires non stéroïdiens (AINS) sont 

souvent évités de par leurs effets indésirables gastro-intestinaux et rénaux, ainsi que de 

leurs interactions médicamenteuses. De plus, les « promédicaments », tel que la codéine, 

métabolisée par le CYP2D6, présente un risque non négligeable d’effets indésirables 

dose dépendants en raison des métaboliseurs lents représentant 5 à 10% de la population 

caucasienne (58). Outre les traitements pharmacologiques, les soins palliatifs gériatriques 

intègrent des approches non médicamenteuses pour soulager la douleur. La 

physiothérapie, la thérapie occupationnelle et les techniques de relaxation contribuent à 

améliorer le bien-être et la qualité de vie des patients âgés en fin de vie.

Ces grands syndromes gériatriques peuvent être la conséquence d’une altération 

de l’état général persistante expliquée par une réduction préexistante de la réserve 

fonctionnelle bien schématisée par le modèle 1+2+3 de JP. Bouchon en Figure 6 ci-

dessous. 



 

 

44 

Figure 6 - Modèle 1+2+3 de JP. Bouchon

II.3. Les soins palliatifs en gériatrie

La pandémie de COVID-19 a montré l'importance et les difficultés des soins 

palliatifs pour les patients âgés en phase terminale, nécessitant une attention particulière 

au traitement des symptômes pénibles tels que la douleur, l’anxiété et la dyspnée. Les 

patients âgés, déjà vulnérables, ont été confrontés à des défis accrus en raison d’un accès 

restreint aux soins. 

En effet, la saturation des systèmes de santé au début de la pandémie a entraîné 

des retards dans les soins pour les personnes âgées, la priorisation des ressources et 

des dilemmes éthiques émergeant telle que l’accès aux soins intensifs a également été à 
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l’origine de restriction d’accès aux soins pour nos ainés. D’autre part, les mesures de 

distanciation sociale, de confinement et les restrictions de visite dans les établissements 

de soins et d’hébergement ont isolé les personnes âgées, affectant leur bien-être mental 

et physique. Enfin, la peur de contracter le virus dans les établissements de santé a 

poussé certaines personnes âgées à éviter les consultations médicales. Ces facteurs ont 

donc collectivement contribué à des défis d'accès aux soins pour les personnes âgées 

pendant la pandémie. Impliquer les patients âgés dans la prise de décision, en tenant 

compte de leurs préférences et de leur niveau de compréhension, pour garantir une 

gestion optimale des symptômes pénibles a été particulièrement difficile en période de 

pandémie (59).

o Gestion de l'anxiété :

         L'anxiété est une préoccupation majeure pour les patients âgés, leur entourage et 

le personnel soignant en soins palliatifs, et la pandémie de COVID-19 a exacerbé ce 

problème. Les restrictions de visite et l'isolement social ont conduit à des sentiments 

accrus d'anxiété et de solitude. Les patients âgés en phase terminale peuvent ressentir 

de l’anxiété en raison des préoccupations liées à la COVID-19, notamment la peur de 

contracter le virus et d’en mourir. Certains symptômes tels que la dyspnée et la douleur 

peuvent être particulièrement anxiogènes rendant impérative la bonne gestion de cette 

symptomatologie afin de bien soulager le patient. 

Les professionnels de la santé ont dû adopter des approches créatives pour fournir 

un soutien émotionnel, notamment en encourageant les interactions virtuelles avec les 

proches et en offrant un soutien psychologique à distance, comme le montre par exemple 
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une expérience genevoise (60). La communication ouverte et empathique est essentielle 

pour rassurer les patients, répondre à leurs questions et atténuer leur anxiété face à 

l'incertitude de la situation actuelle. Parmi les autres approches de gestion de l’anxiété, 

nous pouvons citer au niveau :

Non médicamenteux :

· Favoriser un environnement calme 

· Proposer des techniques de relaxation et de visualisation 

· Assurer une psychothérapie de soutien ou des thérapies cognitivo--

comportementales 

· Encourager la créativité́ et les activités pour s’occuper et s’épanouir 

· Éviter la consommation d’alcool (à cause d’un possible effet rebond anxiogène) 

· Éviter les substances stimulantes (caféine, boisson énergisante, drogues 

stimulantes…) 

Médicamenteux :

Le principe de précaution « start slow and go slow » est à respecter impérativement 

: Instaurer le traitement à faible dose (plus faible que pour la population en général), 

augmenter lentement et réajuster souvent doit être la règle en gériatrie. Les molécules 

pouvant être utilisées :

· Les benzodiazépines à demi-vie courte à privilégier comme l’oxazépam ou le 

midazolam disponible au format injectable.
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· Les anticonvulsivants comme la prégabaline avec un effet plateau de sa propriété́

anxiolytique seraient atteints à une dose quotidienne de 150- 600mg/jour (61). À

noter qu’il est peu utilisé en pratique en France, car n’est pas le traitement de 

première intention.

· Les antidépresseurs inhibiteurs sélectifs du recaptage de la sérotonine ISRS.

o Gestion de la dyspnée :

« Elle se caractérise par la perception sensorielle et émotionnelle d'un inconfort 

respiratoire d'intensité et de nature variables. Ce sentiment d'essoufflement 

s'accompagne d'une difficulté à respirer, et plus cette difficulté est prononcée et soudaine, 

plus la détresse ressentie est grande. La dyspnée, similaire à la douleur, est une 

expérience à la fois sensorielle et émotionnelle, encore plus pénible du fait de l'association 

avec la sensation de "mort immédiate" ressentie par le patient (62). »

L'évaluation sémiologique de la dyspnée repose sur des critères tels que la nature 

aiguë ou chronique de la dyspnée, les changements dans le mode de respiration, le 

contexte d'apparition et les symptômes associés. L'aspect le plus marquant est la 

soudaineté et l'intensité de l'épisode, ainsi que sa détérioration rapide, qui peut parfois 

aboutir au décès. Cliniquement, on observe cinq types de dyspnée, décrites dans le 

tableau ci-dessous. 
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Tableau récapitulatif des dyspnées et de leur niveau d’atteinte anatomique (20)

             La progression de la dyspnée, qu'elle survienne à l'effort, au repos ou en phase 

terminale, suit un continuum clinique qui exige une prise en charge adaptée à l'évolution 

de la condition du patient (voir Figure 7 ci-dessous). Dans les phases initiales, on 

introduira davantage de traitements axés sur le soulagement des symptômes. Face à une 

intensification de la dyspnée et de la détresse, et lorsque les interventions thérapeutiques 

ne présentent pas d'effet positif tangible et que le pronostic est engagé à court terme, il 

peut devenir nécessaire de mettre en œuvre une SPCMD. Cette dernière ayant pour 

objectif d’apporter un réconfort optimal au patient en phase terminale présentant des 

symptômes réfractaires (63). 
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Figure 7 - Stratégie globale de traitement de la dyspnée (20)

o Gestion de l’encombrement bronchique et des râles agoniques

Les râles agoniques ou râles terminaux concernent à peu près 50% des patients 

en fin de vie. Ils se manifestent surtout durant les dernières heures ou jours de vie, et 

annoncent un décès imminent. (64). Il s’agit de bruits ronflants d’abord expiratoires puis 

survenant aux deux temps de la respiration. Ils sont causés par un mouvement de liquide 

emprisonné dans l’arbre pulmonaire qui roule sous la poussée du flux d’air expiré 

ou inspiré. Le plus souvent, le malade n’en est pas conscient.

Cela s’explique par en premier lieu, une force expiratoire souvent déficiente et donc 

entravant la capacité du patient à évacuer efficacement les sécrétions bronchiques. À 

cela peut s’ajouter une réduction du travail ciliaire et la perte de la toux efficace pouvant 

entraver les capacités à évacuer les sécrétions. Des phénomènes actifs tels que la 

surproduction de mucus par la libération d'acétylcholine et de prostaglandine lié à 
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l’inflammation sont connus. D’autre processus plutôt passif lié à l’hypoalbuminémie, le 

syndrome de sécrétion inapproprié à l’hormone antidiurétique SIADH ou l’œdème aigu du 

poumon OAP peuvent également amplifier cette surcharge pulmonaire.  Des facteurs 

externes, tels qu'un apport accru de liquides, peuvent contribuer à la liquéfaction des 

sécrétions. Enfin, la dysphagie, souvent présente chez les personnes âgées fragiles, peut 

aggraver l’encombrement par l’inhalation par fausse route (65).

La prise en charge doit être globale et est principalement axée sur la gestion 

raisonnée des apports hydriques, le positionnement du patient, le traitement de la cause 

sous-jacente (exemples des diurétiques dans le traitement de l’OAP) et l’utilisation 

d’anticholinergique tel que le Scopoderm ®, Scopolamine bromhydrate ou Scopolamine 

cooper®, Scopolamine butylbromure ou Scoburen ® (66).
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III. Les différentes pratiques sédatives

III.1. Historique 

Le mouvement des soins palliatifs s’est, dès ses débuts, fixé pour mission de 

soulager les patients de leurs souffrances tout en acceptant la réalité inéluctable de la fin 

de vie. Cette approche est désormais intégrée dans les recommandations de bonnes 

pratiques de la société française d’accompagnement et de soins palliatifs (SFAP), de la 

Haute Autorité de santé (HAS), et a été encadrée par les lois successives (67)(68).

La démarche palliative doit utiliser de manière judicieuse toutes les techniques à 

disposition pour apaiser les symptômes pénibles des patients, y compris par l'utilisation 

de pratiques sédatives si nécessaire.

Au cours des trois dernières décennies, le mouvement des soins palliatifs a 

appliqué des stratégies de sédation s’inspirant de celles utilisées en réanimation pour 

soulager les symptômes graves et adapter les patients aux ventilations assistées. Ces 

approches thérapeutiques ont contribué à améliorer le confort des patients en phase 

terminale, y compris dans le domaine de la gériatrie (69). En France, la première 

présentation au congrès national de la Société française d'accompagnement et de Soins 

palliatifs (SFAP) sur les pratiques sédatives en fin de vie remonte à 1992 (70). À l'époque, 

cette approche avait suscité des réactions mitigées, certaines personnes la considérant 

comme équivalente à l'euthanasie. Cela s'expliquait en partie par un manque de 

compréhension éthique de l'intentionnalité de la pratique, ainsi que par des inquiétudes 

concernant la maîtrise des symptômes graves. Dès 1990, Michèle Salamagne avait décrit 

ces modalités réversibles, qualifiées de "sommeil induit", pratiquées de manière 
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occasionnelle à l'Unité de Soins palliatifs de l'Hôpital Paul Brousse (71). Cependant, 

même après trois décennies, nous faisons encore face à des confusions similaires. Les 

médias, les groupes en faveur de l'euthanasie, les critiques des soins palliatifs et même 

certains professionnels ont du mal à différencier les éléments de la démarche palliative et 

ne parviennent pas toujours à clarifier leurs propres intentions. 

Grâce à l’outil SEDAPALL l’évaluation selon trois critères (durée et profondeur de 

la sédation, consentement) permet de clarifier l’intentionnalité de la sédation qui sera soit 

proportionnée aux symptômes et potentiellement réversible soit profonde d’emblée et 

irréversible dans le cadre légal d’une SPCMD. En revanche, il exclut les pratiques 

anxiolytiques n’entraînant pas d’altérations significatives de la vigilance, c'est-à-dire un 

score de Richmond inférieur à -1 ou un score de Rudkin inférieur à 2 (72).

Typologie Sedapall simplifiée
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III.2. Les types de pratiques sédatives

o Il existe deux catégories distinctes de pratiques sédatives :

• Les sédations proportionnées (cotées SEDAPALL D1 ou D2), qui impliquent 

l'ajustement de la profondeur (coté Richmond -2 ou – 3) et de la durée de la sédation en 

fonction du soulagement des symptômes. Dans certaines situations de détresse vitale, 

un soulagement rapide est nécessaire (par exemple, syndrome d'asphyxie, hémorragie 

grave).

• La sédation profonde et continue provoquant une altération profonde de la 

conscience maintenue jusqu'au décès (SPCMD) (cotée SEDAPALL D3). La SPCMD 

vise à maintenir une altération de la conscience jusqu'à la fin de la vie, avec une 

profondeur de sédation ciblée, généralement équivalente à un score de moins 4 ou moins 

5 sur l'échelle de Richmond. La sédation est alors profonde d’emblée indépendamment 

de l’intensité de la souffrance. 

L'échelle de Richmond (RASS, pour Richmond Agitation-Sedation Scale en 

anglais) est un outil clinique largement utilisé pour évaluer le niveau d'agitation ou de 

sédation d'un patient, en particulier dans le contexte des soins intensifs et des soins 

palliatifs. Elle se compose d'une série de niveaux numérotés de -5 à +4, correspondant à 

un état de sédation profonde et d’agitation majeure respectivement (voir échelle en 

annexe). 

Cette échelle de Richmond est précieuse pour les professionnels de la santé, car 

elle permet une évaluation rapide et reproductible de l'état de veille d'un patient, ce qui 

facilite la décision concernant l'administration de médicaments sédatifs ou l'ajustement 
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des traitements existants. Elle est particulièrement utile dans les contextes où le maintien 

de la sédation ou de la vigilance du patient est crucial pour la sécurité ou l’apaisement du 

patient comme dans les unités de soins intensifs ou de soins palliatifs. 

Dans ce contexte, les traitements de maintien artificiel en vie, y compris la nutrition 

et l'hydratation, sont arrêtés. La SPCMD est encadrée par la loi Clayes Léonetti. Les 

indications, le processus de décision, l'organisation, l'évaluation et la surveillance de la 

SPCMD ont été fixés par la loi et complétés dans le guide du parcours de soins de la 

HAS, incluant la nécessité de recourir à une procédure collégiale. Cette exigence de 

consultation collégiale reste en vigueur même en pratique ambulatoire depuis la mise à 

disposition du midazolam à domicile qui n’était réservé qu’à l’usage hospitalier jusqu’en 

2021 sauf par rétrocession (73).

o Au niveau thérapeutique :

En ce qui concerne les médicaments utilisés dans les sédations proportionnées 

(selon les directives de la HAS) (74) :

· Le midazolam est recommandé en première intention.  L'administration par voie 

intraveineuse est préférable, et en l'absence d'accès veineux, la voie sous-cutanée 

peut être envisagée. Si l'efficacité n'est pas suffisante, il est conseillé de considérer 

rapidement des médicaments sédatifs de deuxième intention. 

· Selon le médicament de deuxième intention choisi, le maintien ou l'arrêt progressif

du midazolam sera décidé. Le remplacement du midazolam par une autre 

benzodiazépine et l'association de plusieurs benzodiazépines ne sont pas 

recommandés. 
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· Les neuroleptiques, notamment la chlorpromazine en IV et la lévomépromazine en 

SC, sont des options de deuxième intention. Dans ce contexte, l'avis d'un médecin 

expérimenté en soins palliatifs est recommandé, ainsi que la présence de 

soignants compétents pour surveiller la sédation. 

· D'autres molécules peuvent être envisagées en deuxième intention, sous la 

supervision d'un médecin expérimenté et avec une surveillance appropriée. Parmi 

celles-ci : la kétamine, le propofol et la dexmédétomidine. Le phénobarbital et le 

gamma-hydroxybutyrate ne sont désormais plus recommandés dans ces 

situations.

La pratique d'une sédation proportionnée en situation palliative n'est recommandée 

qu'après avoir mis en œuvre toutes les bonnes pratiques de contrôle des symptômes.

En ce qui concerne les médicaments utilisés dans la sédation profonde et continue 

maintenue jusqu'au décès (SPCMD) toujours selon les directives de la HAS (74) :

· Une surveillance étroite de l'efficacité et de la tolérance de la sédation par un 

professionnel de la santé et la collaboration avec une équipe spécialisée en soins 

palliatifs sont également recommandées, compte tenu du risque de tachyphylaxie. 

· Le midazolam injectable est recommandé en première intention pour les SPCMD.

L'administration intraveineuse est privilégiée, mais en cas d'impossibilité, la voie 

sous-cutanée peut être envisagée. 

· L'association à un antalgique est recommandée pour prévenir les risques de 

douleur. Les molécules de deuxième intention sont similaires à celles utilisées pour 

les sédations proportionnées. 
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· Si l'efficacité de la sédation est insuffisante, un transfert vers un service 

d'hospitalisation est recommandé en cas de prise en charge à domicile.

Une SPCMD ne doit pas être envisagée si le symptôme ou la souffrance n'a pas 

été correctement évalué ou traitée. Lorsqu’elle est mise en place, une évaluation clinique 

continue est recommandée pendant toute la durée de la sédation pour évaluer son 

efficacité, en utilisant des outils d'évaluation standardisés conformément aux directives 

de la HAS.

Les trois critères qui guideront l'ajustement de ces pratiques sédatives sont :

· La profondeur de la sédation évaluée par l'échelle de vigilance-agitation de 

Richmond (RASS) en annexe

· Le degré de soulagement des symptômes évalué à l'aide d'échelles 

d’hétéroévaluation comme l’Algoplus, l’ECPA en annexe

· Les effets indésirables potentiels tels que la tachyphylaxie nécessitant une 

augmentation des doses, la dépression respiratoire, les vomissements, etc. 

À noter, l’utilisation d’opioïdes seuls n’a pas pour vocation d’être utilisée comme 

traitement de fond d’une sédation (75).
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III.3. Les limites de l’anxiolyse et de la SPCMD

Selon le Dr J. M. GOMAS : « L’anxiolyse traite une angoisse simple : le malade 

ne dort pas ou reste facilement et immédiatement réveillable (Richmond coté -1 ou -2). 

Elle n’est pas une sédation proportionnée ni profonde, et donc ne relève ni de la loi de 

2016 ni de l’outil SEDAPALL ; elle n’impose pas une procédure collégiale puisque calmer 

l’angoisse est un banal contrôle de symptôme qu’il ne faut pas compliquer à l’extrême. » 

(72).

Il est alors essentiel de bien analyser l’intentionnalité́ du traitement et de surveiller 

la vigilance en cas d’anxiolyse pour ne pas se laisser embarquer insidieusement dans un 

processus de sédation mal contrôlée.

III.4. Le cadre légal en France

        En France, le cadre légal depuis 2016 avec la loi Claeys-Léonetti renforce le droit 

d’accès aux soins palliatifs. Que dit la loi concrètement ?

Pour les malades et des personnes en fin de vie, elle reconnait un droit à la 

sédation profonde et continue en cas de symptômes pénibles réfractaires ou pour 

accompagner l'arrêt de traitement, à la demande du malade, mais également, dans 

certaines conditions, lorsque le patient est hors d'état d'exprimer sa volonté. La loi a 

également modifié le statut des directives anticipées. Elle ne prévoit par contre pas 

d'euthanasie ou le suicide assisté, mais par le biais du nouvel article L. 1110-5-2 du Code 

de la santé publique, la possibilité pour le patient, lorsqu'il désire éviter toute souffrance 
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ou ne pas subir d'obstination déraisonnable, de demander une sédation profonde et 

continue qui provoque une altération de la conscience. Ce nouvel article encadre donc 

cette pratique qui doit répondre à la demande de la personne atteinte d'une maladie grave 

et incurable.

o Vis-à-vis du patient au sens juridique

Rappel de l’Art. L. 1110-5-2 du code de la santé publique :

« À la demande du patient d'éviter toute souffrance et de ne pas subir d'obstination 

déraisonnable, une sédation profonde et continue provoquant une altération de la 

conscience maintenue jusqu'au décès, associé à une analgésie et à l'arrêt de l'ensemble 

des traitements de maintien en vie, est mise en œuvre dans les cas suivants : 

· Lorsque le patient atteint d'une affection grave et incurable et dont le pronostic vital 

est engagé́ à court terme présente une souffrance réfractaire aux traitements.

· 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'entraîner 

une souffrance insupportable. 

· Lorsque le patient ne peut pas exprimer sa volonté́ et, au titre du refus de 

l'obstination déraisonnable mentionnée à l'article L. 1110-5-1, dans le cas où le 

médecin arrête un traitement de maintien en vie, celui-ci applique une sédation 

profonde et continue provoquant une altération de la conscience maintenue 

jusqu'au décès, associée à̀ une analgésie. 

· La sédation profonde et continue associée à une analgésie prévue au présent 

article est mise en œuvre selon la procédure collégiale définie par voie 
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règlementaire qui permet à l'équipe soignante de vérifier préalablement que les 

conditions d'application prévues aux alinéas précédents sont remplies. 

· À la demande du patient, la sédation profonde et continue peut-être mise en œuvre 

à son domicile, dans un établissement de santé ou un établissement mentionné au 

6° du I de l'article L. 312-1 du code de l'action sociale et des familles. 

· L'ensemble de la procédure suivie est inscrit au dossier médical du patient. » 

Rappel de l’Art. L. 1111-4 du code de la santé publique :

· « Toute personne a le droit de refuser ou de ne pas recevoir un traitement. Le suivi 

du malade reste cependant assuré par le médecin, notamment son 

accompagnement palliatif. »

o Vis-à-vis du médecin 

Cette loi soulève des enjeux éthiques et moraux pour les médecins. Certains 

pourraient interpréter la SPCMD comme une forme d'euthanasie indirecte, bien que cette 

interprétation ne corresponde pas à l’esprit de la loi. Il convient d'exercer une prudence 

particulière lors de l'utilisation de ces termes. Il est important de noter que l'Ordre des 

médecins a affirmé que la SPCMD est considérée comme un acte de soin et ne relève 

pas de la clause de conscience. Malgré ces interprétations variées, il demeure essentiel 

pour les médecins de respecter les principes éthiques fondamentaux tels que la 

bienveillance envers le patient, le respect de son autonomie et le principe de non-

malfaisance lorsqu'ils mettent en œuvre cette pratique.
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Rappel de l’art. L. 1110-5-3 :

· « Toute personne a le droit de recevoir des traitements et des soins visant à̀

soulager sa souffrance. Celle-ci doit être, en toutes circonstances, prévenue, prise 

en compte, évaluée et traitée. »

· « Le médecin met en place l'ensemble des traitements analgésiques et sédatifs 

pour répondre à la souffrance réfractaire du malade en phase avancée ou 

terminale, même s'ils peuvent avoir comme effet d'abréger la vie. Il doit en informer 

le malade (...), la personne de confiance (...), la famille ou, à défaut, un des proches 

du malade. La procédure suivie est inscrite dans le dossier médical. » 

· « Toute personne est informée par les professionnels de santé de la possibilité 

d'être prise en charge à domicile, dès lors que son état le permet. » 

o Limite du cadre légal

Ceux qui sont pour une évolution de la loi considèrent que la législation en vigueur 

ne permet pas de répondre à toutes les situations de souffrance rencontrées. Aujourd’hui, 

seuls les critères de l'imminence du décès ou avec présence d’une souffrance réfractaire 

aux traitements justifient la mise en œuvre de la SPCMD. 

Parmi ces situations évoquées, on peut citer (76) :

- Les maladies neurodégénératives particulièrement graves, telles que la sclérose 

latérale amyotrophique (SLA) ou la maladie d’Alzheimer pouvant entrainant des 

souffrances parfois réfractaires au traitement alors que le pronostic n’est engagé qu’à 

moyen terme.
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- Les états paucirelationnels stables (hors cas de la rédaction de directives 

anticipées) pour lesquels un certain nombre de médecins estiment que la loi gagnerait à 

être clarifiée afin de les faire relever explicitement du dispositif de la sédation profonde et 

continue jusqu'au décès au titre du refus de l'obstination déraisonnable.

La question du suicide assisté ou de l’euthanasie est régulièrement discutée dans 

l’espace public.  La dernière proposition de loi visant à affirmer le libre choix de la fin de 

vie et à assurer un accès universel aux soins palliatifs en France fut rejetée en 2021 et 

une nouvelle proposition de loi devrait être présentée au parlement en 2024, suite à une 

consultation nationale (convention citoyenne, recommandation du Conseil Consultatif 

National d’Ethique, rapport parlementaire, rapports de sociétés savantes…).

En effet, il est important de noter que certains départements se trouvent 

actuellement en situation de manque, ne disposant pas d'unités de Soins palliatifs (USP) 

ou de lits identifiés de Soins palliatifs (LISP). Cela se reflète notamment dans les résultats 

de l'enquête SAE réalisée par la Dress, citant l'exemple de territoires tels que la Guyane 

française ou Mayotte, qui font face à la problématique des déserts médicaux en matière 

de soins palliatifs (77).
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IV. Le midazolam, modalités et conditions de son 

utilisation 

IV.1. Indications et utilisation du midazolam en pratique 

Le midazolam, un médicament de la classe des benzodiazépines, favorise l'action 

de l'acide gamma-aminobutyrique avec pour effet des propriétés sédatives, anxiolytiques, 

anticonvulsivantes et amnésiantes (78). Le midazolam a un début d’action plus rapide et 

une durée d'action plus courte que les autres benzodiazépines telles que le diazépam et 

le lorazépam, ce qui se prête à une plus grande flexibilité de son utilisation que les autres 

benzodiazépines (79). Les reins excrètent le midazolam et son métabolite actif (80). Le

métabolisme se produit dans le foie par le système P450 dont fait partie le CY3A4 et 

CYP3A5 (81).

         Son utilisation clinique s'étend à plusieurs domaines à savoir l'anesthésiologie, la 

médecine d'urgence, la sédation en unité de soins intensifs et les procédures médicales 

invasives. 

En anesthésiologie, le midazolam est souvent administré en préopératoire pour 

réduire l'anxiété et induire une amnésie temporaire (82). Dans les situations d'urgence, il 

peut être utilisé pour maîtriser l'agitation et les crises convulsives. En unité de soins 

intensifs, il trouve sa place dans la sédation des patients ventilés mécaniquement ou 

nécessitant des interventions douloureuses. 

Il se distingue également par son rôle crucial dans la gestion des symptômes en 

fin de vie (agitation, anxiété, dyspnée) et est notamment la molécule recommandée en 

première intention dans le cadre de la sédation profonde et continue jusqu’au décès (83). 
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Il est particulièrement intéressant en raison de sa polyvalence galénique. Il peut être 

administré par voie orale, sous-cutanée, intraveineuse ou en spray nasal, offrant ainsi des 

options flexibles d'administration adaptées aux besoins individuels des patients (84). Son 

action rapide permet de contrôler rapidement les symptômes émotionnels et physiques 

des patients, leur permettant ainsi de trouver le confort et la tranquillité nécessaires en 

cette période critique.

Cependant, son utilisation requiert une attention particulière en raison de ses effets 

secondaires potentiels, notamment la dépression respiratoire et la sédation excessive 

(tachyphylaxie) (85). Une évaluation minutieuse du rapport bénéfice-risque ainsi qu'une 

surveillance étroite sont essentielles lors de l'administration de midazolam. 

En explorant les indications spécifiques et les protocoles d'utilisation du midazolam, cette 

section vise à fournir un aperçu éclairé de son rôle clinique et de son impact sur les soins 

de santé chez les patients en fin de vie. 

IV.2.Pharmacocinétique et pharmacodynamique 

Le midazolam se lie fortement au récepteur des benzodiazépines dans le complexe 

GABA-A du cerveau, produisant des effets anxiolytiques, sédatifs, relaxants musculaires 

et anticonvulsivants (86, 87). Sa capacité à traverser la barrière hématoencéphalique est 

favorisée par un équilibre pH-dépendant entre des structures à cycle ouvert et fermé de 

l’anneau benzodiazépine (88, 89).

Les voies d'administration, que ce soit l'intraveineuse (IV) ou la sous-cutanée, 

entrainent un début d'action rapide en quelques minutes. Après une administration IV, le 

midazolam présente une demi-vie de distribution de 6 à 15 minutes, et une demi-vie 
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d'élimination de 1,5 à 3 heures (90, 91). L'administration intramusculaire du midazolam 

est rapidement absorbée, avec un début d'action observé dans les 2 minutes suivant 

l'administration (92). Les concentrations sériques maximales sont atteintes entre 23 et 

40 minutes pour l'administration intramusculaire (93, 94). L'administration intranasale (IN) 

présente un début d'action rapide avec un Tmax de 10 à 14 minutes, tandis que la 

biodisponibilité orale est de 40 à 50 % en raison du métabolisme de premier passage 

(95). Lorsqu'il est administré par voie orale, le début de l'action est d'environ 15 minutes, 

ce qui reflète son absorption rapide par le tractus gastro-intestinal (GI). (96). Le

métabolisme du midazolam implique les enzymes CYP3A4 et CYP3A5 (97). Les 

mutations du CYP3A4 peuvent entraîner une sédation accrue chez les patients. (98).

Les métabolites résultants, tels que l'α-hydroxy-midazolam, sont excrétés sous 

forme de glucuronides. L'α-hydroxy-midazolam est pharmacologiquement actif, suivi de 

près par le métabolite glucuronidé, qui perd de sa puissance. L'excrétion principale du 

midazolam se fait par les reins (80,99).

IV.3.Risque iatrogénique : le rôle de la polymédication

Le métabolisme du midazolam est principalement orchestré par l'enzyme CYP3A4, 

qui le transforme en métabolites hydroxylés (100). Cette transformation est presque 

exclusive, avec des implications importantes sur les concentrations du midazolam et par 

conséquent, son effet. L'interaction avec des inducteurs et des inhibiteurs du CYP3A4 

peut avoir un impact notable sur la disponibilité du midazolam. Diverses catégories de 

médicaments, dont les glucocorticoïdes, les antifongiques, les antibiotiques, les 

antiviraux, les antidépresseurs, les bloqueurs des canaux calciques et les antagonistes 
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des récepteurs H2 à l'histamine ont la capacité d'influencer les niveaux de midazolam 

(101).

Pour rappel, les cytochromes, appartenant à la famille des enzymes du cytochrome 

P450 (CYP), jouent un rôle vital dans le métabolisme des médicaments. Ces enzymes 

participent à l'oxydation, à la réduction et à d'autres réactions métaboliques qui influencent 

la biodisponibilité, l'efficacité et la sécurité des médicaments administrés. 

Le système CYP est constitué de différentes isoformes, dont le CYP3A4, qui est 

largement impliqué dans le métabolisme de nombreux médicaments. L'expression et 

l'activité variables des cytochromes entre individus entraînent une variabilité 

interindividuelle dans la réponse aux médicaments (9) et exposent les patients à des 

risques potentiels tels que des interactions médicamenteuses indésirables (inhibiteur-

inducteur enzymatique) et des effets inattendus (table des interactions médicamenteuses 

des médicaments métabolisée par le CYP et la glycoprotéine-P (Pgp ci-dessous).

La compréhension des interactions médicamenteuses impliquant le midazolam 

prend toute son importance grâce à l'influence cruciale des cytochromes, en particulier 

CYP3A4, sur le métabolisme des médicaments en clinique. Sa possible implication sur 

les variations posologiques de midazolam au sein de cette population s’inscrit dans le 

cadre de mon étude.
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IV.4.Applications cliniques du midazolam en soins 

palliatifs 

o Traitement par sédation dans la phase palliative : 

Les patients en phase terminale peuvent présenter des symptômes réfractaires 

nécessitant une sédation proportionnée, voir une SCPMD. Le midazolam est une 

benzodiazépine largement utilisée à cet effet, il est considéré comme le traitement de 

première ligne en raison de sa demi-vie courte. (102, 103). Il est également employé dans 

le cas de sédation proportionnée dite « de répit » comme par exemple le cas d’un patient 

qui présenterait des troubles du sommeil réfractaires aux thérapeutiques usuelles (104).

En ce qui concerne les doses moyennes journalières, les données de la littérature 

citent une utilisation allant jusqu'à 79 mg/jour et une médiane à 30mg dans le cadre de la 

sédation proportionnée.  (105, 106, 107).

o Délire et agitation : 

Le midazolam est utilisé pour contrôler l'agitation de fin de vie notamment chez les 

patients en phase avancée de cancer, sa fréquence pouvant atteindre 47% chez ces 

patients, voire 93% toutes causes confondues selon Morita and al. (108, 109). Des 

combinaisons avec d'autres médicaments ont montré des résultats positifs dans le 

contrôle de l'agitation et du délire réfractaire (110).
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o Phénomènes d'émergence de la kétamine : 

Le midazolam peut être utilisé pour prévenir ou traiter les phénomènes 

d'émergence associés à la prise de kétamine (111). Ce phénomène d'émergence se 

caractérise par une expérience psychologique ou mentale inhabituelle et parfois 

perturbante qui survient pendant ou après l'administration de la kétamine. Les 

manifestations peuvent varier d'une personne à l'autre, mais elles incluent souvent : des 

hallucinations, des rêves éveillés, de la confusion, une modification de la perception du 

temps, des sensations de dissociation (sensation de déconnexion entre l'esprit et le corps, 

créant une impression de flottement ou d'extracorporalité...).

o Dyspnée : 

Les opioïdes sont utilisés pour le traitement de la dyspnée terminale, tandis que 

les anxiolytiques traitent l'anxiété associée. Il a été montré que l’association de midazolam 

à la morphine améliore nettement le contrôle de la dyspnée qu’avec le midazolam ou la 

morphine seuls (112, 113).

o Crises d’épilepsie : 

Le midazolam est couramment utilisé pour traiter l'état épileptique, de par ses 

multiples formes galéniques, il peut s’avérer très intéressant en soins palliatifs et en 

gériatrie notamment par la voie sous-cutanée (114).
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L'étude RAMPART (Rapid Anticonvulsant Médication Before to Arrival Trial) a 

identifié le midazolam intramusculaire comme étant non inférieur au lorazépam IV chez 

les adultes et les enfants pour les crises persistantes pendant plus de 5 minutes. (115, 

116).

o Spasme musculaire : 

Le midazolam parentéral peut soulager les spasmes musculaires et la spasticité 

chez les patients en fin de vie (117).

o Renforcement de l’effet analgésique : 

L’ajout de midazolam en intrathécale permettrait d’optimiser l’antalgie du patient 

par gestion des effets indésirables liés aux analgésies peropératoires malgré les risques 

connus d’effets neurotoxiques selon une méta-analyse (118).

o Hoquet : 

Le midazolam peut être utile pour gérer le hoquet chez les patients en phase 

terminale (119).

o Prurit et obstruction biliaire : 

Le midazolam peut être efficace pour traiter les prurits réfractaires associés à 

l'obstruction biliaire, même s'il était initialement destiné à la sédation d’après Prieto and 

al. À noter également que ce traitement peut lui-même être pourvoyeur de prurit selon 

certaines données cliniques rapportées par la HAS (120, 121).
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IV.5. Limite d’utilisation du midazolam : cas pratique

Giroud M. et al montre l’importance des représentations que se font les praticiens 

interrogés sur le midazolam qui correspond pour eux à un arrêt des traitements actifs et 

un risque de décès. La pratique de la sédation est souvent mal évaluée en raison de la 

difficulté pour les cliniciens à faire une distinction claire entre l'anxiolyse et la sédation, 

ainsi qu'en raison des défis associés à sa mise en œuvre (122).

D’autre part en raison d’une importante variabilité interindividuelle (9), et de son 

métabolisme par le CYP450, le risque de tachyphylaxie pouvant conduire à une 

dépression respiratoire et à une sédation excessive nécessite un monitoring rapproché. 

Ce risque étant majoré chez le sujet âgé chez qui une diminution des doses de 50% par 

rapport au sujet jeune suffirait à obtenir le même effet recherché. (123).

Illustration via un cas pratique :

Patient de 85 ans ayant une cirrhose alcoolique au stade Child B, venant pour 

infection à coronavirus associée à une surinfection bactérienne. Il a comme principaux

antécédents : une insuffisance rénale chronique d'origine hypertensive au stade G3B, une 

cardiopathie rythmique sur fibrillation auriculaire anticoagulée par de l’Eliquis ®, et une 

dénutrition sévère avec une albuminémie à 26 g/l. À son arrivée au service d’accueil 

d’urgence, le patient en état de détresse respiratoire aiguë avec un balancement 

thoracoabdominal et plusieurs épisodes d’hématémèses.

L’azithromycine instaurée depuis 3 jours en ambulatoire par son médecin traitant 

est poursuivi en raison d’une allergie aux bêta-lactamines.  Malgré l'introduction d'opiacés 

à visée anti-dyspnéisante, le patient reste agité et inconfortable.
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Il est donc décidé dans le cadre de l’urgence de mettre en place une sédation 

transitoire et proportionnée (cotée SEDAPALL D1 ou D2) qui ne relève pas de la loi de 

2016. 

Pour rappel, cette procédure reste soumise aux recommandations de bonnes 

pratiques médicales sur le contrôle et l’urgence des symptômes graves en fin de vie, 

publiée par la HAS et les sociétés savantes, dont la SFAP, depuis trente ans. Le niveau 

de sédation est variable, mais l’échelle de Richmond est souvent cotée de -2 à -4. 

Cet énoncé illustre le cadre d'utilisation du midazolam et ses limites avec : 

· Comme première constatation celle de la caractérisation de symptôme non 

réversible : l’apparition d’une détresse respiratoire à priori réfractaire, argumentée 

par l’inefficacité des opiacés dans ce cas : « malgré l'introduction d'opiacés à visée 

anti-dyspnéisante, le patient reste agité et inconfortable. »

· Le deuxième point est celui de l’évaluation du confort du patient. Nous sommes 

dans le caractère urgent d’une situation qui parait insoutenable pour le patient.  

L’évaluation objective de cet « inconfort » n’est pas tracée. Mais cela n’empêche 

pas l’équipe de tenter la sédation proportionnée par un processus de raisonnement 

« non analytique » ou « intuitif » (124). L’heure n’étant de toutes les façons pas au 

raisonnement hypothético-déductif ou analytique et la sédation proportionnée 

n’étant pas astreinte au cadre légal.

· La présence d'une sensibilité accrue chez les personnes âgées du midazolam en 

raison des modifications physiologiques liées à l'âge et donc la nécessité de 
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réduire les doses initiales de midazolam chez le patient âgé pour éviter une 

sédation excessive (125).

· Le risque de confusion et de chute, en effet ce traitement peut engendrer une 

confusion mentale et une diminution de la vigilance sur le sujet âgé, augmentant 

ainsi le risque de chute et de blessure inutile.

· Le risque d'interaction médicamenteuse de la population gériatrique présentant 

souvent plusieurs comorbidités ce qui est le cas ici. Il faut donc souligner 

l'importance d'évaluer attentivement les interactions médicamenteuses 

potentielles avant d'administrer du midazolam chez les patients âgés.
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Matériels et méthodes 

Objectif de l’étude

Cette étude vise à examiner comment l’indication d’une sédation par midazolam a 

été retenue et tracée puis comment elle a été mise en pratique chez les patients 

gériatriques atteints de la Covid-19 aux Hôpitaux Universitaires de Strasbourg entre le 

01/04/2020 et le 30/04/2022. Tout cela en tenant compte des difficultés pratiques liées à 

l'utilisation de cette molécule étant donné la variabilité interindividuelle des patients. 

Critère de jugement principal 

· Évaluer la traçabilité de l'intentionnalité de la sédation et discuter de l'indication de 

l'usage du midazolam, en se concentrant sur la qualité des données dans le 

dossier médical. Analyser la fréquence d'utilisation de l'outil Sedapall pour 

encadrer les pratiques sédatives.

Critères de jugement secondaires

· Examiner les différences de posologie moyenne sur 24 heures du midazolam en 

fonction du score de fragilité du patient (en annexe). 

· Évaluer les variations significatives de posologies moyennes du traitement de la 

dyspnée et de l'anxiété (midazolam) en fonction de la prise de médicaments 

inhibiteurs enzymatiques du CYP3A2, 2C9, C19, 2D6, et 1A2.
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Certaines molécules inhibitrices des cytochromes CYP3A2 et 1A2, qui sont 

responsables de la métabolisation principale du midazolam, peuvent également avoir un 

effet inhibiteur sur d'autres sous-groupes du CYP P450, tels que le CYP2C9, le CYP2C19 

et le CYP2D6. Cette inhibition croisée peut augmenter le risque d'effets indésirables liés 

à l'utilisation du midazolam, ce qui explique pourquoi ces sous-groupes du CYP P450 ont 

été pris en compte lors du choix des médicaments inhibiteurs.

Type d’étude

Il s'agit d'une étude descriptive, rétrospective, monocentrique menée dans 

plusieurs unités des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg, notamment le service des 

urgences adultes, la gériatrie, la médecine interne et l’unité de soins palliatifs, sur la 

période du 01/04/2020 au 30/04/2022.

Critères d'inclusion 

Les patients de plus de 75 ans, hommes et femmes, ayant reçu du midazolam par 

voie intraveineuse ou sous-cutanée pendant une infection à SARS-CoV-2, et dont le statut 

vital (vivant ou décédé) est mentionné dans le dossier médical, sont inclus. Les patients 

ont été inclus à partir des données de codage PMSI, la liste des patients a été transmis 

par les techniciens du département d’information médical (DIM).

Critères d'exclusion

Les patients pour lesquels le midazolam a été prescrit, mais non administré ont été 

exclus.
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Recueil de données de la population 

L’extraction donnée s’est faite à partir du logiciel informatisé de patient nommé 

« Dxcare » et le serveur de résultat « viewer » pour les données biologiques. Les données 

d’intérêt comprenaient :

· L’âge, le sexe, le service de prise en charge des patients, le lieu de vie, les dates 

d'entrée et de sortie d’hospitalisation, la présence ou non d’une polymorbidité (plus 

5 comorbidités), le motif d'admission, la dépendance à l'oxygène, l'utilisation 

d'opiacés concomitant à la prise de midazolam, la prise d’une corticothérapie et le 

devenir du patient, via le dossier médical d’admission et les notes d’évolution 

médicale du patient.

· Le stade de la maladie rénale chronique, l’IMC, l’albuminémie, le score de fragilité 

du patient. Le calcul s’est effectué selon l’arbre décisionnel pour l’obtention de la 

Clinical Frailty Scale située en annexe et les données disponibles dans le dossier 

médical. Lorsque les données ne permettaient pas d’information précise sur les 

IADL, nous avons volontairement gardé le score le plus défavorable. 

· La recherche de la présence ou non d’une indication du midazolam (anxiété, 

sédation proportionnée ou sédation profonde et continue jusqu’au décès), la 

mention de l’outil Sedapall dans les notes d’évolution

· L'adjonction d'un neuroleptique à la pratique sédative,

· La traçabilité du droit du patient (directive anticipée, avis du patient, personne de 

confiance, proche), la recherche de ces éléments ont été étendues aux documents 

externes scannés dans DXcare (Figure 1 ci-après).
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· Le niveau thérapeutique a été recherché explicitement sur le questionnaire dédié 

ou implicitement par les notes d’évolution ci-après :

Figure 1 - Fenêtres provenant de Dxcare montrant des exemples de niveaux de soins 

Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été décrites à l’aide de la moyenne et de l’écart-

type. Les variables qualitatives l’ont été selon l’effectif et la proportion. Les dernières 

doses de midazolam prescrites ont été comparées entre le groupe de sujets présentant 

un inhibiteur de cytochrome et le groupe de sujets sans inhibiteur.

Cette comparaison a fait l’objet d’un test de Student. Les résultats ont été 

exprimés sous la forme de différence moyenne avec intervalle de confiance et p-value. 

Les analyses ont été réalisées via le logiciel R. Le risque alpha était fixé à 5 %.

Déclaration d’intérêt 

L’auteure ne déclare avoir de liens d’intérêt, de quelque nature que ce soit, en 

rapport avec cette étude. 
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Résultats

Analyse statistique des résultats

Lors de notre étude, 53 sujets sur 79 ont pu être inclus selon les critères d’éligibilité 

sus-définis. Les vingt-six non intégrés à cette étude s’expliquent par la non-administration 

de midazolam malgré la prescription faite, l’impossibilité de calculer la clinical frail score. 

L’âge moyen des sujets était de 85,6 +/- 5,8 ans et leur durée moyenne de séjour

était de 12+/-16 jours. La majorité était des femmes (57%) provenant de leur domicile 

(79%) tandis que 21% résidaient en établissement d'hébergement pour personnes âgées 

dépendantes (EHPAD). 37 sujets (70%) présentaient plus de 5 comorbidités et près d’un

tiers était hospitalisé en gériatrie, soit 15 patients (28%). 

De plus, un pourcentage élevé, soit 77%, a nécessité une oxygénothérapie, 

mettant en évidence la gravité des cas étudiés, et sur la cohorte, plus de la moitié des 

patients étaient sous corticothérapie (68%). Les données montrent également une valeur 

moyenne de l'albumine de 36,2 g/L, bien que 14 données manquantes aient été relevées. 

L'indice de masse corporelle (IMC) moyen était de 25,8 bien que 17 données manquantes 

aient également été notées.

En ce qui concerne l'Insuffisance rénale chronique (IRC), les stades étaient variés, 

avec une prévalence notable des stades 2 et 3b (34 et 32% respectivement). 

Nous avons également étudié la dose journalière de morphine sur les 24 dernières heures 

du séjour avec une médiane de 22mg/24h administrée pour 44 patients soit 83% de 

l’effectif. Ceci suggère une utilisation fréquente de médicaments analgésiques lors de 

l’induction d’une sédation dans cette population. Les sujets inclus ont été décrits en (Table 

1 ci-dessous).
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Table 1 – Description de la population

Caractéristique à l’entrée N = 531

Service

Chirurgie digestive 1 (1,9%)

Gériatrie 15 (28%)

Médecine interne / maladies infectieuses 21 (40%)

Néphrologie 2 (3,8%)

Neurologie 1 (1,9%)

Pneumologie 7 (13%)

Soins palliatifs 1 (1,9%)

Urgences 5 (9,4%)

Sexe

Féminin 30 (57%)

Masculin 23 (43%)

Âge 85,6 (5,8)

Lieu de vie

Domicile 42 (79%)

EHPAD 11 (21%)

Oxygénothérapie 41 (77%)

Comorbidités > 5 37 (70%)

Albumine d'entrée ou des 3 mois précédents 36,2 (4,4)

Manquant 14

IMC (kg/m²) 25,8 (4,3)

Manquant 17

Insuffisance rénale chronique (stade)

Stade 1 6 (11%)



 

 

80 

Caractéristique à l’entrée N = 531

Stade 2 18 (34%)

Stade 3a 5 (9,4%)

Stade 3b 17 (32%)

Stade 4 6 (11%)

Stade 5 1 (1,9%)

Morphine (mg/24h) 22 (24)

Neuroleptique 19 (36%)

Corticothérapie 36 (68%)

Médicaments inhibiteurs de cytochrome 22 (42%)

Durée de séjour (jours) 12 (16)

1n (%) ; moyenne (ET)

La majorité des sujets avait une indication d’anxiolyse par bolus en dose unique 

(98%), 40 patients soit 75% ont bénéficié d’une sédation proportionnée et deux patients 

(3,8%) d’une SPCMD. Parmi les sujets, qui ont bénéficié d’une sédation proportionnée et

d’une SPCMD, 97.4% soit 38 patients sur 39 ont bénéficié au préalable d’une anxiolyse 

par bolus de midazolam. 

La dose moyenne par 24h retrouvée pour la SPCMD est de 22 mg et pour la 

sédation proportionnée de 20 mg. Soit une moyenne globale de 20mg pour les deux types 

de sédation (voir Table 2).

L’indication était tracée dans 48 dossiers (91%). L’outil SEDAPALL n’a été retrouvé 

dans aucun des dossiers consultés. On retrouve une indication sur l’introduction du 

midazolam dans 37 dossiers (92%) ayant reçu une sédation proportionnée et sur 

l’ensemble des dossiers pour la SPCMD.  Les symptômes respiratoires étaient 
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prépondérants en termes de motivation dans les deux cas. Seuls les cas de sédation 

proportionnée et leurs motifs sont présentés sur la Figure 1 pour des raisons d’effectifs.

Figure 1 – Motif d’introduction du midazolam en sédation proportionnée

Table 2 - Indication et caractéristique de la posologie de midazolam

Caractéristique à l’entrée N = 531

Utilisation de l’échelle SEDAPALL 0 (0%)

Anxiolyse 52 (98%)

Sédation proportionnée 40 (75%)

SPCMD 2 (3,8%)

Traçabilité du motif d’introduction du midazolam 48 (91%)

Anxiolyse (dose unitaire en mg ou bolus) 2,11 (1,34)

Non concernés (non prescrit) 3
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Caractéristique à l’entrée N = 531

Durée de la sédation (proportionnée ou SPCMD) en heures 72 (81)

Non concernés, car absence de sédation, mais uniquement 
administration de bolus ou interdoses.

12

SP dose en mg par 24h (dernière prescription considérée) 20 (14)

Manquant 11

Variation de dose de midazolam à 24h (en %) 50 (131)

Variation de dose de midazolam à 48 h (en %) 11 (38)

Variation de dose de midazolam à 72 h (en %) 4,7 (20,2)

1n (%) ; Moyenne (ET)

Les doses de midazolam prescrites à t0 étaient rehaussées de 50% en moyenne 

à 24h puis de 11% et 4,7% à 48h et 72h respectivement. La majorité des sujets (81%) 

présentait un score de fragilité CSF de 6 ou 7 points équivalent à la catégorie des patients 

fragiles (voir Table 3 et CSF en annexe), dénotant une très faible diversité de CSF dans 

notre échantillon. Il était donc difficile de mettre en évidence une différence lors de 

l’adaptation des posologies de midazolam selon la fragilité observée. 
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Table 3 - Répartition des patients selon le score de fragilité

Caractéristique à l’entrée N = 531

CSF

4 3 (5,7%)

5 1 (1,9%)

6 16 (30%)

7 27 (51%)

8 4 (7,6%)

9 2 (3,8%)

1n (%); Moyenne (ET)

Figure 2 - Répartition des patients selon le dosage du midazolam par 24h lors d’une 
sédation proportionnée
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En nous reposant sur la dernière prescription de midazolam recueillie (Figure 2), 

nous constatons que la posologie prescrite était en moyenne plus élevée chez les sujets 

avec inhibiteur de cytochrome (22+/-16 mg/24h) que chez les sujets sans inhibiteurs 

(18+/-12 mg/24h). Néanmoins, cette différence n’était pas significative (3,6 [-5,3 ; 12] 

mg/24h, p = 0,4). (Table 4 ci-dessous).

De prime abord, nous observons en moyenne un dosage légèrement plus 

important chez les sujets présentant plus de 5 comorbidités (20+/-14 mg/24h) que chez 

les sujets présentant moins de comorbidités (19+/-15) toutefois, sans différence 

significative (1,0 [-8,8 ; 11] mg/24h, p = 0,8). Il est possible également de constater une 

dose de morphine supérieure chez ces sujets polypathologiques (24+/-26 mg/24h) par 

rapport aux autres (18+/-16 mg/24h). De même, cette différence n’a pas été significative 

(6,0 [-5,8 ; 18] mg/24h, p = 0,3). (Table 5 ci-dessous).

Table 4 - Posologie moyenne de midazolam par 24h pour la sédation proportionnée 
avec et sans inhibiteurs du CYP3A2, 2C9, C19, 2D6, et 1A2.
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Table 5 - Posologie moyenne de midazolam par 24h pour la sédation proportionnée et 
posologie moyenne de morphine pour les patients polypathologiques ou non

Enfin, nous nous sommes concentrés sur les aspects liés au niveau thérapeutique 

et au devenir des patients gériatriques. Environ 75% des patients de l'étude avaient un 

niveau thérapeutique tracé dans le dossier médical. La majorité (50%) avait un niveau 4 

soit l’équivalent d’une prise en charge palliative exclusive, suivi de près par ceux du 

niveau 3 (48%) soit l’équivalent prise en charge curative proportionnée sur place. (Table 

6 ci-dessous). Parmi les patients ayant un niveau thérapeutique tracé, on retrouvait une 

motivation du niveau thérapeutique chez 72%.

Par ailleurs, dans seulement 15% des cas, la traçabilité d’un recueil de l’avis du 

patient est retrouvée.  Dans seulement 7,5 % des cas, des directives anticipées ont été 

identifiées.

Dans une proportion significative de 58% des cas, une personne de confiance est 

désignée dans la prise en charge des patients. 
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La grande majorité des patients (83%) sont décédés au cours de leur 

hospitalisation, un faible pourcentage est retourné à leur lieu de vie (7,5%) ou a été 

transféré (9,4%). 

Table 6 - Niveaux thérapeutiques contexte et mise en application, et devenir de la
population d’étude
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Discussion 

L’âge moyen de notre population d’étude était de 85,6 +/- 5,8 ans et concernait une 

majorité de femmes provenant de leur domicile (79%) tandis que 21% résidaient en 

EHPAD. Leur durée moyenne de séjour était de 12+/-16 jours soit une médiane de 8 jours 

correspondant au chiffre médian de la durée de séjour (MCO ou MCO et SSR ayant non 

séjourné aux soins intensifs) des patients ayant eu la COVID-19 selon une étude de la 

direction de la Recherche, des Études, de l'Évaluation et des Statistiques menées entre 

le 1er mars 2020 et le 15 juin 2020 (126).

La majorité de la cohorte soit 37 sujets (70%) était polymorbide (plus de 

5 comorbidités) et près d’un tiers était hospitalisé en gériatrie, soit 15 patients (28%).  

De plus, un pourcentage élevé, soit 77%, a nécessité une oxygénothérapie, et 83% sont 

décédés mettant en évidence la gravité des cas chez les patients ayant reçu du 

midazolam. 68% des patients ont bénéficié d’une corticothérapie comparable aux 

pourcentages de patients oxygéno-dépendants. Ceci reflète bien la mise en application 

des recommandations du traitement des patients présentant des formes graves de la 

COVID-19 présentées par l’étude “RECOVERY” (127).

Parmi les données d’intérêt pouvant impacter la pharmacocinétique du midazolam, 

nous avons relevé : la fonction rénale, l’IMC, le taux d’albumine sérique et la présence 

d’inhibiteur du CYP P450. Cependant, plusieurs patients présentaient des données 

manquantes, ce qui a empêché l'exploitation de l’ensemble des données d’intérêt (cf.

Table 1).
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Nos résultats mettent en évidence que l’ensemble des patients avait une indication 

d’utilisation du midazolam répartie de la manière suivante : 98% d’anxiolyse en dose 

unique ou bolus avec un dosage moyen de 2mg, 75% ont eu une sédation proportionnée 

avec un dosage moyen par 24h de 20mg et 3.8% ont eu une SCPMD avec un dosage 

moyen de 22mg/24h. Le motif d’introduction d’une sédation ou d’une anxiolyse est tracé 

pour 91% des dossiers. Ceci démontre de manière satisfaisante la clarté et la cohérence 

des informations médicales associées à l'administration de ce médicament dans notre 

échantillon de patients.

Les résultats semblent converger vers les doses moyennes répertoriées dans la 

littérature (105, 106, 107), ce qui contredit fortement la possibilité d'une utilisation 

disproportionnée du médicament.

Sur les 92% de dossiers présentant une traçabilité du motif de sédation proportionnée, 

la motivation principale retenue était celle de la survenue de symptômes respiratoires 

réfractaires bien connus pour être une complication de la COVID-19 comme le suggère 

l'étude de Muck et al (128).

En ce qui concerne le soulagement des symptômes pénibles ou réfractaires, une 

augmentation significative de la dose de midazolam n'a été observée que 24 heures après

(50 %), puis à des taux moindres à 48 heures (11 %) et 72 heures (4,7 %). Ceci peut 

suggérer un réajustement des doses peu fréquent et possiblement une réévaluation des 

symptômes insuffisante.

L'outil Sédapall n'a pas été mentionné ni utilisé dans aucune des situations cliniques. Ces 

observations soulèvent des questions quant à la réactivité des protocoles de sédation en 

place et à leur capacité d'ajustement en temps réel en fonction de la réponse du patient.
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Le niveau thérapeutique était tracé dans 75% des dossiers avec près de 50 % des 

patients classés en niveau 4, correspondant à une prise en charge palliative exclusive et 

48% en niveau 3 correspondant à des soins proportionnés en milieu conventionnel. Par 

ailleurs, dans seulement 15% des cas, la traçabilité d’un recueil de l’avis du patient est 

retrouvée et dans seulement 7,5 % des cas, des directives anticipées ont été identifiées.

Dans une proportion significative de 58% des cas, une personne de confiance est 

désignée dans la prise en charge des patients.  D’après l’étude réflexive de Dr Lamouille-

Chevallier sur les “les freins et leviers à l’élaboration des directives anticipées en soins 

palliatifs” (129), il en ressort tout d’abord que l’absence de rédaction de directives 

anticipées pourrait s’expliquer par des difficultés de projection dans le temps de la fin de 

vie en raison de l'incertitude, de la progression de la maladie et d'une temporalité 

inadéquate. Certains patients craignent que leurs directives écrites ne soient pas 

comprises correctement et perçues comme contraignantes plutôt que des choix flexibles. 

Les personnes âgées, en particulier, préfèrent souvent une approche paternaliste et sont 

moins enclines à prendre des décisions autonomes.

Les expériences personnelles et familiales, ainsi que les croyances 

philosophiques, semblaient également influencer la rédaction des directives anticipées 

dans cette étude (129).

Notre étude révèle une prévalence élevée de fragilité, avec 81 % des patients présentant 

un score de fragilité (CSF) de 6 ou 7 points. Contrairement à nos hypothèses initiales, 

aucune variation significative des posologies de midazolam en fonction du niveau de 

fragilité n'a été mise en évidence. Il en va de même pour la titration de midazolam au 

cours des 72 premières heures. Cela soulève des questions sur les autres facteurs 

cliniques pouvant influencer la posologie moyenne journalière de midazolam chez ces 
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patients. Il est plausible que d'autres considérations cliniques aient primé, notamment 

l’état de nutrition du patient, l’importance de la maladie rénale chronique, la présence 

d’une antalgie de pallier III ou la prise de neuroleptiques associée et voir pour certains la 

présence d’une atteinte hépatique ou non. Les insuffisances rénales aiguës et hépatiques 

sont des facteurs prépondérants de la modification de la pharmacocinétique du 

midazolam, comme le montre si bien Iwona Zaporowska-Stachowiak et al (130). Étant 

donné que le métabolisme hépatique du midazolam implique le CYP 450, nous avons 

exploré l'impact potentiel de la prise concomitante d'inducteurs du cytochrome et la 

présence ou non d'une insuffisance rénale chronique sur la posologie moyenne prescrite. 

Les résultats n'ont pas montré de différence statistiquement significative entre les groupes 

de patients ayant reçu ou non des inducteurs du CYP 450, ni entre les patients 

polypathologiques et non polypathologiques, en ce qui concerne les variations 

posologiques ceci va donc à l’encontre de nombreuses études concernant les interactions 

médicamenteuses avec le midazolam notamment celle de Bolon et al qui montre bien une 

augmentation des concentrations plasmatiques de midazolam en présence de certains 

inhibiteurs enzymatiques (9).

Cependant, il est important de noter que ces facteurs doivent être pris en compte 

dans la pratique clinique, car des comorbidités telles que l'insuffisance rénale ou 

hépatique peuvent altérer la métabolisation du midazolam, et donc indirectement 

influencer la posologie.

L'étude présente plusieurs atouts, notamment l'absence d'études similaires 

abordant ces objectifs de recherche avec une population gériatrique atteinte de la Covid-

19 et recevant du midazolam, selon nos critères d'inclusion. La recherche d’études 
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cliniques évaluant les pratiques de prescription des traitements et notamment du 

midazolam selon CSF est également inexistante dans les données de la littérature. 

Elle ouvre la voie à une nouvelle démarche de recherche dans ce domaine. De 

plus, la caractérisation détaillée de la population polypathologique, malgré son 

hétérogénéité, est un des points forts de cette étude. 

Cependant, la taille de l’effectif, impacte clairement la puissance de cette étude et 

le caractère rétrospectif, observationnel et monocentrique font de cette étude un faible 

niveau de preuve scientifique. 

Nous retenons également la présence de biais de sélection tel que le choix d’une 

population gériatrique ayant eu la COVID-19 rendant difficile la généralisation des 

résultats à la population générale gériatrique. De plus, les pratiques déployées durant 

cette période difficile (afflux de patient, pénurie de soignants ...) ne sont probablement 

pas représentatives des situations où les hôpitaux sont en dehors de périodes de 

tensions. Par ailleurs, nous relevons des biais de confusions pouvant être à l’origine d’une 

interprétation erronée des résultats telles que l’absence de prise en compte des éléments 

cliniques liés au patient pouvant influencer le dosage moyen du midazolam (étude de la 

fonction rénale, hépatique, l’IMC, etc.).

Pour renforcer la validité de nos résultats, il serait opportun d'envisager plusieurs 

améliorations méthodologiques dans de futures recherches : 

Premièrement, une augmentation de la population d'étude permettrait d'obtenir des 

résultats plus robustes et de mieux généraliser les conclusions à une population plus large 

de patients gériatriques recevant du midazolam. 

Deuxièmement, une caractérisation plus détaillée de la population sur la 

polymédication, le score de fragilité, l'état nutritionnel, la présence de maladies rénales 
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ou hépatiques, la prise de neuroleptiques, de manière prospective serait bénéfique pour 

mieux comprendre les facteurs qui pourraient influencer la prescription de midazolam.  

Concernant les différentes pratiques sédatives, il serait judicieux d'encourager les 

médecins à utiliser des outils spécifiques encadrant les pratiques telles que l'outil 

Sédapall, afin de les standardiser améliorant ainsi la traçabilité des indications et la qualité 

des soins. Enfin, la réalisation d’un monitorage en temps réel des paramètres de 

pharmacocinétique des patients comme l’a déjà fait M. Bolon et al (9) pourrait au niveau 

gériatrique venir renforcer les données de la littérature. 

En intégrant ces recommandations dans de futures études, il serait possible d'approfondir 

notre compréhension des pratiques de prescription du midazolam chez les patients 

gériatriques et d'améliorer la qualité des soins qui leur sont prodigués, notamment dans 

le contexte de la pandémie de coronavirus. Ces avancées pourraient également servir de 

modèle pour des approches similaires dans d'autres domaines de la médecine 

gériatrique.
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Conclusion

Le contexte sanitaire lié à la pandémie de COVID-19 a fréquemment nécessité la 

mise en place de soins palliatifs, de par l’importante mortalité de cette affection chez les 

personnes âgées fragiles. Le midazolam a ainsi été prescrit pour la gestion des 

symptômes pénibles et réfractaires au point de provoquer une pénurie. 

Dans le cadre des symptômes réfractaires, le midazolam est le traitement de premier 

choix pour la réalisation d’une sédation proportionnée aux symptômes ou d’une SPCMD. 

Notre étude visait principalement à examiner comment l’indication d’une sédation 

par midazolam avait été retenue, tracée, puis mise en pratique chez les patients 

gériatriques atteints de la Covid-19 aux Hôpitaux Universitaires de Strasbourg en tenant 

compte des difficultés pratiques liées à l’utilisation de cette molécule (variabilité 

interindividuelle, interactions médicamenteuses). Notre étude montre que la principale 

indication du midazolam a été la gestion des symptômes respiratoires pénibles 

réfractaires consécutifs à la COVID-19. Une sédation proportionnée a été suffisante pour 

la gestion des symptômes dans la majorité des cas. 

Pour cette étude, la posologie moyenne retrouvée au cours des 24 dernières 

heures était d’environ 20 mg pour la sédation proportionnée et 22 mg pour la SPCMD par 

voie intraveineuse ou sous-cutanée. Par ailleurs, nous n’avons pas retrouvé de variations 

des doses administrées en fonction des facteurs justifiant une éventuelle adaptation des 

posologies journalières de midazolam, telles que la polymorbidité, le score de fragilité ou 

la présence d’un inhibiteur du CYP P450. 
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Annexe

NIVEAU THÉRAPEUTIQUE EN GÉRIATRIE (HUS)

ÉCHELLE DE RICHMOND
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TYPOLOGIE SEDAPALL DÉTAILLÉE
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ÉCHELLE RDOS VERSION FRANÇAISE
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ÉCHELLE ALGOPLUS
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ÉCHELLE ECPA
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SCORE CFS DÉTAILLÉ 

Arbre décisionnel pour l’obtention de la Clinical Frailty Scale (CFS). BADL : activités de base de la 
vie quotidienne, IADL : activités instrumentales de la vie quotidienne (modifiée d’après Theou O, et 
al., 2021 [10] : Theou O, Pérez-Zepeda MU, van der Valk AM, Searle SD, Howlett SE, Rockwood K. 
A classification tree to assist with routine scoring of the Clinical Frailty Scale. Âge Ageing 2021 ;50 : 
1406–11. © The Authors 2021. 
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SCORE CSF SIMPLIFIÉ  
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RÉSUMÉ :
Introduction :
En 2020, on estime à près de 69 000 le nombre de décès imputable au coronavirus, soit 
10,4 % des décès en France. La population gériatrique a été la plus touchée en matière 
de morbi-mortalité avec un taux de mortalité élevé.
Afin d’accompagner les personnes en fin de vie très impactée par les symptômes 
respiratoires et anxieux de la maladie, les opiacés et les benzodiazépines dont le 
midazolam ont été largement utilisés.
Néanmoins, mettre en place une sédation peut s’avérer complexe, car il s’agit de trouver 
un juste équilibre entre efficacité du médicament et sécurité du patient. 

Objectif : Notre étude avait pour objectif principal d’examiner comment l’indication d’une
sédation par midazolam avait été retenue, tracée, puis mise en pratique chez les patients 
gériatriques atteints de la Covid-19 aux Hôpitaux Universitaires de Strasbourg. 

Matériels et méthodes : Il s'agit d'une étude descriptive, rétrospective, monocentrique 
menée dans plusieurs unités des Hôpitaux Universitaires de Strasbourg, notamment le 
service des urgences adultes, la gériatrie, la médecine interne et l’unité de soins 
palliatifs, sur la période du 01/04/2020 au 30/04/2022. La population d’étude concernait 
les patients de plus de 75ans, atteints du COVID19 ou Sars-Cov. L’indication de l'usage 
du midazolam, a été recherchée dans chaque dossier. La fréquence d'utilisation de l'outil 
Sedapall a également été analysée. La recherche d’une variation de posologie moyenne 
sur 24h du midazolam en fonction du score de fragilité du patient et la présence 
d’inhibiteurs enzymatiques du CYP3A2, 2C9, C19, 2D6, et 1A2 a également été étudiée. 

Résultats : 53 sujets ont été inclus dans l’étude. Le midazolam était administré à visée 
de sédation proportionnée dans 75% des cas à une posologie moyenne de 20mg/24h. 
Une sédation profonde et continue jusqu’au décès n’a concerné que 2 patients. L’outil 
SEDAPALL n’a jamais été utilisé. Le niveau thérapeutique était tracé dans 75% des 
dossiers, mais dans seulement 15% des cas l’avis du patient était retrouvé et dans 7.5% 
des cas des directives anticipées étaient identifiées. Aucune variation significative des 
posologies de midazolam en fonction du degré de fragilité et de la polymorbidité n’a été 
mise en évidence.

Conclusions : Des recherches futures menées de manière prospective et 
multicentrique pourraient explorer davantage ces aspects, pour l’amélioration de la prise 
en charge des patients gériatriques présentant des symptômes réfractaires et garantir 
ainsi des prescriptions appropriées et personnalisées du midazolam.
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