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Protocole
de détresse en soins palliatifs




O O O O

L’homme qui aimait les tulipes...

o 72 ans,

ATCD: fibrose pulmonaire oxygénodépendant
RA: exacerbation respiratoire, 7¢ hosp x 5 mois
Tx: ATB IV a large spectre et corticothérapie IV

Discussions de fin de vie déja abordées par pneumo et
omni

6 h AM: Insuffisance respiratoire malgré 02.

RC = 124/min, Sa0, = 78 %, RR = 36/min avec
battement des ailes du nez et tirage sus-claviculaire.
Refus du BiPAP ou intubation.

Veut cesser tous les traitements. Désire que I'on avise sa
famille pour un dernier au revoir et pour prodiguer qques
conseils horticoles pour ses tulipes. (...le patient est
présentement incapable de parler au téléphone...)



L’homme qui aimait les tulipes (suite)

o Apres avoir discuté avec le patient et sa
famille, vous lui prescrivez des soins de
confort et le protocole de détresse.

o 30 minutes plus tard, l'infirmiere vous
appelle. Elle a cessé la lunette a haut debit
pour une lunette nasale a 5 L et depuis ce
temps, le patient se déetériore. Devrait-elle
lui donner le protocole de détresse?



Protocole de détresse

o Peu de littérature sur le sujet

données provenant d’observation
clinique et de consensus d’experts

o Grande variabilité dans les différents
milieux ou on exerce

o Seédation d’'urgence ou sedation
transitoire utilisée en situation
d'urgence



Protocole de détresse

o Trio de médicament

o Pour soulager adéquatement et
sédationner temporairement le
malade dans le but de reduire sa
détresse a la suite d’'une complication
(ex.: hémorragie massive, détresse
respiratoire)

o Tout en lui permettant de récupérer
Si cela est possible de cette
complication



Statistiques de la MMS (n = 159)

L'utilisation du protocole de détresse survient chez
environ 13,5 % des patients admis en phase
terminale de cancer, et ce taux est stable dans le
temps

88 % des protocoles ont eté administrés pour une
détresse respiratoire, tandis que 6 % l‘ont été pour
une hémorragie et 6 % pour douleur extréme

33 % seulement des patients sont décédés moins de
4 heures apres l'injection du protocole de détresse

Il n'y a aucune différence statistique dans les durées
de survie des patients ayant regu le protocole de
détresse, comparees aux durées de survie des
patients n‘ayant pas recu de protocole de détresse



Le protocole de detresse
Une mesure d’exception

o Ne constitue pas un traitement de base,
mais une mesure d’exception

o On estime qu’il ne devrait pas étre
administré a plus de 10 % des patients en
fin de vie

o La prévention et I'ajustement de la
meédication au fur et a mesure que le
patient se détériore minimise le risque de
détresse

Source: document préparé pour le College des médecins par les
docteurs Genevieve Dechéne, Dr Benoit Leduc, Dr Roger Ladouceur et
Mme André Néron, Soins médicaux en fin de vie




Les pré-requis au protocole de
détresse

1. Discussion du niveau de soins/ordonnance
de non-réanimation

2. Informations données au patient et a sa
famille des objectifs du protocole

3. Formation du personnel nursing et médical
pour reconnaitre les indications de
I'administration du protocole et des soins
a prodiguer post protocole

4. Equipe de garde 24h/24




Indications

Soins palliatifs

+

Symptomes réfractaires

(insuffisance respiratoire, choc hémorragique,
Syndrome douloureux réfractaire)

+

Détresse
(angoisse, panique, agitation,
impression de mort imminente)



Définition de la détresse...

chez un

patient capable de communication

o La détresse est subjective
o Patient-dépendant

o Ne pas confondre detresse ¢
soignants avec detresse du

es
natient

Le patient = le Gold standard
si détresse

DOuUr savoir



Définition de la détresse...chez un
patient incapable de communiquer

o L'observation clinique par le
nersonnel soignant et les proches
prend tout son sens

o Respiratory distress observation
scale (RDOS) selon Campbell



Echelle d’observation de la détresse
respiratoire - Campbell

Variable O pt 1 pt 2 pts
RC/min < 90 90-109 | = 110
RR/min < 19 19-29 | = 30
Agitation: mouvements non Non Occasi | Fréguents
intentionnels onnels
Respiration abdominale Non oui
paradoxale

Utilisation des muscles Non Modéré | Intense
accessoires

Grognements en fin d’expiration | Non Oui
Battements des ailes du nez Non Oui
Regard effrayé Non Oui

Calculer le score total sur une échelle de 0-16.



ORDONNANCE-PROTOCOLE
DETRESSE RESPIRATOIRE EN SOINS PALLIATIFS

Département de pharmacie

1. DETRESSE RESPIRATOIRE

* Si embarras bronchique ou agitation — voir verso pour prescription.
1) Benzodiazépines Dose suggérée Ordonnance
1.1 Midazolam(Versed®)
Benzodiazépine die ou < 70 kg {5 mqg) mg SC
Benzodiazépine > die ou > 70 kg (10 mg) mg SC
Benzodiazépine & forte dose ou tolérance (10 4 20 mg) mg SC
1.2 Larazépam[mivanﬁ'] (2° choix)
< 2 mglfjour {1 mg) __ mgsC
2-4 mgfjour (2 mg) ____mgsC
> 4 mgfjour {4 mg) _mgSsC
2) Anticholinergiques
Scopolamine/glycopyrrolate PRN ~ Scopolamine 0,4 mg SC mg SC
Scopolamine/glycopyrrolate regulier Scopolamine 0,8 mg SC mg SC
3) MNarcotiques
3.1 Morphine
Si le patient recoit .
0-3 mg S.C. g4h {5 mg) mg SC
z4mg S.C. gdh (1,5 X la dose SC q4h) mg SC
3.2 Hydromorphone Dilal.ldid@}
Si le patient recoit :
0-1 mg SC g4h {1 mg) mg SC
z 1 mg SC gq4h (1,5 X la dose SC g4h) o mg SC




Dose suggérée Ordonnance

2. EMBARRAS BRONCHIQUE

Scopclamine (04506 mg) mg SC g2h 4 gdh PRN

ou
Glycopyrrolate (Robinul®) (0,2 40,4 mg) mg SC g2h 4 q4h PRN
(si sédation non désirée)

3. AGITATION

Midazolam (Versed®) (24 5mg) mg SCq___ hPRN
(intervalle habituel g2h & q4h)

ou
Lorazepam (Ativan®) (0,5 a2 mg) mgSCaq__ hPRN
(intervalle habituel gdh & gBh)

ou

Autres :




Histoire de cas

@ 76 ans avec un cancer du poumon
meétastatique

en soins palliatifs

Dyspnee importante avec tirage et
sensation de panique, de mort imminente

L'infirmiere lui donne un protocole de
détresse et vous appelle. Il est 3 h30 du
matin...

Pourquoi donc les infirmieres appellent-
elles le médecin apres le protocole??

Quelles questions voudrez-vous lui
poser???



Suivi clinique post-protocole

o La premiere question a poser est :

Est-ce que le protocole a été
efficace???



Efficacitée du protocole de detresse

o Réponse évaluee 20 minutes apres son
administration

o Réponse complete = patient calme,
sedationné, méme si certains signes
cliniques demeurent (ex.: tachypnee,
sécretions bronchiques, hémorragie)

o Réponse incomplete = patient agite ou
sedation insuffisante

Si réponse incomplete, envisager de donner un
deuxieme protocole ou de prescrire du Nozinan®

En dernier lieu, envisager l'indication d'une
seédation palliative continue




Suivi clinique post-protocole

o La deuxieme question a poser a l'infirmiere
est :

QUELLES SONT LES CIRCONSTANCES OU LES
EVENEMENTS AYANT PRECIPITE L'UTILISATION
DU PROTOCOLE DE DETRESSE?

o Rechercher les causes afin de pouvoir
réajuster |'analgésie reguliere, les
anxiolytiques ou les anticholinergiques

o But = préevenir un nouvel épisode de
détresse




Conclusion

Le protocole de détresse est une mesure d’exception

Le meilleur traitement sera de dépister et de traiter
précocement les symptomes qui pourraient mener a
la détresse

Le protocole d‘urgence consiste a sédationner
temporairement un patient et controler rapidement
les symptdmes qui ont mené a la détresse

Suite a I'administration d’un protocole, on doit
évaluer |'efficacité du protocole, réévaluer
cliniguement le patient et ajuster la médication pour
prévenir un nouvel épisode. Si échec, évaluer si
indication d’'une sédation palliative continue



Furosemide SC dans les cas
d’embarras bronchique en soins
palliatifs




Histoire de cas
Le prince, son renard et sa rose

o o', 67 ans, anasarque multifactoriel... MCAS avec

insuffisance systolique secondaire (FeVg 30 %).
Admis pour néo cblon avec carcinomatose
péritonéale et métastases hépatiques. Masse
neoplasique cause obstruction uretere gauche avec
hydronéphrose secondaire, épanchements
pleuraux++

o Il perd rapidement des forces, devient alite,
difficulté a gérer ses sécrétions et I'embarras
bronchique commence...il est conscient...il avait tant
de choses douces a dire a sa Rose...

o Sa Rose est couchée a coté de lui, amoureuse...mais
les rales sont bruyants et ca l'inquiete. S'il s'étouffait




Deéfinitions

o Embarras bronchique
Accumulation de sécrétions et/ou liquide
dans les voies respiratoires supérieures
o Rales pulmonaires terminaux

Bruits ronflants d’abord expiratoires puis
survenant aux deux temps de la
respiration

o Non associé a la dyspnée

o Dyspnee

Sensation subjective et non mesurable
de difficulté a respirer



Embarras bronchique

o Traitement usuel = anticholinergiques
Bromhydrate d’hyoscine/Scopolamine®
o Propriété amnésiante et sédative

o Peut causer de |'excitation, de l'agitation, des
hallucinations et un délirium

o Début d’action plus rapide (30 min)
o Faible dose= bradycardie

o Dose élevée = tachycardie avec retour a la
normale apres 30 min

Glycoppyrolate / Robinul®
o Moins sédatif, pas de propriété amnésiante
o Durée d’action plus longue

o Volume d’adm. parfois considérable (0,2
mg/ml)




Embarras bronchique

o Efficacité similaire

o Seulement 35-54 % des pts sont
soulagés




Nouvelle avenue therapeutique

o Depuis 2010, ajout de furosemide
40 mg sc en premiere ligne a la
Maison Michel-Sarrazin

o Peu de littérature sur le sujet

Etude descriptive chez 15 pts MPOC
(nébulisation)

Etude de cas chez 3 pts asthmatiques



Prescription type a 'admission MMS

o Lasix® 40 mg sc x 1 stat si debut
d’embarras

Formulation IV 10 mg/ml, 2 sites d’inj.

o Robinul® 0,4 mg sc aux 2 h PRN si
Inefficace

ou

o Scopolamine® 0,4 mg sc aux 2 h
PRN si inefficace



Etude descriptive rétrospective de I'utilisation du furosemide sc
dans I'embarras bronchique a la MMS
1e" février 2010 - 31 décembre 2010

125 patients ont recu
une prescription de Inclus dans la description
furosémide SC pour de population

I’embarras bronchique

!

81 patients ont recu
I'injection de
furosémide SC

2 patients exclus des statistiques,

— car cas particuliers

79 patients inclus dans
les analyses statistiques
d’utilisation du

furosémide SC 6 patients ont recu 2 fois le

>—~ furosémide SC pour des épisodes
d’embarras

85 épisodes d’embarras
inclus dans les analyses
statistiques

Figure 1 : Sélection des patients

Y




Interventions nécessaires
post-furosemide

Interventions nécessaires aprés I'administration du furosémide SC

(n;%) (n = 85)
m1;12%

02;2,4%

03;3,5%

m8 94%

m71,83,5%

B Anticholinergique

B Pas besoin d'autre
intervention jusqu'au décés
(en moins de 48h)

O 2e injection de furosémide
SC

O Pas d'autre intervention
malgré besoin (décés rapide)

W Pas besoin d'autre
intervention jusqu'au déces
(aprées 14J)




Délal entre 'administration du
furosemide sc et du 1¢"
anticholinergique

Deélai entre I'administration du furoséemide SC et du 1er
anticholinergique (n;%) (n =71)

W [96,0h - 708,6h]

5,7,0%
m[0,0h - 2,0h[
; 0
[1[24,0h - 96,0h[ 21; 29,6%
7.9,9%
0[8,0h - 24h[
14, 19,7% B ([2,0h - 8,0h][
24; 33,8%

Moyenne : 284 h
Meédiane : 4,0h
Ecart-type : 91,8h



Délai entre 'administration du
furosemide SC et du 1¢"

——anticholinergigye——————

o Si patient décede dans les 48 h
apres le furosemide sc
6h(n=47)
o Si patient toujours vivant 48 h
apres le furosemide sc
72 h (n = 24)




Description de l'utilisation du
furosemide

1er anticholinergique utilisé post-furosemide
Glycopyrrolate = 90.1 %
Scopolamine = 9.9 %

Utilisation du protocole de détresse
4 cas

Délai entre I'admission et I'injection de
furosemide

17 jours en moyenne (meédiane = 10 j, 0-32 j)
Délai entre l'injection de furosemide et le déces
3.7 jours en moyenne (médiane = 1 j, 0-32)

Difference de diurese
+405 ml en moyenne (médiane = +340 ml)



Conclusion

o Le recours aux anticholinergiques
reste necessaire mais |'utilisation de
furosemide permet de retarder leur
utilisation

o Tenter d’identifier les patients qui
repondent mieux




Hyperalgesie
induite par les opiaces (HIO)




L’homme qui aimait danser

',59 ans, néoplasie du poumon, métastases
osseuses et cérébrale
Métastase cérébrale au cavum droit

Sous fentanyl 75mcg/h , neurontin 300 mg tid en
doses croissantes, élavil 25 mg hs

Essai lyrica inefficace avant le neurontin

Admis pour douleur réfractaire. Initialement, salve
de douleur a/n branche mandibulaire du trijumeau
droit, dIr imprévisible de courte duree

A domicile supeudol 5 mg po ED, soit environ 5 ED
par 24 hres



Suite du cas clinique

Hospitalisé pour dIr non soulagée

Prescription: morphine 15 mg s/c g 4 hres. Il cesse
patch fentanyl

Pendant qq jours, le pt est mieux, puis la douleur
réapparait. Son md et équipe nursing lui disent
“"Prends donc tes ED".

Il prend des ED, environ 6-7 ED morphine 8 mg s/c.

Le lendemain, il veut retourner chez lui car il se dit
moins bien soulagé qu’avant son admission. Il a mal
tout le temps, mais pire “ta maudite cochonnerie, ca
me fait mal quand j’en prends”

Le md est decourage, il prescrit effexor car il croit
que le pt est déprimé, ce qui accentue sa dlr

Il vous transfere le pt. Que faites-vous?



Suite du cas clinique

o Refaire I'anamnese et I'examen physique....

o DDX d’une douleur non soulageée par opiace :
DIr neuropathique?
Progression de la maladie?
Tolérance aux opiaces?
Hyperalgésie induit par les opiaces? (HIO)




Définitions

o Hyperalgésie induite par les opiacés
Abaissement du seuil de la douleur a la
suite de |'utilisation d’opioides,
habituellement a forte dose
Peut se manifester par

o Une tolérance apparente aux opiaces

o L'apparition de symptomes anormaux tels
que l‘allodynie

o Une augmentation de la douleur malgré
une augmentation de dose des opiaces

(hyperalgie)

Douleur chroniques et opioides. Lignes directrices du CMQ 2009



Dose maximale®?

o En théorie, pas de dose maximale
d’opiaces...

o Réevaluer tx si absence de reponse
clinigue avec Morphine 200 mg

Algorithme de conversion des principaux opioides *°

Codéine mg/24 h

©

Oxycodone mg/24 h

Hydromorphone mg/24 h

®

Douleyr cproniques et opioides.
Lignes dirpctrices du CMQ 2009

Patch Fentanyl

transdermique®
Hg/h




Physiologie de la douleur
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Préevention 'HIO

o Utiliser la dose minimale efficace
d’opiaces
o Utiliser des co-analgésiques
Gabapentin, Pregabaline, ADT, Cortico

Venlafaxine, Duloxetine
Methadone

o RT antalgique si douleur osseuse

o Intervention de |'anesthésiste

Bloc régional, bloc périphérique, stimulation
spinale




Strategies thérapeutiques

1)
2)
3)

4)

5)

Augmenter la dose d’opiacé et évaluer
|"efficacite
Diminuer ou cesser |‘opiacé et évaluer I'HIO

Considérer une rotation d’opiacés en utilisant
des medicaments qui peuvent | I'HIO

® Methadone

Administrer des antagonistes du récepteur
NMDA

® Ketamine
Combinaison avec Celecoxib

Pain Physician 2011; 14:145-161.



Méthadone

o Désavantages

Permis de
prescription
Pharmacocinétique
compliquée
Interactions
meédicamenteuses

Allongement du Qt

o Avantages

Efficace dans la
douleur
neuropathique

Pas d’accumulation
en IRC

Peu de
développement de
tolérance



Méthadone — Mécanisme d’action

Agoniste [ Agoniste- Agoniste | Antagoniste | Anti-NMDA
antagoniste | partiel p M
M
Naturels Codéine
Morphine
Semi- Hydromorphine | Nubain Bupre-
synthétiques | Oxycodone norphine
Synthétiques | Meperidine Talwin Naloxone
Fentanyl Naltrexone
Methyl-
Tramadol

naltrexone




Méethadone - Pharmacocinétique

o Délai d’action rapide (30-60 min)
o Pic d’action plus tardif que les opioides
o Tres lipososoluble, longue durée d’action

o Métabolisme hépatique, pas
d’accumulation en IRC

o Pas de relation linéaire entre la dose et
I'effet analgésique
Ratio morphine: méthadone variable selon la
dose 1:1 -20:1

Equivalent a la morphine a la premiére dose et
gagne en puissance aprés usage chronique



Methadone - Posologie

o Rotation complete
Methode d’Edmonton (3 jours)
Méthode de I’Angleterre (6 jours)
Méthode dYvon Beauchamp (1 jour)

o Co-analgesie
0.5 mg-1 mg po BID
N 20-30 % aux 5 jours selon tolérance

o Pour éviter hyperalgésie
2,5 mg po ID a ™ de 2.5 mg aux 4-7 jours
Max. : 15 mg po ID

J Pall Medicine 2013; 16(3): 305-9.
J Pall Medicine 2013; 16(6): 616-22.



Méthadone — Effets indésirables

o Sédation et nausée idem
o - Constipation

o - Toxicité neuro-excitatoire
(délirium, hallucinations,
convulsions)

o - Hyperalgie
o + Deéepression respiratoire
o QTc a surveiller



Méthadone- QTc

o Effet dose-dependant
50 mg de méthadone N Qt de 10 ms

o ECG de base au départ et a chaque
changement de dose/ ajout de Rx

qui M QTc
o Si QTc 450-500 ms:
Discussion sur risques/benefices et
suivi etroit
o Si QTc >500 ms: | dose ou eviter



Méthadone - interactions

o Interactions
Substrat du CYP3A4 et CYP2B6
Inhibiteur modére du CYP2D6

Inhibiteurs de la recapture de la
sérotonine et norépinéphrine

Allongement du QT
Effets additifs au niveau du SNC




Méthadone

o Formulations
Solution orale a 1Img/ml ou 10 mg/ml
Comprimeés de 1-5-10-25 mg

o Colt :

0,17 $/ code 1 mg, 0,56 $/co de 5 mg, 25,18 $/250
ml de 1 mg/ml

o Qui peut la prescrire?
Autorisation du Bureau de la surveillance des

substances controlées de Santé Canada par
I'intermédiaire du College des méedecins

o Renouvelable aux 3 ans
Exemption temporaire en milieu hospitalier

o Valide pour un patient seulement et pour la durée
de son hospitalisation




Kéetamine

o Mécanisme d’action :
Antagoniste des recepteurs NMDA

Se lie aux récepteurs opioides,

muscariniques, adrénergiques,

cholinergiques, sérotoninergiques
o Pharmacocinétique :

Destiné a la voie parentérale

Administration orale possible
o Métabolite actif



Kéetamine

o Posologie :
Voie orale : Solution injectable a diluer
dans jus ou cola ou suspension orale a 5
mg/ml (magistrale)
o0 0,5 a 0,8 mg/kg/dose x 3 doses par jour

(MMS)
o 5-10 mg TID-QID, doubler la posologie q 2-7

jours ad 450 mg/24h (CHUS)
Diminution des opiacés a envisager
d’emblée ou a prévoir
Tenter un sevrage progressif au bout de
quelgques semaines



Kéetamine

o Effets indésirables :

Proportionnels a la dose
PO < IV
Effets psychomimeétiques : insomnie,
réves désagreables, hallucinations
visuelles ou auditives, reactions
d’émergence, sentiment d’irréalite,
image corporelle altéree, vision brouillee,
changements de |'audition, problemes
d’élocution

oBZD en prevention si dose > 50-75

mg/jour




Kéetamine

o Colt :
30 $/fiole de 500 mg/10 ml
Non couvert par la RAMQ

Couvert par plusieurs compagnies
d’assurance




Kéetamine

o Avantages :
Contrecarre I'hyperalgésie

Permet de diminuer les doses d’opiaces
utilisés et leurs effets indésirables

Pas de tolérance a court terme

L'arrét brusque n‘occasionne pas de
sevrage




Conclusion

o Réévaluer le tx analgésique lorsqu’absence
de réponse avec |I'équivalent de morphine
200 mg/jour

Questionner sur tolérance, allodynie,
hyperalgésie
Considérer rapidement la rotation des opiaceés et
I"introduction de methadone ou ketamine

o Utiliser la coanalgésie de facon optimale

o N’hésiter pas a demander des consultations
pour la prescription de methadone ou de
kétamine
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